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1. Abkirzungsverzeichnis

A Delta

25(0OH)D 25-Hydroxyvitamin D

BMI body mass index

CG englisch Control group, Kontrollgruppe

Cl englisch confidence interval, Konfidenzintervall

d englisch day, Tag

IG englisch intervention group, Interventionsgruppe
IU/IE englisch international units; Internationale Einheiten
m mannlich

n englisch number; Anzahl

n.a. nicht angegeben

ng/ml Nanogramm pro Milliliter

nmol/l Nanomol pro Liter

RCT englisch randomized-controlled trial; randomisiert-kontrollierte Studie
SD englisch standard deviation; Standardabweichung
SE englisch standard error, Standardfehler

vgl. vergleiche

VS. versus

w weiblich

In der folgenden Arbeit wurde aus Grinden der besseren Lesbarkeit die mé&nnliche Form

verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiderlei Geschlechts.



2. Zusammenfassung

2.1. Zusammenfassung (deutsch)

Hintergrund: Vitamin-D-Mangel wurde nicht nur als Risikofaktor flr Rachitis und
Osteomalazie, sondern fir zahlreiche weitere Erkrankungen identifiziert. Deswegen sind
Empfehlungen zur Vitamin-D-Supplementierung zur Pravention und Therapie des weltweit in
allen Altersklassen sehr weit verbreiteten Vitamin-D-Mangels wichtig. Um solche
Empfehlungen zu erstellen, ist es erforderlich die Auswirkungen der Vitamin-D-
Supplementierung auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel zuverlassig abschatzen zu
konnen. Insbesondere bei Kindern ist die Datenlage hierzu aber noch luckenhaft. Ziel:
Primares Ziel dieser Arbeit war es, tber eine Meta-Analyse randomisiert-kontrollierter Studien
die Auswirkungen der Vitamin-D-Supplementierung auf den 25-Hydroxyvitamin-D-
Serumspiegel von Kindern zu analysieren, da die bisherigen Einnahmeempfehlungen bei
Kindern auf Einzelstudien beruhen. Um die aktuelle Ausgangslage der Vitamin-D-Versorgung
bei Kindern und die Notwendigkeit einer Supplementierung zu beurteilen, sollten zunachst die
25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte analysiert und untersucht werden, ob bestimmte, bei
Erwachsenen beschriebene Risikofaktoren, wie ein niedriger Breitengrad oder weibliches
Geschlecht, auch bei Kindern einen Einfluss auf den Vitamin-D-Status haben. Als weitere
Studienziele sollten sowohl der Einfluss von verschiedenen Dosierungs- und
Verabreichungsschemata auf die Wirksamkeit einer Vitamin-D-Supplementierung als auch die
Sicherheit der unterschiedlichen Dosierungs- und Verabreichungsschemata untersucht
werden. Eine Analyse der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte der Kontrollgruppen sollte
Ruckschliisse Uber die Serumhalbwertszeit des 25-Hydroxyvitamin D erbringen. Methoden:
Wir fihrten eine systematische Literaturrecherche in MEDLINE zur Vitamin-D-
Supplementierung bei Kindern durch. Dabei wurden folgende Suchwoérter benutzt: ((vitamin d)
AND (supplementation OR intake OR treatment OR injection OR dietary)) AND (serum 25-
hydroxyvitamin d). AuRerdem wurde in bereits publizierten Ubersichtsarbeiten zu dem Thema
Vitamin-D-Supplementierung nach Querverweisen zu mdglicherweise relevanten Studien
gesucht. Eingeschlossen wurden dabei alle randomisiert-kontrollierten Studien, die bis zum
06.06.2016 publiziert wurden und spezielle Einschlusskriterien erfillten, um moglichst
vergleichbare Daten zu erhalten. Dabei musste die Anzahl der Studienteilnehmer angegeben
sein und Interventions- und Kontrollgruppe zusammen mussten zum Analysezeitpunkt
mindestens 50 Studienteilnehmer enthalten. Die Kontrollgruppe durfte nur ein Placebo
erhalten oder keine Intervention durchlaufen. Das Studienkollektiv durfte im Mittel nicht &alter
als 18 Jahre; das maximale Alter im Kollektiv nicht gro3er als 20 Jahre sein. Die Dosis sowie
das Verabreichungsschema der Vitamin-D-Supplementation in der Interventionsgruppe

musste angegeben sein.



Die mittlere Differenz des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes musste angegeben oder durch
Angaben von Anfangs- und Endzeitpunktsmessung errechenbar sein. Die Ergebnisse der
einzelnen Studien wurden zusammengefasst, um eine aktuelle Ubersicht zu den
durchgefihrten Vitamin-D-Supplementationsstudien bei Kindern zu erhalten. In der
weiterfuhrenden Analyse wurden gepoolte Schéatzer und 95% Konfidenzintervalle aus
Random-Effects-Meta-Analysen abgeleitet, um den Effekt einer Supplementation auf den 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel darzustellen. Eine mdgliche Heterogenitdt der Studien wurde
mithilfe des Q- und I2-Tests bericksichtigt. Untergruppen wurden gebildet und analysiert, um
Konzentrationsveranderungen des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels an mehreren Zeitpunkten
zu betrachten und mdgliche Ursachen der Heterogenitat zu finden. Eine Meta-Regression
wurde durchgefuhrt, um den Einfluss der 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte, der Dauer und
Dosis der Supplementierung, der Jahreszeit, des Breitengrads, des Geschlechts und der
Darreichungsform auf den Serumspiegel zu analysieren. Es wurde berechnet, welche Dosis
Vitamin D pro Tag notwendig ist, um den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel von 97.5% der
Studienpopulation auf 50nmol/l anzuheben. Die 25-Hydroxyvitamin-D-Werte der Studien, die
nur im Winter durchgefiihrt wurden, wurden in einem zeitlichen Verlauf dokumentiert, um
Ruickschlisse auf die 25-Hydroxyvitamin-D-Halbwertszeit zu ziehen. Ein Egger-Test wurde
durchgefiihrt, um einen Publikationsbias auszuschlieBen. Es wurde mittels des Jadad-Scores
eine Qualitatsbeurteilung der randomisiert-kontrollierten Studien durchgefihrt und
anschlieend mithilfe der GRADE-Methode Evidenzlevel eingeschatzt. Die Meta-Analyse
wurde gemal der PRISMA-P-Empfehlungen durchgefiihrt. Ergebnisse: Insgesamt erflillten
siebzehn randomisiert kontrollierte Studien die oben aufgefiihrten Einschlusskriterien und
wurden daher in der Meta-Analyse zur Vitamin-D-Supplementierung bei Kindern weiterfiihrend
analysiert. Um Rickschlisse auf die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels bei Kindern zu
ziehen, wurden die 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte betrachtet. Im Mittel betrug die 25-
Hydroxyvitamin-D-Ausgangskonzentration 42.48 +/- 17.82nmol/l in den Interventionsgruppen
und 41.42 +/- 16.74nmol/l in den Kontrollgruppen (Mittelwert +/- Standardabweichung). In 41%
der Studien lag zu Beginn ein manifester Vitamin-D-Mangel vor; in 30% der Studien lag der
mittlere 25-Hydroxyvitamin-D-Wert im insuffizienten Bereich. Der Ausgangswert der Madchen
war mit 31.50nmol/l (Cl: 20.75, 43.15nmol/l) niedriger als der Ausgangswert der Jungen
(42.61nmol/l (CI: 34.23, 50.99nmol/l)). Dabei zeigte sich in den meisten Studien ein
signifikanter 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg nach Supplementierung. Manifeste Vitamin-D-
Intoxikationen wurden nicht beobachtet; jedoch kam es in einer Studie mit einer héheren
taglichen Supplementierungsdosis zu tberhdhten 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegeln sowie
erhohten Serumkalziumwerten. Nach Vitamin-D-Supplementierung kam es zu einem
signifikanten Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im

Vergleich zu den Kontrollgruppen. Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel stieg dabei im
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Durchschnitt um 25.57nmol/l (CI: 19.59, 31.56nmol/l, p <.001) an. Der Effekt war bereits nach
wenigen Wochen (Studien mit kirzerer Dauer als 16 Wochen) signifikant nachweisbar
(Anstieg um 26.23nmol/l (gepoolter Schatzer)) und die Vitamin-D-Gabe Uber einen langeren
Zeitraum zeigte keinen starkeren Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen (Anstieg
um 25.45nmol/l (gepoolter Schatzer) nach 52 Wochen). Studien mit Vitamin-D-angereicherten
Lebensmitteln konnten eine etwas starkere 25-Hydroxyvitamin-D-Steigerung erreichen als
Studien, in denen ein Vitamin-D-Préparat verabreicht wurde (Anstieg um 30.36nmol/l
(gepoolter Schatzer; Cl: 11.82, 48.90nmol/l) vs. Anstieg um 25.67nmol/l (gepoolter Schatzer,;
CIl: 19.40, 31.93nmol/l)). Die Beschrankung auf Studien, die nur im Winter durchgefihrt
wurden, oder die eine héhere Dosis von uber 800 IE Vitamin D pro Tag verabreicht hatten,
fuhrte ebenfalls zu einem leicht starkeren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg (gepoolter Schéatzer:
27.69nmol/l (Cl1:19.29, 36.09nmol/l); 29.56nmol/l (CI: 21.13, 37.99nmol/l)) vs. 25.57nmol/l
Anstieg in allen Interventionsgruppen). Es zeigte sich insgesamt eine grol3e Heterogenitéat der
Studien, deren Grund nicht gefunden werden konnte. Der Egger-Test erbrachte keinen
Publikationsbias. Vitamin-D-Medium, Breitengrad sowie 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte
wurden in der Metaregression als mogliche Einflussfaktoren getestet und waren nicht
signifikant mit dem 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg assoziiert. Auch die Gesamtdosis zeigte sich
nicht als relevanter Einflussfaktor. Eine Dosis-Wirk-Beziehung konnte nicht errechnet werden.
Mannliches Geschlecht war mit einem signifikant hdéheren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg
assoziiert. Jungen stiegen im Mittel um 40.50nmol/l (Cl: 36.35, 44.65nmol/l) an; Madchen
hingegen um durchschnittlich 25.87nmol/l (Cl: 16.22, 35.52nmol/l). Nach Supplementation lag
in keiner der Interventionsgruppen mehr ein Vitamin-D-Mangel vor, jedoch lag in 18% Prozent
der Studien der Vitamin-D-Spiegel noch im insuffizienten Bereich unter 50nmol/l. Um
Ruckschliisse Uber die 25-Hydroxyvitamin-D-Halbwertszeit zu ziehen, wurden die
Kontrollgruppen der Studien, die nur im Winter durchgefuhrt wurden, untersucht. Die 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration sank in acht Wochen um durchschnittlich 1.58nmol/l; nach
12 Wochen war die Konzentration um 4.95nmol/l gesunken und nach 26 Wochen um 5.2nmol/l
bei einer Ausgangskonzentration von 34.68nmaol/l (Cl: 23.41, 45.95nmol/l). Insgesamt stieg die
25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration der Kinder nach Vitamin-D-Supplementierung statistisch
signifikant an (Evidenzlevel hoch ++++). Eine Dosis von bis 1000 IE Vitamin D pro Tag bzw.
100000 IE Vitamin D pro Monat fuihrte in keiner der Studien zu Giberhdhten 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegeln. Eine Dosis von 1145 IE Vitamin D pro Tag ware notwendig um 97.5% der
Studienpopulation in einen Bereich tUber 50nmol/l zu bringen. In drei Studien lieRen sich
Hyperkalzamien feststellen. Dabei wurde hier jedoch parallel Calcium oder eine hdhere
Vitamin-D-Dosis von 2000 IE pro Tag substituiert. Hyperkalziurien wurden nicht beobachtet,
jedoch wurden nur in sieben Studien die Calciumausscheidung untersucht. Folgerungen:

Weltweit ist Vitamin-D-Insuffizienz oder sogar -Mangel bei Kindern sehr haufig. (in insgesamt
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70% der Studien lag der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel unterhalb der unteren Normgrenze),
daher sollte diese Analyse ein Bewusstsein fur Vitamin-D-Mangel bei Kindern schaffen. In der
Analyse lie sich nachweisen, dass die orale Vitamin-D-Supplementierung bei Kindern eine
wirksame Mdglichkeit ist, den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel zu erhéhen und in 80% der
Studien zu einer Normalisierung des Serumspiegels filhrte (Evidenzlevel hoch ++++). Dabei
kénnen sowohl angereicherte Lebensmittel als auch Vitamin-D-Préaparate zur Substitution
genutzt werden. AulRerdem zeigte die Subgruppenanalyse, dass Madchen im Durchschnitt
niedrigere 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel aufwiesen und auch unter Supplementierung
geringer anstiegen, womit weibliches Geschlecht auch bei Kindern ein Risikofaktor fur Vitamin-
D-Mangel sein kann. Es fand sich eine groRe Heterogenitat (12 > 90% nach
Higgins/Thompson), weshalb die Ergebnisse mdglicherweise nicht allgemein tbertragbar sind.
Die bisher in Deutschland empfohlene Dosis von 800 IE pro Tag fur Kinder und Jugendliche
kann als sicher (Evidenzlevel hoch ++++) angesehen werden und sollte im klinischen Alltag
auch umgesetzt werden im Hinblick auf die hohe Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels. Gemali
den Ergebnissen dieser Studie wirden rund 1000 IE Vitamin D pro Tag reichen, um in 97.5%
der Studienpopulation einen Vitamin-D-Mangel zu vermeiden. Um die Empfehlungen zur
Vitamin-D-Einnahme noch weiter zu prazisieren und Ruckschlisse auf die
Serumhalbwertszeit ziehen zu kdnnen, miissen jedoch noch weitere randomisiert-kontrollierte
Studien in Kindern durchgefiihrt werden (idealerweise mit mehreren Messzeitpunkten des 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegels in den ersten Wochen unter Supplementation, um den Verlauf des
Spiegelanstieges in den Interventionsgruppen unter Substitution und den Verlauf ohne
Substitution in den Kontrollgruppen zu erforschen). Auf manche Fragen wie der Dosis-Wirk-
Beziehung oder nach weiteren, fur Erwachsene beschriebene Einflussfaktoren auf den Anstieg
wie Breitengrad, Ausgangswert oder Ethnie konnte diese Meta-Analyse noch keine Antworten
liefern. Da in der Meta-Analyse lediglich eine Studie Vitamin D, supplementierte, konnte auch
kein Vergleich zwischen Vitamin D, und D3z gezogen werden, wobei bisher die Supplementation
von Vitamin Ds; empfohlen wurde, bei vermutlich kirzerer Halbwertszeit und schwacherer
Potenz beziglich Steigerung des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels durch Vitamin D.. Ziel
kiinftiger randomisiert-kontrollierter Studien sollte es sein, diese noch ausstehenden Fragen

zZu beantworten.



2.2. Summary (englisch)

The impact of vitamin D supplementation on vitamin D status in children: A systematic review
and meta-analysis Background: Vitamin D deficiency has not only been identified as a risk
factor for rickets and osteomalacia, but also for numerous other diseases. Therefore,
recommendations for vitamin D supplementation are important for the prevention and therapy
of vitamin D deficiency, which is very widespread in all age groups worldwide. To create these
recommendations, it is necessary to be able to reliably estimate the effects of vitamin D
supplementation on the 25-hydroxyvitamin D serum level. However, there is still lacking data,
especially for children. Objective: The aim of this work was to use a meta-analysis of
randomized controlled studies to analyze the effects of Vitamin-D supplementation on the 25-
hydroxyvitamin D serum level in children, since the previous intake recommendations for
children are based on individual studies. To assess the current situation of vitamin D supply in
children and the need for supplementation, the 25-hydroxyvitamin D baseline levels were first
analyzed and examined whether certain risk factors described in adults, such as a low latitude
or female gender, also exist in children and have an impact on vitamin D status. As further
study goals, the influence of different dosage and administration schemes on the effectiveness
of vitamin D supplementation should be analyzed. In addition, the safety of the different dosing
and administration regimens were investigated. An analysis of the 25-hydroxyvitamin D values
of the control groups was performed to get conclusions about the serum half-life of 25-
hydroxyvitamin D. Methods: We conducted a systematic literature search in MEDLINE on
vitamin D supplementation in children. The following search terms were used: ((vitamin d) AND
(supplementation OR intake OR treatment OR injection OR dietary)) AND (serum 25-
hydroxyvitamin d). In addition, cross-references to possibly relevant studies were searched for
in previously published reviews about vitamin D supplementation. All randomized controlled
studies that were published up to June 6th, 2016and met special inclusion criteria were
included to obtain data that was as comparable as possible. The number of study participants
had to be specified and the intervention and control groups together had to contain at least 50
study participants at the time of analysis. The control group was allowed to receive only a
placebo or not undergo any intervention. The study collective was not allowed to be older than
18 years on average; the maximum age in the collective was 20 years. The dose and schedule
of vitamin D supplementation in the intervention group had to be specified. The mean
difference in the 25-hydroxyvitamin D value had to be specified or calculable by specifying the
start and end time measurement. The results of the individual studies were summarized to
obtain an overview of the vitamin D supplementation studies carried out in children. In the
further analysis, pooled estimates and 95% confidence intervals were derived from random-

effects meta-analyses to show the effect of supplementation on 25-hydroxyvitamin D levels. A
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possible heterogeneity of the studies was explored by Cochrane-Q and 12 tests. Subgroups
were formed and analyzed to look at concentration changes in 25-hydroxyvitamin D levels at
multiple time points and to identify possible causes of heterogeneity. A meta-regression was
performed to analyze the effect of baseline 25-hydroxyvitamin D levels, duration and dose of
supplementation, season, latitude, sex, and dosage form on serum levels. We estimated the
dose that is necessary to increase the vitamin D level of 97.5% of the study population to
50nmol/l. The 25-hydroxyvitamin D values of the studies, which were only carried out in winter,
were documented over time to draw conclusions about the 25-hydroxyvitamin D half-life. An
Egger test was performed to rule out publication bias. A quality assessment of the RCTs was
performed using the Jadad score and then the evidence level was assessed using the GRADE
method. The meta-analysis was performed according to the PRISMA-P recommendations.
Results: A total of seventeen randomized controlled trials met the inclusion criteria listed
above and were therefore further analyzed in this meta-analysis on vitamin D supplementation
in children. In order to draw conclusions about the prevalence of vitamin D deficiency in
children, the 25-hydroxyvitamin D baseline values were considered. On average, the initial 25-
hydroxyvitamin D concentration was 42.48 +/- 17.82nmol/L in the intervention groups and
41.42 +/- 16.74nmol/L in the control groups (mean value +/- standard deviation). In 41% of the
studies there was vitamin D deficiency at the beginning; in 30% of the studies the mean 25-
hydroxyvitamin D value was in the insufficient range. The baseline level of girls was
31.50nmol/L (CI: 20.75, 43.15nmol/L) lower than the baseline level of boys (42.61nmol/L (CI:
34.23, 50.99nmol/L)). Most studies showed a significant increase 25-hydroxyvitamin D after
supplementation. Vitamin D intoxications were not observed; however, in one study with a
higher daily supplementation dose, excessive 25-hydroxyvitamin D serum levels and elevated
serum calcium levels occurred. After vitamin D supplementation, there was a significant
increase in the 25-hydroxyvitamin D concentration in the intervention groups compared to the
control groups. The 25-hydroxyvitamin D level increased by an average of 25.57nmol/L (Cl:
19.59, 31.56nmol/L, p < .001). The effect was already significant after a few weeks (studies
shorter than 16 weeks - increase of 26.23nmol/L) and vitamin D administration over a longer
period did not show a greater increase in 25-hydroxyvitamin D concentrations (increase of
25.45nmol/L after 52 weeks). Fortified foods with vitamin D were able to achieve a slightly
greater 25-hydroxyvitamin D increase than studies in which a vitamin D preparation was
administered (increase of 30.36nmol/L (Cl: 11.82, 48.90nmol/L) vs. increase by 25.67nmol/L
(Cl: 19.40, 31.93nmol/L)). Restricting studies conducted only in winter, or studies that
administered a higher dose of over 800 IU of vitamin D per day, also resulted in a slightly larger
increase in 25-hydroxyvitamin D (pooled estimate: 27.69nmol/L (Cl: 19.29, 36.09nmol/L;
29.56nmol/L (CI: 21.13, 37.99nmol/L)) vs. 25.57nmol/L increase in all intervention groups).

Overall, there was great heterogeneity in the studies. The reasons could not be found. The
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Egger test revealed no publication bias. Vitamin D medium, latitude and baseline 25-
hydroxyvitamin D values were tested in the meta-regression as possible influencing factors
and were not significantly associated with the 25-hydroxyvitamin D increase. A dose-effect
relationship could not be calculated. Male gender was associated with a significantly higher
25-hydroxyvitamin D increase. Boys increased by a mean of 40.50nmol/L (Cl: 36.35,
44.65nmol/L); Girls by an average of 25.87nmol/L (Cl: 16.22, 35.52nmol/L). After
supplementation, there was no vitamin D deficiency in any of the intervention groups, but in
18% of the studies the vitamin D level was still in the insufficient range below 50nmol/L. A dose
of 1145 IU of vitamin D per day would be necessary to raise the vitamin D level of 97.5% of
the study population above 50 nmol/L. To draw conclusions about the 25-hydroxyvitamin D
half-life, the control groups of the winter-only studies were examined. The 25-hydroxyvitamin
D concentration fell by an average of 1.58nmol/L in eight weeks; after 12 weeks the
concentration had decreased by 4.95nmol/L and after 26 weeks by 5.2nmol/L from a starting
concentration of 34.68nmol/L (Cl: 23.41, 45.95nmol/L). Overall, the 25-hydroxyvitamin D
concentration of the children increased statistically significantly after vitamin D
supplementation (evidence level high ++++). A dose of up to 1000 IU of vitamin D per day or
100 000 IU of vitamin D per month did not lead to excessive 25-hydroxyvitamin D levels in any
of the studies. Hypercalcemia was found in three studies. Here, however, calcium was
substituted in parallel or a higher vitamin D dose of 2000 IU per day was substituted.
Hypercalciuria was not observed but calcium excretion was only examined in seven studies.
Conclusions: Vitamin D insufficiency or even deficiency in children is very common
worldwide. (in a total of 70% of the studies, 25-hydroxyvitamin D level was below the lower
limit of normal), so this analysis should raise awareness of vitamin D deficiency in children.
The analysis showed that vitamin D supplementation in children is an effective way to increase
the 25-hydroxyvitamin D level and normalized the serum level in 80% of the studies (evidence
level high ++++). Both fortified foods and vitamin D preparations can be used for substitution.
In addition, the subgroup analysis showed that girls had lower 25-hydroxyvitamin D levels on
average and increased less with supplementation, meaning that female gender is also a risk
factor for vitamin D deficiency in children. There was great heterogeneity (12 > 90% according
to Higgins/Thompson), which is why the results may not be generally transferrable. However,
the dose of 800 IU per day recommended in Germany for children and adolescents can be
considered safe (evidence level high ++++) and should also be implemented in everyday
clinical practice because of the high prevalence of vitamin D deficiency. According to the
results of this study, 1000 IU of vitamin D per day would be enough to avoid vitamin D
deficiency in 97.5% of the study population. However, in order to make the recommendations
for vitamin D intake more precise and to be able to draw conclusions about the serum half-life,

further randomized-controlled studies in children must be carried out, ideally with several
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measurement times of the 25-hydroxyvitamin D level in the first weeks of supplementation, to
investigate the course of the level increase in the intervention groups with substitution and the
course without substitution in the control groups. This meta-analysis was not yet able to provide
answers to some questions such as the dose-response relationship or other factors influencing
the increase described for adults, such as latitude, baseline value or ethnicity. Since only one
study supplemented vitamin D in the meta-analysis, no comparison could be drawn between
vitamin D- and Ds, although vitamin D3 supplementation had previously been recommended,
with a presumably shorter half-life and weaker potency in terms of increasing 25-
hydroxyvitamin D levels due to vitamin D,. Future RCTs should aim to answer these

outstanding questions.



3. Einleitung

3.1. Vitamin D — Historisches

Die Rachitis war um 1900 ein weit verbreitetes und bereits seit vielen Jahren bekanntes
Krankheitshild. [76] Man wusste damals bereits, dass Lebertran im Stande war, Rachitis zu
heilen. Das enthaltene Vitamin A wurde von Sir Edward Mellanby fur diesen Erfolg
verantwortlich gemacht. [61] Nachdem dessen Kollege EImer McCollum im Jahre 1922 jedoch
dem Lebertran das Vitamin A entzog und dieses trotzdem wirksam gegen Rachitis half, wusste
dieser, dass ein anderer Stoff flr den Effekt verantwortlich sein musste — er nannte ihn Vitamin
D. [58] Etwa zur selben Zeit machten mehrere weitere Wissenschatftler die Entdeckung, dass
Sonnenlicht ebenfalls wirksam gegen Rachitis half. [15,38] In den 1930er Jahren wurden dann
erstmals verschieden Formen von Vitamin D isoliert [20] und erst 1978 wurde von Esvelt et al.
via Massenspektroskopie nachgewiesen, dass mithilfe von UV-Strahlung Vitamin Ds in der
Haut synthetisiert wird. [26]

3.2. Vitamin D — Biochemie und Physiologie

Vitamin D ist heute nicht nur als wichtiger Faktor im Calcium- und Knochenstoffwechsel
bekannt, der vor Rachitis und Osteomalazie schitzt, sondern wurde in den letzten Jahren
immer wieder als praventiver Faktor in der Entstehung chronischer Krankheiten wie
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularer Krankheiten oder Krebs diskutiert. [95,96] Bevor
Vitamin D dem Korper als biologisch aktives 1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH).D), auch
Calcitriol genannt, zur Verfigung steht, muss es im Koérper zunachst aus Vorstufen, dem
Vitamin Dz (Cholecalciferol) oder Vitamin D, (Ergocalciferol, welches aus pflanzlichen
Lebensmitteln stammt), synthetisiert werden. Etwa 80 bis 90 % dieser Vorstufen werden dabei
in der menschlichen Haut unter dem Einfluss von Sonnenlicht (genauer UV-B-Strahlung) aus
7-Dehydrocholesterol gebildet. Nur 10 bis 20 % werden aufgenommen aus Lebensmitteln wie
Fisch und Fischerzeugnissen oder Eiern, Fetten und Milchprodukten. [42] Als letzte Vorstufe
entsteht Vitamin D3 Uber thermale Prozesse in der Haut. Anschlie3end wird es an ein Protein,
das sogenannte vitamin D binding protein (DBP), gebunden zur Leber transportiert, wo es zu
25-Hydroxyvitamin Ds (25(OH)Ds) hydroxyliert wird. [19] In der Niere wird 25-Hydroxyvitamin
D dann ein zweites Mal von der 1-alpha-Hydroxylase zu 1,25-Dihydroxyvitamin Dz hydroxyliert.
[19] Dieser letzte Stoffwechselschritt kann auch von zahlreichen extrarenalen Zellen
vorgenommen werden. [42] Die Konzentration von 25-Hydroxyvitamin D im Blut gilt allgemein
als bester Parameter um den Vitamin-D-Status zu erfassen. [48] Als Tests stehen

verschiedene Bestimmungsmethoden, wie zum Beispiel (Radio-) Immunoassays oder
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Flassigkeitschromatographie zur Verfligung, die sich in ihren Ergebnissen auch unterscheiden
kénnen. [81] Vitamin D Ubernimmt im Korper vielfaltige Funktionen. Es sorgt fUr eine
Steigerung der Serumcalciumkonzentration, indem es die renale Calciumrtckresorption sowie
die intestinale Calcium- und Phosphatresorption steigert. [19] Eine normale
Calciumkonzentration spielt eine groRe Rolle fur die Knochenmineralisation, ist aber auch
wichtig fir neuromuskulare Ubertragung und Hormonsekretion. [45] Uber einen Feedback-
Mechanismus reguliert der 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegel zum einen die Synthese von
1,25-Dihydroxyvitamin D und reduziert zum anderen die Synthese und Sekretion des
Parathormons in der Nebenschilddriise. [19] Zusammen mit Parathormon ist Vitamin D in der
Lage, Calcium aus dem Knochen zu mobilisieren. [47] Vitamin D induziert diese Wirkungen
Uber Vitamin-D-Rezeptoren (VDR), welche in zahlreichen weiteren Zellen exprimiert werden,
wie zum Beispiel Keratinozyten, Promyelozyten und T-Lymphozyten. [47] Uber den VDR
reguliert Vitamin D direkt oder indirekt Gene im menschlichen Korper, die unter anderem fur
Proliferation, Differenzierung, Apoptose und Angiogenese verantwortlich sind und auch als

Immunmodulator kommt Vitamin D eine Bedeutung zu. [42]

3.3. Vitamin-D-Mangel

Als Vitamin-D-Mangel wird weitestgehend eine 25-Hydroxyvitamin-D-Serumkonzentration von
weniger als 50nmol/l (20ng/ml) angesehen. [10,40,54] Der Bereich unter 50nmol/l wird oft noch
einmal in Vitamin-D-Insuffizienz (circa 25 bis 50nmol/l) und Vitamin-D-Mangel (<25nmol/l)
unterteilt. [71] Diese Definitionen sind jedoch nicht einheitlich und werden zum Teil
unterschiedlich definiert. In Deutschland spricht man erst von einem manifesten Vitamin-D-
Mangel bei Werten unter 30nmol/l. [105] Vitamin-D-Mangel fuhrt zundchst zu sekundarem
Hyperparathyreoidismus und dann bei Kindern zu Rachitis, einer Mineralisationsstérung der
Knochen, die Wachstumsstorungen, Knochendeformitaten und Zahnschmelzdefekte zur
Folge hat. Das entsprechende Krankheitsbild Erwachsener ist die Osteomalazie, die allerdings
nicht zu Knochendeformitaten, sondern vornehmlich zu Knochenschmerzen und Frakturen
fuhrt. [41] AuRerdem wird Vitamin-D-Mangel mit der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
wie multipler Sklerose, Typl-Diabetes und Morbus Crohn, aber auch Asthma bronchiale sowie
Krebserkrankungen und kardiovaskularen Krankheiten assoziiert [7,27,44,68,70,102] Vitamin-
D-Mangel ist weltweit altersiibergreifend verbreitet. [63] So wurden zum Beispiel in Nordindien
Studien durchgefihrt, in denen 96% der Neugeborenen und 91% der gesunden
Schulmadchen einen Vitamin-D-Mangel hatten. [77,83] Auch im Iran, einem im Vergleich
deutlich &aquatorndheren Land, konnte bei 72% der Madchen ein Vitamin-D-Mangel

nachgewiesen werden. [69] Dong et al. dokumentierten unter etwa 30 % der Jugendlichen im
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Siudosten der USA einen Vitamin-D-Mangel. [21] In Deutschland wurden vom Robert-Koch-
Institut Zahlen zum Vitamin-D-Status von Kindern und Jugendlichen veréffentlicht: Dabei
wiesen 62% der Jungen und 64% der Madchen Werte unter 50nmol/l auf. 19% der Jungen

und Madchen lagen dabei sogar unter 25nmol/l. [52]

Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel héngt von verschiedenen Faktoren ab. Die Jahreszeit ist ein
bedeutender Faktor, da weniger Sonnenlicht auch weniger Vitamin-D-Produktion bedeutet.
[80] Im Winter ist daher das Risiko eines Vitamin-D-Mangels deutlich héher. Hohes Alter,
weibliches Geschlecht, ein hdherer Breitengrad und dunklere Hautpigmentation sind ebenfalls

mit einem niedrigeren 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel assoziiert. [63]

Um einem Vitamin-D-Mangel vorzubeugen oder ihm entgegenzuwirken, wird unter anderem
von der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung e.V. als Mittel der Wahl die
Sonnenlichtexposition empfohlen. [31] Im Winter jedoch reicht die Sonnenstrahlung nicht aus,
um unsere Haut mit der nétigen UV-B-Strahlung zu versorgen. [103] Die orale Einnahme eines
Vitamin-D-Praparats oder der Konsum von Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln kann eine
ausreichende Vitamin-D-Versorgung sicherstellen. [8,42] Vor 1997 galt als Empfehlung fur
Kinder und Jugendliche 400 IE Vitamin D taglich. Dies beruhte auf der seit langem praktizierten
Gabe von einem Teeltffel Lebertran taglich zur Pravention von Rachitis bei Kindern. Ein
Teeloffel Lebertran enthélt etwa 400 IE Vitamin D. [92] Spater hat das Institute of Medicine
(IOM) in den USA fur Sauglinge 400 IE und fur Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre 600 IE
als empfohlene Tagesdosis zur Zufuhr von Vitamin D Uber die Erndhrung festgelegt, um die
Knochengesundheit zu gewahrleisten. [106] In Deutschland liegt die von der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung e.V. (DGE) bei 800 IE pro Tag fur Kinder und Jugendliche [31]

Die mediane Vitamin-D-Zufuhr liegt unter Kindern und Jugendlichen laut der in Deutschland
durchgefiihrten EsKiMo-Studie jedoch nur bei 40 bis 80 IE und reicht somit nicht aus, um die
25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel auf Uber 50nmol/l zu steigern. [52] Die Society for
Adolescent Health and Medicine und die Endocrine Society betrachten den Bereich zwischen
50 und 74.9nmol/l auBerdem noch immer als ,Vitamin-D-Insuffizienz®, also als nicht optimal
fur die Calciumabsorption. [43,59] Sie und weitere Experten empfehlen einen 25-
Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel von 70 bis 80nmol/l, um eine optimale
Knochenmineralisation zu gewahrleisten. [18,43,59] Experten pladieren daher, Vitamin D zu
supplementieren, um so die erforderlichen Serumspiegel zu erreichen. [19,42] Die Endocrine
Society empfiehlt Kindern mit Vitamin-D-Mangel eine mindestens sechswdchige Therapie
bestehend aus 2000 IE Vitamin D pro Tag oder 50000 IE pro Woche um einen 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel tiber 30ng/ml (entsprechend circa 75nmol/l) zu erreichen und dann
mit einer Erhaltungsdosis von 600 bis 1000 IE pro Tag fortzufahren. Auf3erdem empfiehlt diese

Gesellschaft, Kinder mit Adipositas sowie Kinder, die eine Glukokortikoidtherapie, eine
12



antikonvulsive Medikation, eine Virostatika- oder Antimykotikatherapie erhalten, mit der
doppelt- bis dreifachen Dosis zu supplementieren. [43] Neben dem Abfall von Parathormon,
der sich nach der Supplementation einstellt, zeigten sich zum Beispiel unter Kindern, die
wahrend des Winters 1200 IE Vitamin D pro Tag verabreicht bekamen, signifikant weniger
Influenza-Falle als in nicht-supplementierten Kindern. [1,11,91] Unter Erwachsenen zeigte sich
sogar eine Verringerung der Gesamtmortalitdt durch eine Vitamin-D-Supplementation

beziehungsweise durch optimale 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel. [30,101]

3.4. Vitamin-D-Intoxikation

Die Verabreichung zu hoher Dosen Vitamin D kann toxisch wirken und zu Hyperkalz&mie und
einer Hyperkalziurie fihren, die chronisch ihrerseits Calciumablagerungen in den Organen und
Niereninsuffizienz zur Folge haben. [3] Eine akute Vitamin-D-Intoxikation I6st bei Kindern
zunachst unspezifische Symptome wie Appetitlosigkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust und
Bauchkrampfe aus. Muskel- und Kopfschmerzen kénnen ebenfalls bestehen. Eine Vitamin-D-
Intoxikation kann in einem lebensbedrohlichen akuten Nierenversagen enden. [57] Die
Diagnose Vitamin-D-Vergiftung basiert auf erhohten 25-Hydroxyvitamin-D-Werten in
Verbindung mit Hyperkalzamie (Gesamtcalcium >2.65mmol/l bzw. ionisiertes Calcium
>1.35mmol/l) und/oder Hyperkalziurie (5—7.5mmol(200-250mg) Calcium/24 h Urin). [94]
Werte bis zu 250nmol/l (100ng/ml) werden von der Endocrine Saociety als sicher fur Kinder und
Jugendliche angesehen. [43] Damit diese 25-Hydroxyvitamin-D-Werte nicht (berstiegen
werden, definierten sowohl die Endocrine Society als auch das Institute of Medicine eine
Tagesdosis, welche nicht Uberschritten werden sollte. Dabei gelten 1000 IE fir Neugeborene
bis sechs Monate alte Sauglinge, 1500 IE fiir Sduglinge ab sechs Monaten bis ein Jahr, 2500
IE fur ein- bis dreijahrige Kinder, 3000 IE fur Kinder im Alter von vier bis acht Jahren und 4000
IE fur jeden, der Uber acht Jahre alt ist als die oberen Grenzwerte. [43,45] Bei Kindern, die
eine Langzeit-Vitamin-D-Behandlung mit Dosen oberhalb dieser Grenzwerte erfahren, sollte
daher regelmafig der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel kontrolliert werden, da Vitamin-D-

Intoxikationen zwar selten sind, jedoch immer noch auftreten. [94]

3.5. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Wie bereits beschrieben, zeigt sich eine grof3e Diskrepanz zwischen Einnahmeempfehlungen
und der tatsachlichen Einnahme von Vitamin D in Deutschland. Nach Schéatzungen von

Zittermann et al. kdnnten in Deutschland jahrlich um die 35 Millionen Euro Kosten eingespart
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werden, wenn der Vitamin-D-Mangel der deutschen Bevdlkerung behoben werden wiirde.
[103] Kinder und Jugendliche bauen in der Wachstumsphase einen Grof3teil ihrer spateren
Peak bone mass auf, also der maximalen Knochenmasse, die im Leben erreicht wird und
welche einen entscheidenden Einfluss auf das spatere Osteoporoserisiko hat. [98] Eine
ausreichende Vitamin-D-Versorgung sollte also besonders in diesem Alter gewahrleistet sein
[33] Meine Arbeit sollte dazu dienen, einen Uberblick tber die bisherigen randomisiert-
kontrollierten Studien zur Vitamin-D-Supplementierung von Kindern zu erhalten und den Effekt
der Vitamin-D-Supplementierung auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel im Blut darzustellen.
Dabei wurde auch der Vitamin-D-Status der Kinder (also der 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswert vor Beginn der Supplementierung) erfasst und analysiert. Bei Erwachsenen
beeinflussen verschiedene Faktoren den Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels durch
Vitamin-D-Einnahme. Dazu zahlen unter anderem die Ausgangskonzentration, sowie die
Dauer und Dosis der Supplementierung. Die Metaregression sollte zeigen, ob diese Faktoren
und weitere, generell den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel beeinflussende Variablen, wie zum
Beispiel die Jahreszeit, der Breitengrad und das Geschlecht, bei Kindern ebenfalls einen
Einfluss auf den Anstieg haben. [63,80] Des Weiteren wurde die Darreichungsform als
Vitamin-D-Praparat oder als Vitamin-D-angereichertes Lebensmittel als Variable
eingeschlossen. Ein Vergleich zwischen hochdosierter Stol3gabe und taglicher Substitution
wurde angestrebt. Um Rlckschlisse Uber die Serumhalbwertszeit von 25-Hydroxyvitamin-D
zu ziehen, wurden die Kontrollgruppen der Studien genutzt, deren Durchfihrung auf die
Wintermonate beschrankt war, um den Verlauf der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration
wahrend der Wintermonate darzustellen. Ein weiteres Ziel war es, die Sicherheit der Vitamin-
D-Supplementation im Hinblick auf moégliche Nebenwirkungen wie Hyperkalzamien und
Hyperkalziurien zu untersuchen um anschliel3end die bestehenden Einnahmeempfehlungen

fur Kinder noch einmal zu prazisieren.
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4. Material und Methoden

4.1. Literaturrecherche und Datenerhebung

Zu Beginn wurde in der MEDLINE-Datenbank eine systematische Suche nach randomisiert-
kontrollierten Studien zu Vitamin-D-Supplementation durchgefuhrt. Dabei wurden folgende
Suchworter benutzt: ((vitamin d) AND (supplementation OR intake OR treatment OR injection
OR dietary)) AND (serum 25-hydroxyvitamin d). AuRerdem wurde in bereits publizierten
Ubersichtsarbeiten zu dem Thema Vitamin-D-Supplementation nach Querverweisen zu
maglicherweise relevanten Studien gesucht. Eingeschlossen wurden dabei alle randomisiert-
kontrollierten Studien, die bis zum 06.06.2016 publiziert wurden und dabei die folgenden

Einschlusskriterien erfillten:

¢ Die Studie musste in der Sprache Englisch, Franzésisch oder Deutsch publiziert sein

o Die Anzahl der Studienteilnehmer musste angegeben sein und Interventions- und
Kontrollgruppe zusammen mussten zum Analysezeitpunkt mindestens 50
Studienteilnehmer enthalten

o Die Kontrollgruppe durfte nur ein Placebo erhalten oder keine Intervention durchlaufen

e Das Studienkollektiv durfte im Mittel nicht alter als 18 Jahre; das maximale Alter im
Kollektiv nicht gréRRer als 20 Jahre sein

o Die Dosis sowie das Verabreichungsschema der Vitamin-D-Supplementation in der
Interventionsgruppe musste angegeben sein

¢ Die mittlere Differenz des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes musste angegeben oder durch

Angaben von Anfangs- und Endzeitpunktsmessung errechenbar sein

Ausgeschlossen wurden insbesondere alle Studien, die nicht randomisiert-kontrolliert waren,
also Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, etc. sowie alle Studien, in denen die 25-
Hydroxyvitamin-D-Werte nicht oder als Median angegeben wurden. Ein weiterer
Ausschlussgrund war die zu niedrige Anzahl an analysierten Studienteilnehmern. Ebenfalls
wurden Studien ausgeschlossen, deren Dosis oder Dauer nicht definiert waren und Studien,

in denen die Kontrollgruppe nur eine sehr niedrige Dosis Vitamin D (<100IE/d) erhalten hatte.
Erhoben wurden (wenn angegeben) folgende Parameter:

e Gesundheitszustand des Studienkollektivs (gesund/krank)
e Jahreszeit der Studiendurchfihrung
e Ort der Studiendurchfiihrung (Breitengrad und Land)

e Patientenanzahl der Interventions- und der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Analyse
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e Geschlecht der Studienteilnehmer

e Mittleres Alter und Altersspanne mit Minimum und Maximum

¢ BMI, Hauttyp und ethische Zugehdrigkeit

e Durchschnittliche Einnahme von Vitamin D vor Beginn der Studie

e Messzeitpunkte

e 25-Hydroxyvitamin-D-Nachweisverfahren

e Medium, durch das Vitamin D verabreicht wurde (Praparat/angereichertes
Lebensmittel)

o Haufigkeit, Dauer und Dosis der Vitamin-D-Gabe

e Gesamtdosis der Vitamin-D-Gabe

e Auftreten von Hyperkalzadmie oder Hyperkalziurie

o Mittelwert der Ausgangswerte des 25-Hydroxyvitamin D in Interventions- und
Kontrollgruppen +/- Standardabweichung (SD)

e Mittelwert der 25-Hydroxyvitamin-D-Endpunktwerte in  Interventions- und
Kontrollgruppen +/- Standardabweichung (SD)

o Mittlere Differenz dieser Werte (= Change)

e P -Wertdes Change

Die erhobenen Daten wurden in eine Exceltabelle eingepflegt. Zunachst wurde erfasst, ob das
Studienkollektiv gesunde Kinder reprasentieren sollte oder die Vitamin-D-Substitution im
Hinblick auf die Auswirkung auf eine bestimmte Krankheit erfolgte. Anschliel3end wurde
eruiert, zu welcher Jahreszeit die Studien durchgefuhrt wurden. Dazu wurden Anfangsmonat
und Endmonat der Studie in einer Tabelle erfasst. Wurden die Studien, die auf der
Nordhalbkugel durchgefuhrt wurden, nur zwischen September und April durchgefiihrt, wurden
diese Studien zur Kategorie ,Durchfiihrung wahrend des Winters” eingeteilt, im Gegensatz zu
Studien, die ganzjahrig durchgefihrt wurden oder die keine Angaben zu den Monaten der
Durchfiihrung gemacht haben. Umgekehrt waren Studien der Stidhalbkugel eingeteilt worden.
Waren mehrere Messzeitpunkte wéhrend der Studie angegeben, wurde der Messzeitpunkt
bertcksichtigt, der zum Ende oder wahrend des Winters festgelegt wurde. Der Breitengrad der
Studienorte wurde in einer Tabelle notiert, wenn er angegeben war. In den Fallen, in denen
der Breitengrad nicht explizit genannt wurde, wurde der Breitengrad des Studienortes mithilfe
von Google Maps angegeben. Im Falle, dass mehrere Studienorte vorlagen, wurde der mittlere
Breitengrad errechnet. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Studie nicht Gber mehrere
Lander hinweg durchgefihrt wurde. Falls geschlechterspezifische Daten angegeben wurden,
wurden diese in einer separaten Tabelle erfasst, um spater Rickschlisse auf
geschlechtsspezifische Unterschiede ziehen zu kénnen. Das mittlere Alter sowie die
Altersspanne mit Minimum und Maximum wurde ebenfalls dokumentiert, um die Vorgabe, dass
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das Studienkollektiv im Mittel nicht &lter als 18 Jahre und das maximale Alter im Kollektiv nicht
groRRer als 20 Jahre sein durfte, zu erfillen. In einem Fall wurde der Median notiert und in
einem Fall der Mittelwert aus den angegebenen Daten errechnet. BMI, Hauttyp und ethische
Zugehdrigkeit wurden genau wie die durchschnittliche Einnahme von Vitamin D vor Beginn
der Studie und Angaben bezlglich der UV-Exposition in der Tabelle erfasst; jedoch machten
Zu wenige Studien Uber diese Parameter Angaben, sodass diese in der Berechnung spater
nicht bertcksichtigt werden konnten. Die Studienqualitéat wurde mithilfe der Jadad-Skala fur
randomisiert-kontrollierte Studien beurteilt. Hierbei wurden Randomisierung, Verblindung und
,2orop-outs®, also Ausstiege aus den Studien beurteilt. Dabei wurden fir jede Studie folgende

Fragen beantwortet:

Wurde die Studie als randomisiert beschrieben?
War die Randomisierung sachgerecht?
Wurde die Studie als doppelblind beschrieben?

War die Verblindung sachgerecht?

o w0

Wurden die Ausfalle (Drop-outs) begriindet?

Wurde eine Frage mit ,ja“ beantwortet, erhielt die Studie pro Frage einen Punkt, diese wurden
zum Schluss aufsummiert. Wurde eine Frage mit ,nein* beantwortet, so wurde kein Punkt

vergeben. Nach Jadad sind Studien mit weniger als drei Punkten von schlechter Qualitat. [104]

4.2. Datenverarbeitung

Es wurde eine Ubersicht (iber die verschiedenen Studien erstellt. Wenn der Change, also die
Anderung der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte nicht angegeben war, so wurde er mithilfe der
Differenz aus Wert des Endpunkts und Wert des Anfangswertes errechnet. Alle 25-
Hydroxyvitamin-D-Werte, die in ng/ml angegeben waren, wurden in nmol/l Gberfihrt. Wenn
eine Studie mehrere Studienarme hatte, wurde der Studienarm in der Gesamtanalyse
berlcksichtigt, in der die héchste Gesamtdosis Vitamin D verabreicht wurde, oder deren
Durchfiihrung im Winter (Oktober bis April) stattfand, um den Einfluss der Sonneneinstrahlung
zu minimieren. Nach Erfassung der Daten wurden Untergruppen gebildet, um einzelne
magliche Einflussfaktoren auf den Effekt der Supplementation zu finden. Falls nur eine oder
zwei Studien Uberhaupt Aussagen zu dem zu untersuchenden Faktor gemacht hatte, wurde
dieser nicht getestet. Dies traf auf BMI, Hauttyp, ethische Zugehdrigkeit, die durchschnittliche
Einnahme von Vitamin D vor Beginn der Studie und UV-Exposition zu. Hier wurden lediglich
fur einzelne Studien Werte aufgefuhrt, sodass diese in der Analyse nicht beriicksichtigt werden

konnten.
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Fur folgende Faktoren wurden genug Daten angegeben, um eine Subgruppenanalyse

durchzufihren:

e Geschlechtsspezifische  Unterschiede  zwischen den  25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswerten

o Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes

= in allen Studien

= in Studien mit unterschiedlicher Studiendauer (Studien, die kirzer als 16 Wochen
supplementierten; Studien, die 26 Wochen supplementierten und Studien, die ein
Jahr lang supplementierten)

= in den Studien, die wahrend der Winterzeit durchgefihrt wurden

= in den Studien, die eine hdhere Tagesdosis als 800 IE verabreichten

= in den Studien, die nur mit mannlichen Probanden durchgefiihrt wurden

= in den Studien, die nur mit weiblichen Probandinnen durchgefiihrt wurden

= in den Studien, die ein Vitamin-D-Praparat (Tablette/Tropfen/etc.) verabreichten

= in den Studien, die Vitamin-D-angereicherte Lebensmittel verabreichten

4.3. Statistische Analyse

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik zu Studienkollektiv, Studiendesign und 25-
Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerten erstellt. AnschlieBend wurden die wichtigsten Details,
Untersuchungsgegenstand und Ergebnisse der Studien zusammengefasst, um einen
Uberblick tber den Inhalt der einzelnen Studien zu erhalten und etwaige positive wie auch
negative Effekt der Vitamin-D-Supplementation aufzuzeigen. Wenn in den Studien
Nebenwirkungen der Vitamin-D-Supplementation aufgefihrt wurden, so wurden diese in der
Zusammenfassung der Studien erwahnt. Zur Evaluierung der Sicherheit einer
Supplementation wurde eine Tabelle erstellt, in der aufgefihrt wurde, ob in den
Supplementationsgruppen tUberhdhte 25-Hydroxyvitamin-D-Werte festgestellt wurden und ob

Hyperkalzamien oder Hyperkalziurien als Ausdruck einer Vitamin-D-Intoxikation auftraten.

Die darauffolgende Metaanalyse hatte zum Ziel, den Effekt einer Vitamin-D-Supplementation
auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Wert darzustellen und dabei mégliche Faktoren herauszufinden,
die mit einem starkeren oder schwéacheren Anstieg assoziiert sind. Als mdglicherweise
assoziierte Faktoren wurden der 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswert, die Studiendauer, die
verabreichte Vitamin-D-Dosis, das Vitamin-D-Medium, die Jahreszeit, der Breitengrad sowie

das Geschlecht in Betracht gezogen.
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In Zusammenarbeit mit Herrn Schdpe vom Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik wurden mittels eines ,Random-Effects“-Modells Meta-
Schatzwerte und 95%-Konfidenzintervalle fir den Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes in
den Interventionsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen abgeleitet. Das
Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05 festgelegt. Forest Plots wurden erstellt, um einen ersten
Hinweis auf Heterogenitat zu erhalten. Um qualitative und quantitative Heterogenitét
nachzuweisen, wurden Cochran’s Q und I? als Heterogenitatsmale bestimmt. [16,39] Mittels
Metaregression und Subgruppenanalysen sollten Griinde fur die mogliche Heterogenitat der
Studien herausgefunden werden. Der Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Werts zu
verschiedenen Zeitpunkten wurde ebenfalls mithilfe von Subgruppen analysiert. Zusétzlich
wurde untersucht, ob es einen Unterschied macht, ob Vitamin D in Form von Praparaten oder
mithilfe angereicherter Nahrungsmittel verabreicht wird. Um Ruickschlusse Uber den Abfall des
25-Hydroxyvitamin-D-Werts zu ziehen, wurden die Kontrollgruppen der Studien untersucht,
die nur im Winter durchgefuhrt wurden. Mit dem Egger-Test sollte ein mdglicher
Publikationsbias ausgeschlossen werden. [25] Alle Meta-Analysen wurden mit dem ,metafor-
package“ in R (Version 3.2.4) durchgefiihrt. Die Arbeit wurde mithilfe der PRISMA-P -
Empfehlungen zur Durchflihrung einer systematischen Review erstellt. [65] Schlussendlich
wurde angelehnt an die Formeln von Rupprecht et al. und Mo et al. [64,82] diejenige Vitamin-
D-Dosis errechnet, womit 97.5% der Studienpopulation in den Zielbereich tber 50nmol/I
gehoben werden kdnnte. Die Formeln von Rupprecht werden im Folgenden in der
modifizierten Form noch einmal detailliert aufgefihrt: Der Serumanstieg in nmol/l je 2.5ug/d
Vitamin D (a) wurde berechnet mittels jeweils mittlerer erreichter 25-Hydroxyvitamin-D-
Serumkonzentration der Interventionsgruppen(b), der Ausgangsserumkonzentration der
Interventionsgruppen(c) und der Vitamin-D-Dosis in pug/d (d). Dabei wurde von Rupprecht eine

Formel erstellt basierend auf einer Formel von Mo et al. [64,82]:

a=[(b-c)/d]*25

Um 97.5% der Population durch die Dosisempfehlung auf den Zielserumwert zu heben bzw.
diesen zu halten, wurde das 5. Perzentil (B) des gewichteten mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswerts der Interventionsgruppen (e) und Standardabweichung (f) unter Zuhilfenahme

der Standardnormalverteilung herangezogen, das sich nach folgender Formel berechnet:

B =[e— (196 0]

1.96 ist der Quantilenwert der Standardnormalverteilung (Universitdt Ulm [107]). Die
anschlieRende Dosisempfehlung, die fir 97.5% der Population notwendig ist, um mindestens

50nmol/l 25(OH)D-Serumkonzentration zu erreichen (y), wurde dann mittels dem
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Zielserumwert von 50nmol/l, dem 5. Perzentil des gewichteten mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-

Werts der Studien unter Zuhilfenahme der Standardnormalverteilung (8) und dem gewichteten

mittleren Serumanstieg je 2.5ug/d Vitamin D (a) berechnet anhand der folgenden Formel von

Rupprecht et al. [82]:

vy = [(50nmol/l — B)/(a/2.5)]

AbschlieRend erfolgte die Einschatzung der Evidenz angelehnt an die GRADE-Methode. [84]

Die Evidenz der Ergebnisse wurden nach der folgenden Abstufung beurteilt:

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Effektschatzer liegt.

Hoch

++++

Wir haben mafRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist

MaRig

dass er relevant verschieden ist. +++

wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es besteht die Mdglichkeit,

Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre Effekt kann

Niedrig

durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein. ++

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschéatzer: Der wahre Effekt

Sehr niedrig

ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer. + [60]

Dabei wurden die Ergebnisse auf das Risiko fiir Bias, auf Inkonsistenz (Widersprichlichkeit

zwischen den Daten), Indirektheit, fehlende Prazision und Publikationsbias tberprift geman

Abbildung O.

Studiendesign

Initiale Qualitit des
Evidenzkorpers

Herunterstufen, falls

Heraufstufen, falls

Qualitiit des Evidenzkdrpers
(Vertrauen, dass der
Eflekischitzer korrekt ist)

Randomisierte kontrollierte
Studien

Beobachtungsstudien

Hoch

Niedrig

——

[ m——

Risiko fiir Bias
- 1 Schwerwiegend
- 2 Sehr schwerwiegend

Inkonsistenz
- 1 Schwerwiegend
- 2 Schr schwerwiegend

Indirektheit
- 1 Schwerwiegend
- 2 Sehr schwerwiegend

fehlende Priizision
- 1 Schwerwiegend
- 2 Schr schwerwiegend

Publikationsbias
- 1 Wahrscheinlich
- 2 Sehr wahrscheinlich

GroBer Effekt
+1 GroB
+2 Sehr grofl

Dosis-Wirkungs-
Bezichung

+ 1 Evidenz fiir
Gradienten

Jegliches plausible
residuale Confounding

+ 1 wiirde den gezeigten
Effekt reduzieren

+ 1 wiirde
flschlicherweise einen
Effekt nahelegen im Fall,
dass kein Effekt
beobachtet wurde

Hoch (vier Plus: ©@@&®)

Moderat (drei Plus: ©0E0)

Niedrig (zwei Plus: @30 0)

Sehr niedrig (ein Plus: ®C00)

Abbildung 0. Zusammenfassung des GRADE-Ansatzes zur Bewertung der Qualitat der

Evidenz [60]
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5. Ergebnisse

5.1. Literaturiibersicht und deskriptive Statistik

Bei der Literaturrecherche wurden insgesamt 4435 Artikel gefunden, wobei die Suche in der
MEDLINE-Datenbank 4428 Treffer ergab. Sieben weitere Studien fanden sich in den
Literaturangaben fiilhrender Ubersichtsarbeiten zu Vitamin D, wovon schlussendlich zwei
Studien in die Analyse einbezogen wurden. Eine Ubersicht (iber den Prozess der

Literaturrecherche findet sich in Abbildung 1.

Paper, die in der Medline-Suche erfasst wurden Paper, die durch Querverweise in Reviews zu
dem Thema erfasst wurden
n = 4428 n=7

Paper, die insgesamt durchsucht wurden
n = 4435

Paper, die ausgeschlossen wurden
n = 4356

Studien, die untersucht wurden, ob die
Einschlusskriterien erfillt werden
n =179

Studien, die ausgeschlossen werden mussten
n = 62

Studien, die eingeschlossen werden konnten
n =17

Abbildung 1. Ubersicht tiber die Literaturrecherche

Im Gesamten wurden siebzehn Studien in die Analyse eingeschlossen, die in Tabelle 1. mit
Einzelheiten zu Ort und Breitengrad aufgefiihrt sind. Eine weitere Studie von Galli et al. erfiillte
zwar die Kriterien, musste aber aufgrund unplausibler 25-Hydroxyvitamin-D-Werte
ausgeschlossen werden. AufRerdem konnten Teile der Studien von Economos et al. und
Maalouf et al. nicht analysiert werden, da einzelne unplausible Werte angegeben waren.
[24,53] Bis auf eine Studie von Duhamel et al. waren alle Studien Placebo-kontrolliert. [23] Die
Interventionsgruppen umfassten 25 Studienarme mit insgesamt 2198 Kindern, die oral Vitamin
D erhielten. Von den 25 Studienarmen wurden 17 in die Gesamtanalyse eingeschlossen.
Dabei wurden die Studienarme mit der hoheren Vitamin-D-Dosis berlcksichtigt. Die
bertcksichtigten Interventionsgruppen in der Analyse umfassten 1397 Kinder. Demgegeniber

standen 17 Kontrollarme mit 1262 Kindern, von denen 1234 Kinder ein Placebo erhielten.
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Die meisten Studien wurden in gesunden Kindern durchgefuhrt, aber vier Studien
untersuchten die Vitamin-D-Aufnahme in Kindern, die an unterschiedlichen Erkrankungen
litten. In der Studie von Arpadi et al. wurde der Einfluss einer Vitamin-D-Supplementation auf
die HIV-Erkrankung der Kinder untersucht. [5] Ganmaa et al. untersuchten den Einfluss einer
Vitamin-D-Supplementation auf die Konversionsrate im Tuberkulin-Hauttest in der Mongolei,
wo Kinder noch héaufig mit dem Mycobacterium tuberculosis in Kontakt kommen. [29] Die
Wirkung einer Vitamin-D-Substitution auf den Verlauf einer akuten Otitis media wurde von
Marchisio et al. untersucht und Thacher et al stellte den Einfluss einer Vitamin-D-
Supplementation auf die Calciummangel-Rachitis dar. [56,89] Im folgenden Abschnitt wurden
die Studien noch einmal im Einzelnen zusammengefasst mit Hauptaugenmerk auf Studienziel

und -ergebnisse sowie Besonderheiten:

Abrams et al. untersuchten den Effekt einer Vitamin-D Substitution auf die Calciumabsorption
in gesunden vier- bis sechsjahrigen Kindern. Die Vitamin-D-Gabe fiihrte nicht zu einer hoheren
Calciumabsorption in der Interventionsgruppe, jedoch kam es zu einer signifikanten
Parathormonsuppression (p < .001). [1] Hyperkalzdmien oder Hyperkalziurien traten nicht auf.
Andere Nebenwirkungen wurden nicht bemerkt. Abrams et al. schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass kleine Kinder, &ahnlich wie Erwachsene, auf Vitamin-D-Gaben mit
Parathormonsenkung und Anstieg des 25-Hydroxyvitamin D reagierten. Sie sahen keine
Notwendigkeit fur eine regulare Vitamin-D-Supplementation bei Kindern, wobei das
Studienkollektiv bereits vor Beginn der Supplementation im Mittel Uber dem Zielwert von
50nmol/l lag. [1] Arpadi et al. untersuchten den Effekt einer Einmalgabe von 100000 IE Vitamin
D in HIV-positiven Kindern im Alter von sechs bis sechzehn Jahren. Bei einem Patienten wurde
eine Hyperkalziurie wahrend der Studie festgestellt; dieser war jedoch in der Placebogruppe.
Die Vitamin-D-Supplementation zeigte keinen Effekt auf die Aktivitat des HI-Virus im Hinblick
auf den Erfolg der antiviralen Behandlung, beziehungsweise auf den Anstieg der Viruslast und
die Anzahl der CD4-positiven Zellen. Die Verabreichung einer hohen Vitamin-D-Einzeldosis
konnte jedoch sicher den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel in der Interventionsgruppe anheben.
[5] Du et al. untersuchten uber zwei Jahre lang den Effekt einer Vitamin-D- und
Calciumsupplementation auf die Knochenmineraldichte. Sie wiesen in der
Interventionsgruppe, deren Probandinnen 133 IE Vitamin D taglich erhielten, einen signifikant
hoéheren Zugewinn an Knochendichte im Vergleich zu der Kontrollgruppe nach. Nach
Durchfiihrung der Studie zeigten sich hier sowohl in der Interventions- als auch in einer der
Kontrollgruppen erhdhte Calciumwerte (2.68 mmol/l (Interventionsgruppe) vs. 2.95 mmol/l
(Kontrollgruppe)) [22] Duhamel et al. zeigten ebenfalls die Wirksamkeit einer hochdosierten
Einmalgabe Vitamin D. Ebenso konnte eine Suppression des Parathormonspiegels in der

Interventionsgruppe nachgewiesen werden. Es wurde keine Hyperkalzamie beobachtet. [23]
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Economos et al. untersuchten den Effekt eines mit Vitamin-D- (und zum Teil Vitamin E- und
A-)angereicherten Orangensaftes auf das 25-Hydroxyvitamin-D-Level. Auch in dieser Studie
wurde in der Interventionsgruppe die Parathormonsuppression festgestellt sowie ein Anstieg
des 25-Hydroxyvitamin-D-Werts. Im Studienarm, der nur Calcium und Vitamin D erhielt, zeigte
sich ein signifikanter Anstieg. Im Studienarm, der Orangensaft mit Vitamin A, E und D erhielt,
zeigte sich kein signifikanter Anstieg, bei jedoch signifikant hherem 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswert in dieser Gruppe. Economos et al. zeigten zudem eine Assoziation zwischen
hoherem BMI und niedrigeren 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln. [24] Ganmaa et al.
untersuchten in der Mongolei, wo es immer noch zu Tuberkuloseinfektionen kommt, den Effekt
einer Vitamin-D-Supplementation auf den Tuberkulin-Hauttest. Hier zeigte sich in der
Interventionsgruppe eine geringere Rate an positiven Tuberkulinhauttests, im Sinne einer
reduzierten Neuinfektionsrate. Aul3erdem wuchsen die Kinder in der Interventionsgruppe etwa
einen Zentimeter mehr als die Kinder der Kontrollgruppe (2.9 +/- 1.6 cm versus 2.0 +/- 1.7 cm,
p < .001) [29] Ghazi et al. untersuchten den Effekt von 50000 IE Vitamin D auf Parameter des
Knochenstoffwechsels. In dieser Studie wurden die Daten fir Jungen und Madchen getrennt
prasentiert. Madchen wiesen haufiger einen Vitamin-D-Mangel auf als Jungen. Unter der
Supplementation trat keine Hyperkalzamie oder Hyperkalziurie auf. Es zeigte sich eine
signifikante Steigerung des Serumcalciums sowie Supprimierung des Parathormonspiegels.
[32] Guillemant et al. untersuchten Vitamin-D- und Parathormonlevel von Jungen im Alter von
dreizehn bis sechzehn Jahren. Im ersten Teil der Studie wurde der 25-Hydroxyvitamin-D- und
Parathormonwert im Verlauf beobachtet; im zweiten Teil wurde die Interventionsgruppe
supplementiert und die Effekte der Substitution auf das Parathormonlevel und den 25-
Hydroxyvitamin-D-Wert beobachtet. In der Studie zeigte sich ein Anstieg des Parathormons
wahrend des Winters in der Kontrollgruppe (bei gleichzeitigem Sinken des Vitamin-D-
Spiegels). In der supplementierten Interventionsgruppe zeigten sich stabile Werte zu Ende des
Winters. Die Autoren wiesen noch einmal auf das maglicherweise erhdhte Frakturrisiko durch
das gesteigerte Knochen-Remodeling bei erhdéhtem Parathormonspiegel wahrend des
Wachstums hin. [35] Khadgawat et al. untersuchten den Effekt von Vitamin-D-angereichter
Milch in Schulkindern. Insgesamt gab es drei Studienarme, von denen einer Milch mit einer
hdheren Dosis von 1000 IE Vitamin D erhielt; ein Studienarm erhielt eine etwas geringere
Dosis (600 IE) und der Kontrollarm erhielt Milch ohne Zuséatze Uber zwdlf Wochen. Die hdhere
Dosis fuhrte zu einem hoheren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg zum Ende der Studie.
Hyperkalzamie oder Hyperkalziurie traten nicht auf. [49] In der Studie von Maalouf et al. ging
es um den Effekt einer héheren Vitamin-D-Dosis in gesunden Kindern. Dabei wurde neben
25-Hydroxyvitamin D auch der 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegel bestimmt sowie das
Serumcalcium. Die Studienteilnehmer in der Interventionsgruppe erhielten eine Dosis von
14000 IE Vitamin D wdchentlich. Ein zweiter Studienarm erhielt 1400 IE wochentlich und die
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Kontrollgruppe erhielt ein Placebo. Die Ergebnisse wurden fir jedes Geschlecht einzeln
angegeben. In den Interventionsgruppen stieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Wert an; besonders
stark in der Interventionsgruppe mit der héheren Dosis. Hier zeigten sich zum Teil Uberhdhte
25-Hydroxyvitamin-D-Werte bis zu 195ng/ml (entspricht 487.5nmol/l). Der durchschnittliche
Serumcalciumwert sowie der 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Wert blieben stabil. Bei sieben Kinder
trat ein erhdhter Serumcalciumwert auf. FUnf dieser Kinder waren in der Placebogruppe; zwei
in den Interventionsgruppen. Symptome einer Vitamin-D-Intoxikation zeigten sich nicht. In der
Diskussion beziffern die Autoren den Anstieg des 25-Hydroxyvitamin D mit 2.5nmol/l pro
eingenommene 100 IE Vitamin D. Sie beziehen sich dabei auch auf die Studien von Viljakainen
et al. und Fuleihan et al. [28,53,93] Die Autoren sehen trotz der zum Teil erhdhten
Calciumwerte unter Substitution die Gabe von 2000 IE Vitamin D pro Tag als sicher an und
empfehlen diese Dosis fir Kinder mit Vitamin-D-Mangel. [53] In der Studie von Marchisio et al.
ging es um den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und Vitamin-D-Supplementation
im Hinblick auf Mittelohrentzindung bei Kindern, die zu Mittelohrentziindungen neigen. Sie
stellten fest, dass bei Kindern mit niedrigeren Vitamin-D-Werten unter 30 ng/ml (entspricht
75nmol/l) haufiger Mittelohrentziindungen auftraten. Die Substitution von Vitamin D flhrte zu
einem signifikant reduzierten Risiko fir unkomplizierte Mittelohrentziindungen. Komplizierte
Mittelohrentziindungen (mit spontaner Otorrhoe nach Trommelfellperforation) traten in der
Placebo- und Interventionsgruppe ahnlich oft auf. [56] Mglgaard et al. untersuchten die
Auswirkungen einer Vitamin-D-Supplementierung auf den Knochenumsatz und die
Knochenmasse von elf- und zwdlfjahrigen Madchen. Dabei wurden Subgruppen fir
verschiedene  Vitamin-D-Rezeptor-Genotypen  gebildet. Ein Effekt auf den
Knochenstoffwechsel konnte in der Studie nicht generell nachgewiesen werden. Lediglich in
einer Subgruppe (Expression von FF-Genotyp) lieR sich ein mit der Supplementation
assoziierter Anstieg der Knochendichte nachweisen. [66] Neyestani et al. verabreichten
Vitamin D als Tablette oder als angereichertes Lebensmittel und konnten anschlieRend einen
signifikanten 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg nachweisen. Aul3erdem zeigte sich, dass mittels
Supplementation ein saisonaler Anstieg der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase
als Biomarker fur Knochenumbau im Winter unterdrickt wurde. [73] Rajakumar et al.
untersuchten die Auswirkung einer Supplementation von Vitamin D auf das Parathormonlevel.
Dabei wurden die Ergebnisse auch fir schwarze und weilRe Kinder getrennt prasentiert und
analysiert. Es zeigte sich, dass die durchschnittichen 25-Hydroxyvitamin-D-Level in
schwarzen Kindern generell niedriger waren. Die Parathormonwerte verhielten sich umgekehrt
und waren in den Kindern mit dunklerem Hauttyp hoher. Es trat kein Fall von Hyperkalzamie
auf. Ein Effekt auf die Calciumabsorption konnte nicht festgestellt werden, ebenso wenig ein
Effekt auf die Ubrigen Parameter des Knochenstoffwechsels. [78] Rich-Edwards et al.

verglichen den Effekt von Vitamin-D-angereichter Milch mit dem eines Vitamin-D-Préparats
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auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel von mongolischen Schulkindern. Insgesamt gab es funf
Studienarme, in denen angereicherte Milch aus der Mongolei, angereicherte Milch aus den
Vereinigten Staaten, ein Vitamin-D -Praparat taglich sowie eine héherdosierte Gabe Uber eine
Woche zu Beginn der Studie verabreicht wurde. Der flnfte Studienarm erhielt als
Kontrollgruppe Milch ohne Vitamin-D-Zusatz. Die Interventionsgruppen erhielten jeweils
insgesamt 13700 IE Vitamin D. Dabei zeigte sich, dass in den Interventionsgruppen, die taglich
Vitamin D zu sich nahmen, der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel doppelt so stark anstieg, als in
der Gruppe, die dieselbe Gesamtdosis innerhalb einer Woche erhielt. Kinder mit niedrigeren
Ausgangswerten wiesen einen leicht starkeren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg auf (p = 0.002).
Die Autoren wiesen in der Diskussion noch einmal darauf hin, dass der Vitamin-D-Gehalt in
der angereicherten Milch vor Verabreichung nicht laborchemisch nachkontrolliert wurde,
sodass aufgrund der Lagerung und verschiedener Pasteurisationsmethoden der Milch,
geringere und mdoglicherweise schwankende Vitamin-D-Dosen verabreicht wurden. [79]
Thacher et al. behandelten Kinder in Nigeria mit nachgewiesener Calciummangel-Rachitis mit
Vitamin D2 und Calcium oder mit alleiniger Calciumsubstitution. Diese Studie war die einzige,
die Vitamin D, also Ergocalciferol verabreichte. Es zeigte sich, dass durch die Vitamin-D-
Supplementation eine schnellere Heilung der Rachitis begunstigt wurde. [89] Viljakainen et al.
untersuchten den Effekt von zwei unterschiedlichen Dosen Vitamin D auf die
Knochenstoffwechselparameter und die Knochendichte von Madchen. Die supplementierten
Gruppen zeigten dabei einen um rund 15 Prozent héheren Knochendichtegewinn im Femur
als die Placebogruppe. Die Knochenresorptionsmarker fielen in den supplementierten
Gruppen starker als in der Kontrollgruppe. Die Autoren vermuteten als Ursache eine
verbesserte Calciumhomaoostase in den Interventionsgruppen. Es zeigte sich kein signifikanter

Effekt der Vitamin-D-Supplementation auf die Serummarker fir Knochenbildung.

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich Verabreichungsschema und Dosis der Vitamin-D-
Gabe, wobei im tUberwiegenden Teil der Studien Vitamin D taglich verabreicht wurde. Eine
Ubersicht Gber die Studienarme der einzelnen Studien findet sich in Tabelle 1. Die kleinste
verabreichte Dosis betrug dabei 133 IE Vitamin D, die grof3te Einzeldosis waren 2000 IE pro
Tag. Funf Studien untersuchten Hochdosisgaben: Zwei dieser Studien verabreichten 50000
IE Vitamin D monatlich, zwei der Studien 100000 IE monatlich und eine Studie verabreichte
100000 IE alle drei Monate. In einigen Studien wurde Vitamin D mithilfe von Vitamin-D-
angereicherten Lebensmittel wie Saft oder Milch supplementiert; im Gberwiegenden Teil der
Studien wurde es als Vitamin-D-Praparat (in Form einer Kautablette, Weichkapsel, etc.)
verabreicht. In einer Studie wurde Vitamin D, statt Vitamin D3 verabreicht. [89] Die kirzeste
Studiendauer betrug bei Rich-Edwards et al. sieben Wochen, die langste Studie von Du et al.

wurde Uber zwei Jahre durchgefihrt. [22,79] Acht Studien wurden nur im Winter durchgefuhrt
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oder es gab zumindest Beobachtungszeitpunkte, die auf den Winter beschréankt waren. Alle
anderen Studien wurden ganzjahrig durchgefiihrt oder es wurde keine Angabe zur Jahreszeit
gemacht. Der Breitengrad, auf dem die Studien durchgefiihrt wurden, variierte zwischen 10°
N und 60° N, wobei der Durchschnitt bei 39.52° N +/- 10.46° Standardabweichung lag.
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assa:

Studie Assay Studiendauer Medium Gabe Dosis (1U) Gesamtdosis | Breitengrad Geographische Lage T h Teil " zahl Teilnehmerzahl Mittleres Mittleres |Alterspanne | Alterspanne
(Wochen) (V) (°N) gesamt Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | Alter (Jahre) | Alter SD |Untergrenze | Obergrenze
Abrams etal. | L e eassay 8 Tablette | taglich 1000 56000 29.7 Houston, Texas, USA 63 32 31 n.a. na. 4 8
Arpadi et al. chemiume asssy| 52 Tablette | 2Monate | 100000 | 600000 40.7 New York City, NY, USA 56 29 27 na. na. 6 16
Duetal. compettive poteinbindng 104 Milch taglich 133 97090 39.9 Peking, China 447 240 207 10.1 03 10 10
Duhamel etal, [ comPeteproteinbindne 12 Tablette | 3 Monate | 100000 | 100000 49 | Amens Coen Bamart 68 33 35 12.5 15 10 15
Economos et al. na. 12 Saft taglich 200 16800 42.36 Boston, MA, USA 88 40 48 8.04 1.4 6 10
Ganmaa et al. chmlu;":se?l'f"f::";"unoamy 26 Tablette taglich 800 145600 47.9 Ulanbataar, Mongolei 117 59 58 n.a. n.a. 12 15
Ghai etal. e o) 26 Tablette | monatlich | 50000 300000 36.5 Taleghan, Iran 139 70 69 16.3 13 14 20
Ghai etal. o o) 26 Tablette | 2 Monate | 50000 150000 36.5 Taleghan, Iran 138 69 69 16.3 13 14 20
Guillemant etal, | mPereroemtinane 26 Tablette | 2Monate | 100000 | 300000 49 Paris, Frankreich 57 29 28 15 0.8 13 17
Khadgawatetal. | WON e | 12 Milch téglich 600 50400 28.6 Delhi, Indien 480 243 237 11.75 1.01 10 14
Khadgawatetal. | WO PEeO | 12 Milch téglich 1000 84000 28.6 Delhi, Indien 470 233 237 11.75 1.01 10 14
Maaloufetal. |, SONDeso | 52 Tablette |wéchentlich| 1400 72800 33.9 Greater Beirutarea, 112 56 56 13.2 2 10 17
Maaloufetal. | . WAONDasor | 52 Tablette |wéchentlich| 14000 | 728000 33.9 Greater Berurarea, 116 60 56 132 2 10 17
Marchisio etal. | . SO ssay| 16 Tablette | taglich 1000 120000 455 Mailand, Italien 116 58 58 2.8 0.98 1 5
Molgaard etal. | cromtomommicibmed | 26 Tablette | taglich 200 36400 55 |Copenhsen Fredrbsbere| 47 73 74 11.4 0.2 10 11
Molgaard etal. | chrometomapm tirtcrsosed 26 Tablette | tiglich 400 72800 55 |Copenhasen Frechiksbere. 148 74 74 11.4 0.2 10 11
Molgaard etal. | chrommtesrenmboicibmecd 52 Tablette taglich 200 72800 55 |Copenhasen Frechiksbere. 147 73 74 11.4 0.2 10 11
2552
Molgaardetal. | cromogapmipicimsed | 52 Tablette | taglich 400 | 145600 | 55 |Coeenhusenfrediibers| g 74 74 11.4 0.2 10 1
Neyestani et al. na. 12 Tablette taglich 200 16800 35.7 Teheran, Iran 114 61 53 11.4 0.2 9 11
Rajakumar etal, | "deoneiesesy ondem | 9 Tablette | taglich 1000 182000 | 40.6 | PheerEh e 157 78 79 113 2.76 8 14
Rich-Edwards et al.| "4 romerogrepny fondem 7 Milch taglich 300 13700 48 Ulaanbaatar, Mongolei 241 140 101 10 1 9 11
Rich-Edwards et al.| "4 romerogrepny fondem 7 Milch taglich 300 13700 48 Ulaanbaatar, Mongolei 238 137 101 10 1 9 11
Rich-Edwards et al.| "4 romerogrepny fondem 7 Tablette | taglich 300 13700 48 Ulaanbaatar, Mongolei 210 109 101 10 1 9 11
Rich-Edwards et al.* | "9 7o om Py fandem 7 Tablette téglich 1957 13700 48 Ulaanbaatar, Mongolei 193 92 101 10 1 9 11
Thacher et al. chmZZEZEf;f);i%;:nai"m:m‘m 2 Tablette | monatlich | 50000 | 300000 10 Nigeria 72 a4 28 Median | n.a 1 12
Viljakainen etal. | comogaomimiciomes | 52 Tablette | taglich 200 67200 60 Helsinki, Finland 138 65 73 114 0.4 11 12
Viljakainen et al. Chr:‘rizrjgr:::;:\j;‘::LL(‘:]q:‘ﬂiEd 52 Tablette taglich 400 134400 60 Helsinki, Finland 147 74 73 11.4 0.4 11 12

Tabelle 1.

Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studienarme [1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,89,93]

*Gabe erfolgte fur nur eine Woche




5.2. 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte

Die Ausgangswerte des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels der Interventionsgruppen finden sich
in Tabelle 2; die der Kontrollgruppen in Tabelle 3. Im Durchschnitt betrug die 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration 42.48 +/- 17.82nmol/l (Mittelwert +/- Standardabweichung) in
den Interventionsgruppen und 41.42 +/- 16.74nmol/l (Mittelwert +/- Standardabweichung) in
den Kontrollgruppen. In nur finf der siebzehn Studien waren die Ausgangswerte hoher als der
empfohlene Mindestwert von 50nmol/l.

Zunachst wurde der Einfluss des Breitengrades auf den Ausgangswert des 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegels grafisch exploriert. Es zeigte sich hierbei kein signifikanter Einfluss

des Breitengrades auf den Ausgangswert (vgl. Abbildung 2.).
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Abbildung 2. Einfluss des Breitengrades auf den Ausgangswert des 25-Hydroxyvitamin-D-

Spiegels
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In insgesamt sieben Studien wurden die Ergebnisse geschlechtsspezifisch angegeben: Die
durchschnittliche 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration betrug hier 31.50nmol/l (Cl: 20.75,
43.15nmol/l) fir Madchen. In Abbildung 3. sind die Ausgangswerte des 25-Hydroxyvitamin-D-
Wertes der Madchen als Forest Plot dargestellt. Die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration der
Jungen betrug zu Beginn der Studien im Durchschnitt 42.61nmol/l (Cl: 34.23, 50.99nmol/l)
(vgl. Abbildung 4.).

Du : ™~ 20.60 [19.48, 21.72]

Ghazi _ 20.50 [13.05, 27.95)
Khadgawat : - 27.15[24.92, 29.38)
Molgaard : [ — 44.40 [40.62, 48.18)
Viliakainen - 46.70 [43.02, 50.38)
RE Model . = 31.95 [20.75, 43.15]
[ T T T T 1
10 20 30 40 50 60

Mean baseline in 25-OHD levels

Abbildung 3. 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte der Madchen im Durchschnitt

[Konfidenzintervall] [22,32,49,66,93]
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Ghazi P 43.75 [39.10, 48.40]

Guillemant —— 53.70 [49.25, 58.15]
Khiadgawat —m— 33.40 [30.56, 36.24]
Maalouf — 40.00 [35.57, 44.43)
RE‘; Model - 42.61[34.23, 50.99]

r T T T T T 1
30 35 40 45 50 55 60

Mean baseline in 25-OHD levels

Abbildung 4. 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte der Jungen im  Durchschnitt
[Konfidenzintervall] [32,35,49,53]
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Beginn Beginn Ende Ende
Studie 25(0OH)D- 25(0OH)D- 25(OH)D- 25(OH)D- Change
Mittelwert | SD (nmol/l) | Mittelwert | SD (nmol/l) (nmol/l)
(nmol/l) (nmol/l)
Abrams et al. 69.25 18.50 90.00 25.75 20.75
Arpadi et al. 60.25 22.75 81.00 22.50 20.75
Du et al. 20.60 8.80 47.60 23.40 27.00
Duhamel et al. 45.00 21.50 55.75 18.25 10.75
Economos et al. 75.60 27.20 95.90 27.70 20.40°
Ganmaa et al. 17.50 9.00 49.50 12.50 32.00
Ghazi et al. 32.00 22.00 60.00 27.50 28.00
Ghazi et al. 28.25 14.50 45.75 24.00 17.50
Guillemant et al. 53.70 12.20 55.20 11.50 1.50
Khadgawat et al. 28.55 13.10 57.18 16.88 28.63*
Khadgawat et al. 29.85 14.05 69.18 21.18 39.30*
Maalouf et al. 40.00 17.50 50.00 17.50 10.00
Maalouf et al. 40.00 17.50 87.50 22.50 47.50
Marchisio et al. 66.25 0.00 90.50 21.25 24.25*
Mglgaard et al. 41.90 17.60 54.50 12.00 12.60
Mglgaard et al. 44.40 16.60 59.40 13.20 15.00
Mglgaard et al. 41.90 17.60 52.90 16.30 11.00*
Mglgaard et al. 44.40 16.60 57.90 14.30 13.30*
Neyestani et al. 23.80 1.40 43.80 1.40 19.90*
Rajakumar et al. 49.50 19.00 66.75 19.00 16.25*
Rich-Edwards et al. 20.00 10.00 50.00 15.00 30.00
Rich-Edwards et al. 25.00 12.50 72.50 25.00 47.50
Rich-Edwards et al. 17.50 7.50 52.50 15.00 35.00
Rich-Edwards et al. 20.00 10.00 30.00 10.00 10.00
Thacher et al. 30.20 13.20 55.40 17.00 25.20
Viljakainen et al. 46.30 17.40 51.70 n.a. 5.40*
Viljakainen et al. 46.70 16.20 58.80 n.a. 12.10*
Tabelle 2. 25-Hydroxyvitamin-D-Werte der Interventionsgruppen [1,5,22—

24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,89,93]

*Change-Werte, die in den Studien angegeben wurden
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Beginn Beginn Ende Ende
Studie 25(0OH)D- 25(0OH)D- 25(0OH)D- 25(0OH)D- Change
Mittelwert SD Mittelwert SD (nmol/l)
(nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l)
Abrams et al. 69.00 18.25 74.75 31.00 5.75
Arpadi et al. 59.00 25.75 54.75 23.50 -4.25
Du et al. 17.70 8.70 17.90 9.00 0.20
Duhamel et al. 49.00 25.75 41.50 18.75 -7.50
Economos et al. 64.30 20.90 80.80 30.50 16.50
Ganmaa et al. 18.25 9.75 24.00 10.00 5.75
Ghazi et al. 29.00 18.00 29.00 17.50 0.00
Guillemant et al. 61.00 15.50 20.20 0.50 -40.80
Khadgawat et al. 29.35 13.08 27.08 13.10 -2.28*
Maalouf et al. 40.00 15.00 42.50 15.00 2.50
Marchisio et al. 64.50 n.a. 46.75 17.50 -17.75*
Mglgaard et al. 43.40 17.10 47.00 20.00 3.60
Mglgaard et al. 43.40 17.10 39.70 17.70 -3.10*
Neyestani et al. 25.30 1.30 23.90 1.10 -1.30*
Rajakumar et al. 47.00 17.25 56.00 18.25 8.50*
Rich-Edwards et al. 20.00 10.00 20.00 10.00 0.00
Thacher et al. 30.20 13.20 37.90 20.00 7.70
Viljakainen et al. 47.80 18.20 42.80 n.a. -5.00*
Tabelle 3. 25-Hydroxyvitamin-D-Werte der Kontrollgruppen [1,5,22—

24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,89,93]

*Change-Werte, die in den Studien angegeben wurden
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5.3. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration

Bei den Kindern der Interventionsgruppen kam es zu einem signifikanten Anstieg der 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration (A25(OH)D) im Vergleich zu den Kindern der
Kontrollgruppen. Dieser Effekt konnte auch in allen Einzelstudien bis auf die Studien von
Abrams et al. und Economos et al. nachgewiesen werden. [1,24] In Abbildung 4. sind die
Ergebnisse als Forest Plot dargestellt. Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel stieg in den
Interventionsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen im Durchschnitt um 25.57nmol/|
(Cl: 19.59, 31.56nmol/l, p <.001) an.

Abrams }-—-—1 15.00 [-1.76, 31.76]
Arpadi f | 25.00 [ 7.44, 42.56]
Du —.— 26.80 [23.21, 30.39]
Duhamel —— | 18.25[ 3.96, 32.54]
Economos l—-—i 3.90 [-6.92, 14.72]
Ganmaa —m— 26.25[20.92, 31.58]
Ghazi | 28.00 [17.85, 38.15]
Guillemant S | 42.30 [33.91, 50.69]
Khadgawat [ -] 41.58 [37.56, 45.60]
Maalouf —a— 45.00 [35.89, 54.11]
Marchisio [ 42.00 [35.59, 48.41]
Mplgaard [ 16.40 [13.07, 19.73]
Neyestani [ 21.20 [20.71, 21.69]
Rajakumar - 7.75[2.22, 13.28]
Rich-Edwards . 35.00 [30.81, 39.19]
Thacher ] 17.50 [ 6.58, 28.42)
Viljakainen - 17.10[12.98, 21.22]
RE Model < 25.57 [19.59, 31.56]
[ I T T 1
-20 0 20 40 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 4. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen [1,5,22—-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,89,93]
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Studie Breitengrad Stx/g;ecnhd;u)er Medium Gabe Dosis (IU) |Gesamtdosis (IU) Inst':el:\(jieirlits:zzr:lrj;ep:e Srg;i?;ﬁg?jsgq:r Winter Ausg;nnfglv/\ll)ert IG | SE Ausglgngswert Ausg?:l?qzvls;grt ce Ausgezzswert
Abrams et al. 29.70 8 Tablette taglich 1000 56000 32 31 nein 69.25 3.27 69.00 3.28
Arpadi et al. 40.70 52 Tablette [alle 2 Monate| 100000 600000 29 27 nein 60.25 4.22 59.00 4.96
Duetal. 39.90 104 Milch taglich 133 97090 240 207 nein 20.60 0.57 17.70 0.60
Duhamel et al. 49.00 12 Tablette [alle 3 Monate| 100000 100000 33 35 ja 45.00 3.74 49.00 4.35
Economos et al. 42.36 12 Saft taglich 200 16800 40 48 nein 75.60 4.30 64.30 3.02
Ganmaa et al. 47.90 26 Tablette taglich 800 145600 59 58 ja 17.50 1.17 18.25 1.28
Ghazi et al. 36.50 26 Tablette [ monatlich 50000 300000 70 69 ja 32.00 2.63 29.00 217
Guillemant et al. 49.00 26 Tablette [alle 2 Monate| 100000 300000 29 28 ja 53.70 227 61.00 2.93
Khadgawat et al. 28.60 12 Milch taglich 1000 84000 233 237 na. 29.85 0.92 29.35 0.85
Maalouf et al. 33.90 52 Tablette | wochentlich 14000 728000 60 56 nein 40.00 2.26 40.00 2.00
Marchisio et al. 4550 16 Tablette taglich 1000 120000 58 58 ja 66.25 na. 64.50 na.
Mglgaard et al. 55.00 26 Tablette taglich 400 72800 74 74 nein 44.40 1.93 43.40 1.99
Mglgaard et al. 55.00 52 Tablette taglich 400 145600 74 74 nein 44.40 1.93 43.40 1.99
Neyestani et al. 35.70 12 Tablette taglich 200 16800 61 53 ja 23.80 0.18 25.30 0.18
Rajakumar et al. 40.60 26 Tablette taglich 1000 182000 78 79 ja 49.50 215 47.00 1.94
Rich-Edwards et al 48.00 7 Tablette taglich 300 13700 109 101 ja 17.50 0.72 20.00 1.00
Thacher et al. 10.00 24 Tablette | monatlich 50000 300000 44 28 nein 30.20 1.99 30.20 2.49
Viljakainen et al. 60.00 52 Tablette taglich 400 134400 74 73 nein 46.70 1.88 47.80 213

Tabelle 4. Studientibersicht zur Metaanalyse [1,5,22—-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,89,93]

SE = Standardfehler. IG = Interventionsgruppe. CG = Kontrollgruppe. Ausgangswert (25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel (Mittelwert))
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Bereits in den Studien mit kirzerer Studiendauer (< 16 Wochen) stieg der 25-Hydroxyvitamin-

D-Spiegel signifikant an (gepoolter Schatzer: 26.23 nmol/l, p <.001). Die Vitamin-D-Gabe Uber

einen langeren Zeitraum zeigte keinen wesentlich starkeren Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-

D-Konzentrationen, was in Tabelle 5. dargestellt ist.

Gruppe Anzahl Anstieg Cl Cl 12 (%) Q p
Studien | 25(OH)D | Untergrenze | Obergrenze
Alle Studien 17 25.5721 19.5891 31.5552 96.93 | 286.431 .001
Studiendauer 7 26.2097 15.3973 37.0221 97.45 | 186.405 .001
< 16 Wochen
Studiendauer 6 22.0641 11.8090 37.3191 91.20 | 58.5982 .001
26 Wochen
Studiendauer 4 25.4501 11.8397 39.0605 95.29 | 34.8653 .001
52 Wochen

Tabelle 5. Ergebnisse der Metaanalyse fir alle Studien insgesamt sowie Studien unterteilt

nach Studiendauer

Die Studie von Mglgaard et. al. wurde sowohl in Studiendauer 26 Wochen sowie Studiendauer

52 Wochen eingeschlossen, da zu beiden Zeitpunkten die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration

gemessen wurde. [66] Wie in Tabelle 5 ersichtlich wird, zeigte sich sowohl insgesamt als auch

in Subgruppen eine grof3e Heterogenitat (12 > 90%). Mithilfe einer Metaregression wurden

Gesamtdosis, Vitamin-D-Medium, Breitengrad sowie 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte

als mogliche Einflussfaktoren getestet. Dabei war keiner der Faktoren hochsignifikant mit dem

25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg assoziiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Die

Gesamtdosis zeigt zwar mit p = 0.0388 einen p-Wert unterhalb der Signifikanzgrenze, ist aber

bei einem Schatzer von <0.0001 nicht als relevanter Einflussfaktor zu werten.

Faktor Schétzer Cl Untergrenze Cl Obergrenze p
Breitengrad 0.3366 -0.3202 0.9933 0.3152
Medium -11.1469 -30.8645 8.5707 0.2679
Gesamtdosis <0.0001 <0.0001 0.0001 0.0388
25(OH)D-Ausgangswert -0.3034 0.6729 0.0661 0.1076

Tabelle 6. Metaregression zu méglichen Einflussfaktoren auf 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg
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Eine Analyse der acht Studien, die nur im Winter (zwischen September bis April) durchgefiihrt
wurden, fihrte zu einem leicht starkeren Anstieg des 25-Hydroxyvitamin D (gepoolter
Schatzer: 27.69nmol/l (CI:19.29, 36.09nmol/l)) der Interventionsgruppen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen.

Duhamel ; ; 18.25  3.96, 32.54]

Ganmaa —a— 26.25 [20.92, 31.58]
Ghazi B 28.00 [17.85, 38.15]
Guillemant — 42.30 [33.91, 50.69]
Marchisio —a— 42.00 [35.59, 48.41]
Neyestani [ ] 21.20 [20.71, 21.69]
Rajakumar —a— 7.75[2.22,13.28]
Rich-Edwards o 35.00 [30.81, 39.19]
RE Model i 27.69 [19.29, 36.09]

I I T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 5. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die zur Winterzeit durchgefiihrt wurden
[23,29,32,35,56,73,78,79]
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Auch die Gruppenanalyse der Studien, die mit tber 800 IE Vitamin D eine h6here Tagesdosis
verabreichten, zeigte einen leicht starkeren Anstieg des Serumspiegels. Der gepoolte
Schatzer lag hier bei 29.56nmol/l (Cl: 21.13, 37.99nmol/l). Die Daten werden in Abbildung 5.
und Abbildung 6. prasentiert. Obwohl die Metaregressionsrechnung zur verabreichten
Gesamtdosis keinen signifikanten Effekt auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg ergab, zeigt

sich hier ein Trend im Hinblick auf die Tagesdosis und die Supplementation im Winter.

Abrams } f 15.00 [-1.76, 31.76)
Arpadi } ] 25.00 [ 7.44, 42.56)
Ganmaa —— 26.25 [20.92, 31.58]
Ghazi | 28.00 [17.85, 38.15]
Guillemant —a— 42.30 [33.91, 50.69)
Khadgawat ] 41.58 [37.56, 45.60]
Maalouf ] 45.00 [35.89, 54.11]
Marchisio —a— 42.00 [35.59, 48.41]
Rajakumar —a— 7.75[2.22,13.28]
Thacher ] 17.50 [ 6.58, 28.42]
RE Model ' i 29.56 [21.13, 37.99]
I N T T T T T 1
-10 0 10 20 30 40 50 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 6. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die eine héhere Tagesdosis als 800 IE
verabreichten [1,5,29,32,35,49,53,56,78,89]
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Eine Metaregression zu den Studien, die nur im Winter durchgefuhrt wurden, zeigte ebenfalls
keine Faktoren, die mit dem Anstieg von 25-Hydroxyvitamin D signifikant verkntpft sind. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 7. dargestellt.

Faktor Schéatzer | Cl Untergrenze | Cl Obergrenze P
Gesamtdosis 0.0001 -0.0001 0.0003 0.3082
25(OH)D-Ausgangswert 0.0311 -0.5843 0.6465 0.9211
Studiendauer -1.3939 -3.8936 1.1058 0.2744

Tabelle 7. Metaregression zu mdglichen Einflussfaktoren auf den 25-Hydroxyvitamin-D-

Anstieg in den Studien, die nur zur Winterzeit durchgefiihrt wurden
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Studie Geschlecht St?\/?/icfzcnhd;u)er Medium Gabe D((I)Si)s Gesa(rITS;josis Irﬁgﬂsf:ttiiir:r;?r]&epre St;g:ﬁ?;ﬁg?jg;er Winter ALJISGQZ:];SY/\;(;” Ausga?GEswert Al::s(g ?z?nzvl\;?)n Ausgazlgswert
Du et al. w 104 Milch taglich 133 97090 240 207 nein 20.60 0.57 17.70 0.60
Ghazi et al. w 26 Tablette [ monatlich | 50000 300000 35 35 ja 20.50 3.80 19.75 2.49
Ghazi et al. m 26 Tablette [ monatlich | 50000 300000 35 34 ja 43.75 2.37 38.75 2.74
Guillemant et al. m 26 Tablette [alle 2 Monatg 100000 300000 29 28 ja 53.70 2.27 61.00 2.93
Khadgawat et al. w 12 Milch taglich 1000 84000 132 135 n.a. 27.15 1.14 26.88 0.91
Khadgawat et al. m 12 Milch taglich 1000 84000 101 102 n.a. 33.40 1.45 32.63 1.52
Maalouf et al. m 52 Tablette [wochentlich| 14000 728000 60 56 nein 40.00 2.26 40.00 2.00
Melgaard et al. w 52 Tablette taglich 400 145600 74 74 nein 44.40 1.93 43.40 1.99
Viljakainen et al. w 52 Tablette taglich 400 134400 74 73 nein 46.70 1.88 47.80 213

Tabelle 8. Ubersicht tiber die Studien, deren Ergebnisse geschlechtsspezifisch aufgefiihrt wurden [22,32,35,49,53,66,93]
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In den sieben Studien (Studiendbersicht vgl. Tabelle 8.), die ihre Ergebnisse
geschlechtsspezifisch aufgefuhrt haben, fand sich ein signifikant héherer Anstieg in den
Jungen mit einem gepoolten Schatzer von 40.50nmol/l (Cl: 36.35, 44.65nmol/l) im Vergleich
zu den Madchen, deren gepoolter Schatzer bei 25.87nmol/l (Cl: 16.22, 35.52nmol/l) lag. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 7. und Abbildung 8. Zu finden.

Ghazi | | 28.50 [16.05, 40.95)
Guillemant - 42.30 [33.92, 50.68]
Khadgawat b 40.40 [34.10, 46.70]
Maalouf — | 45.00 [35.90, 54.10]
RE Model P 40.50 [36.35, 44.65]
I T T T T 1
10 20 30 40 50 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 7. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die geschlechtsspezifisch fur Jungen Daten
prasentiert haben [32,35,49,53]
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Du : o 26.80 [23.21, 30.39]

Ghazi : } ] 27.25 [14.54, 39.96]
Khadgawat I 42 45 [37.74, 47.16)
Melgaard : - 16.40 [13.08, 19.72]
Viljakainen : - 17.10[12.99, 21.21]
RE Model e e 25.87 [16.22, 35.52]
I I T T 1
10 20 30 40 50

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 8. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die geschlechtsspezifisch fir Madchen
Daten prasentiert haben [22,32,49,66,93]

Zuletzt wurde noch ein Vergleich zwischen mit Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln und
Vitamin-D-Praparaten gezogen. Tabelle 9. gibt noch einmal eine Ubersicht tiber die Studien.
[1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]

In Abbildung 9. sind dabei die Studien gezeigt, die Vitamin D als Vitamin-D-Praparat, zum
Beispiel in Form einer Weichkapsel oder Kautablette verabreichten. In Abbildung 10. sind die
Studien gezeigt, die Vitamin-D-angereicherte Lebensmittel (Milch, Orangensaft)

verabreichten.
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Studie Breitengrad St:l(?/ioecnhd;u)er Medium Gabe D(?LSJ;S Gesa(rITS;i osis InS‘:;ur(\j/f:ttiiirlwr;zrr]::;e St;g;i?;ﬁg?j;]:eer Winter Aﬁzg;n;gm?rt Ausga?;;swert Alésgez:gn;qsovl\;tla)rt Ausgazéswert

Vitamin D - Praparat

Abrams et al. 29.70 8 Tablette taglich 1000 56000 32 31 nein 69.25 3.27 69.00 3.28
Arpadi et al. 40.70 52 Tablette plle 2 Monatg 100000 600000 29 27 nein 60.25 4.22 59.00 4.96
Duhamel et al. 49.00 12 Tablette plle 3 Monatg 100000 100000 33 35 ja 45.00 3.74 49.00 4.35
Ganmaa et al. 47.90 26 Tablette taglich 800 145600 59 58 ja 17.50 117 18.25 1.28
Ghazi et al. 36.50 26 Tablette monatlich | 50000 300000 70 69 ja 32.00 2.63 29.00 217
Guillemant et al. 49.00 26 Tablette plle 2 Monatg 100000 300000 29 28 ja 53.70 2.27 61.00 2.93
Maalouf et al. 33.90 52 Tablette wochentlich| 14000 728000 60 56 nein 40.00 2.26 40.00 2.00
Marchisio et al. 45.50 16 Tablette taglich 1000 120000 58 58 ja 66.25 n.a. 64.50 n.a.
Melgaard et al. 55.00 52 Tablette taglich 400 145600 74 74 nein 44.40 1.93 43.40 1.99
Neyestani et al. 35.70 12 Tablette taglich 200 16800 61 53 ja 23.80 0.18 25.30 0.18
Rajakumar et al. 40.60 26 Tablette taglich 1000 182000 78 79 ja 49.50 2.15 47.00 1.94
Rich-Edwards et al. 48.00 7 Tablette taglich 300 13700 109 101 ja 17.50 0.72 20.00 1.00
Thacher et al. 10.00 24 Tablette monatlich | 50000 300000 44 28 nein 30.20 1.99 30.20 2.49
Viljakainen et al. 60.00 52 Tablette taglich 400 134400 74 73 nein 46.70 1.88 47.80 2.13
Angereicherte Lebensmittel

Du et al. 39.90 104 Milch taglich 133 97090 240 207 nein 20.60 0.57 17.70 0.60
Economos et al. 42.36 12 Orangensaft taglich 200 16800 40 48 nein 75.60 4.30 64.30 3.02
Khadgawat et al. 28.60 12 Milch taglich 1000 84000 233 237 n.a. 29.85 0.92 29.35 0.85
Rich-Edwards et al. 48.00 7 Milch taglich 300 13700 137 101 ja 25.00 1.07 20.00 1.00

Tabelle 9. Ubersicht der Studien, in denen entweder Vitamin D in Tablettenform oder als angereichertes Lebensmittel verabreicht wurde [1,5,22—
24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]

42



Die Supplementation von Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln fiihrte zu einem
signifikanten Anstieg von durchschnittlich 30.36nmol/l (Cl: 11.82, 48.90nmol/l, p=0.0013). Die
Vitamin-D-Praparate steigerten den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel um durchschnittlich
25.67nmol/l (CI: 19.40, 31.93nmol/l, p < .001). Die angereicherten Lebensmittel hoben damit
im Vergleich den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel sogar noch etwas starker an. Im gréReren Teil
der Lebensmittel-Studien wurde Milch mit Vitamin D angereichert, bis auf die Studie von
Economos et al.,, wo Orangensaft, der mit Vitamin D sowie Vitamin A und E versetzt war,
verabreicht wurde. In dem Studienarm von Economos et al., der in unsere Analyse einbezogen
wurde, konnte flr den angereicherten Saft jedoch kein signifikanter 25-Hydroxyvitamin-D-

Anstieg hachgewiesen werden. [24]

Abrams } i 15.00 [-1.76, 31.76]
Arpadi f f 25.00 [ 7.44, 42.56]
Duhamel e 18.25 [ 3.96, 32.54]
Ganmaa [E— 26.25 [20.92, 31.58]
Ghazi [——— 28.00 [17.85, 38.15]
Guillemant e 42.30 [33.91, 50.69]
Maalouf e 45.00 [35.89, 54.11]
Marchisio —a— 42.00 [35.59, 48.41]
Mglgaard ] 16.40 [13.07, 19.73]
Neyestani ] 21.20[20.71, 21.69]
Rajakumar — 7.75[2.22,13.28]
Rich-Edwards = 35.00 [30.81, 39.19]
Thacher ] 17.50 [ 6.58, 28.42]
Viljakainen - 17.10 [12.98, 21.22]
RE Model o 25.67 [19.40, 31.93]
T i T T T T T l
-10 0 10 20 30 40 50 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 9. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die ein Vitamin-D-Praparat verabreichten
[1,5,23,29,32,35,53,56,66,73,78,79,89,93]
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Du [ 26.80 [23.21, 30.39)

Economos %—-—{ 3.90 [-6.92, 14.72]
Khadgawat [ 41.58 [37.56, 45.60]
Rich-Edwards I 47.50 [42.07, 52.93]
RE Model —cce—- 30.36 [11.82, 48.90]
[ I I T 1
-20 0 20 40 60

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 10. Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Kontrollgruppen in den Studien, die ein Vitamin-D-angereichertes
Lebensmittel verabreichten [22,24,49,79]
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5.4. Absinken der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration wahrend des Winters

In einer weiteren Analyse wurde der Verlauf der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration im Winter
ohne Supplementation von Vitamin D untersucht. Dazu wurden die Kontrollgruppen der
Studien herangezogen, die nur im Winter (September bis April) durchgefihrt wurden. Zu
Beginn der Studien betrug die durchschnittliche 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration
34.68nmol/l (Cl: 23.41, 45.95nmol/l) in den Kontrollgruppen. Die Studien wurden wieder nach
Messzeitpunkt in Untergruppen unterteilt. In den Studien, in denen der 25-Hydroxyvitamin-D-
Wert nach acht Wochen noch einmal kontrolliert wurde, zeigte sich ein Abfall um 1.58nmol/l.
Nach 12 Wochen war die Konzentration um 4,95nmol/l gesunken und nach 26 Wochen um
5,2nmol/l. Der Abfall der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration wurde in Tabelle 10. als
Ubersicht sowie in Abbildung 11. graphisch dargestellt. Aufgrund der groRen Heterogenitat der

Ergebnisse wurde keine Berechnung zur Halbwertszeit vorgenommen.

45,00
40,00
35,00
33,22
30,00 29,85 0 29,60
25,00
20,00
15,00

10,00

5,00

25-Hydroxyyitamin-D-Konzentration (nmol/)

0,00
0 4 3 12 16 20 24 28
Messzeitpunkt (Woche)

Abbildung 11. Abfall der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration (Durchschnitt und

Konfidenzintervall) in den Kontrollgruppen im Winter
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Studie Breitengrad | Messzeitpunkt Sttjv(?/i)ecnhdeanu)er Stlg gﬁxﬁg?jggfr Au,\s/lgl]t;ilgvg\a/\:(te rt | Ausg aiste rt l\é: ;‘;'Z"r‘f kr: sb (Ir:_lnmiT /llj)n kt Mclltrtlzlr:,;irt
(nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l)
Duhamel et al. 49.00 n.a. 12 35 49.00 25.75 41.50 18.75 -7.50
Ganmaa et al. 46.90 3 Monate 12 58 18.25 9.75 10.25 1.75 -8.00
Ganmaa et al. 47.90 6 Monate 26 58 18.25 9.75 24.00 10.00 5.75
Ghazi et al. 36.50 2 Monate (w) 8 35 19.75 14.74 17.25 11.50 -2.50
Ghazi et al. 36.50 2 Monate (m) 8 34 38.75 16.00 30.75 13.50 -8.00
Ghazi et al. 36.50 6 Monate (w) 26 35 19.75 14.74 20.00 14.00 0.25
Ghazi et al. 36.50 6 Monate (m) 26 34 38.75 16.00 39.00 16.00 0.25
Guillemant et al. 49.00 n.a. 26 28 61.00 15.50 20.20 0.50 -40.80
Marchisio et al. 45.50 n.a. 16 58 64.50 n.a. 46.75 17.50 -17.75
Neyestani et al. 35.70 n.a. 12 53 25.30 1.30 23.90 1.10 -1.40
Rajakumar et al. 39.60 2 Monate 8 79 47.00 17.25 47.25 20.25 0.25
Rajakumar et al. 40.60 6 Monate 26 79 47.00 17.25 56.00 18.25 9.00
Rich-Edwards et al. 48.00 n.a. 7 101 20.00 10.00 20.00 10.00 0.00

Tabelle 10. Ubersicht tiber den Verlauf der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel in den Kontrollgruppen wéhrend des Winters [23,29,32,35,56,73,79]

SD = Standardabweichung. Change = Konzentrationsabfall im Vergleich zum Ausgangswert. (w) = geschlechtsspezifisch fur Madchen présentierte Daten. (m) = geschlechtsspezifisch fur Jungen

prasentierte Daten
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5.5. Egger-Test
Mit dem Egger-Test (vgl. Abbildung 12.) wurde ein eventuell bestehender Publikationsbias

ausgeschlossen.

Standard Error
4.48 224
| |

6.72
L

8.96
|
)

T - 1 T T T : T
0 10 20 30 40 50

Mean difference in 25-OHD levels

Abbildung 12. Egger-Test

5.6. Qualitatsbeurteilung der Studien mittels Jadad-Score

Mithilfe des Jadad-Scores wurden die Qualitat der randomisiert-kontrollierten Studien
untersucht. Dabei wurden fir jede Studie die in der Tabelle angegebenen Fragen beantwortet.
[104] Lediglich eine Studie (Thacher et al. [89]) wurde gemal der Jadad-Skala als Studie
schlechter Qualitat bewertet.
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Studie

1. Wurde die
Studie

randomisiert?

2. War die
Randomisierung

sachgerecht?

3. Wurde die Studie
als doppelblind

beschrieben?

4. War die
Verblindung

sachgerecht?

5. Wurden die
Ausfélle (Drop-

outs) begrindet?

Gesamt-

punktzahl

Abrams et al.

1

1

=

1

1

Arpadi et al.

Du et al.

Duhamel et al.

Economos et al.

Ganmaa et al.

Ghazi et al.

Guillemant et al.

Khadgawat et al.

Maalouf et al.

Marchisio et al.

Mglgaard et al.

Neyestani et al.

Rajakumar et al.

Rich-Edwards et al.

Thacher et al.

Viljakainen et al.
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Tabelle 11. Qualitatsbeurteilung der Studien mittels Jadad-Score: Ja = 1 Punkt, Nein = kein Punkt (0)

[1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]
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5.7. Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels pro Tag pro 100 IE Vitamin D

Studie Teilnehmerzahl IG | Teilnehmerzahl CG Te”r:;hs:ri;zahl De(:::\fzzgl)”) Stu‘:;;’;:?uer Tazrgzgggiitzu) Dei;% (Irl15n\1/c|]tléxlr)n/| r;l'%g !
Abrams et al. 32 31 63 15.00 56 1000 0.027
Arpadi et al. 29 27 56 25.00 364 1666 0.004
Du et al. 240 207 447 26.80 728 133 0.028
Duhamel et al. 33 35 68 18.25 84 1111 0.020
Economos et al. 40 48 88 3.90 84 200 0.023
Ganmaa et al. 59 58 117 26.25 182 800 0.018
Ghazi et al. 70 69 139 28.00 182 1666 0.009
Guillemant et al. 29 28 57 42.30 182 1666 0.014
Khadgawat et al. 233 237 470 41.58 84 1000 0.049
Maalouf et al. 60 56 116 45.00 364 2000 0.006
Marchisio et al. 58 58 116 42.00 112 1000 0.038
Mglgaard et al. 74 74 148 16.40 364 400 0.011
Neyestani et al. 61 53 114 21.20 84 200 0.126
Rajakumar et al. 78 79 157 7.75 182 1000 0.004
Rich-Edwards et al. 109 101 210 35.00 49 300 0.238
Thacher et al. 44 28 72 17.50 168 1666 0.006
Viljakainen et al. 74 73 147 17.10 364 400 0.012

Tabelle 12. Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels pro 100IE Vitamin D pro Tag (nmol/l)
[1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,65,72,77,78,87,91]

Im Median zeigte sich in den Interventionsgruppen ein Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegels um 0.018 nmol/l pro Tag pro 100 IE Vitamin D im Vergleich zu den Kontrollgruppen.
In Abbildung 13. werden die einzelnen Anstiege noch einmal graphisch dargestellt

49



Delta (nmol/l)/ Tag/ 100 IE Vitamin D

Abrams et al.
Arpadi et al.

Du et al.
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Abbildung 13. Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels pro 100IE Vitamin D pro Tag (nmol/l)

[1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]

50



5.8. Sicherheit der Vitamin-D-Supplementation

Um die Sicherheit der Vitamin-D-Gabe zu evaluieren, wurde Tabelle 13. erstellt. Hier wurden
die Studien auf tberhohte 25-Hydroxyvitamin-D-Werte sowie potenzielle Nebenwirkungen wie
Hyperkalzamie (Gesamtcalcium >2.65mmol/l bzw. ionisiertes Calcium >1.35mmol/l) und
Hyperkalziurie (5—7.5mmol(200-250mg) Calcium/24 h Urin, Calcium/Kreatinin-Ratio < 0.57)
nach Vitamin-D-Gabe untersucht. Dabei zeigten sich lediglich in der Studie von Maalouf et al.,
die wochentlich 14000 IE Vitamin D supplementierten, Uberhdhte 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel. Hier kam es begleitend in einem Fall auch zu einer Hyperkalz&mie. [53] In zwei
weiteren Studien kam es ebenfalls zu Hyperkalzamien (Du et al. und Thacher et. al. [22,89]).
In beiden Studien wurde zusétzlich Calcium substituiert. In vier weiteren Studien wurde das
Serumcalcium nicht bestimmt und in zwei Studien wurde zwar das Serumcalcium gemessen,;
es wurde jedoch nicht berichtet, ob Hyperkalzamien auftraten. Die Calciumausscheidung

wurde nur in sieben Studien gemessen. Hyperkalziurien traten in diesen Studien nicht auf.
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25-Hydroxyvitamin D -
Studie Gabe Dosis (IU) [Werte > 250 nmol/l nach | Hyperkalzamie Hyperkalziurie
Supplementation

Abrams et al. taglich 1000 nein nein nein
Arpadi et al. alle 2 Monate 100000 nein nein nein
Du et al. taglich 133 nein ja* nein
Duhamel et al. alle 3 Monate 100000 nein nein nein
Economos et al. téglich 200 nein nein nicht untersucht
Ganmaa et al. téglich 800 nein nicht untersucht nicht untersucht
Ghazi et al. monatlich 50000 nein nein nein
Guillemant et al. alle 2 Monate 100000 nein nicht untersucht nicht untersucht
Khadgawat et al. taglich 1000 nein nein nein
Maalouf et al. wdchentlich 14000 ja ja nicht untersucht
Marchisio et al. taglich 1000 nein nicht untersucht nicht untersucht
Mpgilgaard et al. taglich 400 nein nicht berichtet nicht untersucht
Neyestani et al. taglich 200 nein nein nicht untersucht
Rajakumar et al. taglich 1000 nein nein nicht untersucht
Rich-Edwards et al. taglich 300 nein nicht untersucht nicht untersucht
Thacher et al. monatlich 50000 nein ja* nicht untersucht
Viljakainen et al. téglich 400 nein nicht berichtet nein

Tabelle 13. Sicherheit der Vitamin-D-Supplementation

[1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]

5.9. Dosisempfehlung

Nach den

durchschnittlichen

im Material

und Methodenteil

Ausgangswerte  der

Interventionsgruppen, den

erreichten

* gleichzeitige Calciumsubstitution

aufgefihrten Formeln wurde, mithilfe der
25-

Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen nach Supplementation, sowie der errechneten Vitamin-D-
Dosis pro Tag der Serumanstieg pro 2.5 pg/d Vitamin D berechnet. Anschlieend wurde das
5. Perzentil der durchschnittichen Ausgangswerte und Standardabweichung unter

Zuhilfenahme der Standardnormalverteilung bestimmt und schlussendlich die
Dosisempfehlung berechnet, die fur 97.5% der Studienpopulation notwendig ist, um

mindestens eine 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration von 50nmol/l zu erreichen. In der
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folgenden Tabelle 14. werden die Berechnungen fiir die einzelnen Studien, sowie fir alle
Studien gemeinsam noch einmal dargestellt.
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Studie Anzahl Ausgangs- Endpunkt SD (nmol/l) Dosis Serumanstieg | 5. Perzentil Dosis-
Studien- wert IG 25(0H)D (IE/) (nmol/l) je empfehlung
teilnehmer 25(0OH)D (nmol/l) 2.5ug/d (IE/d)
IG (nmol/l) Vitamin D
Alle Studien 1397 35.2 62.1 134 762 3.53 9.6 1145.3
Abrams et al. 32 69.3 90.0 18.5 1000 2.08 34.5 749.1
Arpadi et al. 29 60.3 81.0 22.8 1666 1.25 17.5 2612.5
Du et al. 240 20.6 47.6 8.8 133 20.30 4.0 226.4
Duhamel et al. 33 45.0 55.8 215 1111 0.97 4.6 4695.9
Economos et al. 40 75.6 95.9 27.2 200 10.15 24.4 251.8
Ganmaa et al. 59 17.5 49.5 9.0 800 4.00 0.6 1235.7
Ghazi et al. 70 32.0 60.0 22.0 1666 1.68 -94 3533.0
Guillemant et al. 29 53.7 55.2 12.2 1666 0.09 30.8 21375.6
Khadgawat et 233 29.9 69.2 14.1 1000 3.93 3.4 1184.2
al.
Maalouf et al. 60 40.0 87.5 175 2000 2.38 7.1 1806.9
Marchisio et al. 58 66.3 90.5 0.0 1000 2.43 66.3 -670.1
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Studie Anzahl Ausgangs- Endpunkt SD (nmol/l) | Dosis (IE/d) | Serumanstieg | 5. Perzentil Dosis-
Studien- wert IG 25(0OH)D (nmolll) je empfehlung
teilnehmer 25(0OH)D (nmol/l) 2.5ug/d (IE/)
IG (nmol/l) Vitamin D

Mglgaard et al. 74 44.4 59.4 17.6 400 3.75 11.3 1032.1

Mglgaard et al. 74 44.4 57.9 17.6 400 3.38 11.3 1146.7

Neyestani et al. 61 23.8 43.8 1.4 200 10.00 21.2 288.3

Rajakumar et al. 78 49.5 66.8 19.0 1000 1.73 13.8 2100.6

Rich-Edwards et 109 17.5 52.5 7.5 300 11.67 3.4 399.5
al.

Thacher et al. 44 30.2 55.4 13.2 1666 1.51 5.4 2950.3

Viljakainen et al. 74 46.7 58.8 16.2 400 3.03 16.2 1116.3

Tabelle 14. Berechnung der Vitamin-D-Dosis, die 97.5% der Studienpopulation in einen Bereich tiber 50nmol/l 25-Hydroxyvitamin D ansteigen
lieRe [1,5,22-24,29,32,35,49,53,56,66,73,78,79,79,89,93]
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In allen Studien zusammen liel3 sich mittels der gewichteten Mittelwerte eine Vitamin-D-Dosis
von 1145 IE pro Tag errechnen, um den gewinschten Zielwert Gber 50nmol/l zu erreichen. In
der Tabelle ist jedoch ersichtlich, dass die Dosisempfehlungen in den einzelnen Studien
deutlich variieren, passend zu den doch unterschiedlichen Anstiegen des 25-Hydroxyvitamin-
D-Wertes.

5.10. Beurteilung der Evidenz mithilfe der GRADE-Methode

In der folgenden Tabelle 15. erfolgte die Einschatzung der Evidenzqualitat der Ergebnisse
mithilfe der GRADE-Methode. Dabei wurden die Ergebnisse auf das Risiko fur Bias, auf
Inkonsistenz (Widersprichlichkeit zwischen den Daten), Indirektheit, fehlende Prézision und
Publikationsbias tberprift gemafl Abbildung 0. (Kapitel 4. Material und Methoden). Eine hohe

Evidenzqualitat liel3 sich fur die Effektivitat und die Sicherheit der Supplementation ableiten.
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Anzahl der Studien Studiendesign Risiko fir Bias Inkonsistenz Indirektheit fehlende Prézision ~ Publikationshias

Vitamin-D-Mangel ist haufig bei Kindern (Analyse der 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgansgwerte)

17 RCT nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend schwerwiegend a) nicht schwerwiegend unwahrscheinlich

Vitamin-D-Mangel ist bei Madchen starker ausgepragt als bei Jungen

7 RCT nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend schwerwiegend a) schwerwiegend b) unwahrscheinlich

Vitamin-D-Supplementation fiihrt zu einem signifikanten Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels

17 RCT nicht schwerwiegend ~ nicht schwerwiegend ~ nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend unwahrscheinlich

Eine héhere Vitamin-D-Dosis flihrt zu einem leicht starkeren Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels

10 RCT nicht schwerwiegend schwerwiegend c) nicht schwerwiegend  sehr schwerwiegend d)  unwahrscheinlich

Ménnliches Geschlecht ist mit einem signifikant hoheren Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels assoziiert

7 RCT nicht schwerwiegend ~ nicht schwerwiegend sehr schwerwiegend €)  schwerwiegend b) unwahrscheinlich

Vitamin-D-Medium, Breitengrad sowie 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte sind nicht signifikant mit dem 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg assoziiert

17 RCT nicht schwerwiegend  sehr schwerwiegend c¢)  nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend ~ unwahrscheinlich

Vitamin-D-angereicherte Lebensmittel heben den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel ebenso effektiv an wie ein Vitamin-D-Préparat

4 RCT nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend schwerwiegend e) schwerwiegend b) unwahrscheinlich

Die Supplementation von 1000IE Vitamin D pro Tag ist sicher im Hinblick auf Nebenwirkungen

16 RCT nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend ~ nicht schwerwiegend  nicht schwerwiegend unwahrscheinlich

Tabelle 15. Beurteilung der Evidenz mithilfe der GRADE-Methode

a) zur Analyse der Pravalenz von Vitamin-D-Mangel bei Kindern hatten noch viele weitere Studien betrachtet werden kdnnen (keine RCTs notwendig)

b) nur wenige Studien verfiigbar, daher Abstufung
c) sehr grofRe Heterogenitat

d) kein signifikant hoherer Anstieg

e) Vergleich verschiedener Dosis-Regime

S7

groRer Effekt

kein groRer Effekt

grolRer Effekt

grofRer Effekt

kein groRer Effekt

kein groRer Effekt

kein groRer Effekt

kein groRer Effekt

kein groRer Effekt

Dosis-Wirk-Beziehung

nicht vorhanden

nicht vorhanden

nicht vorhanden

nicht vorhanden

nicht vorhanden

kein groRer Effekt

kein groRer Effekt

nicht vorhanden

Qualitat des Evidenzkorpers

moderat +++

moderat +++

hoch ++++

sehr niedrig +

sehr niedrig +

niedrig ++

niedrig ++

hoch ++++



5.11. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden siebzehn Studien im Hinblick auf den Effekt einer Vitamin-D-
Supplementierung auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel untersucht. Die durchschnittliche
Dauer der Studien betrug 29 Wochen, die durchschnittliche Gesamtdosis betrug 187646 IE
Vitamin D pro Studienteilnehmer. Im Durchschnitt betrug die 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangskonzentration 42.48 +/- 17.82nmol/l in den Interventionsgruppen und 41.42 +/-
16.74nmol/l in den Kontrollgruppen. In 41% der Studien lag zu Beginn ein manifester Vitamin-
D-Mangel vor, in 30% der Studien lag der durchschnittliche 25-Hydroxyvitamin-D-Wert im
insuffizienten Bereich. Der Ausgangswert der Madchen war mit 31.50nmol/l (Cl: 20.75,
43.15nmol/l) niedriger als der Ausgangswert der Jungen (42.61nmol/l (Cl: 34.23,
50.99nmol/l)).

Nach Vitamin-D-Supplementierung kam es zu einem signifikanten Anstieg der 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration in den Interventionsgruppen im Vergleich zu den
Kontrollgruppen. Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel stieg dabei im Durchschnitt um
25.57nmol/l (Cl: 19.59, 31.56nmol/l, p<.001) an. Der Effekt war bereits nach wenigen Wochen
(Studien mit kirzerer Dauer als 16 Wochen) signifikant nachweisbar (Anstieg um 26.23nmol/l)
und die Vitamin-D-Gabe Uber einen langeren Zeitraum zeigte keinen starkeren Anstieg der 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen (Anstieg um 25.45nmol/l nach 52 Wochen). Studien mit
Vitamin-D-angereicherten Lebensmitteln konnten eine ebenso hohe 25-Hydroxyvitamin-D-
Steigerung erreichen, wie Studien, in denen ein Vitamin-D-Praparat verabreicht wurde
(Anstieg um 30.36nmol/l (Cl: 11.82, 48.90nmol/l) vs. Anstieg um 25.67nmol/l (CI: 19.40,
31.93nmol/l). Die Beschréankung auf Studien, die nur im Winter durchgefuhrt wurden, oder die
eine hohere Dosis von tiber 800 IE Vitamin D pro Tag verabreicht hatten, fihrte zu einem leicht
starkeren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg (gepoolter Schatzer: 27.69nmol/l (CI:19.29,
36.09nmol/l); 29.56nmol/I (Cl: 21.13, 37.99nmol/l)) vs. 25.57nmol/l Anstieg in allen

Interventionsgruppen.

Es zeigte sich insgesamt eine grof3e Heterogenitat der Studien, deren Grund nicht gefunden
werden konnte. Vitamin-D-Medium, Breitengrad sowie 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswerte
wurden in der Metaregression als mogliche Einflussfaktoren getestet und waren nicht
signifikant mit dem 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg assoziiert. Auch die Gesamtdosis hatte
keinen relevanten Einfluss. Eine Dosis-Wirk-Beziehung konnte aufgrund der heterogenen

Ergebnisse nicht errechnet werden. Der Egger-Test erbrachte keinen Publikationsbias.

Mannliches Geschlecht war mit einem signifikant hoéheren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg
assoziiert. Jungen stiegen im Mittel um 40.50nmol/l (Cl: 36.35, 44.65nmol/l) an; Madchen
hingegen um durchschnittlich 25.87nmol/l (CI: 16.22, 35.52nmol/l).
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Nach Supplementation lag in keiner der Interventionsgruppen mehr ein Vitamin-D-Mangel vor,
jedoch lag in 18% Prozent der Studien der Vitamin-D-Spiegel noch im insuffizienten Bereich

unter 50nmol/l.

Um Ruckschlusse Uber die 25-Hydroxyvitamin-D-Halbwertszeit zu ziehen, wurden die
Kontrollgruppen der Studien, die nur im Winter durchgefuhrt wurden, untersucht. Die 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration sank in acht Wochen um durchschnittlich 1.58nmol/l; nach
12 Wochen war die Konzentration um 4.95nmol/l gesunken und nach 26 Wochen um 5.2nmol/|
bei einer Ausgangskonzentration von 34.68nmol/l (Cl: 23.41, 45.95nmol/l).

In der durchgefihrten Qualitatsbeurteilung mittels Jadad-Score fand sich lediglich eine Studie

schwécherer Qualitat (Thacher et al. [89]).

Beziglich der Sicherheit einer Vitamin-D-Supplementation wurde in den einzelnen Studien
nach potenziellen Nebenwirkungen sowie Uberhdhten 25-Hydroxyvitamin-D-Werten
gefahndet. Dabei fanden sich lediglich in einer Studie zu hohe 25-Hydroxyvitamin-D-Werte.
Hyperkalzamien traten in drei Studien auf; hier wurde jedoch begleitend Calcium substituiert.
Hyperkalziurien wurden nicht festgestellt, allerdings wurde die Calciumausscheidung nur in

sieben Studien dokumentiert.

Um eine Dosisempfehlung auszusprechen, wurde die tagliche Vitamin-D-Dosis ermittelt, mit
der 97.5% der Studienpopulation in einen Bereich tiber 50nmol/l ansteigen wiirde. Wurden alle
Studien betrachtet, betrug die Dosis 1145 IE Vitamin D — eine Dosis, die gemaf der zuvor

durchgefuhrten Analyse auch als sicher anzusehen ist.

Zuletzt wurde die Qualitat der Evidenz mithilfe der GRADE-Methode beurteilt (vgl. Tabelle 15.).
Hier liel3 sich fur die Effektivitat der Vitamin-D-Supplementation und die Sicherheit im Hinblick
auf den Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes eine hohe Evidenzqualitat ableiten.
Ursachen fur die Herabstufung der Evidenzqualitat waren die geringe Anzahl der vorhandenen
RCTs, die groRe Heterogenitat, sowie der Vergleich verschiedener Dosen und

Supplementationsregime.
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6. Diskussion

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist das Thema Vitamin D seit Jahren Gegenstand
vieler Diskussionen. Da Vitamin-D-Mangel auch haufig bei Kindern vorkommt, sollte mit
meiner Studie der Effekt einer Vitamin-D-Supplementation in Kindern untersucht werden. [52]
Eine Review der bisher durchgefiihrten RCTs zum Thema Vitamin-D-Supplementation in
Kindern sollte erstellt werden und mithilfe einer Metaanalyse sollte untersucht werden, ob der
25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel der Kinder durch eine orale Vitamin-D-Supplementierung
angehoben und ob ein bestehender Mangel durch eine Substitution ausgeglichen werden
kann. Dabei sollten verschiedene Einnahmeschemata, Dosierungen und Darreichungsformen
im Hinblick auf ihre Effektivitat und Sicherheit untersucht werden, um so die bestehenden
Einnahmeempfehlungen Uberprifen und gegebenfalls optimieren zu kénnen. Um einen
Uberblick zur Vitamin-D-Versorgung und der Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels zu
gewinnen, wurden die Ausgangswerte analysiert und nach Risikofaktoren fir einen Vitamin-
D-Mangel gesucht. AuBerdem sollte die Serumhalbwertszeit von 25-Hydroxyvitamin D
untersucht werden. Die aktuellen Vitamin-D-Einnahmeempfehlungen fir Kinder beruhen vor
allem auf Einzelstudien. Eine Metaanalyse zum Thema Vitamin-D-Supplementation und
Knochengesundheit wurde bereits 2010 von Winzenberg et al. durchgeflihrt, dabei lag das
Augenmerk jedoch auf der Wirkung der Vitamin-D-Supplementation auf die Knochendichte der
Kinder. [99] Der Effekt auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel wurde nicht analysiert. Um
moglichst vergleichbare Daten zu erhalten, wurden in dieser Metaanalyse nur randomisiert-
kontrollierte Studien eingeschlossen und die Mindestanzahl von 50 analysierten Teilnehmern
pro Studie gewahlt. Die siebzehn eingeschlossenen Studien waren bis auf die Studie von
Guillemant et al. Placebo-kontrolliert. [35] Die Analyse der 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswerte unterstreicht noch einmal die Bedeutung des Themas, da die Kinder
durchschnittlich  Werte unter 50nmol/l zeigten (42.48 +/- 17.82nmol/l in den
Interventionsgruppen und 41.42 +/- 16.74nmol/l in den Kontrollgruppen) und somit zumindest
im Vitamin-D-insuffizienten Bereich lagen. In nur funf Studien war der Ausgangswert Uber der
Untergrenze des Normwertes. [1,5,24,35,56] Im Gegensatz dazu lagen die Ausgangswerte
von sieben Studien um oder noch deutlich unter 30nmol/l, was als manifester Vitamin-D-
Mangel laut der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung gilt. [22,29,32,49,73,79,89,105] Es
haben bereits verschiedene Studien darauf hingewiesen, dass Vitamin-D-Mangel haufiger bei
Madchen als bei Jungen vorkommt und die Ergebnisse dieser Arbeit stiitzen diese These
(Ausgangswert der Madchen: 31.50nmol/l (Cl: 20.75, 43.15nmol/l) versus Ausgangswert der
Jungen: 42.61nmol/l (Cl: 34.23, 50.99nmol/l). [28,55,63] Manios et al. beschreiben in ihrer
Studie zum Vitamin-D-Status von griechischen Schulkindern, dass Madchen ein 1.79-fach so

hohes Vitamin-D-Insuffizienzrisiko haben; bei Madchen also fast doppelt so haufig wie bei
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Jungen eine Vitamin-D-Insuffizienz festgestellt wurde. Fur einen manifesten Vitamin-D-Mangel
war das Risiko 1.5-fach erhéht. Die Madchen wiesen im Schnitt einen um 3.8nmol/l signifikant
niedrigeren 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel auf als die Jungen (p < .001). [55] In einer weiteren
Studie von Fuleihan et al. zum Vitamin-D-Status von Jugendlichen im Libanon wiesen Jungen
im Frihjahr mit durchschnittlich 19 +/- 7ng/ml (entspricht 47.5 +/- 17.5nmol/l) im Vergleich zu
Madchen (15 +/- 8ng/ml, entspricht 37.5 +/- 20nmol/l) ebenfalls einen signifikant héheren 25-
Hydroxyvitamin-D-Wert auf (p < .001). Dennoch lagen auch die Jungen im Mittel unter dem
gewiinschten Serumspiegel von 50nmol/l. [28] In der Ubersichtsarbeit von Mithal et al. zu
Einflussfaktoren auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Status mit besonderem Augenmerk auf
kontinentale Unterschiede zeigte sich weibliches Geschlecht alters- und landertbergreifend
als Risikofaktor fur Vitamin-D-Insuffizienz. [63] Mithal et al. beschrieben ebenfalls, dass die
Vitamin-D-Spiegel der nordeuropéischen Bevolkerung tendenziell hoher lagen als die der
stideuropéischen. Sie vermuteten als Ursache den hoheren Konsum von fettem Fisch oder
Lebertran in den entsprechenden Landern, da in vielen anderen Studien die den Breitengrad
als Einflussfaktor auf die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration untersucht haben,
nachgewiesen wurde, dass ein hoherer Breitengrad eher mit einem niedrigeren 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel assoziiert ist. Im Gegensatz zum Geschlecht zeigte sich der
Breitengrad in meiner Studie nicht mit dem 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswert assoziiert,

was zum Teil im Gegensatz zu bisherigen Studien steht. [51,95]

Diese Meta-Analyse konnte nachweisen, dass eine Vitamin-D-Supplementation den 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel in Kindern signifikant steigert (Evidenzlevel hoch ++++); ein Effekt,
der auch in den Meta-Analysen zur Vitamin-D-Supplementation von Erwachsenen gefunden
werden konnte. [6,85] Eine Meta-Analyse von Mo et al. [64] betrachtete auch den Effekt einer
Vitamin-D-Supplementation in Kindern. Die grof3en Unterschiede im Vergleich zu meiner
Arbeit lagen darin, dass nur gesunde Kinder eingeschlossen wurden; mit Vitamin-D-
angereicherte Nahrungsmittel ausgeschlossen wurden und auch kleinere Studien mit weniger
als 50 Teilnehmern berucksichtigt wurden. Die durchschnittlichen Serum 25-Hydroxyvitamin-
D-Ausgangwerte in der Meta-Analyse von Mo et al. [64] lagen mit 60nmol/l, 47nmol/l und
69nmol/l (in der Meta-Analyse wurden Subgruppen betrachtet) nahezu alle im Normbereich,
was einen weiteren Unterschied zu meiner Arbeit darstellt. In der Arbeit von Mo et al. wurden
dosisabhangige Anstiege von durchschnittlich 7nmol/l, 21nmol/l und 31nmol/l beschrieben
(Subgruppen wurden hier nach durchschnittlicher Vitamin-D-Dosis stratifiziert: 404 1E/d, 939
IE/d, 2236 IE/d). [64] Im Vergleich zu den Kontrollgruppen lag der nachgewiesene Anstieg des
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels in meiner Meta-Analyse bei 25.57nmol/l (CI:19.59, 31.56,
p<.001). Shab-Bidar et al. beschreiben in ihrer Meta-Analyse einen Anstieg von 37nmol/l (Cl:
33, 41, p<.001) bei einem 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangwert von durchschnittlich 50.4nmol/I.

[85] Zu Beginn fanden auch sie in 48% der Studien durchschnittliche 25-Hydroxyvitamin-D-
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Konzentrationen, die unter 50nmol/l, also im Bereich der insuffizienten Vitamin-D-Versorgung
lagen. In der Studie von Autier et al. fand sich ebenfalls ein signifikanter 25-Hydroxyvitamin-
D-Anstieg von 38.94nmol/l bei einem Ausgangswert von 49.67nmol/l. Dabei zeigten Autier et
al., dass die gleiche Vitamin-D-Dosis in manchen Studien zum Teil zu drei- bis viermal
starkeren 25-Hydroxyvitamin-D-Anstiegen flhrte als in anderen Studien. [6] Dies zeigte sich
auch in den eingeschlossenen Studien meiner Arbeit. Ein Grund dafir kdnnte die Adharenz
der Teilnehmer an die Vitamin-D-Einnahme sein, die jedoch in den eingeschlossenen Studien
meiner Arbeit nur selten erfasst wurde, weshalb keine weiterfiihrende Analyse diesbeziiglich
moglich war. Das Gewicht (beziehungsweise der BMI) gilt als weiterer Einflussfaktor auf den
25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg. [100] Dieser konnte nicht analysiert werden, da nur sehr selten
Angaben uber Gewicht oder BMI gemacht wurden. In der Studie von Economos, die den
Einfluss des BMI-Wertes in ihrer Studie untersuchten, zeigten sich bei einem héherem BMI
niedrigere 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen. Ein weiterer Einflussfaktor, der nicht
analysiert werden konnte, war die Sonnenlichtexposition der Kinder, da diese nur vereinzelt
angegeben wurde. [80] Es gibt bereits mehrere Studien, die nachweisen konnten, dass eine
dunklere Hautfarbe einen Risikofaktor fiur Vitamin-D-Mangel darstellt, da aufgrund des
héheren Melamingehaltes im Vergleich zu hellerer Haut eine hdhere Dosis UV-Strahlung
bendtigt wird, um die gleiche Menge an Vitamin D zu produzieren. [17,36] Leider konnte die
Hautpigmentierung als Einflussfaktor auf den Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels nicht
getestet werden, da auch hier zu selten Ergebnisse flr verschiedene Hauttypen prasentiert
wurden. Nur in der Studie von Rajakumar et al. wurden Daten getrennt nach
Hautpigmentierung prasentiert. Hier zeigten sich insgesamt signifikant niedrigere 25-
Hydroxyvitamin-D-Werte in der Gruppe der starker pigmentierten Kinder (durchschnittlich
41nmol/l) als in der Gruppe der Kinder mit hellerem Hauttyp (durchschnittlich 55nmol/l); der
25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg war jedoch vergleichbar nach sechs Monaten Supplementation.
[78] Hinweise fur ein geringeres Ansprechen bei Kindern mit dunklerem Hauttyp auf eine
Supplementation gab es in dieser Studie nicht. Trotz der strengen Einschlusskriterien, um eine
gréRtmogliche Homogenitat der Studien zu erhalten, zeigte sich genau wie bei Shab-Bidar et
al. in der Analyse eine sehr groRRe Heterogenitat (12 > 90%). [85] Daher sind die Ergebnisse
dieser Studie moglicherweise nicht allgemeingultig Ubertragbar. Es wurden verschiedene
Faktoren getestet, die diese Heterogenitat erklaren sollten, aber weder das Vitamin-D-
Medium, der Breitengrad noch die 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangskonzentration waren
signifikant mit einem hoheren Anstieg assoziiert. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse
von Shab-Bidar et al., die Dosis und Dauer der Vitamin-D-Einnahme, 25-Hydroxyvitamin-D-
Ausgangswerte und Alter als signifikant assoziierte Faktoren nachwiesen (p <.001). [85] Auch
in der Meta-Analyse von O’Donnell et al. und Mo et al. hatte der Ausgangswert einen

signifikanten Einfluss auf den Anstieg. [64,74] Als weiterer moglicher Grund der grof3en
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Heterogenitat kommen die angewandten 25-Hydroxyvitamin-D-Nachweisverfahren in Frage.
In Tabelle 1. (Ubersicht tiber die Studienschemata) werden diese fiir jede Studie noch einmal
einzeln aufgefuihrt und gezeigt, dass viele unterschiedliche Verfahren genutzt wurden. In
mehreren Studien wurde bereits auf die zum Teil differierenden Ergebnisse bei verschiedenen
25-Hydroxyvitamin-D-Nachweisverfahren hingewiesen. [9,13] Im Hinblick auf den Effekt der
Vitamin-D-Supplementation kann dieser jedoch trotz der grof3en Heterogenitét als signifikant
angesehen werden, da auch jede Einzelstudie bis auf Abrams et al. und Economos et al. durch
die Vitamin-D-Supplementation einen signifikanten Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-
Konzentrationen in den Interventionsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen erzielen
konnte. [1,24] In der Studie von Economos et al. gab es zudem einen Studienarm, der eine
signifikante Steigerung des 25-Hydroxyvitamin D nach Supplementation von Vitamin-D-
angereichertem Fruchtsaft im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen konnte. Dieser konnte
aufgrund eines unplausiblen Wertes im Konfidenzintervall des Ausgangswertes jedoch nicht
eingeschlossen werden. [24] In der zweiten Studie, die keinen signifikanten Anstieg
nachweisen konnte, lag der 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswert bereits zu Beginn der Studie
im Normbereich Gber 50nmol/l, was als Indiz dienen kann, dass eine Supplementation bei
Vitamin-D-Mangel bzw. -Insuffizienz effektiver ist. [5] Nach Intervention lag der 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel bei den Interventionsgruppen in fast allen Studien im Normbereich
Uber 50nmol/l. Studien, in denen die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration, nicht auf ein
normales Niveau gehoben werden konnte, waren Du et al. (tagliche Dosis: 133 IE), Ganmaa
et al. (tagliche Dosis: 800 IE), der Studienarm mit der niedrigeren Dosis in der Studie von
Ghazi et al. (50000 IE alle 2 Monate), Neyestani et al. (tagliche Dosis: 200 IE), sowie ein
Studienarm von Rich-Edwards et al., wo jedoch rund 2000 IE Vitamin D eine Woche lang
verabreicht und der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel dann erst nach sieben Wochen gemessen
wurde. [22,29,32,73,79] In den meisten Studien bis auf Ganmaa et al. wurden eher niedrige
Vitamin-D-Dosen eingesetzt, was ein moglicher Grund sein kann, warum der 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel nicht auf das Normalniveau gesteigert werden konnte. [29] Jedoch
vermochten andererseits auch geringe Dosen die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration stark
zu steigern, wie zum Beispiel in der Studie von Du et al., wo eine Dosis von nur 133 IE taglich
ausreichte, um einen Anstieg um 27nmol/l zu erreichen. [22] Auch in der Studie von Rich-
Edwards et al. konnte mit 300 IE die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration im Vergleich mit der
Kontrollgruppe um 47.5nmol/l gesteigert werden, was auch der grofdte Anstieg im Vergleich
mit allen anderen Interventionsgruppen war. [79] Maalouf et al. verabreichten mit wochentlich
14000 IE eine der hdchsten Dosen und konnten einen dhnlich hohen Anstieg von 45nmol/l im
Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnen. [53] In der Meta-Analyse konnten die Studien, die
mit mehr als 800 IE Vitamin D pro Tag die héheren Tagesdosen verabreicht hatten, einen

etwas starkeren Anstieg (gepoolter Schéatzer: 29.56nmol/l, Cl: 21.13, 37.99nmol/l) als die
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Gesamtheit aller Studien verzeichnen, was auf eine dosisabhangige Wirkung des Vitamin D
hindeutet. Da dieser Effekt jedoch nicht signifikant war, kann die dosisabhangige Wirkung in
dieser Arbeit nicht bewiesen werden. Mo et al., Shab-Bidar et al. und Autier et al. konnten eine
signifikante Assoziation von Vitamin-D-Dosis und 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel nachweisen.
Fur Kinder finden sich in der Literatur bis auf die Subgruppenanalyse von Mo et al. noch keine

allgemeingultigen Daten. [6,64,85]

Der Effekt der Supplementation war bereits in der Meta-Analyse der Studien mit einer
Studiendauer von weniger als sechzehn Wochen signifikant nachweisbar (26.21nmol/l) und in
den Studien mit einer lAngeren Studiendauer von sechs Monaten oder Uber einem Jahr nicht
starker, sondern geringer ausgepragt (22.06nmol/l und 25.45nmol/l). Bei Shab-Bidar et al.
wurde dieser Effekt erst nach einer Supplementation Uiber sechs Monate nachgewiesen. Hier
stieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel um 25.6nmol/l in den Studien, die kirzer als sechs
Monate dauerten. In den Studien mit einer Dauer von sechs bis zwolf Monaten kam es hier
jedoch zu einem deutlichen groReren Anstieg bis 41.7nmol/l und in den Studien mit einer
Studiendauer von Uber einem Jahr lag der Anstieg bei 39.5nmol/l. [85] Von einer Plateauphase
unter Supplementierung kann daher ausgegangen werden. Ob diese altersabhangig ist,
konnte in einer weiterflihrenden Meta-Analyse unter Einbeziehung beider Datenpools getestet

werden.

Dass weibliches Geschlecht ein Risikofaktor fir einen Vitamin-D-Mangel bzw. -Insuffizienz ist,
wurde bereits zuvor erlautert. Um den Einfluss des Geschlechts auf den Anstieg zu testen,
wurde eine Subgruppenanalyse fur Jungen und Madchen durchgefuhrt (vgl. Abbildung 7. und
8.) Hier stiegen Jungen mit einem gepoolten Schatzer von 40.50nmol/l (CI: 36.35, 44.65nmol/l)
im Vergleich zu den Madchen, deren gepoolter Schéatzer bei 25.87nmol/l (Cl: 16.22,
35.52nmol/l) lag, deutlich starker an. Da nur wenige Studien zur Verfiigung standen und diese
sich zum Teil im Studiendesign unterschieden, muss diese Aussage jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden (vgl. Tabelle 15.: Evidenzlevel nach der GRADE-Methode: sehr niedrig +).
In den Einzelstudien von Ghazi, Khadgawat und Maalouf et al., die Madchen und Jungen direkt
verglichen, zeigte sich dieser Effekt nicht. [32,49,53]

Eine weitere Subgruppenanalyse mit Studien, deren Durchfihrung auf die Wintermonate
limitiert war, wurde durchgefuhrt, um den Einfluss des Sonnenlichts auf den Anstieg des 25-
Hydroxyvitamin D zu minimieren. In der Analyse war ein Trend zu einem héheren Anstieg der
Interventionsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen erkennbar. Der Anstieg in den
Winterstudien war um etwa 2nmol/l starker als der Anstieg in den Studien, die ganzjahrig
durchgefuhrt wurden oder deren Jahreszeit nicht angegeben war. Erklaren lasst sich dies vor
allem durch den starkeren Abfall des 25-Hydroxyvitamin-D-Wertes der Kontrollgruppen im

Winter, welcher in Subgruppen noch einmal genauer untersucht wurde. UV-Strahlung wird,
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wie in der Einleitung bereits dargestellt, bendtigt, um Vitamin D zu bilden. [80] Die Absenkung
der 25-Hydroxyvitamin D in den Kontrollgruppen geht daher am ehesten auf die fehlende
Sonneneinstrahlung im Winter zurtick. Dafiir spricht der kontinuierliche Abfall der Werte, die
nach 26 Wochen ihren niedrigsten Wert erreichen, was dem Ende des Winters entspricht. In
der Kohortenstudie von Shakeri et al. wurde das Verhalten des Vitamin-D-Levels bei Kindern
und Jugendlichen wahrend verschiedener Jahreszeiten untersucht. Hier wurde ein
durchschnittlicher Abfall des 25-Hydroxyvitamin D um 15ng/ml, also rund 37.5nmol/l wahrend
des Winters beschrieben. Die Ausgangswerte lagen in diesem Studienkollektiv mit
durchschnittlich 46.5 +/- 10.1ng/ml (entspricht 116.25 +/- 25.25nmol/l) jedoch deutlich héher
als in den Gruppen meiner Arbeit, wo der Ausgangswert bei lediglich 34.68nmol/l (CI: 23.41,
45.95nmol/l) lag. [86] In der Studie von Shakeri et al. zeigte sich zudem, dass das Vitamin-D-
Level von Jugendlichen (13 bis 18 Jahre alt) starker sank, als das der jingeren Kinder (7 bis
12 Jahre alt). Bei ahnlichem Ausgangswert (rund 45ng/ml (entspricht 112.5nmol/l)) sanken die
Kinder lediglich um 11.2 +/- 12.3ng/ml (28 +/- 30.75nmol/l), die Jugendlichen sanken um 18.7
+/- 11.5ng/ml (46.75 +/- 28.75nmol/l). [86] In einer Studie von Guillemant et al. wurde wahrend
des Winters ein durchschnittlicher Abfall 23.31 +/- 6.6ng/ml (entspricht 58.27 +/- 16.5nmol//l)
bei einem Ausgangswert von 74,9 +/- 18.65nmol/l im September beschrieben. [34] Ala-
Houhala et al. beobachteten bei finnischen Kindern und Jugendlichen ebenfalls signifikant
niedrigere 25-Hydroxyvitamin-D-Werte im Winter (33.25 +/- 27nmol/l versus 68 +/- 25.75nmol/|
im Sommer). Die Differenz betrug hier rund 35nmol/l, was vergleichbar mit den Ergebnissen
von Shakeri et al. ist. [2,86] Bei einem niedrigen Ausgangswert zu Beginn des Winters kann
daher moglicherweise von einem geringeren Abfall der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration im
Winter ausgegangen werden. Fir die Subgruppenanalyse standen in meiner Arbeit
bedauerlicherweise nur sehr wenige Studien zur Verfigung, weshalb diese Werte
moglicherweise nicht allgemeingiltig sind. Auf3erdem scheint der Abfall der 25-

Hydroxyvitamin-D-Konzentration sehr variabel zu sein.

In der Studie von Shakeri et al. wurde noch einmal betont, dass die Studie nur mit gesunden
Kindern durchgefuhrt wurde, wahrend meine Studie auch bestimmte Kollektive mit (zum Teil
chronischen) Krankheiten einschloss. Im Speziellen wurde dabei von Arpadi et al. die
Auswirkung einer oralen Vitamin-D-Gabe im Hinblick auf den Erfolg der antiviralen Behandlung
einer HIV-Infektion, beziehungsweise den Anstieg der Viruslast und die Anzahl der CD4-Zellen
untersucht. Ein signifikanter Effekt auf die Krankheitsaktivitdt konnte hier nicht festgestellt
werden. [5] Ganmaa et al. untersuchten den Effekt einer Vitamin-D-Supplementation auf den
Tuberkulin-Hauttest. Hier zeigte sich in der Interventionsgruppe eine reduzierte
Neuinfektionsrate. AufRerdem wuchsen Kinder in der Vitamin-D-supplementierten Gruppe
signifikant starker (um etwa einen Zentimeter mehr) als Kinder der Kontrollgruppe. [29] In einer

weiterfuhrenden Studie von Morcos et al. zeigten sich zudem ein besseres
65



Therapieansprechen bei tuberkulosekranken Kindern unter Vitamin-D-Substitution. [67] In der
Studie von Marchisio et al. zeigten sich signifikant weniger unkomplizierte
Mittelohrentziindungen unter Vitamin-D-Substitution. Bei niedrigeren 25-Hydroxyvitamin-D-
Werten kam es haufiger zu Mittelohrentziindungen. [56] In der Studie von Thacher et al. die
eine zusatzliche Vitamin-D-Substitution zur Calciumsubstitution bei Calciummangel-Rachitis
untersuchten, zeigte sich eine schnellere Heilungsrate der Rachitis in der Interventionsgruppe.
[89] Erwéhnenswert ist, dass in den genannten Studien auch bei (chronisch) kranken Kindern

ein signifikanter Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Level regelhaft nachzuweisen war.

In allen eingeschlossenen Studien wurden in den Interventionsgruppen keine Symptome einer
Vitamin-D-Intoxikation berichtet. Lediglich in der Studie von Maalouf et al. zeigten sich
Uberhthte 25-Hydroxyvitamin-D-Werte bis zu 195ng/ml (entspricht 487.5nmol/l) bei einer
Supplementation von 2000 IE Vitamin D taglich. [53] In allen anderen Studien, die eine
geringere Dosis supplementierten zeigten sich keine Uberhdhten 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel. In zwei weiteren Studien kam es zu Hyperkalzamien (vgl. Tabelle 13. Sicherheit der
Vitamin-D-Supplementation), in beiden Studien wurde jedoch parallel Calcium substituiert,
sodass moglicherweise nicht die Vitamin-D-, sondern die Calciumgabe Ursache der erhdhten
Calciumspiegel war. Hyperkalziurien wurden nicht beobachtet. In sieben Studien wurden
jedoch diesbezuglich keine Daten prasentiert. Es ist auf dem Boden der erhobenen Daten
anzunehmen, dass eine Supplementation von 1000 IE Vitamin D pro Tag und die monatliche
Gabe von bis zu 100 000 IE Vitamin D fur Kinder sicher ist (Evidenzlevel hoch ++++). Rund
1000 IE Vitamin D waren auch gemaf der in Kapitel 5.9. aufgefiihrten Berechnung notwendig,
um 97.5% der Studienpopulation dieser Arbeit in den gewinschten Bereich von 50nmol/l zu
bringen. In der Meta-Analyse von Mo et al. wurde eine &hnliche Berechnung durchgefuhrt und
eine Dosis von 1340 IE angegeben, um deren Studienkollektiv in einen Bereich tber 75nmol/l

zu bringen.

Da Sauglinge bis zum ersten Lebensjahr in meiner Arbeit nicht in die Untersuchung
eingeschlossen wurden, gelten diese Aussagen nicht fur sie. Im Median waren die Kinder etwa
10 Jahre alt. Eine weiterfiihrende Analyse beziglich unterschiedlichen Anstieges im Kindes-
oder Jugendalter war aufgrund der geringen Studienanzahl nicht mdglich. Ob eine monatliche
Gabe oder eine tagliche Gabe effektiver ist, konnte aufgrund der unterschiedlichen
Messzeitpunkte nicht evaluiert werden. In der Studie von Rich-Edwards et al. fuhrte die
tagliche Gabe zu einem deutlich starkeren Anstieg des 25-Hydroxyvitamin D als die Stof3gabe
zu Beginn der Studie bei insgesamt gleicher Gesamtdosis von insgesamt 13700 IE Vitamin D.
In der Gruppe, die Uber sieben Wochen taglich Vitamin D substituierte, kam es zu einem
Anstieg von 35nmol/l; in der Gruppe, die zu Beginn der Studie bereits die Gesamtdosis erhielt,

stieg die 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration um lediglich 15nmol/l. Dies deutet darauf hin,
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dass die tagliche Gabe einer monatlichen Stol3gabe Uberlegen ist. Dieser Effekt wurde von
Chel et al. bereits bei Senioren gezeigt. Hier war die tagliche Gabe der wdchentlichen und die
wochentliche der monatlichen Gabe Uberlegen im Hinblick auf den 25-Hydroxyvitamin-D-
Anstieg. [14] Dennoch zeigte sich auch in den Studien, die monatlich substituierten, ein

signifikanter Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration.

In nur einer Studie wurde Ergocalciferol (Vitamin D) substituiert, weswegen kein Vergleich
zwischen der Vitamin-D2- und Vitamin-Ds-Substitution gezogen werden konnte. In der Studie
von Thacher et al. vermochte die monatliche Substitution von 50 000 IE Ergocalciferol den 25-
Hydroxyvitamin-D-Wert signifikant um rund 25nmol/l innerhalb von sechs Monaten zu steigern.
[89] In bisherigen Studien gilt Vitamin D2 jedoch als weniger effektiv als Vitamin Ds. Armas et
al. wiesen in ihrer Studie auf eine kirzere Halbwertszeit und schwachere Potenz beziiglich
Steigerung des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels durch Vitamin D2 hin. Die Substitution von
Vitamin D, flhrte nach vierzehn Tagen, im Gegensatz zu der Gruppe die Vitamin D3 erhielt, in
der randomisiert-kontrollierten Studie nicht zu einem Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-
Wertes. Die Autoren bezifferten die Potenz des Vitamin D, als etwa ein Drittel der Potenz von
Vitamin Ds. [4] Heaney et al. beschrieb sogar eine um 87% hohere Potenz des Vitamin Ds; und
empfahlen daher die Vitamin-D; -Substitution. [37] Oliveri et al. fanden in ihrer Studie ebenfalls
den Effekt, dass Vitamin D, and Ds initial beide den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel anhoben.
Nach langerer Zeit zeigte sich aber nur in der Gruppe, die Vitamin Dz erhielt ein signifikanter
Unterschied zur Placebogruppe. [75] In einer Metaanalyse von Tripkovic et al. zu diesem
Thema wurde studienibergreifend festgestellt, dass Vitamin Ds; effektiver den 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel anhob, sodass die Autoren zur Einnahme von Vitamin Ds rieten.
[90] In der Metaanalyse von Autier et al. zeigte sich unter Vitamin-Ds-Supplementation
ebenfalls ein signifikant hoherer Anstieg als unter Vitamin D,. [6] Wa&hrend die
Supplementation von Vitamin Dz scheinbar effektiver ist, als die Supplementation von Vitamin
D, zeigte sich in der Metaanalyse die Gabe von Vitamin D in Form eines angereicherten
Lebensmittels wie Saft oder Milch im Hinblick auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Anstieg als
gleichwertig oder sogar uberlegen gegeniber der Gabe in Tablettenform (vgl. Abbildung 9.
und 10.). Aufgrund der wenigen Studien, die diesbezlglich Daten prasentierten, musste das
Evidenzlevel dieser Aussage jedoch auf niedrig ++ herabgesetzt werden. Dass die
Anreicherung von Lebensmittel eine gute Madoglichkeit ist, um den Vitamin-D-Spiegel
anzuheben, wurde bereits in der Meta-Analyse von O’Donnell et al. bei Erwachsenen
beschrieben. Hier zeigte sich wie in meiner Arbeit eine grol3e Heterogenitat, jedoch wurde
insgesamt davon ausgegangen, dass angereicherte Lebensmittel den 25-Hydroxyvitamin-D-
Wert signifikant verbesserten. [74] Bei Kindern konnte dies in meiner Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. In meiner Meta-Analyse stieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Wert um rund 30nmol/l im

Vergleich zu den Kontrollgruppen. Ein Grund fir den insgesamt hoheren Anstieg im Vergleich
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zum Vitamin-D-Praparat in Form einer Weichkapsel oder Kautablette (30.36nmol/l versus
25.67nmol/l) mag moglicherweise die bessere Akzeptanz eines Lebensmittels sein, da die
Einnahme von Tabletten bei Kindern nicht unbedingt dblich ist. In einigen Landern wie
Finnland, Norwegen und den USA werden bereits regelhaft Milch und Milchprodukte mit
Vitamin D angereichert. In Schweden und Kanada ist der Zusatz von 1ug Vitamin D pro 100g
homogenisierter fettarmer Milch sogar verpflichtend. Im Vergleich lag die Vitamin-D-Zufuhr
uber die Nahrung bei Kindern in den zuvor genannten Landern bei etwa 4.4 bis 5.9 pg Vitamin
D pro Tag (was 176 bis 236 IE entspricht), wovon 2.3 bis 3.3ug Vitamin D (92 bis 132 IE) aus
den angereicherten Milchprodukten stammte. Im Vergleich dazu, zeigte sich in einem Land
wie Grol3britannien, wo nur vereinzelt Milchprodukte angereichert werden, eine deutlich
geringere Zufuhr von 1.6 bis 2.6ug pro Tag (64 bis 106 IE), wovon lediglich 0.4ug (16 IE) aus
angereicherter Milch stammten. [46] In Deutschland wurde in der EsKiMo-Studie in der Gruppe
der sechs- bis elfjahrigen Jungen eine mediane Zufuhr von 1.4ug (entspricht 56 IE Vitamin D)
und bei gleichaltrigen Madchen eine mediane Zufuhr von 1.3 pg Vitamin D (52 IE) Uber die
Nahrung pro Tag beschrieben. Jungen im Alter von zwdlf bis siebzehn Jahren hatten eine
mediane Vitamin-D-Zufuhr von 2.2ug (88 IE) und Méadchen dieser Altersgruppe eine Zufuhr
von 1.7ug Vitamin D (68 IE) pro Tag. [52,62] Im Jahr 2012 wurden in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz die Einnahmeempfehlung auf 800 IE Vitamin D pro Tag erhoht. Trotz dieser
veranderten Einnahmeempfehlungen kam es jedoch laut der Studie von Kunz et al. zu keiner
Anderung der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte bei den Kindern. In seiner Studie wurden der 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel von ein- bis siebzehnjéhrigen Kinder im Zeitraum von 2009 bis 2014
untersucht. In den zwei Zeitspannen von 2009 bis 2012 und 2013 bis 2014 zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte. Vor 2012 betrug die mediane 25-
Hydroxyvitamin-D-Konzentration 17ng/ml (42.5nmol/l), in den Jahren danach 16.8ng/ml
(42nmol/l). [50] Eine gute Mdglichkeit, die Vitamin-D-Zufuhr fur Kinder zu erhdhen, ware
demnach die Anreicherung von Lebensmitteln. Neben Milchprodukten k&men hier zum
Beispiel angereicherte Séfte in Frage. Diese vermdgen ebenfalls den Vitamin-D-Spiegel
effektiv zu steigern. Biancuzzo et al. fihrten eine randomisiert-kontrollierte Studie mit Vitamin-
D-angereichertem Orangensaft im Vergleich zur Einnahme als Kapsel durch. Eine
Kontrollgruppe erhielt Orangensaft ohne Vitamin D. Es zeigte sich in beiden supplementierten
Gruppen ein etwa gleich starker Anstieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte (12.8 +/- 10.1ng/ml
(entspricht 32 +/- 25nmol/l) in der Gruppe, die angereicherten Orangensaft erhielt im Vergleich
zu 9.3 = 7.1ng/ml (entspricht 23.25 +/- 17.75nmol/l) in der Gruppe, die Vitamin-D-Kapseln
erhielt), wahrend die nicht supplementierte Kontrollgruppe einen etwas niedrigeren 25-
Hydroxyvitamin-D-Wert aufwies, als zu Beginn der Studie (Verringerung um 1.7 +/- 5.8ng/ml
(entspricht 4.25 +/- 14.5nmol/l). [8] Auch in der Studie von Tangpricha et al. konnte durch

angereicherten Orangensaft ein signifikanter Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel
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erreicht werden. [88] Ein Vorteil des Anreicherns von Saft ist sicherlich, dass so auch
Menschen mit Laktose- oder Milcheiweil3unvertraglichkeit erreicht werden kdnnten, ebenso
wie vegan lebende Personen. Weitere Lebensmittel, die in Studien mit Vitamin D angereichert
wurden und eine signifikante Steigerung des Vitamin-D-Spiegels erreichten, waren zum
Beispiel auerdem Kase und Brot. [72,97] Fir Deutschland wurde von Jonathan Brown et al.
mittels eines mathematischen Modells bereits unter Beriicksichtigung anderweitiger Vitamin-
D-Zufuhr tUber Sonnenlicht, Vitamin-D-Praparate und Nahrung eine Dosis berechnet mit der
im Winter eine 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration von 75nmol/l erreicht werden wirde. Um
diesen Wert zu erreichen, mussten laut Brown et al. 100g Brot mit 11.3pg Vitamin D
angereichert werden, was 452 IE Vitamin D entspricht. Brown et al. weisen jedoch explizit
darauf hin, dass bei der Anreicherung eines einzelnen Lebensmittels ein héheres Risiko einer

Uberdosierung besteht. [12] Kinder wurden in diesem Modell nicht beriicksichtigt.

Haufig scheinen Kinder bei dem Thema Vitamin-D in den Hintergrund zu riicken — kommt es
in der Altersgruppe der Senioren doch viel haufiger zu ,direkten Auswirkungen eines Vitamin-
D-Mangels wie das damit assoziierte erhohte Sturzrisiko. [52] Rachitis und Osteomalazie sind
dank der in den ersten Lebensmonaten praktizierten Rachitisprophylaxe selten geworden. [87]
Dennoch ist es auch Hinblick auf die Ergebnisse meiner Studie wichtig, den Vitamin-D-Status
und die Auswirkungen einer Supplementation weiter zu erforschen. Die Starke der Arbeit liegt
vor allem darin, dass bisher noch nie eine so detaillierte Metaanalyse zu der Einnahme von
Vitamin D in Kindern durchgefiihrt wurde. Betrachtet man noch einmal die Ergebnisse zum
Vitamin-D-Haushalt der Kinder wird klar, dass Vitamin-D-Insuffizienz bzw. sogar -Mangel
haufig vorkommt (Evidenzlevel moderat +++) und Strategien notwendig sind, dieser
Mangelversorgung zu begegnen. Meine Arbeit zeigt, dass durch Supplementation der Kinder,
sei es in Form von Vitamin-D-Praparaten oder auch angereicherten Lebensmitteln dazu fuhrt,
dass der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel angehoben werden kann (Evidenzlevel hoch ++++).
Dosen um 1000 IE Vitamin D pro Tag fuhrten dabei nicht zu Gberhdhten 25-Hydroxyvitamin-
D-Werten und kénnen als sicher angesehen werden (Evidenzlevel hoch ++++). Von der
Endocrine Society wurde zur Korrektur eines Vitamin-D-Mangels eine Therapie mit 2000 IE
pro Tag Uber sechs Wochen empfohlen — was nach dieser Zeitspanne mdglicherweise zur
Korrektur des Vitamin-D-Mangels fuhren kann, in der Arbeit von Maalouf et al. jedoch zu
tiberh6hten 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen nach langerer Zeit der Supplementation
fuhrte. Bei hoher dosierten Vitamin-D-Gaben sollte daher ein regelmé&Riges Monitoring der 25-
Hydroxyvitamin-D-Werte stattfinden. [43,53] Die von der Expertengruppe der Endocrine
Society empfohlene doppelte bis dreifache Dosis fur Kinder unter bestimmter Medikation als
Therapie bei Vitamin-D-Mangel konnte durch meine Arbeit nicht evaluiert werden. Trotz
Supplementation konnten suffiziente Vitamin-D-Werte zum Teil nicht erreicht werden. [43]

Dass die Altersgruppe der Kinder in den bisherigen Untersuchungen zur Vitamin-D-
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Supplementation vernachlassigt wurde, zeigt sich auch in der geringen Anzahl der
durchgefiihrten randomisiert-kontrollierten Studien, die auch Bezug auf die Anderung des 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegels nahmen. Es bestanden zudem zum Teil groRe Unterschiede in
Studiendesign, -dauer und -zielsetzung. Hier besteht dringender Bedarf an groRRen
randomisiert-kontrollierten Studien, die unterschiedliche Dosen Vitamin D verabreichen, um
den Effekt der Supplementation noch einmal zu konkretisieren und magliche Einflussfaktoren
auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel noch einmal genauer zu untersuchen, was aufgrund
fehlender Datenerhebung oder nicht eindeutiger Ergebnisse in meiner Arbeit nicht mdglich
war. In meiner Arbeit zeigte sich, wie auch in den Meta-Analysen zu dem Thema, die bei
Erwachsenen durchgefiihrt wurden, eine groRe Heterogenitat, weshalb manche Ergebnisse
moglicherweise nicht allgemeingultig Ubertragbar sind. Die Ergebnisse meiner Arbeit
unterstreichen jedoch sicher noch einmal die weltweite Unterversorgung der Kinder mit
Vitamin D (Evidenzlevel moderat +++). Dies gilt auch fur Deutschland, wo die 2012 geanderte
Einnahmeempfehlung fiir Kinder scheinbar nicht ausreichte, um die Versorgung zu
verbessern. [50] Mdglichkeiten, wie eine generelle Anreicherung von Lebensmitteln mit
Vitamin D sollten daher diskutiert werden, um auch bei Kindern eine ausreichende Vitamin-D-
Versorgung sicherzustellen. Dabei sollte besonders an die Madchen gedacht werden, da bei
ihnen noch haufiger als bei Jungen eine Vitamin-D-Insuffizienz oder -Mangel vorliegt
(Evidenzlevel moderat +++). Obwohl fiir Erwachsene der geringere Effekt einer Vitamin-D-
Supplementierung belegt ist, kann fiir Kinder hier noch keine Aussage getroffen werden
aufgrund der geringen Studienzahl. In der eingeschlossenen Studie von Thacher et al. fiihrte
auch die Supplementation von Vitamin D2 zu einem signifikanten Anstieg des 25-
Hydroxyvitamin-D-Wertes. Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass wie bei
Erwachsenen Vitamin-D-Insuffizienz haufig auch bei Kindern vorkommt (Evidenzlevel moderat
+++). Eine Supplementation mittels Vitamin D lasst dabei den 25-Hydroxyvitamin-D-Wert
signifikant ansteigen; Kinder steigen jedoch méglicherweise weniger stark an als Erwachsene.
Wie in anderen Metaanalysen zur Vitamin-D-Supplementation von Erwachsenen fand sich
auch in meiner Metaanalyse eine sehr grof3e Heterogenitat, die durch Analyse von
Einflussfaktoren nur unzureichend erklaren lieR. Einflussfaktoren wie ein niedriger
Ausgangswert oder die verabreichte Dosis konnte in meiner Arbeit nicht als assoziiert
bewiesen werden. Eine Mdglichkeit Vitamin-D-Mangel bei Kindern zu beheben oder diesem
vorzubeugen sind nicht nur Vitamin-D-Praparate, sondern auch Vitamin-D-angereicherte
Nahrungsmittel wie Milch, Safte oder Brot. Die empfohlene Dosis sollte gemall meiner

Untersuchung bei 1000 IE Vitamin D taglich liegen.
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