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Einfluss einer Vitamin D-Supplementierung auf kardiovaskulire Risikomarker bei Ubergewichtigen und Adipdsen
wihrend einer telemedizinisch betreuten Gewichtsreduktion

KURZAUSZUG

Hintergrund: Die Privalenz einer Hypovitaminose D bei iibergewichtigen und adipo-
sen Personen ist hoch. Niedrige Blutkonzentrationen an den Vitamin D-Metaboliten 25-
Hydroxyvitamin D (25(OH)D) und Calcitriol (1,25(OH),D) sowie hohe Konzentratio-
nen an Parathormon (PTH) werden als neue Risikomarker kardiovaskulidrer Erkrankun-
gen betrachtet. Im Adipocyten steigert Calcitriol jedoch die Lipogenese und vermindert
die Lipolyse, was eine Gewichtsreduktion behindern konnte.

Studienziel: In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer Vitamin D-
Supplementierung auf kardiovaskuldre Risikomarker und die Gewichtsabnahme bei
Ubergewichtigen und Adiposen wihrend der Teilnahme an einem telemedizinisch be-
treuten Gewichtsreduktionsprogramm untersucht.

Material und Methoden: 200 iibergewichtige und adipdse Teilnehmer mit mittleren
25(0OH)D-Konzentrationen von 30 nmol/l erhielten iiber einen Zeitraum von zwolf Mo-
naten wihrend der Teilnahme an einem Gewichtsreduktionsprogramm randomisiert,
doppelblind, tdglich 83 ug (3320 IE) Vitamin D3 oder ein Placebopriparat. Alle Teil-
nehmer wurden telemedizinisch betreut (Ubermittlung des Korpergewichts via Blue-
tooth®-Technik und telefonische Erndhrungsberatung). Anthropometrische und klini-
sche Daten wurden zu Beginn sowie nach sechs und zwolf Monaten erfasst; biochemi-
sche Parameter zu Beginn und nach zwolf Monaten. Die Energieaufnahme, der Ener-
gieumsatz und die Nihrstoffaufnahme wurden zu Beginn, in den ersten sechs Monaten
monatlich sowie nach zwolf Monaten geschitzt.

Ergebnisse: Die mittlere Gewichtsreduktion nach zwolf Monaten wurde durch die Vi-
tamin D- oder Placeboeinnahme nicht beeinflusst (-5,7 kg bzw. -6,4 kg, p = 0,191). Die
mittleren 25(OH)D- und Calcitriolkonzentrationen stiegen um 55,5 nmol/l bzw. 40,0
pmol/l in der Vitamin D-Gruppe, in der Placebogruppe hingegen lediglich um 11,8
nmol/l bzw. 9,3 pmol/l (beides p < 0,001). Zudem ergab die Kombination aus Vitamin
D-Supplementation und Gewichtsabnahme in der Vitamin D-Gruppe verglichen mit der
Placebogruppe eine stirkere Absenkung der Serumkonzentrationen an PTH (-26,5 % vs.
-18,7 %; p = 0,014), Triglyceriden (-13,5 % vs. +3,0 %; p < 0,001) und Tumor-
Nekrose-Faktor-a (-10,2 % vs. -3,2 %; p = 0,049) sowie einen stirkeren Anstieg der
Konzentration an low-density Lipoprotein (+5,4 % vs. -2,4 %; p < 0,001).

Fazit: Eine tigliche Vitamin D-Supplementation von 83 ug hat bei Ubergewichtigen
und Adiposen keinen nachteiligen Effekt auf die Gewichtsreduktion und fiihrt zu einer

signifikanten Verbesserung kardiovaskuldrer Risikoparameter.



Impact of vitamin D supplementation on cardiovascular disease risk markers in overweight and obese subjects while
participating in a telemedically-guided weight loss program

ABSTRACT

Background: Prevalence of hypovitaminosis D in overweight and obese subjects is
high. Low blood concentrations of the vitamin D metabolites 25-hydroxyvitamin D
(25(OH)D) and calcitriol (1,25(0OH),D) as well as high concentrations of parathyroid
hormone (PTH) are considered new cardiovascular disease risk markers. However, cal-
citriol increases lipogenesis and decreases lipolysis in adipocytes, which could restrain
weight reduction.

Objective: In the present study, effect of vitamin D supplementation on cardiovascular
disease risk markers and weight loss in overweight and obese subjects while participat-
ing in a telemedically-guided weight reduction program was evaluated.

Methods: 200 overweight and obese subjects with mean 25(OH)D concentrations of 30
nmol/l randomly received 83 pg (3320 IE) Vitamin D3 or placebo daily in a double-
blind manner for twelve months while participating in a weight reduction program. All
participants were telemedically supported (weight-transmission via Bluetooth®-
technology and nutritional telephone consultation). At baseline, after six and twelve
months, anthropometric and clinical data were assessed; biochemical parameter at base-
line and after twelve months. At baseline, in the first six months monthly and after
twelve months, energy intake, energy expenditure and nutrient intake were estimated.
Results: Mean weight loss was not affected by vitamin D supplementation or placebo
(-5.7 kg and -6.4 kg, respectively, p = 0.191). However, mean 25(OH)D and calcitriol
concentrations increased by 55.5 nmol/l and 40.0 pmol/l, respectively, in the vitamin D
group but by only 11.8 nmol/l and 9.3 pmol/l, respectively, in the placebo group (both p
< 0.001). Furthermore, the combination of vitamin D supplementation and weight loss
resulted in a more pronounced decrease in the vitamin D group compared with the pla-
cebo group in blood concentrations of PTH (-26.5 % vs. -18.7 %; p = 0.014), triglyc-
erides (-13.5 % vs. +3.0 %; p < 0.001), and tumor necrosis factor-a (-10.2 % vs. -3.2 %;
p = 0.049), as well as a more pronounced increase of the blood concentration of low-
density lipoprotein (+5.4 % vs. -2.4 %; p < 0.001).

Conclusion: A daily vitamin D supplement of 83 ug does not adversely affect weight

loss and improves cardiovascular disease risk markers in overweight and obese subjects.
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1 EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

Die Anzahl der Ubergewichtigen (Body Mass Index (BMI) > 25 kg/m?) und Adiposen
(BMI > 30 kg/m?) ist in den vergangenen Jahrzehnten stetig gestiegen [1]. Schitzungen
zufolge wird es im Jahr 2015 weltweit 2,3 Milliarden iibergewichtige und mehr als 700
Millionen adipose Personen geben [2]. Das Vorliegen einer Adipositas ist mit einer
Reihe von Komorbidititen assoziiert. Besonders das kardiovaskulidre und metabolische
Morbiditits- und Mortalitétsrisiko ist bedeutend, da in Europa aktuell anndhrend die
Hilfte aller Todesfille auf Herz-Kreislauferkrankungen zuriickzufiihren ist [3]. In den
vergangenen Jahren wurde zunehmend der Vitamin D-Status mit adipositasassoziierten
Erkrankungen in Verbindung gebracht [4-7]. So zeigte sich, dass Personen mit
25(OH)D-Konzentrationen unter 52 nmol/l ein hoheres Risiko fiir Adipositas, Hyperto-
nie, Diabetes mellitus und Hypertriglyceriddmie aufweisen als Personen mit 25(OH)D-
Spiegeln tiber 93 nmol/l [4]. Zudem verdichten sich derzeit die Hinweise, dass Vitamin
D eine wichtige Determinante des kardiovaskuldren Erkrankungsrisikos darstellt: Er-
gebnisse aktueller Studien verdeutlichen, dass niedrige Blutkonzentrationen an den Vi-
tamin D-Metaboliten 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) und Calcitriol sowie hohe Kon-
zentrationen an Parathormon (PTH) mit einer erhohten kardiovaskuldren Morbiditit und
Mortalitét einhergehen [6, 8-12]. Experimentelle Daten zeigen jedoch auch, dass Cal-
citriol in Adipozyten die Lipolyse hemmt und die Lipogenese fordert [13-15], was eine

Gewichtsreduktion behindern konnte.

1.1 Fragestellung

Im Rahmen der hier beschriebenen randomisierten, placebokontrollierten, doppelblin-
den Studie wurde der Einfluss einer Vitamin D-Supplementierung auf kardiovaskulédre
Risikomarker bei Ubergewichtigen und Adiposen wihrend eines telemedizinisch be-
treuten Gewichtsreduktionsprogramms untersucht. Folgende Fragestellungen wurden
verfolgt:

= [st es moglich, durch eine Vitamin D-Supplementierung kardiovaskulire Risi-

komarker bei Ubergewichtigen und Adiposen zu verbessern?
*  Wird durch eine Vitamin D-Substitution das Ausmal3 der Gewichtsreduktion be-

einflusst?
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2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Adipositas und kardiovaskulire Risikomarker

Adipositas bezeichnet einen Zustand, der durch eine iiberméfige Ansammlung von
Fettgewebe gekennzeichnet ist. Zur Klassifizierung wird international der BMI ange-
wandt (Tabelle 2.1). Dieser errechnet sich aus dem Quotienten aus Korpergewicht (kg)
und KorpergroBe (m) im Quadrat. In den vergangenen Jahrzehnten ist die Zahl der U-
bergewichtigen und Adiposen dramatisch angestiegen [1]. Weltweit gelten derzeit 1,6
Milliarden Erwachsene als iibergewichtig und 400 Millionen als adipds [2]. Daten der
,National Health and Nutrition Examination Survey* (NHANES)-Studie, einer fortlau-
fenden reprisentativen Stichprobenuntersuchung der US-amerikanischen Bevolkerung,
entsprechend galten in den Jahren 2007 bis 2008 68 Prozent der Erwachsenen als iiber-
gewichtig und 34 Prozent als adipos [16]. In Deutschland haben aktuellen Zahlen zufol-
ge 58 Prozent der Erwachsenen einen BMI > 25 kg/m? und 20 Prozent einen BMI > 30
kg/m? [17].

Tabelle 2.1 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des Body Mass Index

Kategorie BMI (kg/m?) Risiko fiir Begleiterkrankungen
Untergewicht <185 niedrig, jedoch Risiko fiir andere
klinische Probleme erhoht

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25

Priadipositas 25-29.,9 gering erhoht

Adipositas Grad I 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad II 35-39,9 hoch

Adipositas Grad III >40 sehr hoch
nach [18]

Adipositas ist mit einer Reithe von Komorbidititen und Komplikationen assoziiert
(Tabelle 2.2). Das erhohte kardiovaskulidre und metabolische Morbiditéts- und Mortali-
tatsrisiko ist besonders gut untersucht [19]. Ein hohes Korpergewicht bzw. eine erhohte
Fettmasse gilt zum einen als unabhédngiger Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauferkrankungen, steigert zudem aber auch das Risiko fiir assoziierte Begleiter-

krankungen, wie beispielsweise Hypertonie, Hyperlipididmie und Diabetes mellitus. In
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Europa versterben jéhrlich iiber 4,3 Millionen Menschen an kardiovaskulidren Ereignis-
sen; das entspricht anndhrend der Hilfte aller Todesfille (48 Prozent) [3]. Hauptformen
kardiovaskuldrer Erkrankungen bilden die koronare Herzerkrankung (KHK) sowie

ischidmische zerebrovaskulidre Erkrankungen [3].

Tabelle 2.2 Gesundheitliche Folgen der Adipositas nach der Hohe des relativen Risikos

stark erhohtes Risiko moderat erhohtes Risiko  leicht erhohtes Risiko

(RR>3) (RR 2-3) (RR 1-2)

Diabetes mellitus Typ 2 Koronare Herzerkrankung ~ Karzinome (zum Beispiel Mamma)

Gallenblasenerkrankung Hypertonie gestorte Fertilitit

Dyslipoproteindmie Osteoarthritis polyzystisches ovarielles Syndrom

Dyspnoe Hyperurikdmie und Gicht Riickenschmerzen

Schlafapnoe Komplikationen bei der Anisthesie
fetale Defekte

modifiziert nach [18]; RR: relatives Risiko

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit untersuchten kardiovaskuliren Risikofaktoren

niher vorgestellt:

2.1.1 Taillenumfang

Erhohte viszerale Fettdepots gehen, unabhingig vom absoluten Ausmal} der Adipositas,
mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre und metabolische Komplikationen ein-
her [20-22]. Uber die Sekretion inflammatorischer Marker sowie den Einfluss auf wei-
tere endokrine Faktoren ist viszerales Fett an Entziindungsprozessen beteiligt und beein-
flusst so beispielsweise die Entstehung einer Atherosklerose, einer Insulinresistenz so-
wie einer Hypertonie. Nach Daten der INTERHEART-Studie, einer Fall-Kontroll-
Untersuchung in 52 Lindern, sind 63 Prozent aller Myokardinfarkte in Westeuropa eine
Folge der abdominellen Adipositas [23]. Wihrend der BMI keinen Riickschluss auf die
Korperfettverteilung zulisst, ist der Taillenumfang zur Schitzung des viszeralen Fettan-
teils gut geeignet [20, 24] und bildet somit einen unabhingigen Risikomarker fiir adipo-

sitasassoziierte Erkrankungen (Tabelle 2.3).
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Tabelle 2.3 Geschlechtsspezifische Grenzwerte des Taillenumfangs fiir ein erhohtes meta-

bolisches und kardiovaskulires Risiko europiischer Erwachsener

Taillenumfang (cm)

Frauen Minner metabolisches und kardiovaskulires Risiko
>80 >94 erhoht
> 88 >102 stark erhoht

modifiziert nach [18]

2.1.2 Hypertonie

Epidemiologische Studien zeigen eine lineare Relation zwischen einer Adipositas und
einer Hypertonie. So ist entsprechend den Daten der Framingham-Studie bei Hypertoni-
kern in 66 Prozent der Fille Ubergewicht die Ursache der erhohten Blutdruckwerte
[25]. Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck sind nach den Ergeb-
nissen einer groen Metaanalyse von Lewington et al. [26], die circa eine Million Teil-
nehmer aus 61 prospektiven Beobachtungsstudien umfasst, unabhéngige Préadiktoren fiir
Schlaganfall und koronare Letalitit. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schitzt,
dass in den westlichen Industrienationen 50 Prozent der kardiovaskuldren Erkrankungen
und 75 Prozent der Schlaganfille durch einen erhdhten systolischen Wert ( > 115
mmHg) bedingt sind [27]. Eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um bereits zwei
mmHg verringert das zerebro- bzw. kardiovaskuldre Mortalitétsrisiko um zehn bzw.
sieben Prozent [26]. Die folgende Tabelle 2.4 zeigt die Einordnung der systolischen und

diastolischen Blutdruckwerte.

Tabelle 2.4 Definition und Klassifikation der Blutdruckwerte

Kategorie systolisch (mmHg) diastolisch (mmHg)

optimal <120 < 80

normal 120-129 80-84

hoch normal 130-139 85-89

Grad 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99

Grad 2 Hypertonie (mittelschwer) 160-179 100-109

Grad 3 Hypertonie (schwer) >180 >110

isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

nach [28]
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2.1.3 Hyperlipoproteinimie

Fiir das kardiovaskuldre Risiko spielt das Lipidprofil eine entscheidende Rolle. Low
density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C), high density Lipoprotein Cholesterol (HDL-
C) und Triglyceride sind als unabhingige kardiovaskuldre Risikomarker bekannt. Nach
Ergebnissen der INTERHEART-Studie wird geschitzt, dass 45 Prozent aller Myokard-
infarkte in Westeuropa auf abnorme Blutlipide zuriickzufiihren sind [23]. Ubergewich-
tige und Adipose weisen hdufig Hypertriglyceridimien mit niedrigem HDL auf und
vermehrt kleinen, dichten LDL-Partikeln, die besonders atherogen sind [19]. Diese Dys-
lipoproteindmie geht zudem mit einer erhohten Serumviskositéit und einer erhdhten Ge-
rinnungsbereitschaft sowie einer endothelialen Dysfunktion einher [29]. Eine Gewichts-
reduktion von bereits einem Kilogramm fiihrt im Mittel zu einer Senkung des LDL-C
um 0,68 Prozent und der Triglyceride um 1,9 Prozent sowie zu einer Erhohung des

HDL-C um 0,2 Prozent [30].

2.1.4 Diabetes mellitus

Parallel zu der Zunahme der Anzahl iibergewichtiger und adipdser Patienten [1] ist in
den vergangenen Jahrzehnten auch ein Anstieg der an Diabetes mellitus Typ 2 Erkrank-
ten zu beobachten. So verdreifachte sich beispielsweise in GroBbritannien die Privalenz
fiir Diabetes mellitus Typ 2 zwischen 1978 und 2005 [31]. Die WHO prognostiziert,
dass sich die Zahl der Typ 2-Diabetiker weltweit von im Jahr 2000 (circa 180 Millio-
nen) bis zum Jahr 2030 mehr als verdoppeln wird [32]. Zur Pathogenese einer Insulinre-
sistenz und schlieBlich eines Diabetes mellitus bei Ubergewicht und Adipositas sind
verschiedene Mechanismen verantwortlich. Hypothesen zufolge basiert die Schidigung
der insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas darauf, dass vermehrte Triglyceri-
deinlagerungen eine Apoptose auslosen (Lipotoxizitit) [33], hohe Glukosekonzentratio-
nen oxidative Schiadigungen nach sich ziehen (Glukotoxizitit) [34, 35] und dass In-
flammationsparameter chronisch erhoht sind [36]. Uber die Glukosekonzentration im
Blut wird ein Diabetes mellitus definiert, der bei niichtern gemessenen Plasmawerten
groBBer 126 mg/dl vorliegt [37]. Eine pré-diabetische Stoffwechsellage liegt bei Niich-
ternglukosewerten zwischen 100 und 125 mg/dl oder bei Glukosewerten zwischen 140
und 199 mg/dl zwei Stunden nach einem oralen Glukose-Toleranz-Test vor [37]. Letz-

teres wird auch als gestorte Glukosetoleranz bzw. Insulinresistenz bewertet [38].
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Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 erhoht das kardiovaskulidre Erkrankungsri-
siko um einen Faktor von zweli bis vier [39]. Die Inzidenz einer KHK ist bereits im Sta-
dium des Pri-Diabetes erhoht [40]. Es wird geschitzt, dass eine Gewichtsreduktion von
einem Kilogramm bei Diabetikern im Mittel zu einer Senkung der Glukosekonzentrati-

on um circa vier mg/dl fiihrt [30].

Als Langzeitkontrollparameter der Blutglukosekonzentration ist glykosyliertes Himog-
lobin A; (HbA;), HbA ., etabliert [41]. HbA |, ist ein Himoglobinderivat, das durch eine
nicht-enzymatische Reaktion aus Hamoglobin und Glukose entsteht. Die Glykosylie-
rung ist irreversibel. Der Anteil der Glykosylierungen korreliert mit der Hohe und Dau-
er der hyperglykdmischen Stoffwechselentgleisungen in den zuriickliegenden sechs bis
acht Wochen. Erhohte HbA .-Konzentrationen sind bei nicht-diabetischen Personen mit
einem hoheren Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken verbunden [42]. HbA.-Werte
iiber sieben Prozent gehen verglichen mit Werten unter sechs Prozent mit einem 2,6-

fach hoheren Mortalititsrisiko einher [43].

Fiir die Diagnose Insulinresistenz kann als hoch spezifischer Marker Proinsulin ver-
wendet werden [44, 45], auch wenn die niichtern gemessenen Glukosewerte noch weit-
gehend unauffillig sind. Proinsulin ist ein aus 86 Aminoséduren bestehendes Polypeptid,
das in den Betazellen des Pankreas synthetisiert wird. Der grofite Teil des Proinsulins
wird von Proteasen in Insulin und C-Peptid gespalten. Circa 15 Prozent werden nicht
proteolytisch gespalten und als intaktes Proinsulin freigesetzt. Bei einer Steigerung der
Sekretionsleistung des Pankreas, zum Beispiel bei einer Insulinresistenz, Hyperglyka-
mie oder hervorgerufen durch sekretionssteigernde Medikamente (wie Sulfonyl-
harnstoffe), kommt es nach einiger Zeit zur nur unvollstindigen Umwandlung von
Proinsulin in Insulin, da die Kapazitit der Proteasen der Betazellen erschopft ist [46].
Als Folge gelangt Proinsulin vermehrt in den Kreislauf. Konzentrationen gréer zehn
pmol/l Proinsulin gelten als erhoht [44] und sind mit einem gesteigerten Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 verbunden [47, 48]. Dariiber hinaus wird
Proinsulin als unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor bewertet [49], da es zudem
an der Hemmung der Fibrinolyse und der Entwicklung einer Atherosklerose beteiligt ist

[50, 51]. Kiirzlich wurde gezeigt, dass die Hohe des Proinsulinspiegels einen unabhén-
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gigen Pradiktor einer Koronarsklerose darstellt [52] und mit einer erhohten Gesamtmor-

talitdt und kardiovaskuldren Mortalitéit einhergeht [53].

2.1.5 Inflammationsparameter

Ubergewichtige und adipose Patienten weisen hiufig erhohte Spiegel an pro-
inflammatorischen Zytokinen und Akute-Phase-Proteinen auf, wie Interleukin (IL)-6,
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-o. und C-reaktivem Protein (CRP) [54]. Dabei werden
diese Inflammationsmarker iiberwiegend aus in das Fettgewebe eingewanderten Mak-
rophagen freigesetzt [55] oder direkt in den Adipozyten synthetisiert [56]. Aus dem
Fettgewebe sezernierte Proteine werden Adipokine genannt [56]. Sie iiben beispielswei-
se Einfluss auf die Energiebilanz, den Glukose- und Lipidmetabolismus, inflammatori-
sche Prozesse sowie die Blutdruckregulation aus [57-59]. Der chronisch leicht erhohte
Inflammationsstatus wird als eine der Ursachen fiir die Entstehung adipositasassoziier-
ter Erkrankungen verantwortlich gemacht [60-65]. Im Folgenden werden die in der hier

prasentierten Studie untersuchten Parameter CRP, TNF-a und IL-6 niher erlautert:

C-reaktives Protein

Das CRP besteht aus fiinf identischen, ringférmig angeordneten Polypeptideinheiten mit
jeweils einer Molekularmasse von circa 23 kDa. Es zihlt zu den so genannten Akute-
Phase-Proteinen [66], einer Gruppe von Proteinen, deren Konzentration bei Entziindun-
gen um mindestens 25 Prozent zu- bzw. abnimmt, und kann zum Beispiel bei akuten
Infektionen um mehr als das 1000-fache des Normalspiegels ansteigen [67]. Die Se-
rumkonzentration von CRP gilt daher als diagnostischer Marker fiir inflammatorische
Prozesse. CRP bindet an eingedrungene Fremdstoffe und aktiviert so wichtige Schritte
der Immunabwehr, wie beispielsweise Phagozytose durch Makrophagen und andere
Zellen sowie Anregung des Komplementsystems. Die hepatische Synthese und Sekreti-
on von CRP wird hauptsédchlich durch das pro-inflammatorische Zytokin IL-6 induziert
[68], das wiederum auch aus dem Fettgewebe sezerniert wird [69]. Damit iibereinstim-
mend weisen iibergewichtige und adipdse Personen erhohte CRP-Spiegel auf [70-73].
Nach einer Gewichtreduktion von im Mittel 7,9 kg bzw. 14,5 kg wurde eine Reduktion
der CRP-Konzentration um 26 Prozent bzw. 32 Prozent beobachtet [73, 74].

Als unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor hat CRP eine grofle Bedeutung gewon-

nen [75, 76]. Eine Konzentrationserhohung geht mit einem gesteigerten Risiko fiir zu-
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kiinftige kardiovaskuldre Erkrankungen [77, 78] und einem erhohten Mortalitétsrisiko
einher [79, 80]. Die im Rahmen von kardiovaskulidren Erkrankungen untersuchten CRP-
Spiegel liegen jedoch noch im Referenzbereich von kleiner 10 mg/l. In den letzten Jah-
ren wurden hochsensitive Untersuchungsmethoden entwickelt, die bereits leichte Erho-
hungen der CRP-Konzentrationen im Bereich von 0,01-10 mg/l ermitteln konnen [81].
Die auf diese Weise detektierten Werte werden entsprechend der Testmethode hoch

sensitives (hs) CRP genannt.

Tumor-Nekrose-Faktor-a

TNF-a ist ein 17 kDa groBes, pro-inflammatorisches Zytokin. Es wird primir in Makro-
phagen synthetisiert und kann daher in jedem Organ freigesetzt werden [82]. Auch das
aus dem Fettgewebe sezernierte TNF-o stammt hauptsédchlich aus eingewanderten Mak-
rophagen [55]. Verglichen mit normalgewichtigen Personen sind bei Adiposen die
TNF-o0-Konzentrationen um das 7,5-fache erhoht [83] und werden bei einer Gewichts-
abnahme von 9,8 kg um 32 Prozent reduziert [84]. TNF-a ist ein multifunktionales Zy-
tokin in verschiedenen Kontexten. Es iibt unter anderem mehrere Effekte im Lipidmeta-
bolismus aus. An Zellkulturen und in tierexperimentellen Studien wurde demonstriert,
dass TNF-a in Adipozyten die Lipolyse [85, 86] und in der Leber die de novo Fettsidure-
synthese, die Cholesterolsynthese sowie die Very low density Lipoprotein (VLDL)-
Produktion fordert [86, 87]. Dies und die Tatsache, dass TNF-a die Lipoproteinlipase
inhibiert, die die Hydrolyse von Triglyceriden fiir eine weitere Metabolisierung kataly-
siert, kann zu Hypertriglyceriddmien fiihren [88]. Ein erhohter TNF-a-Spiegel ist bei
Minnern ein unabhingiger Priadiktor einer KHK, von kardiovaskuldren Komplikationen
und einer erhohten Gesamtmortalitéit [78]. Tierexperimentelle Studien verdeutlichen die
Beteiligung von TNF-a an der Atheroskleroseentstehung [89]. Dariiber hinaus kamen
weitere Tier- und Zellkulturstudien zu dem Ergebnis, dass TNF-a das Insulinsignal be-
eintrachtigt [90-92]. Auch beim Menschen wurde gezeigt, dass die Konzentrationen von
TNF-o invers mit der Insulinsensitivitit korrelieren [83]. Daneben inhibiert TNF-a die
Adiponektinsynthese in Adipozyten [93], was wiederum eine Insulinresistenz begiins-
tigt. Somit konnen erhohte Konzentrationen an TNF-a zur Pathogenese eines Diabetes

mellitus Typ 2 beitragen.
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Interleukin-6

IL-6 ist ein Zytokin, das von mehreren Zelltypen, wie Immunzellen, Fibroblasten und
Endothelialzellen sezerniert wird [68]. Aus dem Fettgewebe werden 15-35 Prozent der
zirkulierenden IL-6-Konzentration freigesetzt [69]. Die IL-6-Plasmaspiegel korrelieren
mit dem Ausmall der Adipositas [94, 95], speziell mit dem Ausmal} der viszeralen Adi-
positas [96]. Bei einer Reduktion des BMI um 2,1 kg/m? bzw. einer Gewichtsreduktion
von 9,8 kg wurde eine Senkung der IL-6-Konzentrationen um 17 bzw. 47 Prozent beo-
bachtet [84, 97]. IL-6 wird eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer KHK zuge-
schrieben [98, 99]. Es induziert die hepatische Synthese von Akute-Phase-Proteinen,
zum Beispiel CRP, die wiederum das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen erho-
hen [98]. Daneben korreliert die IL-6-Konzentration invers mit der Insulinsensitivitit
[83, 94]. In tierexperimentellen Studien und Zellkulturmodellen wurde gezeigt, dass IL-
6 die Insulinwirkung in der Leber und im Fettgewebe durch Hemmung der Signaltrans-
duktion am Insulinrezeptor reduzieren kann [100, 101]. Dariiber hinaus inhibiert IL-6,
wie TNF-a, die Adiponektinsynthese in Adipozyten [102], was wiederum zur Insulinre-
sistenz beitragen kann. Vor diesem Hintergrund wird IL-6 als Pradiktor fiir die Entste-

hung eines Diabetes mellitus Typ 2 beschrieben [60].
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2.2 Vitamin D und kardiovaskulidre Risikomarker

Die Bezeichnung Vitamin D (Calciferol) umfasst eine Gruppe verschiedener Substan-
zen, die ihrer chemischen Struktur nach Steroide sind. Sie werden endogen aus Cho-
lesterol unter Einwirkung von ultraviolettem Licht der Wellenldnge 290-315 nm (UVB-
Strahlen) in der Haut synthetisiert und/oder mit der Nahrung aufgenommen. Der aktive
Vitamin D-Metabolit Calcitriol (1,25(OH),D) stimuliert die aktive Calciumaufnahme in
die duodenale Biirstensaummembran und damit die Calciumabsorption sowie die renale
Reabsorption von Calcium. Ein Vitamin D-Defizit fiihrt bei Kindern zu Rachitis sowie
bei Erwachsenen zu Osteomalazie und triagt zur Entwicklung einer Osteoporose bei. Die
physiologische Bedeutung von Vitamin D geht jedoch weit iiber die Regulation des
Calcium- und Knochenstoffwechsels hinaus. Die Beteiligung als pathogenetischer Fak-
tor wird aktuell bei einer Vielzahl von Erkrankungen untersucht [103-105], darunter

kardiovakuldre Komplikationen [8, 106-109].

Calcitriol vermittelt in praktisch allen Zellen seine Effekte durch Bindung an einen spe-
zifischen Vitamin D-Rezeptor (VDR) [110]. Es sind sowohl zytosolische/nukleére als
auch transmembranire VDR identifiziert [111]. In der Wirkungsweise eines Steroid-
hormons bindet Calcitriol an seinen zytosolischen VDR. Der Hormon-Rezeptor-
Komplex beeinflusst iiber die Bindung an spezifische Desoxyribonucleinsdure (DNS)-
Sequenzen Transskription und Translation der Zelle. Neben diesem ,,genomischen*
Wirkprinzip ist Calcitriol auch in der Lage, in verschiedenen Geweben Effekte iiber die
Bindung an transmembranédre VDR und somit iiber die Aktivierung von Signaltransduk-

tionswegen (,,2nd-Messenger*-Mechanismen) zu erzielen.

Die Hohe der 25(OH)D-Konzentration im Plasma spiegelt die UVB-Exposition, das
heift die kutane Vitamin D-Synthese, und die alimentidre Vitamin D-Aufnahme gut wi-
der. Sie gilt als Indikator fiir die Beurteilung der Vitamin D-Versorgung [112, 113]. Die
Synthese des aktiven Vitamin D-Metaboliten Calcitriol ist wiederum von der Hohe des
25(OH)D-Spiegels abhingig [107]. Eine Abgrenzung einer mangelhaften, insuffizien-
ten, suboptimalen, addquaten und toxischen Vitamin D-Versorgung anhand der

25(OH)D-Konzentrationen zeigt die folgende Tabelle 2.5.
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Tabelle 2.5 Stadien der Vitamin D-Versorgung gemiaf3 25(OH)D-Plasmaspiegel und ver-

bundene Storungen

Vitamin D-Status 25(OH)D Kklinische und biochemische Storungen
(nmol/l)

Defizit <25 Rachitis, Osteomalazie, Myopathie, Calciummalabsorption,
ausgepragter Hyperparathyreodismus, niedrige Calcitriol-
konzentration, Beeintrichtigung von immunologischen und
kardialen Funktionen?, Tod

Insuffizienz 25-49.,9 verringerte Knochenmineralisierungsrate, verschlechterte
Muskelfunktion, reduzierte intestinale Calciumabsorptions-
rate, Hyperparathyreodismus, leicht reduzierte Calcitriol-

konzentration
Hypovitaminose/ 50-74,9 entleerte Vitamin D-Speicher, leicht erhohte Parathormon-
suboptimale Ver- konzentration
sorgung
addquate Ver- 75-372 keine Stérung Vitamin D-abhingiger Korperfunktionen
sorgung
Intoxikation > 372 intestinale Calciumhyperabsorption, Hypercalcidmie, leichte
Gewebscalcifizierung, Tod
nach [114]

Unter optimalen Bedingungen, das heift bei ausreichender UVB-Exposition des ganzen
Korpers, kann in der Haut tdglich eine Menge Vitamin D synthetisiert werden, die einer
oralen Aufnahme von 250 bis 625 pg Vitamin D entspricht [115]. Bei Kindern, die in
Aquatorniihe leben und konstant einer hohen UVB-Exposition ausgesetzt sind, wurden
im Jahresmittel 25(OH)D-Konzentrationen von 107 nmol/l gemessen [116]. Die Auf-
nahme iiber Lebensmittel spielt bei der Vitamin D-Versorgung meist eine geringe Rolle,
denn nur wenige Lebensmittel, darunter Fettfische, enthalten Vitamin D in nennenswer-
ten Mengen. Beispielsweise liefern 100 g Lachs 16 pg Vitamin D und 100 g Thunfisch
sechs ng [117].

Aufgrund einer geringen UVB-Exposition und einer niedrigen alimentdren Vitamin D-
Aufnahme ist die Pridvalenz einer suboptimalen bis insuffizienten Vitamin D-
Versorgung hoch [103, 118, 119]. Weltweit liegt der Serumspiegel an 25(OH)D im Mit-
tel bei 54 nmol/l [120] und in Europa bei lediglich 45 nmol/l [121]. Somit sind bereits
die mittleren Konzentrationen deutlich niedriger als 75 nmol/l, ein Wert, der hdufig als
unterer Grenzwert einer addquaten Vitamin D-Versorgung gilt [122]. Die UVB-
Intensitdt nimmt in nordlichen Breiten in den Wintermonaten stark ab. Daher ist eine
kutane Vitamin D-Synthese in dieser Zeit nicht moglich. In Deutschland trifft dies auf

die Monate November bis April zu. Die in den D-A-CH-Referenzwerten bislang emp-
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fohlene Zufuhrmenge von fiinf pg pro Tag fiir Erwachsene und zehn pg pro Tag fiir
iiber 65-Jahrige [123] reicht nicht aus, um bei fehlender UVB-Exposition optimale
25(OH)D-Spiegel aufrechtzuerhalten [124]. Aktuell wird eine tdgliche Zufuhrmenge
von 40-125 pg als erforderlich angesehen, um fiir Personen mit unzureichen-
der/fehlender UVB-Exposition Serum-25(OH)D-Spiegel in der Héhe von 75 nmol/l zu
gewihrleisten [125-128].

25(OH)D-Plasmaspiegel unter 75 nmol/l sind mit verschiedenen kardiovaskulédren Risi-
kokonstellationen, unter anderem Adipositas, Hypertonie, Hypertriglyceriddamie, Hy-
perglykdmie und Diabetes mellitus assoziiert [4, 129, 130]. In der dritten NHANES-
Studie hatten Personen mit 25(OH)D-Spiegeln unter 52 nmol/I ein um 30 Prozent hohe-
res Risiko fiir Hypertonie, ein um 98 Prozent hoheres Risiko fiir Diabetes mellitus und
ein um 129 Prozent hoheres Risiko fiir Adipositas sowie ein um 47 Prozent hoheres
Risiko fiir Hypertriglyceriddmie im Vergleich zu Personen mit 25(OH)D-Spiegeln iiber
93 nmol/l [4]. Im Rahmen der ,,Nurses Health““-Studie wurde demonstriert, dass in ei-
nem Zeitraum von 20 Jahren bei Personen mit einer téglichen Aufnahme von mehr als
20 pg Vitamin D (und mehr als 1200 mg Calcium) das Risiko, an Diabetes mellitus Typ
2 zu erkranken um 33 Prozent reduziert war, im Vergleich zu Personen mit einer tigli-
chen Vitamin D-Zufuhr von unter 10 pg (und einer Calciumzufuhr von unter 600 mg)
[131]. Die Blutkonzentrationen an 25(OH)D und Calcitriol korrelieren zudem negativ
mit dem BMI [132]. Ergebnisse der Studie von Bischof et al. [133] belegen diesen Zu-
sammenhang: 15 Prozent der adiposen Personen (n = 286) wiesen eine 25(OH)D-
Konzentration unter 22 nmol/l auf, 72 Prozent eine zwischen 22 und 80 nmol/l und le-
diglich 13 Prozent eine groBer 80 nmol/l. Bei Personen mit BMI unter 30 kg/m? (n =
205) wurden hingegen bei 8,8 Prozent, 69,7 Prozent bzw. 21,5 Prozent entsprechende
Werte gemessen. Dariiber hinaus wurde demonstriert, dass die Calcitriolkonzentratio-
nen bei adiposen Personen um circa 18 Prozent niedriger liegen als bei Normalgewich-

tigen [134, 135].

Aktuelle Untersuchungen verdeutlichen, dass ein niedriger Vitamin D-Status mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit sowie einem erhohten
Gesamtmortalitétsrisiko einhergeht. In der ,,Health Professionals Follow-up*“-Studie, an

der 18.225 Minner teilnahmen, war das Herzinfarktrisiko unter Beriicksichtigung tradi-
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tioneller Risikofaktoren, wie positive Familienanamnese, BMI, Lebensstilfaktoren und
Lipidparameter, bei Personen mit 25(OH)D-Konzentrationen unter 37 nmol/l mehr als
doppelt so hoch als bei Personen mit 25(OH)-Spiegeln > 75 nmol/l (relatives Risiko
2,42) [5]. Ahnliche Ergebnisse ergab die Auswertung der ,,Framingham-Offspring*-
Studie mit 1.739 Teilnehmern, die zeigte, dass in einem Beobachtungszeitraum von fiinf
Jahren Patienten mit 25(OH)D-Konzentrationen unter 37 nmol/l ein um 62 Prozent ho-
heres Risiko fiir die kardiovaskuldren Ereignisse Herzinfarkt, Koronarinsuffizienz und
Herzinsuffizienz hatten als Personen mit héheren 25(OH)D-Konzentrationen (iiber 37
nmol/l) [9]. Ein erhohtes Mortalitdtsrisko in Abhidngigkeit von der Vitamin D-
Versorgung zeigten Daten der ,LUdwigshafen RIsk and Cardiovascular health
(LURIC)*“-Studie, an der 3.258 Patienten teilnahmen, bei denen initial eine Herzkathe-
teruntersuchung durchgefiihrt wurde. Insgesamt verstarben in dieser Studie innerhalb
des Nachbeobachtungszeitraums von im Mittel 7,7 Jahren 737 Teilnehmer, davon 463
an einer kardiovaskuldren Ursache. Personen, deren 25(OH)D-Konzentration zu Stu-
dienbeginn in den beiden niedrigen Quartilen (Median 19 nmol/l bzw. 33 nmol/l) lag,
hatten ein um 108 Prozent bzw. 53 Prozent groeres Gesamtmortalititsrisiko als Perso-
nen in der hochsten 25(OH)D-Quartile (Median 71 nmol/l) [6]. Das Risiko an einem
kardiovaskuldren Ereignis zu versterben war um 122 Prozent bzw. 82 Prozent erhoht.

Unabhingig von den 25(OH)D-Werten gehen ferner niedrige Plasmaspiegel an Calcitri-
ol mit einer erhohten Gesamtmortalitit und einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitéit
einher [6]. Bei Herzinsuffizienzpatienten im Endstadium war die Mortalitits- bzw.
Transplantationsrate bei Personen mit Calcitriolkonzentrationen unter 43 pmol/l mehr
als doppelt so hoch als bei Patienten mit Calcitriolspiegeln groBer 73 pmol/l [11]. Zu-
dem war die Calcitriolkonzentration nach einer Herztransplantation ein unabhéngiger
Pradiktor der Mortalitédtsrate innerhalb eines Jahres [136]. Eine Metaanalyse 18 rando-
misierter kontrollierter Studien mit unterschiedlich hoher Vitamin D-Supplementation
(7,5-50 pg) demonstrierte, dass die Gesamtmortalitit in der Verumgruppe verglichen
mit der Placebogruppe in einem Beobachtungszeitraum von im Mittel 5,7 Jahren um

sieben Prozent gesenkt wurde [137].

Die Hypothese, dass Vitamin D bei der Pathogenese kardiovaskuldrer Erkrankungen
beteiligt ist, wird durch Ergebnisse experimenteller Arbeiten gestiitzt. Kardiomyozyten,

glatte GefiBmuskelzellen und GefidBBendothelialzellen besitzen sowohl einen VDR als



2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN 14

auch das Enzym 25(OH)D-1-a-Hydroxylase, das die Konversion von 25(OH)D zu Cal-
citriol induziert [138-141]. Bei VDR-knockout Méusen wurde eine erhohte Renin- und
Angioteninsin II-Produktion, hypertone Blutdruckwerte sowie eine kardiale Hypertro-
phie und eine erhohte Thrombogenitit beobachtet [142, 143]. Das Renin-Angiotensin-
System (RAS) steuert iiber verschiedene Hormone und Enzyme den Elektrolyt- und
Wasserhaushalt und ist eines der wichtigsten blutdruckregulierenden Systeme des
menschlichen Korpers. Ergebnisse von in vitro und in vivo Studien zeigen, dass Cal-
citriol direkt die Expression des Reningens inhibiert [144, 145].

Dariiberhinaus hat Vitamin D Einfluss auf bestimmte Inflammationsparameter, die bei
der Pathogenese kardiovaskuldrer Erkrankungen eine Rolle spielen. So reguliert Cal-
citriol Gene, die fiir die Zytokinproduktion verantwortlich sind [146-148]. Experimen-
telle Studien demonstrierten, dass Calcitriol die Konzentrationen pro-inflammatorischer
Zytokine wie TNF-o und IL-6 reduziert [149, 150] sowie die Synthese des anti-
inflammatorischen IL-10 und die Expression seines Rezeptors induziert [151]. Dies
bestdtigen auch epidemiologische Daten, nach denen eine gute Vitamin D-Versorgung
mit hohen IL-10-Konzentrationen einhergeht [152].

Inzwischen wurden bereits einige Interventionsstudien durchgefiihrt, die den Einfluss
einer Vitamin D-Supplementation auf das inflammatorische Milieu verschiedener Pati-
entengruppen untersuchten. In einer zwolfwochigen Studie stellten Gannagé-Yared et
al. [153] bei gesunden postmenopausalen Frauen mit einer Vitamin D-Supplementation
von 20 pg pro Tag jedoch keinen Effekt auf die Inflammationsparameter 1L-6, TNF-a
und CRP fest. Auch Pittas et al. [154] ermittelten in einem Zeitraum von drei Jahren bei
gesunden iiber 65-Jdhrigen keine Unterschiede bezogen auf CRP und IL-6 zwischen der
Interventionsgruppe, die tdglich 18 pg Vitamin D aufnahm, und der Placebogruppe. In
einer weiteren Studie stiegen mit einer tdglichen Supplementation von hingegen 50 pg
Vitamin D bei herzinsuffizienten Patienten innerhalb von neun Monaten die IL-10-
Konzentrationen um 43 Prozent und blieben in der Kontrollgruppe unverindert [155].
Die Konzentrationen von TNF-a verdnderten sich in der Interventionsgruppe nicht,

stiegen jedoch um zwolf Prozent in der Kontrollgruppe [155].

In weiteren Interventionsstudien wurden Effekte einer Vitamin D- (und Calcium-)
Supplementation auf andere kardiovaskulidre Risikomarker untersucht. Major et al.

[156] kamen zu dem Ergebnis, dass sich das Lipoproteinprofil bei tibergewichtigen
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Frauen wihrend einer Gewichtsreduktion in der mit tdglich zehn pg Vitamin D und
1200 mg Calcium supplementierten Gruppe innerhalb von 15 Wochen stirker verbes-
serte als das der Kontrollgruppe. So kam es nur in der Verumgruppe, nicht aber in der
Placebogruppe, zu einer Reduktion des LDL:HDL- und des Gesamt-C:HDL-
Verhiltnisses. Weiterhin sanken die mittleren LDL-Konzentrationen stdrker in der Vi-
tamin D-Gruppe als in der Kontrollgruppe. Eine weitere randomisierte Studie mit 314
Teilnehmern zeigte, dass Personen mit Niichternglukosespiegeln zwischen 100 und 124
mg/dl mit einer tdglichen Vitamin D- bzw. Calciumsupplementation von 18 pg bzw.
500 mg iiber drei Jahre einen geringeren Anstieg der Glukosekonzentration aufwiesen
verglichen mit Personen der Placebogruppe (0,4 vs. 6,1 mg/dl) [154]. In einer anderen
placebokontrollierten Studie untersuchten Caan et al. [157] einen moglichen Effekt von
Vitamin D und Calcium auf das Korpergewicht und kamen zu dem Ergebnis, dass unter
der kombinierten Gabe von zehn pg Vitamin D und 1000 mg Calcium das Risiko einer
Gewichtszunahme bei postmenopausalen Frauen iiber einen Zeitraum von sieben Jahren
geringer war als in der Kontrollgruppe. Auch wurde demonstriert, dass Adipdse im
Rahmen einer Kalorienrestriktion (-500 kcal/Tag) iiber sechs Monate mit einer Calci-
umsupplementation von 1200-1300 mg pro Tag eine um 4,5 kg groflere Gewichtsreduk-
tion erzielten als mit einer Calciumaufnahme von 400-500 mg pro Tag [158]. Uberein-
stimmend damit demonstrierten Ergebnisse tierexperimenteller Studien, dass eine hohe
Calciumzufuhr iiber die Beeinflussung des intrazelluldren Calciumstoffwechsels mit
einer Hemmung der Lipogenese in Adipozyten sowie einer Stimulierung der Lipolyse
und Thermogenese verbunden ist [159]. Da Vitamin D eine zentrale Rolle bei der Cal-
ciumabsorption spielt, konnte ein inaddquater Vitamin D-Status an einer weiteren Stei-
gerung des Ausmales einer Adipositas beteiligt sein. Allerdings stimuliert Calcitriol
wiederum den Einstrom von Calcium in den Adipozyten [13, 15], was zur Expression
und Aktivitit der Fettsduresynthase fiihrt [14] sowie die hormon-sensitive Lipase
hemmt [160]. Es dringt sich die Frage auf, ob hohe Calcitriolkonzentrationen eine Ge-
wichtsreduktion eher behindern.

An dieser Stelle sei jedoch noch auf die kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse randomi-
sierter Studien von Wang et al. [8] hingewiesen, die zeigte, dass mit einer Calcium-
supplementation das kardiovaskuldre Risiko verglichen zur Placeboeinnahme erhoht
war (statistisch jedoch nicht-signifikant), dass eine kombinierte Calcium- und Vitamin

D-Gabe offenbar keinen Effekt ausiibte und dass jedoch mit einer alleinigen Vitamin D-
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Substitution von circa 25 ug pro Tag das kardiovaskuldre Risiko tendenziell gesenkt

wurde.

Im Vitamin D- und Calciumstoffwechsel spielt PTH eine wichtige Rolle und wird eben-
falls mit Adipositas sowie kardiovaskuldren Erkrankungen in Verbindung gebracht.
PTH ist ein einkettiges, aus 84 Aminosduren zusammengesetztes Polypeptid, das bei
niedrigen Serum-Calciumspiegeln aus den Nebenschilddriisen freigesetzt wird und
durch Aktivierung der renalen 1-a-Hydroxylase die Synthese von Calcitriol aus
25(0OH)D induziert [161]. Dies hat eine Erhohung der intestinalen Absorption von ioni-
siertem Calcium zur Folge. Calcitriol und Calcium wiederum inhibieren die PTH-
Produktion, indem sie die Transskription und Translation des PTH-Gens beeinflussen.
PTH korreliert positiv mit dem Korpergewicht bzw. dem BMI [162, 163]. An isolierten
Adipozyten wurde demonstriert, dass PTH den intrazelluliren Calciumspiegel erhoht
[164], was wiederum, wie bereits oben erwihnt, die Lipolyse blockiert und die Expres-
sion der Fettsduresynthase stimuliert. Dies gab Anlass zu der Hypothese, dass erhohte
PTH-Konzentrationen zu einer Gewichtserhohung beitragen koénnen [165]. Dariiber
hinaus besitzen Patienten mit primirer und sekundirer Hyperparathyreose (PTH > 63
pg/ml) ein hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditdat and Mortalitédt als Patienten
mit niedrigeren PTH-Spiegeln [166-168]. Kiirzlich zeigten Hagstrom et al. [12], dass
Personen mit PTH-Konzentrationen grofler 50 pg/ml ein doppelt so hohes kardiovasku-
lares Mortalititsrisiko besitzen als Personen mit PTH-Spiegeln unter 50 pg/ml. Maf3-
nahmen, die die PTH-Konzentration senken, wie zum Beispiel eine Vitamin D-

Supplementation, konnten das Risiko kardiovaskulédrer Erkrankungen reduzieren [12].
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3 MATERIAL und METHODEN

3.1 Studienteilnehmer

In der hier vorgestellten Studie erfolgte die Rekrutierung der Studienteilnehmer ab No-
vember 2005 iiber Annoncen in ortlichen Zeitungen sowie durch Informationsblitter bei
verschiedenen Betriebskrankenkassen. Einschlusskriterien waren ein BMI groBer 27
kg/m? sowie ein Mindestalter von 18 Jahren. Ausschlusskriterien bildeten Herzerkran-
kungen wie Myokardinfarkt, Angina pectoris-Beschwerden und hochgradige Herzklap-
penfehler. Fiir den Ausschluss von Anzeichen einer Ischimie wurde ein Belastungs-
elektrokardiogramm (EKG) und, wenn erforderlich, ein Belastungsechokardiogramm
durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden Patienten mit Cholelithiasis, Urolithiasis, insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus, einem Herzschrittmacher, Schwangere und Stillende so-
wie Personen mit vegetarischer Lebensweise und mit schwerwiegenden psychischen
Erkrankungen ausgeschlossen. Weiter galten die Teilnahme an einem anderen Ge-
wichtsreduktionsprogramm oder die Einnahme von Medikamenten zur Gewichtsreduk-

tion als Ausschlusskriterien.

3.2 Studiendesign

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie wurde von Dezember 2005
bis November 2007 am Institut fiir angewandte Telemedizin (IFAT) des Herz- und Dia-
beteszentrums Nordrhein-Westfalen (HDZ NRW) durchgefiihrt. Die Studiendauer be-
trug fiir jeden Teilnehmer zwolf Monate. Untersuchungen in der Klinik fanden zu Be-
ginn der Studie, sowie erneut nach sechs und zwdlf Monaten statt. Dabei wurden die
Korpergrofle sowie das Korpergewicht mittels einer geeichten Personenwaage (SECA
Modell 920, Abweichung + 0,2 kg) bestimmt (Messung in Unterwiésche bekleidet) und
der Taillenumfang mit einem handelsiiblichen Maf3band (auf 0,5 cm genau) erfasst. Die
Messung der Korperzusammensetzung wurde mittels Bioimpedanzanalyse (Multifre-
quency Analyzer Nutrigard M, Data Input GmbH, Darmstadt) durchgefiihrt. Um inter-
individuelle Messunterschiede auszuschlieBen, wurden die Untersuchungen jeweils von
derselben Person durchgefiihrt. Desweiteren wurde ein Belastungs-EKG (Marquette,

Ergometer 900 ERG, Ergoline GmbH, Bitz) mit manueller Blutdruckaufzeichnung mit-



3 MATERIAL und METHODEN 18

tels Manschette und Stethoskop erstellt. Blutentnahmen erfolgten zu Beginn und nach
zwOlf Monaten in der Klinik, niichtern zwischen acht und neun Uhr morgens, durch
einmaligen Einstich in eine Vene des Unterarms oder der Hand mittels Butterfly (Sar-
stedt-System®). Die Proben wurden bei 1500 g zentrifugiert und Aliquots an Serum
bzw. EDTA-Plasma bei -80°C bis zur Analyse gelagert. Die Medikamenteneinnahme

wurde zu Studienbeginn, sowie nach sechs und zwolf Monaten dokumentiert.

Zu Studienbeginn wurden die Probanden doppelblind, randomisiert folgenden Behand-
lungsgruppen zugeteilt:

Vitamin D-Gruppe: 100 Probanden erhielten tidglich ein Vitamin D-Prdparat mit einer
Dosierung von 83 pg Cholecalciferol (= 3320 IE).

Placebogruppe: 100 Probanden erhielten tédglich ein entsprechendes Placebopriparat.

Zur Dokumentation des Gewichtsverlaufs erhielt jeder Teilnehmer zu Beginn der Studie
eine speziell ausgestattete elektronische Personenwaage (TC-100, L.LE.M., Stolberg,
mittlere Abweichung + 0,2 kg bei einer Standardabweichung von 0,06 kg), die mit einer
Bluetooth®-Schnittstelle versehen war, sowie ein Mobiltelefon (NOKIA 6021). Jeder
Teilnehmer war aufgefordert, seine Korpergewichtsdaten wochentlich an das IFAT zu
senden. Bei der Ermittlung des Gewichts wurde die Waage automatisch aktiviert und
der gemessene Wert iiber die Bluetooth®-Verbindung an das zugeordnete Mobiltelefon
geleitet. Diese Weiterleitung 16ste eine Kurzmitteilung (SMS) aus, woraufhin die Daten
automatisch an eine Empfangsstation im IFAT gesendet, in eine Datenbank eingelesen
und anhand der Waagenseriennummer dem jeweiligen Probanden zugeordnet wurden.
Die gesendeten Gewichtswerte wurden mit einer Datenbank verkniipft und in grafischer
Form dargestellt. Um Verfilschungen zu erkennen, wurden die Werte, die kurz nach
den Untersuchungsterminen gesendet wurden, anhand der in der Klinik ermittelten Ge-
wichtsdaten kontrolliert. Die eingegangenen Werte dienten der Erfolgskontrolle und
wurden wihrend der in den ersten sechs Monaten wochentlich stattfindenden Betreu-
ungsgespriche beurteilt. Dariiber hinaus beinhalteten diese Telefongespriche Beratun-
gen zur Erndhrung sowie beziiglich des Essverhaltens. Die Telefonate wurden von
Fachkriften des IFAT gefiihrt und hatten jeweils eine Dauer von 5 bis 30 Minuten. Je-
der Teilnehmer vereinbarte seinen personlichen Telefontermin. Am Morgen zuvor i-

bermittelte er seine Gewichtsdaten. Die Einhaltung des Telefontermins wurde anhand
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eines Terminkalenders durch die Mitarbeiter des IFAT abgeglichen. Das inhaltlich stan-
dardisierte Beratungsprogramm war in zwolf Themenbereiche gegliedert und an das
Programm der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (DGE) ,,ICH nehme ab* an-
gelehnt [169]. Die Telefongespriche mit den Teilnehmern stellten Einzelberatungen dar
und lieBen so geniigend Raum, individuell und problemorientiert zu beraten. Ein tigli-
ches Energiedefizit von 500 kcal war angestrebt. Der Zugang zu Lebensmitteln war
unbegrenzt (ad libitum). Fiir den Lebensmitteleinkauf und die Mahlzeitenzubereitung
waren die Teilnehmer selbst verantwortlich. Im zweiten Studienhalbjahr wurde die Be-
treuungsintensitit reduziert. Bei Bedarf wurden monatliche Betreuungstelefonate ge-
fiihrt.

Anhand eines standardisierten validierten Drei-Tage-Erndhrungsprotokolls und Aktivi-
titsfragebogens [170, 171] wurde zu Beginn, im ersten Studienhalbjahr monatlich und
noch einmal zu Studienabschluss die tdgliche Energieaufnahme, die Vitamin D- und
Calciumzufuhr sowie der Energieumsatz ermittelt (siehe Anhang). Dazu schitzten die
Probanden in dem Erndhrungsprotokoll die jeweiligen Portionsgroflen in handelsiibli-
chen MaBen (zum Beispiel Brot in Scheiben) und trugen wihrend der Mahlzeiten Art
und Menge der verschiedenen Lebensmittel in die dafiir vorgesehenen Kistchen ein.
Die Teilnehmer fiihrten das Protokoll an zwei Werktagen und einem Wochenendtag. Zu
Studienbeginn wurden sie iiber das Prinzip der Fiihrung des Protokolls aufgeklirt. Je-
dem Protokoll war zusitzlich ein Merkblatt angeheftet, das die Probanden an das kor-
rekte Ausfiillen erinnern sollte (sieche Anhang). In den Telefongesprichen konnten bei
Bedarf Fragen des Auswerters geklidrt werden. Die Auswertung erfolgte mittels der Er-
nihrungssoftware PRODI 5.3 expert (Nutri-Science, Hausach). Im Aktivititsfragebogen
wurde die Dauer und Art der korperlichen Aktivitdten des vorangegangenen Monats
erfragt (sieche Anhang). Die Berechnung des Energieumsatzes pro Kilogramm Korper-
gewicht erfolgte durch die Multiplikation der Dauer einer Aktivitit mit ihrem jeweiligen
metabolischen Aquivalent (engl. metabolic equivalent (MET)) [170]. Die METs der
einzelnen Aktivititen wurden entsprechenden Tabellen entnommen [172, 173]. Ein
MET entspricht einer kcal/kg/h, was dem Energieumsatz bei ruhigem Sitzen gleich-
kommt. Bei der Berechnung des Energieumsatzes wurden tidglich acht Stunden Schlaf
kalkuliert. Die zeitliche Differenz zwischen angegebener Aktivitdtsdauer, Schlaf und

der restlichen Zeit der 24 Stunden des Tages wurde mit einem MET bewertet.
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Die Teilnehmer waren aufgefordert, den ausgefiillten Fragebogen zusammen mit dem

Erndhrungsprotokoll per Post in einem Freiumschlag an das IFAT zu senden.

3.3 Vitamin D-Priparat

Als Priparat wurde Vigant01®—01 mit dem Wirkstoff Cholecalciferol der Firma Merck
KgaA, Darmstadt, eingesetzt. Als Placebo diente ein ebenfalls von der Firma Merck zur
Verfiigung gestelltes Cholecalciferol-freies Migliol-Ol. Das Placebo-Ol wurde in den
gleichen zehn ml fassenden Flischchen abgefiillt wie das Vigantol®-Ol und mit Origi-
naletiketten versehen. Die Originaletiketten der Flischchen wurden mit einem studien-
spezifischen Aufdruck iiberklebt, der mit dem Studienkiirzel, der Probandennummer
und mit einer weiteren Nummer in Klammern (von 1-7) versehen war, da jeder Proband
im Studienverlauf sieben Flischchen erhielt. Jeden Tag sollten fiinf Tropfen des Ols
(circa 83 pg Cholecalciferol) eingenommen werden. In der ersten Jahreshilfte wurde
die Compliance hinsichtlich der Einnahme des Priifpriparats in den wochentlichen Ge-
sprachen erfragt und dokumentiert. Bei den Untersuchungsterminen wurde auflerdem
die Anzahl der geleerten Fldschchen iiberpriift. Durch die Analyse der 25(OH)D-
Plasmaspiegel wurde abschlieBend die Compliance beurteilt.
Zu Studienbeginn wurden die Probanden ausfiihrlich in die Art und Weise der Einnah-
me des Prédparats eingewiesen. Sie erhielten auferdem ein dazugehoriges Merkblatt
(siehe Anhang). Auf folgende Punkte wurde bei der Vermittlung besonderen Wert ge-
legt:

= Die Einnahme sollte einmal téglich erfolgen.

= Die Einnahme sollte wihrend einer fetthaltigen Mahlzeit erfolgen.

= Auf eine ausreichende alimentédre Calciumzufuhr sollte geachtet werden.

» Waihrend der Studienzeit durften keine zusitzlichen Vitamin D- und Calcium-

Priéparate eingenommen werden.

3.4 Ethikkommission

Der Studienplan wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultidt der Ruhr-
Universitdt Bochum, Sitz Bad Oeynhausen, begutachtet und erhielt ein positives Votum.
Die Probanden wurden vor Studienbeginn iiber die Zielsetzung, Studiendurchfiihrung

und eventuelle Risiken informiert. Die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme wurde sicherge-
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stellt. Jeder Studienteilnehmer gab sein schriftliches Einverstindnis zur Aufzeichnung
seiner im Verlauf der Studie ermittelten Daten und deren Nutzung zur Studienauswer-
tung. Alle Probanden bestitigten auBBerdem, dariiber aufgeklirt worden zu sein, die Un-

tersuchung jederzeit ohne Angabe von Griinden beenden zu konnen (siche Anhang).

3.5 Zielparameter

Folgende biochemische Marker, anthropometrische Daten und weitere Groen galten in
der hier vorgestellten Untersuchung als Zielparameter:

=  Korpergewicht

* Fettmasse

= 25(0OH)D und Calcitriol

= PTH

= Calcium

* TNF-a und IL-6

» Triglyceride, LDL-C und HDL-C

*  Glukose

= Blutdruck

3.6 Analytische Methoden

Ein Teil der biochemischen Parameter wurde im Routinebetrieb des Labors des HDZ
NRW mittels automatisierter Analyseverfahren bestimmt. Der andere Teil wurde manu-
ell mit entsprechenden Test-Kits im Studienlabor des HDZ NRW analysiert. Die Be-
stimmungen erfolgten je nach Testsatz-Bedingungen entweder im Serum oder EDTA-

Plasma.

Calcium

Der quantitative Nachweis von Calcium erfolgte im Serum mittels fotometrischer Mes-
sung eines Calciumfarbkomplexes im Analyseautomaten Architect®Ci8200 (Abbott,
Wiesbaden). Dabei lag folgendes Testprinzip zu Grunde: Der Farbstoff Arenazo III rea-
giert in saurer Losung mit Calcium unter Bildung eines blauvioletten Komplexes. Die

Extinktion wird bei 660 nm gemessen. Die Farbintensitit ist proportional zur Calcium-
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konzentration der Probe. Tabelle 3.1 zeigt die Ergebnisse der Prizisionsstudien zu die-

sem Test.

Tabelle 3.1 Prizision und Reproduzierbarkeit des Calciumtests

Kontrolle MW innerhalb einer zwischenden Von Tag zu Gesamt
(mg/dl)  Messreihe Messreihen Tag
S VK S VK S VK S VK
(%) (%) (%) (%)

Konzentration 1
Gerit 1 (n=80) 8,8 0,05 0,6 0,05 0,6 0,08 1.0 0,11 1,3
Gerit 2 (n=80) 8,7 0,06 0,7 0,00 0,0 0,14 1,6 0,15 1,7
Gerit 3 (n=80) 8,7 0,05 0,6 0,04 04 0,13 1,5 0,15 1,7
Konzentration 2
Gerit 1 (n=80) 12,3 0,09 0,7 0,05 0,4 0,10 08 0,14 1,1
Gerit 2 (n=80) 12,2 0,06 05 0,03 0,3 0,12 1,0 0,13 1,1
Gerit 3 (n=80) 12,2 0,07 0,6 0,03 0,3 0,12 1,0 0,15 1,2

MW: Mittelwert; s: gepoolte Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden

LDL-Cholesterol

Die quantitave Bestimmung von LDL-C erfolgte aus Serum im Analyseautomaten Ar-
chitect®Ci8200 (Abbott, Wiesbaden) mit dem LDL direkt Assay. Bei dem Testverfah-
ren kamen zwei Reagenzlosungen zum Einsatz: Reagenz 1 solubilisiert nur Partikel, die
nicht der LDL-Klasse angehoren. Das freigesetzte Cholesterin wird von der in Reagenz
1 enthaltenen Cholesterinesterase und der Cholesterinoxidase in einer Reaktion ohne
Farbstoffbildung umgesetzt. Die verbleibenden LDL-Partikel werden anschlieBend von
Reagenz 2 solubilisiert, und ein chromogener Koppler ermoglicht die Bildung eines
Farbstoffes. Die Extinktion ist proportional zur Menge des LDL-C in der Probe. Die

Ergebnisse der Prizisionsstudien sind in Tabelle 3.2 angegeben.

Tabelle 3.2 Prizision und Reproduzierbarkeit des LDL DIREKT-Tests

Kontrolle innerhalb einer Messreihe zwischen den Messreihen

MW (mg/dl) S VK (%) MW (mg/dl) s VK (%)
Konzentration 86,8 0,95 1,1 89,0 1,92 2,2
<130 mg/dl (n=20)
Konzentration 1759 2,46 1,4 178,1 3,94 2,2
> 160 mg/dl (n=20)

MW: Mittelwert; s: gepoolte Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden
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HDL-Cholesterol

Die Konzentration an HDL-C im Serum wurde ebenfalls im Analyseautomaten Archi-
tect®Ci8200 (Abbott, Wiesbaden) mit dem ULTRA HDL Assay analysiert. Das Test-
prinzip lief analog zu dem zuvor beschriebenen LDL-Direkt Assay ab. Zunédchst werden
durch Reagenz 1 nur Partikel solubilisiert, die nicht der HDL-Klasse angehoren, und
das freigesetzte Cholesterin reagiert mit den in Reagenz 1 enthaltenen Enzymen zu ei-
nem farblosen Produkt. Die verbleibenden HDL-Partikel werden von Reagenz 2 solubi-
lisiert, und ein chromogener Koppler ermoglicht die Bildung eines Farbstoffes, der fo-
tometrisch gemessen wird. Die Extinktion ist proportional zur Menge des HDL-C in der

Probe. Tabelle 3.3 stellt die Ergebnisse der Prizisionsstudien zu diesem Test dar.

Tabelle 3.3 Priizision und Reproduzierbarkeit des ULTRA HDL-Tests

Kontrolle Mw innerhalb einer zwischen den von Tag zu Gesamt
(mg/dl)  Messreihe Messreihen Tag
SD VK SD VK SD VK SD VK
(%) (%) (%) (%)

Konzentration 1 20,9 0,36 1,7 0,23 1,1 1,07 5,1 1,15 5,5
(n=80)
Konzentration 2 78,9 0,76 1,0 0,36 0,5 0,73 0,9 1,11 1,4
(n=80)

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden

Trigylzeride

Der quantitative Nachweis von Triglyceriden erfolgte ebenfalls im Analyseautomaten
Architect®Ci8200 (Abbott, Wiesbaden) aus Serum. Bei dem Testverfahren werden unter
Einwirkung der Lipoproteinlipase Triglyceride in freie Fettsduren und Glycerol hydro-
lysiert. Mit Hilfe der Glycerolkinase wird Glycerol mit Adenosintriphosphat (ATP) zu
Glycerol-3-Phosphat phosphorylisiert. Glycerol-3-Phosphat wiederum wird durch die
Glycerolphosphatoxidase unter Bildung von Wasserstoffperoxid (H,O,) zu Dihydroxy-
acetonphosphat oxidiert. Mit 4-Aminoantipyrin und 4-Chlorophenol reagiert H,O, unter
Einwirkung der Peroxidase zu einem roten Komplex. Dieser Farbkomplex wird foto-
metrisch gemessen. Die Extinktion ist proportional zur Triglyceridkonzentration der
Probe. Die Ergebnisse der Prizisionsstudien zu diesem Test sind in Tabelle 3.4 abgebil-

det.
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Tabelle 3.4 Prizision und Reproduzierbarkeit der Triglyceridtestung

Kontrolle MW innerhalb einer zwischen den  Von Tag zu Gesamt
(mg/dl) Messreihe Messreihen Tag
SD VK SD VK SD VK SD VK (%)
(%) (%) (%)

Konzentration 1

Gerit 1 (n=80) 210 1.4 0,7 0,21 0,1 2,67 13 3,02 1.4
Gerit 2 (n=80) 2094 1,42 0,7 0,75 0.4 325 1,6 3,63 1,7
Gerit 3 (n=80) 2104 1,01 0,5 1,50 0,7 247 12 3,06 15
Konzentration 2

Gerit 1 (n=80) 100,0 0,80 0,8 0,64 0,6 1,67 1,7 1,96 1.4
Gerit 2 (n=80) 98,9 0,72 0,7 0,49 0,5 1,24 13 1,51 1,7
Gerit 3 (n=80) 99,8 0,50 0,5 0,49 0,5 1,63 1,6 1,78 1,5

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden

Glukose

Auch die Glukosekonzentrationen wurden im Serum im Analyseautomaten Archi-
tect®Ci8200 (Abbott, Wiesbaden) analysiert. Dabei lag folgendes Testprinzip zu Grun-
de: Glukose wird in Anwesenheit von ATP und Magnesiumionen durch die Hexokinase
phosphorylisiert, wobei Glucose-6-Phosphat und Adenosindiphosphat (ADP) entstehen.
Durch die Glucose-6-Phosphatdehydrogenase erfolgt die spezifische Oxidation von
Glucose-6-Phosphat zu 6-Phosphoglukonat bei gleichzeitiger Reduktion von Nikotin-
saureamidadenindinukleo-tidphosphat (NADP) zu reduziertem NADP (NADPH). Pro
pmol umgesetzter Glukose wird ein pmol NADPH produziert. Das erzeugte NADPH

absorbiert Licht bei 340 nm und wird fotometrisch als erhohte Extinktion registriert. Die

Ergebnisse der Prizisionsstudien zu diesem Test zeigt Tabelle 3.5.
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Tabelle 3.5 Prizision und Reproduzierbarkeit der Glukosetestung

Kontrolle MW innerhalb einer zwischen den Von Tag zu Gesamt
(mg/dl)  Messreihe Messreihen Tag
S VK S VK S VK S VK
(%) (%) (%) (%)

Konzentration 1
Gerit 1 (n=80) 82,2 0,32 0.4 0,88 1,1 0,99 1,2 1,36 1,7
Gerit 2 (n=80) 81,4 0,51 0,6 0,69 0,9 1,07 1,3 1,37 1,7
Gerit 3 (n=80) 80,5 0,59 0,7 0,62 0.8 0,86 1,1 1,21 1,5
Konzentration 2
Gerit 1 (n=80)  279,3 1,30 0,5 2,01 0,7 2,49 0,9 345 1.2
Gerit 2 (n=80)  277.1 1,32 0,5 0,93 0,3 2,75 1,0 3,19 1.2
Gerit 3 (n=80)  275,2 1,09 0.4 1,77 0,6 1,49 0,5 2,56 09

MW: Mittelwert; s: gepoolte Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden

Glykosyliertes Himoglobin

Die Bestimmung der HbA | .-Konzentrationen erfolgte aus EDTA-Plasma im Analyseau-
tomaten HA-8160 (Menarini Diagnostics, Berlin) mittels Hochleistungs-Fliissigkeits-
Chromatographie (HPLC) und anschlieBender fotometrischer Messung bei 415 und 500
nm. Bei dem Verfahren werden von Menarini Diagnostics zur Methodenvalidierung ein
Varia-tionskoeffizient von 1,35 Prozent und eine Standardabweichung von 0,07 ange-

geben.

C-reaktives Protein

Die Serumkonzentrationen an CRP wurden mittels des CRP Vario® Tests im Analyse-
automaten Architect®Ci8200 (Abbott, Wiesbaden) gemessen. Bei diesem Test handelt
es sich um einen Latex-Immunoassay. Er basiert auf einer Antigen-Antikorper-
Agglutinationsreaktion zwischen dem in der Probe vorhandenen CRP und dem Anti-
CRP-Antikorper, der auf Latexpartikeln adsorbiert ist. Die Agglutination wird als Ex-
tinktion bei 572 nm gemessen, deren Intensitét proportional zur Menge an CRP in der
Probe ist. Die Ergebnisse der Prizisionsstudien zu diesem Test sind in der folgenden

Tabelle abgebildet. (Tabelle 3.6).
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Tabelle 3.6 Prizision und Reproduzierbarkeit des CRP Vario® Tests

Kontrolle MW innerhalb einer zwischen den Messreihen Gesamt
Messreihe
(mg/dl) s VK (%) s VK (%) s VK (%)
Konzentration 1 0,50 0,005 1,02 0,004 0,70 0,006 1,25
Konzentration2 1,81 0,006 0,32 0,008 0,42 0,009 0,49
Konzentration3 7,04 0,026 0,38 0,027 0,38 0,035 0,50

MW: Mittelwert; s: gepoolte Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient; Abbott, Wiesbaden

Parathormon

Die quantitative Bestimmung von intaktem PTH (iPTH) im Serum erfolgte im Analyse-
automaten IMMULITE® 2000 System (Siemens Medical Solutions Diagnostics (DPC),
Bad Nauheim) mittels Sandwich-ELISA-Testprinzip. Bei dem Testprinzip bindet im
ersten Schritt das in der Probe vorhandene PTH an die am Tréager gebundenen Anti-
PTH-Antikorper. Nach Ablauf der Inkubationszeit werden in einem Waschschritt unge-
bundene Bestandteile eliminiert. AnschlieBend wird eine Losung mit ebenfalls spezi-
fisch gegen PTH gerichteten Antikorpern hinzugegeben, die mit einer alkalischen Phos-
phatase kovalent gebunden sind (Enzymkonjugat). PTH bildet mit dem am Trager fi-
xierten und dem enzymmarkierten Antikorper einen Sandwich-Komplex. Nach einem
weiteren Waschschritt werden alle ungebundenen Reagenzien entfernt und eine Farb-
entwicklungslosung hinzugegeben. Das gebundene Enzymkonjugat wandelt das farblo-
se Chromogen in ein farbiges Produkt um. Die enzymatische Reaktion wird durch eine
Stopp-Reagenz beendet. Die fotometrisch gemessene Extinktion des gebildeten Farb-
komplexes ist direkt proportional zur iPTH-Konzentration in der Probe. Die Prézision

des Tests wird vom Hersteller folgendermalien angegeben (Tabelle 3.7, Tabelle 3.8):

Tabelle 3.7 Prizision des Parathormontests innerhalb einer Testreihe

Konzentration MW (pg/ml) SD VK (%)
1 72 4,1 5,7
2 258 11,0 43
3 662 28,0 4,2

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient
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Tabelle 3.8 Prizision des Parathormontests zwischen den Testreihen

Konzentration MW (pg/ml) SD VK (%)
1 54 34 6,3
2 387 34 8,8

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient

Tumor Nekrose Faktor-a

Die quantitative Bestimmung von TNF-a aus EDTA-Plasma erfolgte im Analyseauto-
maten IMMULITE® System (DPC, Bad Nauheim) mittels Sandwich-ELISA-
Testprinzip. Dabei bindet im ersten Schritt das in der Probe vorhandene TNF-a an Anti-
TNF-a-Antikorper, die wiederum an einer Kugel gebunden sind. Nach Ablauf der Inku-
bationszeit werden in einem Waschschritt ungebundene Bestandteile eliminiert. An-
schlieBend wird eine Losung mit ebenfalls spezifisch gegen TNF-a gerichteten Antikor-
pern hinzugegeben, die mit einer alkalischen Phosphatase kovalent gebunden sind (En-
zymkonjugat). TNF-a bildet mit dem am Tréger fixierten und dem enzymmarkierten
Antikorper einen Sandwich-Komplex. Nach einem weiteren Waschschritt werden alle
ungebundenen Reagenzien entfernt und eine Farbentwicklungslosung wird hinzugege-
ben. Das gebundene Enzymkonjugat wandelt das farblose Chromogen in ein farbiges
Produkt (orange) um. Die enzymatische Reaktion wird durch eine Stopp-Reagenz been-
det. Die fotometrisch gemessene Extinktion des gebildeten Farbkomplexes ist direkt
proportional zur TNF-a-Konzentration in der Probe. Alle TNF-a-Konzentrationen, die
unter der detektierbaren Grenze von vier pg/ml lagen, gingen mit dem Wert vier pg/ml
in die Auswertung ein. Tabelle 3.9 und Tabelle 3.10 zeigen die vom Hersteller be-

schriebene Prizision des Tests.

Tabelle 3.9 Prizision des TNF-a-Tests innerhalb einer Testreihe

Konzentration MW (pg/ml) SD VK (%)
1 34 1,2 3,5
2 327 8,6 2,6
3 800 29 3,6

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient
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Tabelle 3.10 Prizision des TNF-a-Tests zwischen den Testreihen

Konzentration MW (pg/ml) SD VK (%)
1 17 1,1 6,5
2 33 1.9 5,8
3 66 35 5,3
4 160 8.4 5,3
5 322 13,0 4,0
6 788 35,0 4.4

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient

Interleukin-6

Konzentrationen an hs IL-6 wurden mit dem Biotrak™ ELISA System (GE Healthcare,
GB) aus Serum bestimmt. Der Test beruhte auf dem Sandwich-Prinzip. Bei diesem
werden die Proben in die mit Anti-IL-6-Antikdrpern beschichtete Wells pipettiert. In
einer zweistiindigen Inkubation bindet in der Probe vorhandenes IL-6 an den Antikor-
per. Nachdem alle ungebundenen Komponenten durch einen Waschschritt entfernt wer-
den, wird ein zweiter, an Biotin konjugierter Anti-IL-6-Antikorper hinzugefiigt, der in
einer weiteren Inkubation mit den bereits gebundenen Komponenten einen Sandwich-
Komplex bildet. Nach einem erneutem Waschschritt wird eine Enzymlosung (Meerret-
tich-Peroxidase) hinzugegeben, die an den Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplex
bindet. Nach einem dritten Waschschritt, in dem erneut ungebundene Komponenten
entfernt werden, wird eine Substrat-Losung zugefiigt, die mit Hilfe des gebundenen
Enzyms zu einem farbigen Produkt reagiert. Nach 30 Minuten beendet eine Stopp-
Losung (Schwefelsidure) die Farbreaktion. Die optische Dichte wird bei 450 nm gemes-
sen, wobei die entstandene Farbintensitit proportional zur hs IL-6-Konzentration der
Probe ist. Die Prizision des Tests wird von GE Healthcare mit einem Variationskoeffi-

zienten kleiner 10 Prozent angegeben.

Proinsulin

Die Proinsulinbestimmung erfolgte ebenfalls mittels eines Sandwich-ELISA (IBL,
Hamburg) aus Serumproben. Bei diesem Verfahren sind die verwendeten Mikrotiter
Wells mit einem monoklonalen Antikorper beschichtet, der gegen eine definierte Anti-
gen-Bindungsstelle auf dem Proinsulinmolekiil gerichtet ist. Standards und Proben wer-

den in die beschichteten Wells gegeben. Nach Ablauf der ersten Inkubation wird nicht
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gebundenes Probenmaterial durch Waschen entfernt. AnschlieBend wird das Enzym-
konjugat, ein mit Meerrettich-Peroxidase konjugierter Anti-Proinsulin-Antikérper, in
die Wells pipettiert. In einer einstiindigen Inkubation bildet sich ein Immuno-Enzym-
Sandwich-Komplex. Das nicht gebundene Konjugat wird durch einen Waschschritt ent-
fernt. Anschlieend wird die Substratlosung (Tetramethylbenzidin) zugegeben und die
Farbentwicklung nach einer definierten Zeit durch Schwefelsdaure gestoppt. Die Extink-
tion wird bei 450 nm gemessen. Die Farbintensitét verhilt sich proportional zu der Pro-

insulinkonzentration der Probe. Die Prizision des Tests ist in Tabelle 3.11 abgebildet.

Tabelle 3.11 Prizision des ELISA zur Proinsulinbestimmung

innerhalb einer Messreihe zwischen den Messreihen
Serum | n MW (pmol/L) SD VK (%) MW (pmol/L) SD VK (%)
1 10 6,97 0,30 4,3 7,32 0,50 6,8
2 10 27,2 0,79 2,9 29,6 1,62 5,5
3 10 60,3 4,44 7.4 64,7 3,58 5,5

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VK: Variationskoeffizient

25-Hydroxyvitamin D

Die quantitative Bestimmung von 25(OH)D erfolgte im Serum mittels eines kompetitiven
Radioimmunoassay-Verfahrens (DiaSorin, Stillwater, USA). Bei diesem Testprinzip wer-
den in einem ersten Schritt 25(OH)D und andere hydroxylierte Metabolite mit Azetonitril
extrahiert. AnschlieBend werden als Tracer ein jodiertes (**1) Analogon zu 25(OH)D und
ein 25(OH)D-spezifischer Antikorper (25(OH)D-Ziegenantiserum) hinzugegeben. In der
90-miniitigen Inkubation konkurrieren das in der Probe enthaltene und das radioaktiv
markierte Antigen um die Bindungsstellen an den Antikorpern. Bei hohem Antigengehalt
der Probe wird wenig markiertes Antigen an den vorhandenen Antikorper gebunden und
umgekehrt. AnschlieBend wird mit einem prizipitierenden Antikorperkomplex (Esel-
Antiziegen-Serum) in einer weiteren Inkubation eine Phasentrennung bewirkt. Danach
wird, um nichtspezifische Bindungen zu reduzieren, ein NSB/Zusatzpuffer hinzugefiigt.
Nach einer Zentrifugation wird die radioaktive Abstrahlung der Antigen-Antikorper-
Komplexe in einem Gammazihler gemessen. Die gemessene Radioaktivitit ist zur
25(OH)D-Konzentration der Probe umgekehrt proportional. Der Hersteller gibt die As-

say-Prizision folgendermafien an (

Tabelle 3.12):
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Tabelle 3.12 Prazision der 25(OH)D-Bestimmung

Kontrolle MW (nmol/l) Intra-Assay-Prizision (VK (%)) Gesamtprizision (VK (%))
1 21,5 11,7 9,4

2 56,8 10,5 8,2

3 82,5 8,6 9,1

4 122,5 12,5 11,0

MW: Mittelwert; VK: Variationskoeffizient

Calcitriol

Die Bestimmung von Calcitriol erfolgte aus EDTA-Plasma. Der Test basiert auf dem
Prinzip eines kompetitiven Enzymimmunoassys (Immundiagnostik AG, Bensheim). Zu
Beginn wird in der Probe vorhandenes Calcitriol durch zwei Reinigungsschritte mittels
einer Chromabond-Siule und Silicia-Kartuschen extrahiert und von anderen Vitamin D-
Metaboliten getrennt. Nach dieser Extraktion des Calcitriols findet eine Vorinkubation
der in Ethanol geldsten Probe mit einem Detektionsantikorper statt. Das Vorinkubat
wird anschlieBend in die Vertiefungen einer zuvor mit 1,25(OH),D beschichteten
Mikrotiterplatte pipettiert. Das 1,25(OH),D aus der Probe kompetitiert mit dem auf der
Platte gebundenen 1,25(OH),D um die spezifische Bindung am Detektionsantikorper.
Bei steigender Analytkonzentration in der Probe werden weniger Antikorper iiber das
an der Platte immobilisierte 1,25(OH),D gebunden. Nach einem Waschschritt, in dem
ungebundene Verbindungen entfernt werden, wird das Konjugat (ein Peroxidase mar-
kierter Anti-Maus-Antikorper) zugegeben. Es bildet sich folgender Komplex an der
Wand der Mikrotiterplatte: 1,25(OH),D-Detektionsantikdrper-Peroxidase-Konjugat. Als
Peroxidasesubstrat wird Tetramethylbenzidin (TMB) eingesetzt. Die Enzymreaktion
wird durch Zugabe von Sidure gestoppt, wobei ein Farbumschlag von blau nach gelb
erfolgt. Die entstandene chromogene Verbindung wird bei 450 nm fotometrisch gemes-
sen. Die Intensitét der Farbe ist zum Calcitriolgehalt der Probe umgekehrt proportional.
Beziiglich der Prizision gibt Immunodiagnostik folgende Variationskoeffizienten an

(Tabelle 3.13):

Tabelle 3.13 Variationskoeffizienten der Calcitriolbestimmung

MW (pmol/l) VK (%)
innerhalb einer Messreihe (n=20) 101,4 9,0
zwischen den Messreihen (n=20) 143,8 6,7

MW: Mittelwert; VK: Variationskoeffizient
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3.7 Auswertung und Statistik

Die Auswertung der anthropometrischen Daten erfolgte zu Beginn sowie nach sechs
und zwolf Monaten. Die biochemischen Parameter wurden aufgrund der saisonalen
Schwankungen des Vitamn D-Status lediglich zu Beginn und nach zwd6lf Monaten un-
tersucht. Die statistische Auswertung erfolgte gemill der Per-Protokoll (PP)-Methode,
nach der ausschlieBlich die Ergebnisse derjenigen Probanden beriicksichtigt wurden, die

das Studienprotokoll nach Vorgabe einhielten.

Nominalskalierte Variablen wurden in Form von Prozentsitzen und intervallskalierte
Daten als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Um bei einer Standardabwei-
chung von 3,5 kg einen Gewichtsunterschied von 1,3 kg zwischen der Vitamin D- und
Placebogruppe am Ende der Studie zu erkennen, war bei Einschluss von 200 Personen
in die Studie eine aureichende statistische Power (a = 0,05; p = 0,80) gegeben. Inter-
vallskalierte Variablen, die gepriift mit dem Kolmogorow-Smirnov-Test als nicht nor-
malverteilt galten (systolischer und diastolischer Blutdruck, Glukose, Triglyceride,
HbA,., Proinsulin, HDL-C, PTH, CRP, IL-6, TNF-a, 25(OH)D und Calcitriol), wurden
vor der jeweiligen Datenanalyse logarithmisch transformiert. Dies fiihrte zu einer anna-
hernden Normalverteilung der Daten. Zur Testung auf Unterschiede zwischen der Vi-
tamin D- und Placebogruppe zu Mafinahmenbeginn fand fiir intervallskalierte Daten der
ungepaarte T-Test und fiir nominalskalierte der Chi-Quadrat-Test Anwendung. Um
Zeiteffekte und Zeit x Behandlungseffekte (Vitamin D oder Placebo) zu erfassen, wurde
eine zwei-faktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt. Zudem wurden mittels einer zwei-
faktoriellen Kovarianzanalyse Unterschiede zwischen der Vitamin D- und Placebogrup-
pe beziiglich der Veridnderung der abhéngigen Variablen ermittelt. Dabei wurden die
Parameter Gewicht, Korperfettmasse, Taillenumfang und Geschlecht als Kovariate ein-
gesetzt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Die Auswertung

erfolgte unter Verwendung des Programms SPSS, Version 14.0 (Chicago, IL, USA).
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4 ERGEBNISSE

Von insgesamt 298 an der Studie Interessierten lehnten in einem ersten Telefonscree-
ning 76 Personen nach genauer Beschreibung der Studie die Teilnahme ab; weitere 16
Personen erfiillten die Ein- und Ausschlusskriterien nicht. Sechs Personen mussten bei
der Eingangsuntersuchung ausgeschlossen werden, da die Kriterien nicht erfiillt waren.
Insgesamt wurden 200 Personen in die Studie aufgenommen (Abbildung 4.1). Durch die
Randomisierung wurden zu Studienbeginn jeweils 100 Personen der Vitamin D- und
Placebogruppe zugeordnet. Im ersten Studienhalbjahr stiegen 16 Teilnehmer, im zwei-
ten 19 vorzeitig aus der Studie aus. Zu acht Personen konnte kein Kontakt mehr herge-
stellt werden, sechs Teilnehmer gaben private und drei Probanden berufliche Griinde als
Ausstiegsargument an. Sechs Weitere beendeten die Studie vorzeitig wegen Ausbleiben
des Gewichtsabnahmeerfolgs und zwei aufgrund der vorgegebenen Erndhrungsweise. Je
ein Proband gab als Begriindung die ausschlieBliche telefonische Betreuung bezie-
hungsweise das Erreichen des Zielgewichts an. Je ein Teilnehmer der Vitamin D- und
Placebogruppe schied aufgrund einer Erkrankung (Guillain-Barré Syndrom bzw. Tu-
morerkrankung mit der Notwendigkeit einer Chemotherapie) aus. Drei Teilnehmerinnen
(zwei der Vitamin D- und eine der Placebogruppe) wurden schwanger. Die Anzahl der

Aussteiger unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (p > 0,05).

| Fir Studieneinschluss evaluierte Personen (n=298) |

Alsgeschlossen (n=92)
= - Einschlusskriterien nicht erfillt (n=16)
* Teilnahme abgelshnt (n=76)

‘ Eingangsuntersuchung (n=206) |

—-| Einschlusskriterien nicht erfillt (n=6) |

‘ Randomisierung {(n=200) |
»~ T
‘ Vitamin D-Gruppe 83 ug/Tag (n=100} ‘

Placebo-Gruppe (n=100) ‘

Aussteiger (n=8) Aussteiger (n=8)

| Zwischenuntersuchung nach B Monaten

Aussteiger (n=10) | < Aussteiger (n=9)

k. y

Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe
Studie beendet (n=82) Studie beendet (n=83)

Abbildung 4.1 FlieBdiagramm der Studienteilnehmer
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Die Charakteristika der 165 Teilnehmer, die die Studie abschlossen (82,5 Prozent), un-
terschieden sich nicht zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe (Tabelle 4.1). Zu
Studienbeginn nahmen ein Drittel der Teilnehmer Antihypertensiva, circa fiinf Prozent
Lipidsenker und zwei Prozent orale Antidiabetika ein. Die Medikation dnderte sich im

Studienverlauf nicht (Daten nicht angezeigt).

Tabelle 4.1 Charakteristika der Teilnehmer zu Studienbeginn

Variable' Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert?
(n=82) (n=83)
Alter (Jahre) 47 + 10 49 + 10 0,383
Minner (%) 37,8 27,7 0,168
Raucher (%) 34,1 48,2 0,068
Medikation
Antihypertensiva (%) 30,5 27,7 0,695
Lipidsenker (%) 3,6 72 0,314
Antidiabetika (%) 0 24 0,159

"Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung oder als Prozentsatz; Vitamin D-Gruppe mit 83 pg/d;
2ungepaarter T-Test bzw. Chi-Quadrat-Test

Beziiglich der anthropometrischen Daten und biochemischen Parameter waren die Teil-
nehmer der Vitamin D- und Placebogruppe zu Studienbeginn vergleichbar (Tabelle 4.4,
Tabelle 4.5), mit Ausnahme des Korpergewichts. Zu Studienbeginn ergaben sich zudem
keine Unterschiede in der Energie- und Makronéhrstoffaufnahme sowie in der alimenté-
ren Calcium- und Vitamin D-Zufuhr zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe
(Tabelle 4.2, Tabelle 4.3). Die Calcium- und Vitamin D-Aufnahme sank im Studienver-
lauf nicht ab, wihrend sich die Energie- und Makronihrstoffaufnahme in beiden Grup-
pen in jeweils derselben Groflenordnung reduzierte und sich der Energieumsatz erhohte
(Tabelle 4.3). Parallel dazu traten in der Vitamin D- und Placebogruppe wihrend der
Studie signifikante Zeiteffekte in den Parametern Korpergewicht, Fettmasse, BMI, Tail-
lenumfang und Blutdruck auf (Tabelle 4.4). Es ergaben sich jedoch keine Gruppenun-
terschiede im Verlauf (Tabelle 4.4): Innerhalb des ersten Studienhalbjahres reduzierte
sich das Korpergewicht zunéchst in beiden Gruppen um im Mittel 7,7 kg, stieg im zwei-
ten Halbjahr jedoch erneut leicht an, so dass die Teilnehmer der Vitamin D-Gruppe

nach zwolf Monaten eine mittlere Gewichtsreduktion von 5,7 kg erzielten, und die der




4 ERGEBNISSE 34

Placebogruppe eine von 6,5 kg. Diese bestand in beiden Gruppen iiberwiegend aus ei-
nem Verlust an Fettmasse (durchschnittlich 75 %). In Ubereinstimmung mit dem Ge-
wichtsverlauf fielen im ersten Halbjahr der systolische und der diastolische Blutdruck
sowie der Taillenumfang und der BMI zunichst ab, erhohten sich jedoch erneut leicht

im zweiten Halbjahr (Tabelle 4.4).

Signifikante Zeiteffekte zwischen Studienbeginn und dem Termin nach zwolf Monaten
wurden fiir die calcitropen Hormone, die Parameter des Glukosemetabolismus, die Li-
pidparameter sowie die pro-inflammatorischen Zytokine beobachtet (Tabelle 4.5). Fiir
25(0OH)D, Calcitriol, PTH, Triglyceride, LDL-C und TNF-a wurden dariiber hinaus Zeit
x Behandlungseffekte festgestellt: Die mittlere 25(OH)D-Konzentration stieg um 55,5
nmol/l in der Vitamin D- und um 11,8 nmol/l in der Placebogruppe. Der Prozentsatz der
Probanden mit 25(OH)D-Spiegeln niedriger als 25 nmol/, 50 nmol/l bzw. 75 nmol/l
sank in der Vitamin D-Gruppe von 59 %, 90 % bzw. 98 % zu Studienbeginn auf 8 %,
20 % bzw. 54 % nach zwolf Monaten. In der Placebogruppe ergaben sich entsprechende
Werte von 66 %, 83 % bzw. 96 % zu Studienbeginn und 41 %, 77 % bzw. 93 % nach
zwOlf Monaten. Ein Teilnehmer der Placebogruppe und drei der Vitamin D-Gruppe
wiesen 25(OH)D-Konzentrationen > 250 nmol/l nach zwolf Monaten auf (300 nmol/l,
263 nmol/l, 295 nmol/l und 348 nmol/l). Alle vier Probanden hatten jedoch normale
Serum-Calciumspiegel (< 2,7 mmol/l). Die mittleren Calcitriolkonzentrationen erhéhten
sich in der Vitamin D-Gruppe um 46 Prozent, in der Placebogruppe lediglich um 10
Prozent. Die Kombination aus Vitamin D-Supplementation und Gewichtsreduktion er-
gab in der Vitamin D-Gruppe verglichen mit der Placebogruppe eine stirkere Absen-
kung der Serumkonzentrationen an PTH (-26,5 % vs. -18,7 %), Triglyceriden (-13,5 %
vs. +3,0 %), und TNF-a (-10,2 % vs. -3,2 %) sowie einen stiarkeren Anstieg des LDL-C
(+5,4 % vs. -2,4 %) als der Gewichtsverlust per se. Die signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen beziiglich der Serumkonzentrationen von 25(OH)D, Cal-
citriol, PTH, Triglyceriden, TNF-o und LDL-C blieben auch nach Adjustierung auf die
Parameter Gewicht, Fettmasse und Taillenumfang erhalten. Dariiber hinaus ergab auch
die Anpassung der Geschlechterverteilung keine Verdnderungen der Vitamin D-

vermittelten Effekte auf die genannten Parameter (Tabelle 4.5).
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Tabelle 4.2 Makronihrstoffzufuhr zu Beginn sowie nach sechs und zwolf Monaten Teilnahme am Gewichtsreduktionsprogramm

Variable' Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert®
(n=82) (n=83) Zeit Behandlung  Zeit x Behandlung

Kohlenhydratzufuhr (g/d)  Initial? 236 +78 250 + 95

6 Monate 179 £70 188 £ 77

12 Monate 202 + 87 196 + 71 < 0,0001 0,865 0,631
Fettzufuhr (g/d) Initial? 82 +29 87 £ 39

6 Monate 61 +24 63 +£36

12 Monate 62 + 26 58 £29 < 0,0001 0,550 0,526
Proteinzufuhr (g/d) Initial2 85 +26 86 + 33

6 Monate 74 £21 77 +32

12 Monate 79 + 28 75 +£32 < 0,001 0,730 0,468
Alkoholzufuhr (g/d) Initial? 11+14 10+ 14

6 Monate 8+ 12 8+ 11

12 Monate 9 +11 8+12 0,020 0,592 0,568

' Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung; Vitamin D-Gruppe mit 83ug/d

Zkeine signifikanten Unterschiede zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe zu Studienbeginn (ungepaarter T-Test)

32-faktorielle Varianzanalyse
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Tabelle 4.3 Energiezufuhr, Energieumsatz, alimentéire Vitamin D- und Calciumaufnahme zu Beginn sowie nach sechs und zwolf Monaten Teilnahme

am Gewichtsreduktionsprogramm

Variable' Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert®
(n=82) (n=83) Zeit Behandlung Zeit x Behandlung

Energieaufnahme (kcal/d) Initial2 2121 £ 590 2226 =791

6 Monate 1642 + 463 1711 £ 673

12 Monate 1765 + 622 1679 + 568 < 0,0001 0,799 0,437
Energieumsatz (kcal/kg/d) Initial? 32+£6 315

6 Monate 34+ 6 33+5

12 Monate 34 +7 33+5 < 0,001 0,454 0,702
Calciumzufuhr (mg/d) Initial? 967 + 387 1023 + 414

6 Monate 1104 £ 418 1114 + 394

12 Monate 1133 £428 1059 + 490 0,005 0,492 0,334
Vitamin D-Zufuhr (ug/d) Initial? 2,121 20+24

6 Monate 2,8+473 27+3.1

12 Monate 24+39 1,9+28 0,288 0,717 0,380

' Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung; Vitamin D-Gruppe mit 83ug/d
Zkeine signifikanten Unterschiede zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe zu Studienbeginn (ungepaarter T-Test)

32-faktorielle Varianzanalyse
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Tabelle 4.4 Anthropometrische Daten und Blutdruck zu Beginn sowie nach sechs und zwolf Monaten Teilnahme am Gewichtsreduktionsprogramm

Variable' Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert®
(n=82) (n=83) Zeit Behandlung  Zeit x Behandlung

Gewicht (kg) Initial? 101,9 £ 16,1 96,2 £ 15,0

6 Monate 94,1 +16,0 88,6 + 14,0

12 Monate 96,2+ 174 89,7 £ 14,5 < 0,0001 0,015 0,191
Fettmasse (kg) Initial? 40,1 £10,2 38,5+9,9

6 Monate 342 +10,4 32,6 +9,7

12 Monate 359+11,2 33,5+£9,5 < 0,0001 0,220 0,315
BMI (kg/m?) Initial? 33,77+4,1 33,043

6 Monate 31,1 +£4,0 30,4 +£4,5

12 Monate 31,8+43 30,9+4,6 < 0,0001 0,248 0,311
Taillenumfang (cm) Initial2 110+ 11 108 £ 11

6 Monate 102 £ 11 100+ 12

12 Monate 104 £ 16 100 + 12 < 0,0001 0,126 0,369
Syst. Blutdruck (mmHg) Initial2 127 £ 15 128 + 13

6 Monate 122 £ 12 121 + 14

12 Monate 124 + 14 125 + 16 <0,0001 1,000 0,591
Diast. Blutdruck (mmHg)  Initial? 86 +7 86 + 8

6 Monate 83+7 82 + 8

12 Monate 83+8 83+9 <0,0001 0,399 0,966

' Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung; Vitamin D-Gruppe mit 83ug/d; 2keine signifikanten Unterschiede zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe
zu Studienbeginn (ungepaarter T-Test), mit Ausnahme des Gewichts (p = 0,019); 32-faktorielle Varianzanalyse
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Tabelle 4.5 Biochemische kardiovaskulire Risikomarker zu Beginn und nach zwoélf Monaten Teilnahme am Gewichtsreduktionsprogramm

Vitamin D-Gruppe Placebo-Gruppe P-Wert’
(n=82) (n=83)

Parameter' Monat 0 2 Monat 12 Monat 0 Monat 12 Zeit Behandlung Zeit x Behandlung
25(OH)D (nmol/L) 30,0+ 17,4 85,5+ 57,3 30,4 £19,6 42,0 £35,0 <0,0001 <0,001 <0,001*
Calcitriol (pmol/L) 90,5 + 35,2 132,1 £91,1 92,7+425 102,3 £ 50,9 <0,0001 <0,001 <0,001*
PTH (pg/ml) 44.5 + 30,9 32,7+19,3 45,9 £26,9 374 +£15,6 <0,0001 0,033 0,014*
Calcium (mmol/L) 2,4+0,1 2,4 +0,1 2,4 +0,1 2,7+£22 0,013 0,193 0,663
Triglyceride (mg/dl) 125,1£59,9 108,3 £44,2 114,8 £50,0 117,9+65,1 0,006 0,706 <0,001*
LDL-C (mg/dl) 136,4 £35,9 143,7+404 140,9 30,3 137,5+£35,2 0,166 0,946 <0,001*
HDL-C (mg/dl) 56,6 + 14,5 55,7+13,8 58,2 £ 14,1 56,5+15,3 0,003 0,406 0,333
CRP (mg/L) 0,3+0,3 0,3+04 0,4+0,6 0,4 +0,7 <0,0001 0,995 0,481
TNF-a (pg/ml) 7,8+£3,2 7,0+£23 8,1+34 7,9+238 0,005 0,092 0,049*
IL-6 (pg/ml) 12,8 £38,5 6,5+11,0 7,8+12,3 6,0+54 <0,0001 0,701 0,121
Glukose (mg/dl) 102,1 £14,0 984 +11,1 102,2+21,2 973+134 <0,0001 0,489 0,385
HbA,. (%) 5,6+04 54+03 5,6 +0,6 54+04 <0,0001 0,400 0,962
Proinsulin (pmol/L) 11,5+£15,0 7,0+4.8 10,0 £ 10,5 59+33 <0,0001 0,119 0,746

'Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung; Vitamin D-Gruppe mit 83ug/d;
Zkeine signifikanten Unterschiede zwischen der Vitamin D- und Placebogruppe zu Studienbeginn (ungepaarter T-Test)

32-faktorielle Varianzanalyse

*Gruppenunterschiede blieben nach Adjustierung auf das Gewicht, die Fettmasse, den Taillenumfang und das Geschlecht weiterhin signifikant (p < 0,05)
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S5 DISKUSSION

Die Ergebnisse der in dieser Arbeit beschriebenen randomisierten, placebokontrollierten
Studie zeigen, dass eine tdgliche Substitution mit 83 pg Vitamin D (Cholecalciferol)
einige traditionelle und nicht-traditionelle kardiovaskulidre Risikoparameter, wie Trigly-
ceride, 25(OH)D, Calcitriol und PTH giinstig beeinflusst, jedoch keinen Effekt auf den
Gewichtsverlauf bei Ubergewichtigen und Adiposen ausiibt. Die giinstigen biochemi-
schen Effekte waren unabhéngig von der Abnahme an Gewicht, Fettmasse und Fettmas-
se im abdominellen Bereich sowie Geschlecht. Jedoch erhohte die Vitamin D-

Supplementation zugleich die Konzentration an LDL-C.

Das Ergebnis der Vitamin D-vermittelten Abnahme der Serumtriglyceride stiitzt die
Resultate fritherer nicht-randomisierter Untersuchungen der dritten amerikanischen
NHANES-Studie [4]. In dieser Untersuchung war die adjustierte Privalenz fiir hohe
Serumtriglyceridspiegel in der ersten Quartile der 25(OH)D-Konzentrationen (< 52
nmol/l) signifikant hoher als die in der vierten (> 92 nmol/l). Die vorliegenden Ergeb-
nisse stimmen ebenfalls mit denen einer randomisierten, placebokontrollierten Studie
von Major et al. [156] iiberein, in der iibergewichtige und adipdse Teilnehmer téiglich
mit 1200 mg Calcium und zehn pg Vitamin D iiber einen Zeitraum von 15 Wochen
supplementiert wurden. In der Behandlungsgruppe fielen die Triglyceridkonzentratio-
nen um zehn Prozent, wihrend sie in der Placebogruppe um acht Prozent stiegen. Die
erhohte Calciumaufnahme konnte durch Beeinflussung des hepatozelluldren Calciums
die Triglyceridbildung und/oder die Triglyceridsekretion der Leber verringert haben,
was zur Reduktion der Serumtriglyzerdspiegel fiihrt [174]. Da Vitamin D die intestinale
Calciumabsorption und somit die absolute Menge an absorbiertem Calcium erhoht,
kann die in der vorliegenden Studie beobachtete Vitamin D-vermittelte Abnahme der
Triglyceridkonzentrationen mit dem oben genannten Effekt, der bei oral erhohter Calci-
umzufuhr beobachtetet wurde, erkliart werden.

Eine andere/weitere Erkldrung fiir die Vitamin D-vermittelte Reduktion der Triglyce-
ridkonzentrationen ist die ebenfalls beobachtete Vitamin D-bedingte Erniedrigung der
PTH-Konzentrationen. So gehen erhohte PTH-Spiegel mit einer Erniedrigung der post-

Heparin-lipolytischen Aktivitit im Plasma einher [175]. Demnach kann aus der in der
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vorliegenden Studie beobachteten Reduktion der Serum-PTH-Konzentrationen ein er-
niedrigter Triglyceridspiegel aufgrund eines erhohten peripheren Lipoproteineinbaus

resultieren.

Die vorliegende Studie veranschaulicht, dass die PTH-Konzentration in der Vitamin D-
Gruppe stédrker sank als in der der Kontrollgruppe. Dies ist mit der signifikanten Erho-
hung der 25(OH)D-Konzentrationen in der Vitamin D-Gruppe im Vergleich zur Place-
bogruppe zu erklidren, da das Ergebnis mit der Tatsache iibereinstimmt, dass PTH mit
steigenden 25(OH)D-Konzentrationen sinkt [176]. Neueren Erkenntnissen entsprechend
kann PTH als ein nicht-traditioneller kardiovaskulédrer Risikomarker angesehen werden.
So zeigte die kiirzlich publizierte ,,Uppsala Longitudinal Study of Adult Men*, dass
PTH-Spiegel grofer 50 pg/ml mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulidre Mortalitit
einhergehen verglichen mit Werten < 50 pg/ml [12]. Die Tromso-Studie kam zu dem
Ergebnis, dass bereits bei leicht erhohten PTH-Konzentrationen von gréfer 33 pg/ml
bei Ménnern und groBer 31 pg/ml bei Frauen ein hoheres KHK-Risiko vorliegt als bei
Werten unter 19 pg/ml bzw, unter 17 pg/ml [177]. Demnach befindet sich die Mehrzahl
der tibergewichtigen Studienteilnehmer nach der Vitamin D-Supplementation und der
darauf folgenden Reduktion der PTH-Konzentration in einem Bereich, der mit einem

niedrigeren kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist, als vor der Mallnahme (Tabelle 4.5).

Neuste Studien verdeutlichen, dass auch 25(OH)D als ein unabhéngiger Risikomarker
fiir die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt bewertet werden kann. Verglichen mit
25(OH)D-Konzentrationen groer 71-75 nmol/l sind Spiegel kleiner 33-37 nmol/l mit
einem hoheren Risiko fiir Herzinfarkt, kardiovaskulire Mortalitdt und Gesamtmortalitiit
assoziiert [5, 6]. Um auch bei geringer UVB-Exposition 25(OH)D-Spiegel groBer 75
nmol/l zu gewihrleisten, wird aktuell eine tdgliche Zufuhrmenge von 40-125 pg Vita-
min D als erforderlich angesehen [125, 127, 128, 178]. In der vorliegenden Studie fiihr-
te die tdgliche Supplementation von 83 pug Vitamin D jedoch lediglich bei 46 Prozent
der Personen der Verumgruppe zu Serum-25(OH)D-Konzentrationen grofer 75 nmol/l.
Die 25(OH)D-Konzentration lag zu Studienbeginn im Mittel bei 30 nmol/l. Um
25(0OH)D-Spiegel groer 75 nmol/l bei der Mehrzahl der iibergewichtigen Teilnehmer
zu erzielen, miissten sie demnach eine noch groBBere Menge als 83 ug Vitamin D pro

Tag aufnehmen. Aloia et al. [126] zeigten kiirzlich, dass eine tdgliche Aufnahme von
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115 pg Vitamin D bei der Mehrzahl {ibergewichtiger Probanden mit mittleren Baseline-
25(OH)D-Konzentrationen von 35-42 nmol/l zur Aufrechterhaltung eines Bereichs von
75-220 nmol/l notig ist. Bei AdipOsen bildet neben einer geringen Sonneneinstrahlung
die Vitamin D-Speicherung im Korperfett eine weitere Ursache fiir den hiufig beobach-
teten niedrigen Vitamin D-Status dieser Personengruppe [179, 180]. Zudem kann Inak-
tivitit, die hdufig bei adiposen Personen beobachtet wird [181-183], eine weitere Ursa-
che fiir niedrige 25(OH)D-Spiegel darstellen. Denn korperliche Aktivitit ist mit erhoh-
ten 25(OH)D- und Calcitriolkonzentrationen verbunden [184], wihrend Immobilisation

mit niedrigen Spiegeln dieser Vitamin D-Metabolite einhergeht [185].

Einige praventive Vitamin D-Effekte beziiglich des kardiovaskuldren Risikos scheinen
mit erhohten Calcitriolkonzentrationen verbunden zu sein. Mehrere Studien bringen
niedrige Calcitriolspiegel (< 60 pmol/l), unabhingig von den 25(OH)D-
Konzentrationen, mit einer erhohten kardiovaskuldaren Mortalitdt und Gesamtmortalitét
in Verbindung [6, 11, 186]. Dies kann mit den protektiven Effekten von Calcitriol auf
atherosklerotische Prozesse und Gefédfldsionen zusammenhédngen. Physiologische Kon-
zentrationen an Calcitriol verhindern GefiBkalzifizierungen [187], indem durch Cal-
citriol die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine reduziert [149, 150, 155] und die
Synthese anti-inflammatorischer Zytokine erhoht werden kann [151, 155]. Eine Vitamin
D-vermittelte Reduktion des pro-inflammatorischen Zytokins TNF-a kann in der vor-
liegenden Studie bestitigt werden. Die Beteiligung von TNF-a bei der Atherosklero-
seentwicklung gilt als gesichert [188]. Da TNF-a wiederum offenbar die Calcitriolkon-
zentrationen erniedrigt [189], scheinen hohe 25(OH)D-Spiegel zur Aufrechterhaltung
addquater Calcitriolspiegel, und folglich zum Schutz von Personen vor dem ,,Teufels-
kreis* aus niedrigem Calcitriol und hohem TNF-a nétig zu sein.

Bei der Messung des Zytokins IL-6 wurde in der hier beschriebenen Studie eine Vita-
min D-vermittelte Reduzierung nicht beobachtet. Das Ergebnis stimmt mit der Tatsache
iiberein, dass sich auch die mittlere Konzentration an CRP nicht signifikant @nderte.
Denn die CRP-Synthese wird primér durch IL-6 induziert [98]. In einigen in vitro-
Studien wurde demonstriert, dass Calcitriol die Produktion von IL-6 in verschiedenen
Zelltypen inhibiert [149, 190-193]. Jedoch konnte, iibereinstimmend mit den hier pré-
sentierten Ergebnissen, in den meisten in vivo-Studien ein Effekt des Vitamin D-Status

auf die IL-6-Konzentrationen nicht bestétigt werden [153, 194, 195]. Als Ursache sind



5 DISKUSSION 42

die relativ niedrigen IL-6-Konzentrationen der untersuchten Personen und/oder ein zu
kurzer Beobachtungszeitraum oder eine fehelnde Wirkung von Vitamin D auf IL-6

denkbar.

Wihrend in der vorliegenden Studie die Gewichtsreduktion allein keinen Einfluss auf
das LDL-C hatte, ergab die Kombination aus Gewichtsabnahme und Vitamin D einen
signifikanten Anstieg der LDL-C-Spiegel. LDL-C ist als kardiovaskulédrer Risikopara-
meter etabliert [196]. Friithere tierexperimentelle Studien zeigten ebenfalls einen cho-
lesterolsteigernden Effekt unter hochdosierten Vitamin D-Gaben [197, 198]. Ergebnisse
von Humanstudien sind jedoch kontrovers. So zeigte die Studie von Heikkinen et al.
[199] eine Steigerung des LDL-C bei einer Vitamin D-Zufuhr von tédglich 7,5 pg iiber
drei Jahre, wihrend die von Andersen et al. [200] keinen Effekt bei einer Vitamin D-
Aufnahme von téglich 10 und 20 pg innerhalb eines Jahres feststellte.

Eine Erkldrung fiir den Anstieg des LDL-C kann die Vitamin D-induzierte Erhohung
der intestinalen Calciumabsorption geben [201], die zu einem reduzierten Gehalt an
Calcium im Kolon fiihren kann [202]. Calcium bildet unl6sliche Seifen mit Fett- und
Gallensduren im Intestinum [203, 204]. Ein geringerer Gehalt an Calcium im Darm
kann die Bildung dieser unloslichen Seifen reduzieren [204] und so den Gehalt an Fett-
sdauren in den Fizes, das heiB3t die Fettexkretion, erniedrigen [205] sowie die Bindung
von Gallensduren im Darm vermindern [204, 206]. Letzteres hitte eine Senkung der de
novo-Synthese von Gallensduren aus Cholesterol zufolge, was wiederum eine erniedrig-
te Cholesterolausscheidung bedingt. Wihrend der hier vorgestellten Studie lag die tagli-
che mittlere Calciumaufnahme der Teilnehmer innerhalb der empfohlenen 1000 mg/Tag
fiir Méanner und Frauen zwischen 19 und 50 Jahren sowie leicht niedriger als die emp-
fohlenen 1200 mg/Tag fiir 51-70-Jahrige [112]. Eine hohere Calciumzufuhr konnte
wahrscheinlich den beobachteten Vitamin D-induzierten Anstieg des LDL-C verhin-
dern. Diese Annahme wird durch die bereits genannte Studie von Major et al. [156] ge-
stiitzt, in der bei Ubergewichtigen eine tigliche Supplementation mit 1200 mg Calcium
und zehn pg Vitamin D zu einem signifikanten Riickgang des LDL-C im Vergleich zur
Placebogruppe fiihrte. Dennoch sollte beachtet werden, dass eine hohe Calciumzufuhr
zum einen eine unerwiinschte down-Regulierung der Calcitriolkonzentrationen fiihrt
[207] und zum anderen vermehrt auftretende kardiovaskuldre Events, besonders Myo-

kardinfarkt, verursachen kann [208, 209]. Nicht zuletzt aus diesem Grunde wird in der
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aktuellen Dachverband Osteologie (DVO)-Leitlinie [210] darauf hingewiesen, dass eine
GesamtCalciumzufuhr von tdglich 1500 mg nicht {iberschritten werden sollte.

Zudem kann aus einer erhohten Fettabsorption, insbesondere die gesittigter Fettsduren,
eine Erhohung der Serum-LDL-C-Konzentrationen resultieren [211]. In der vorliegen-
den Studie war jedoch die mittlere Fettzufuhr in der Vitamin D- und Placebogruppe
vergleichbar und zu Studienende sogar signifikant gesunken (Tabelle 4.2), so dass ein
Einfluss des Nahrungsfettes auf den LDL-C-Spiegel unwahrscheinlich erscheint.
Dariiber hinaus muss angemerkt werden, dass die Fett-Hypothese zur koronaren Herz-
erkrankung (,,dietary-heart-cholesterol“-Hypothese) kiirzlich in Frage gestellt wurde
[212]. Diese Hypothese besagt, dass die Entwicklung einer KHK durch erhohte Cho-
lesterolkonzentrationen bedingt ist. Der kardiovaskulidre Benefit von Statinen, die sehr
potente Mittel zur Cholesterolsenkung darstellen, kann jedoch in erster Linie durch ihre
Fahigkeit, den Vitamin D-Rezeptor zu aktivieren, erkldrt werden [212]. Kiirzlich wurde
zudem von Morena et al. [213] bei der Untersuchung von 133 Patienten mit Nierenin-
suffizienz festgestellt, dass sowohl Calcitriol als auch LDL-C protektive Effekte auf die
Kalzifizierung der Koronararterien ausiiben. Daher erscheint es eher unwahrscheinlich,
dass der Vitamin D-vermittelte Anstieg des LDL-C in der hier vorgestellten Studie mit

einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist.

Bei der vorliegenden Untersuchung hatte die Vitamin D-Supplementation keinen Ein-
fluss auf Parameter des Glukosemetabolismus. Diese befanden sich wihrend der Studie
jedoch im Normbereich (Tabelle 4.5) und eine Erkrankung an Diabetes mellitus bildete
ein Ausschlusskriterium. In einer randomisierten, Placebokontrollierten Studie mit einer
Vitamin D- und Calcium-Supplementation von 17,5 ug bzw, 500 mg pro Tag iiber ei-
nen Zeitraum von drei Jahren, die primér Effekte auf die Knochendichte untersuchte
[214], wurden kiirzlich die Effekte auf Parameter des Glukosemetabolismus publiziert
[154]. Diese Untersuchung mit normoglykdmischen Teilnehmern (Niichternglukose-
spiegel < 100 mg/dl) stellte in Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen kei-
nen Unterschied in der Verdnderung der Glukosekonzentrationen und Insulinsensitivitit

zwischen der Interventions- und Placebogruppe fest.

Ferner wurden in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen der Vitamin D-

und Placebogruppe im Blutdruckverhalten festgestellt. Diese Ergebnisse stiitzen nicht
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die fritherer Untersuchungen, die eine Vitamin D-vermittelte Reduktion des Blutdrucks
zeigten [215-217]. Durch Calcitriol ist die Suppression des Renin-Angiotenin-Systems
moglich [218, 219], das eine zentrale Rolle in der Regulation des Blutdrucks sowie des
Salz- und Wasserhaushaltes spielt. Ergebnisse einer kiirzlich verdffentlichten Metaana-
lyse von Witham et al. [220] zeigen jedoch, dass lediglich bei Hypertonikern (systoli-
scher Blutdruck > 140 mmHg) ein Effekt einer Vitamin D-Supplementierung auf den
diastolischen Blutdruck nachzuweisen ist. In dieser Subgruppe sank unter einer tagli-
chen Vitamin D-Einnahme der diastolische Blutdruck im Vergleich zur Kontrollgruppe
um im Mittel drei mmHg stdrker ab [220]. Bei normotensiven Personen (systolischer
Blutdruck < 140 mmHg) hatte eine Vitamin D-Supplementierung keinen Effekt auf den
systolischen oder diastolischen Blutdruck [220]. Auch der mittlere systolische Blut-
druck der Teilnehmer der hier vorgestellten Studie lag zu Beginn der Maflnhame im
normotensiven Bereich (Tabelle 4.4). Folglich stimmen die zuvor genannten Ergebnisse
mit den hier prisentierten iiberein. Allerdings bleibt anzumerken, dass hier lediglich
drei Blutdruckmessungen (zu Beginn, nach sechs und nach zwolf Monaten) ausgewertet
wurden. Da der Blutdruck von einer Vielzahl von Faktoren, beispielsweise zirkadianer
Variationen und Stress beeinflusst wird, ist es fraglich, ob dies ausreichend war, um
kleine, jedoch signifikante Anderungen im systolischen oder diastolischen Bereich zwi-

schen der Vitamin D- und Placebogruppe festzustellen.

In der hier priasentierten Studie wurde kein Einfluss der Vitamin D-Supplementation auf
den Gewichtsverlauf festgestellt. Ubereinstimmend mit den hier priisentierten Ergebnis-
sen zeigten Sneve et al. [221] in einer Placebokontrollierten, randomisierten Studie,
dass bei 626 Ubergewichtigen und Adiposen eine Supplementation mit 500 pg Vitamin
D ein bzw. zwei Mal pro Woche iiber ein Jahr nicht zu einer Gewichtsveridnderung fiihr-
te. In dieser Untersuchung nahmen jedoch alle Probanden zusitzlich tdglich 500 mg
Calcium ein [221]. Somit ist eine eindeutige Aussage iiber den Effekt von Vitamin D
auf den Gewichtsverlauf erschwert. Ergebnisse experimenteller Studien zeigen, dass
eine erhohte Konzentration an Calcitriol den Einstrom von Calcium in den Adipozyten
stimuliert und somit die Lipogenese aktiviert sowie die Lipolyse hemmt [13-15, 160].
Dies fiihrt zu Lipidakkumulation und Steigerung der Fettzellmasse im Adipozyten
[222]. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass ein ausgeprigter Vitamin D-

Mangel in tierexperimentellen Studien eine Gewichtsreduktion induzieren kann [223].
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Dies ldsst darauf schlieBen, dass eine addquate Vitamin D-Versorgung, die eine Erho-
hung der Calcitriolkonzentrationen zur Folge hat, vermutlich eine Kachexie verhindern
kann. Es ist demnach denkbar, dass die in der hier vorgestellten Studie begleitend auf-
getretene Erhohung der Calcitriolspiegel eine weitere Gewichtsreduktion in der Vitamin
D- verglichen mit der Placebogruppe behindert hat. Dies konnte die dhnliche Gewichts-

reduktion beider Gruppen erkliren.

Stirken und Schwdchen

Die Untersuchung weist verschiedene Stirken und Schwichen auf. Die Aussteigerquote
der hier vorgestellten Studie in Hohe von 17,5 Prozent ist im Vergleich zu drop-out Ra-
ten von 35-50 Prozent in anderen Gewichtsreduktionsstudien [224-226] als sehr niedrig
zu bewerten. Bei der vorliegenden Studie spielen offensichtlich der durch die Telemedi-
zin unterstiitzte regelmiBige Kontakt zum Betreuungsteam und die individuelle Bera-
tung eine grofle Rolle. Auch in fritheren Studien wurde eine personliche Betreuung als
wichtiger Grund fiir die Compliance und somit auch fiir den Erfolg einer Maflnahme
angesehen [227]. Vermutlich ist die Durchfiihrung des Programms in gewohnter Umge-
bung, entsprechend der hier vorgestellten Studie, zur Sicherung eines Langzeiterfolgs
forderlich. Als Vorteil kann demnach der Einsatz der Telemedizin angesehen werden,
der es erlaubt, einen regelméBigen Kontakt zu den Teilnehmern aufrechtzuhalten, auf
Schwierigkeiten individuell einzugehen und eine Kontrolle des Gewichtsverlaufs zu
gewihrleisten. Da die Telemedizin eine Anbindung an spezielle Zentren und damit eine
Betreuung durch entsprechend ausgebildete Fachkrifte sowie einen &rztlichen Hinter-
grunddienst mit einschlieft, ist bei Programmen dieser Art eine hohe Betreuungsqualitét
gewdhrleistet. Eine Ausdehnung auf andere telemedizinische Maflnahmen, wie Blut-
druckkontrolle und EKG-Ableitung, ist ebenfalls moglich, so dass eine umfangreiche
medizinische Uberwachung von adiposen Patienten denkbar erscheint. Die Ergebnisse
der anthropometrischen Messungen im zweiten Untersuchungshalbjahr, bei denen keine
weitere Verbesserung der anthropometrischen Parameter erzielt werden konnte (Tabelle
4.4), machen jedoch die Problematik beziiglich der Langzeiterfolge im Rahmen einer
Gewichtsreduktion deutlich. Lediglich 15 Prozent der Teilnehmer von Gewichtsreduk-
tionsprogrammen gelingt langfristig ein nachhaltiger Erfolg [228]. Durch eine intensive
Betreuung jedoch lésst sich die Effektivitit jedoch deutlich steigern [227, 229]. Um eine

weitere Gewichtsreduktion zu erzielen, hitte in der hier beschriebenen Studie der Kon-
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takt zu den Teilnehmern im zweiten Studienhalbjahr wahrscheinlich noch weiter inten-
siviert werden miissen.

Ein Schwachpunkt ist sicherlich, dass lediglich 46 Prozent der Personen der Ve-
rumgruppe mit der Supplementation von 83 pug Vitamin D die 25(OH)D-Konzentration
von 75 nmol/l iiberschritten. Eine Ursache konnte eine unzureichende Compliance bei
der Vitamin D-Einnahme sein. Diese wurde jedoch durch die Priifung der geleerten
Fldaschchen bei den Untersuchungen kontrolliert. Wahrscheinlicher ist, dass die tigliche
Supplementation von 83 pg bei der Mehrzahl der Ubergewichtigen und Adip6sen nicht
ausreicht, um 25(OH)D-Spiegel groBer 75 nmol/l zu erreichen (siehe oben). An dieser
Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass durch eine Ganzkorperexposition gegen-
tiber UVB-Strahlen téglich eine Menge Vitamin D synthetisiert wird, die vergleichbar
mit einer oralen Aufnahme von 250-625 pg Vitamin D ist [115]. 25(OH)D-
Konzentrationen zwischen 75 und 372 nmol/l kénnen als optimal bewertet werden, da
bei Werten in diesem Bereich keine Storungen in Vitamin D-abhidngigen Korperfunkti-
onen beobachtet worden sind [114]. Es ist demnach nicht auszuschlieflen, dass bei ho-
heren mittleren 25(OH)D-Konzentrationen, die mit einer groBeren Vitamin D-
Substitution als 83 ug pro Tag erzielt werden, weitere Erkenntnisse beziiglich der unter-
suchten kardiovaskuldren Risikoparameter gewonnen worden wiren.

Ein moglicher Kritikpunkt bildet der Aspekt, dass die anhand der Erndhrungsprotokolle
ermittelte mittlere Energiezufuhr (circa 2200 kcal/Tag zu Studienbeginn bei einem mitt-
leren BMI von 34 kg/m?) auf ein generelles ,,Under-reporting* hindeutet. Dies wird je-
doch bei iibergewichtigen Personen hiufig beobachtet [230, 231]. Daher kann ange-
nommen werden, dass es sich um einen systematischen Fehler handelt, der auch in den
nachfolgenden Protokollen auftrat, ohne dass die Gesamtaussage der Auswertung we-
sentlich verfialscht wurde. Diese Vermutung wird zudem dadurch bestitigt, dass die

protokollierte Energiezufuhr in Ubereinstimmung mit dem Gewicht abnahm.

Zusammenfassend demonstrieren die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, dass
eine Vitamin D-Substitution von 83 pg pro Tag bei Ubergewichtigen und Adipdsen mit
einer inaddquaten Vitamin D-Versorgung keinen nachteiligen Effekt auf die Gewichts-
reduktion ausiibte. Die Vitamin D-Supplementation fiihrte hingegen zu einer signifikan-

ten Verbesserung einiger kardiovaskuldrer Risikoparameter.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieser randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie wurde
der Einfluss einer Vitamin D-Supplementierung auf verschiedene kardiovaskulidre Risi-
koparameter bei Adiposen und Ubergewichtigen wihrend eines telemedizinisch betreu-
ten Gewichtsreduktionsprogramms untersucht. Hintergrund der Studie waren die Hin-
weise, dass der Vitamin D-Status eine wichtige Determinante des kardiovaskuldren
Morbiditdts- und Mortalitétsrisikos darstellt. Einige experimentelle Untersuchungen
weisen jedoch darauf hin, dass Calcitriol durch die Erhohung der Lipogenese und
Hemmung der Lipolyse eine Gewichtsabnhame eher behindern konnte. 200 iiberge-
wichtige und adipdse Personen mit mittleren 25(OH)D-Konzentratioen von 30 nmol/l
wurden in der Zeit von Dezember 2005 bis November 2007 in der Studie des Instituts
fiir angewandte Telemedizin am Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen ein
Jahr lang betreut. Je 100 Teilnehmer wurden zu Beginn in einer doppelblinden Rando-
misierung einer Vitamin D- oder Placebogruppe zugeordnet. Sie nahmen tédglich 83 ug
Vitamin D3 (3320 IE) oder ein entsprechendes Placebopriparat ein. Das Korpergewicht
wurde zur Erfolgskontrolle des Gewichtsreduktionsprogramms wochentlich telemet-
risch an das Institut ibermittelt. Anthropometrische und klinische Daten wurden zu Be-
ginn sowie nach sechs und zwolf Monaten erfasst. Biochemische Parameter wurden
aufgrund der saisonalen Schwankungen im Vitamin D-Status zu Beginn sowie nach
zwoOlf Monaten ermittelt. Die Energieaufnahme, der Energieumsatz und die Néhrstoff-
verteilung wurden zu Beginn, in den ersten sechs Monaten monatlich und nach zwolf

Monaten geschitzt.

In der Vitamin D-Gruppe stiegen die mittleren 25(OH)D-Konzentrationen um im Mittel
55,5 nmol/l und die der Placebogruppe lediglich um 11,8 nmol/l. Der Prozentsatz der
Probanden mit 25(OH)D-Spiegeln niedriger als 50 nmol/l (insuffizienter Vitamin D-
Status) sank in der Vitamin D-Gruppe von 90 Prozent zu Studienbeginn auf 20 Prozent
nach zwolf Monaten und in der Placebogruppe von 83 Prozent zu Studienbeginn auf 77
Prozent nach zwolf Monaten. Die mittleren Calcitriolkonzentrationen erhdhten sich in
der Vitamin D-Gruppe um 46 Prozent, in der Placebogruppe lediglich um zehn Prozent.

Beziiglich des Korpergewichtsverlaufs und der Verteilung der Fettmasse ergaben sich



6 ZUSAMMENFASSUNG 48

keine Gruppenunterschiede im Studienverlauf: Die Teilnehmer der Vitamin D-Gruppe
erzielten nach zwolf Monaten eine mittlere Gewichtsreduktion von 5,7 kg, die der Pla-
cebogruppe eine von 6,5 kg. Diese bestand in beiden Gruppen iiberwiegend aus einem
Verlust an Fettmasse (durchschnittlich 75 %).

Die Kombination aus Vitamin D-Supplementation und Gewichtsreduktion hatte jedoch
in der Vitamin D- verglichen mit der Placebogruppe eine stirkere Absenkung der Se-
rumkonzentrationen an PTH (-26,5 % vs. -18,7 %), Triglyceriden (-13,5 % vs. +3,0 %)
und TNF-a (-10,2 % vs, -3,2 %) sowie einen stiarkeren Anstieg des LDL-C (+5,4 % vs. -
2,4 %) zur Folge.

Es bleibt festzuhalten, dass eine tdgliche Vitamin D-Supplementation von 83 ug (Cho-
lecalciferol) bei libergewichtigen und adipdsen Personen mit einer mittleren Baseline-
25(0OH)D-Konzentration von 30 nmol/l, die an einem Gewichstreduktionsprogramm
teilnehmen, keinen nachteiligen Effekt auf die Gewichtsreduktion hat. Diese Maflnahme
fithrt hingegen zu einer signifikanten Verbesserung einiger kardiovaskuldrer Risikopa-

rameter.
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Anleitung zur Durchfiihrung des Erndhrungsprotokolls
Erndhrungsprotokoll

Aktivitatsfragebogen
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Institut filr angewandie Telemedizin
klinik far Thorax- und
Kardiovaskularchirurgie

Diroktor:

Prof. Dr. mad. Dr. h. c. Reinar Karfar

Gaorgstr. 11
32545 Bad Oeynhausan

Telafon: +48-(0) 57 31 — 47 2464
Telafax: +49-(0) 57 31 — 97 2457

Informationsblatt zur SMART-Studie

Sehr geehrte Probandin,
sehr geshrier Proband,

Im Winter 2005/2006 startet am Institut fir angewandte Telemedizin (IFAT) des Herz- und
Diabeteszentrums MAW, Bad Oeynhausen die SMART-Studie mit dem Titel:  Einfluss
verschisdener Kostformen auf den Erfolg einer telemedizinisch betreuten Gewichtsreduktion
Gbergewichtiger Personen®.

SMART steht fior Schlank mit angewandter Telemedizin.

Das Projekt wird von lhrer Krankenkasse unterstitzt.

Zweck der Studie

In der Studie soll der Einfluss verschiedener Kostformen im Rahmen einer telemedizinischen
Betreuung auf das Korpergewicht, die Korperzusammensetzung, ausgewdhlie
Untersuchungsparameter und den Blutdruck untersucht werden. Dabei soll zusatzlich die
Wirkung einer taglichen Vitamin D-Gabe (Supplementierung) wihrend der Studienzeit auf
die K&rperzusammensetzung emnittelt werdan.

Studienautbau

Die gesamte Studiendauer betrigt fir Sie ein Jahr. In dieser Zeit haben Sie insgesamt drel
Untersuchungstermine im Herz- und Diabsteszentrum NEW (HOZ). Die Studie wird ambulant
durchgefihrt, d.h. wahrend der Studie befinden Sle sich zu Hauss.

In der ersten Studienphase, die sechs Monate dauwert, fOhren Sie taglich die empfohlens
Emahrung durch. Durch das IFAT werdan Sie in wéchentlichen Telefongesprichen betreut.
Mit Baginn der zweiten Studienphase, die ebenfalls sechs Monate betragt, wird die
wichentliche Batreuung abgeschlossen. Nach sinem Jahr erfclgt die Abschluss-
untersuchung im HOZ.
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Studienablauf

Die Studie beginnt mit lhrer Eingangsuntersuchung und Aufklarung im HDZ. Sie werden
nach dem Zufallsprinzip in eine kohlenhydratbetonte bzw. eine fett- und proteinbetonts
Kostform-Gruppe singateilt. Uber dis jewsilige Kostform werden Sle ausfihrlich aufgeklar.
Sle erhalten umfangreiches Informationsmaterial.

Sie erhalten zusdtzlich ein Vitamin D- oder Placebo-Praparat. Als Placebo wird die Lasung
ohne Vitamin-Eigenschaft bezeichnet. Die Einteilung in die Vitamin D- oder Placebo-Gruppe
erfolgt zufallg. Dieser Tell der Studie erfolgt doppelblind, d.h. weder Sie noch Ihr Betreuer
wiszen, ob Sie das Vitamin D- oder Placebo-Priparat erhalten. lhnen wird auBerdem sine
spezielle elektronische Waage ausgehdndigt, mit der durch ein eingebautes Modul das
Karpergewicht aus lhrer Wohnung an die Zentrale des IFAT gessndet wird.

Sechs Monate lang erarbeiten Sie gemeinsam mit |hrem Betreusr aus dem IFAT in
wichentlichen Telefonaten das jeweilige Abnehm-Programm.

Fir den Lebensmitteleinkauf, Mahlzeltenzubereitung und -zusammenstellung sind Sie zu
Hause selbst verantwortlich. Jedan Monat wird von lhnen ein Erndhrungsprotokoll angefertigt
und ein AMivitatsfragebogen ausgefillt, wm lhre MNahrstoffaufnahme und  lhren
Energleumsatz zu charakterizieren.

Mach sechs Monaten finden sowohl sine Zwischenuntersuchung als auch ein Gesprach im
HDZ statt. In den folgenden sechs Monaten scllten Sie wersuchen, thre Emahrungsweise
belzubehalten und ihr emeichies Gewicht zu halien. Das Vitamin- bzw. Placebo-Praparat
wird welterhin eingenommen.

Ein Jahr nach Studienbaginn erfolgt dann die Abschlussuntersuchung.

Mach der Auswertung der Daten werden lhnen salbstwerstndlich die Ergebnisse der Studie
mitgeteilt und gegebenanfalls prasentiert werden.

Einschlusskriterien
Body Mass Index (BMI) > 27 kg/m®
Alier: 18-70 Jahre
Krankerversicherung bed einer BKK der BKK Arbeitsgemeinschaft OWL

Ausschlusskriterien
Schrittmacherpatientsn
Schwangerschaft (Schwangerschaftstest zu Baginn der Studie ) und Stillzeit
Personen mit vegetarischer Erndhrungsweise
Personen mit Urolithiasis (Harn- bzw. Nierensteinen)
Personen mit Cholelithials (Gallensteinen)
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Parsonen mit instabiler Angina Pectoris

Personen mit hochgradiger lschamie auf geringem Belastungsniveau
Personen mit hochgradigem Herzklappenfehler

Parsonen mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Fehlende Einverstandniserklarung

Parallele Teilnahme an siner andaren Studie

Untersuchungen im Herz- und Diabeteszentrum NRW

An den drei Terminen findan jeweslls felgende Untersuchungen statt:
Blutentnahme
Karperliche Untersuchung
Blutdruckmessung am Obaram
Bestimmung des Kérpergewichts durch Wiegen
Bestimmung der Kérperzusammensetzung mittels Bioslekirischer Impedanzanalyse
(BIA)
Bestimmung des HOft- und Taillenumfangs
Ruhe-Elektrokradicgramm (EKG)
Belastungs-EKG

Risiken und Neberwirkungen

Bluteninahme

Die Blutentnahme erfolgt im Rahmen der Klinischen Routine-Blutentnahme. Es werden Ihnen

an dan Untersuchungsterminen jeweils ea. 20ml Blut abgencmmen, wihrend der einj@hrigen

Studie insgesamt also 60ml. Bei einemn Gesamtblutvolumen ven ca. 4-8 Litern tolerieren Sie

diesen Verdust ohne Probleme. (Zum Vergleich: Bel einer Blutspende werden lhnen S00ml

abgeanommen.)

Eine Blute ntnahme ist grundsatzlich mit gewissen Rislken verbunden, die pdoch gering sind.

- Als Folge von Verletzungen der Venen k&nnen Hamatome (blave Flecken") auftreten. Das
Wohlbefinden bzw. die Arbeitsleistung wird hierdurch jedoch nicht odar nur geringfigig
besintrachtigt.

- In seltenen Fallen kann eine Venenentzindung entstehen.

Bastimmung der Kérperzusammensetzung

Bei dieser Messung wird Ober Ekektroden an Hand- und FuBgelenken ein kleiner nicht

wahrnehmbarar Wechsalstrom angelegt. Die Untarsuchung ist nicht-invasiv und

nicht mit gesundheitlichen Risiken verbunden.

Durchgefiihrie Didten

Bai den verschiedenen Kostformen sind Keine gesundheitlichen Risiken zu erwarten.
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Vitamin D-Supplementation

Die Vitamin D-Supplementierung soll taglich 75ug betragen. Es handslt sich um eine
Dosierung, die zur Aufrechterhaltung adaquater Blutspiegel als notwendig angesshen wird.
Risiken sind durch diese MaBnahme nicht zu erwarten. Falls die Vitamin D-Gabe zu
positiven Wirkungen im Rahmen der Studie fihren sollte, kSnnen am Ende der
Untersuchung alle Studientelinehmer von den Ergebnissen profitieren, da in diesem Falle
allen im Rahmen des Abbaus ven Komperfetigewebe eine Vitamin D-Supplementierung

empfohlen wird.

Abbruchkriterien

- Sle sind berechtigt, jederzeit ohne Angabe von Granden die Teilnahme an der Studie zu
beendan.

- Aus medizinischen Grinden kann Sie der Prifleiter von der Teilnahme auszchlisfen.

Fre iwilligkeit
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Datenschutz und Wahrung der drztlichen Schweigepflicht

Die Daten, die wihend der Studie erhoben werden, werdem in anonymisierter Form
gespeichert. Die arztliche Schweigepflicht bleibt gewahrt.

Mach Abschluss der Auswertung werden die Unterlagen den gesetzlichen Bestimmungen
antsprachend archiviert.

Studienleitung Ansprechpartner

Dr. med. H. Kartke Dipl. oecotroph. S. Frisch

Oberarzt der Klinik for Thorax- und Institut for angewandte Telemadizin
Kardiovaskularchirurgie Herz- und Diabateszentrum NEW
Herz- und Diabeteszentrum NAW Tel. 05731/97-3364

Tel. 05731/97-2319 Fax 05731/97-2457

Fax 05731/97-1871

PO Dr. cec. troph. A. Zittermann
Wissenschaftlicher Mitarbeiter
Herz- und Diabsteszentrum NEW
Tel. 05731/97-1912
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Institut filr angewandte Telemedizin
Klinik far Thorax- und
Kardiovaskularchirurgis

Diraktor:

Prof. Dr. mad. Dr. h. c. Reinar Karfar

Gaorgstr. 11
32545 Bad Ooynhausan

Telefon: +48-(0) 57 31 — 67 2464
Telefar: +48-(0) 57 31 — 87 2457

Einversténdniserklérung

Das Criginal dieser Einvers tandniserklarung verble bt bei den Unterlagan. Eine Kopie wird dem
Probandan ausgehandigt

lch

Vorname, Mamea)
arklare, dass ich die Probandeninformation zur SMART-Studie mit dam Titel:

.Einfluss verschiedener Kostformen auf den Erfolg einer telemedizinisch
betreuten Gewichtsreduktion dbergewichtiger Personen®

und diese Einverstandnisarklarung arhalten habe.

O Ich wurde fir mich ausmichend mondlich und schrftlich Ober die wissenschaftliche
Untersuchung informiart.

lch arklara, dass ich damit eimverstandan bin, dass Blut, welchas entnommen wird, fir die o.g.
wizsanschaftiche Umtarsuchung genutztwarden kann.

O

O lch waiB, dass ich jedarzeit meina Eirwilligung, ohna Angaban von Grondan, widarrufan kann,
ohne dass dies for mich nachteilige Folgen hat.

|

Ich bin damit e inverstanden, dass die im Rahmen der wissenschafdichen Umersuchung
iiber mich erhobenen Daten sowie meine sonstigen mit dieser Untersuchung
zusammenhdngenden personenbezogensn Daten aufgezeichnet werden. Mit der
Weaitergabe der Untersuchungsergebnisse an meinen Hausarzt und meine
Krankenkasse bin ich einverstanden. Ansonsten wird gewdhreistet, dass meine
personenbezogenen Daten nicht an Dritie weitergegeben werden. Bei der
Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Untersuchung tweilgenommen hat Meine persdnlichen
Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz.

O Mit der vorstehend gaschildarten Vorgahenswaise bin ich einverstanden und bastatige dies
mit meiner Urtarschrift.

dan,
{Ort) {Datum) {Proband)

o (Datum) Studienienan
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Sahine Frisch + Herz- und Clisbelesrentrum MEW « - 11+ 32545 Bad = Tel: D573 7573364

Wie nehme ich das Vitamin D ein?

Allgemeine Hinweise

Es handelt sich um ein sehr Konzentriertes Priparat. Halten Sie die
Einnahmevorschriften deshalb bitte jeden Tag genau ein, da bei unsachgemdller
Anwendung Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden kinnen.

Wenn Sie versehentlich die Einnahme des Priparates vergessen haben, notieren Sie das
entsprechende Datom und fahren am nichsten Tag wie gewohnt mit der Einnahme fort.

Bitee nehmen Sie jeden Tag einmal 5 Tropfen des Nihrstoffpriparates wiihrend einer
fetthaltigen Mahlzeit ein. Das Priparat ist geschmackneutral, sodass Sie keine
Geschmacksverinderungen bemerken werden.

Ein Flaschchen reicht ungefihr fiir 60 Tage.

Bringen Sie die Flaschen {auch, wenn Sie noch nicht ganz leer sind) bitte beim nichsten
Untersuchungstermin wieder mit. Sie werden regelmifig neue Flaschen filr den nichsten
Zeitraum erhalten.

Dosierungsan leiung:

g

Bitle nehmen Sie tdglich 5 Tropfen des Priparates ein. Achten Sie darauf, dass die
Eimmahme immer mit einer fetthaltigen Hauptmahlzeit verbunden ist.

Beispiel:

Zum Frithstiick: Nehmen Sie 5 Tropfen auf z. B. eine Scheibe Brot mit Buster, Kdse oder
Wurst.

Zum Mittag-/Abendessen: Nehmen Sie 5 Tropfen mit z.B. einem Stick Fleisch oder
Fisch, mit fewchaltiger Suppe oder Eintopf ein.

Tipp:

g

MNehmen Sie das Vitamin D am besten immer zu einer bestimmien fetthaltipen Mahlzeit
am Tag ein, um die Gewihnung an die tigliche Einnahme zu erleichtemn.
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Wie wird das Erndhrungsprotokoll ausge fiillt?

Allgemeine Hinweise

Bitte notieren Sie an drei aufeinanderfolgenden Tagen, von denen einer ein
Wochenendtag ist, was und wieviel Sie essen und trinken. In dem Telefongesprich
kiinnen wir die Tage filr Sie festlegen.

Schreiben Sie bitte vollstindig und ehrlich alles auf, was Sie verzehrt haben.
Essen Sie die gewohnten Lebensmittel und die gew ohnten Mengen.

Senden Sie das Emihrungsprotokoll in dem Freiumschlag an das IFAT.

Bitte essen und trinken Sie an diesen Tagen genauso wie immer!!!

Wie soll notiert werden?

Tipps:

Tragen Sie bitte grundsiitzlich alles ein, was Sie verzehren, d.h. alle Speisen und
Getriinke (auch Milch und Zucker filr den Kaffee oder Tee), StiBigkeiten auch
Kleinigkeiten zwischendurch.

Suchen Sie ein verzehrtes Lebensmittel in der entsprechenden Le be nsmitte lgruppe
{z.B. Marmelade in der Gruppe Brotaufsirich).

Wenn mbglich, sollten Gerichte beim Notieren zerlegt werden, z.B. Spaghetti
Bolognese in Nudeln (Spagherti) und in Hadkfleischsafe.

Ansnahme bilden Fertiggerichte. Schreiben Sie bitte Gericht, Hersteller und Menge in
die Tabelle . Lebensmittel die nicht aufyefihr: sind”.

Schitzen Sie die Menge bitte gut ab und machen Sie in der Spalte A nzahl entweder
fiir jede Portion einen Strich oder notieren Sie die Ziffer (z.B. fiir drei Scheiben
Mischbrot entweder I oder ein ,.3* eintragen).

Wenn Sie die genaven Mengenangaben wissen, vermerken Sie diese bitte zusftzlich

(z.B. Quark 250g).

Fiir die einzelnen Lebensmitte] sind jeweils die gewthnlichen MaBeinheien
angegeben. Sowird z.B. Brot in Scheiben und Kaffee in Kaffeatassen angegeben,

Hat man eine kleinere Portion als angegeben pegessen bew. getrunken (z.B. % Apfel)
trigt am einfach % ein.

Gerichie/Lebensmittel, die Sie nicht in der Liste finden, tragen Sie bitte unter
Lebensmirel, die nicht aufgefithre sind mit mbglichst genaver Portionsangabe ein,

Motieren sie am besten wihrend oder direkt nach der Mahlzeit.

Am Abend sollten Sie noch einmal Uber den vergangenen Tag nachdenken - am besten
mit der Liste in der Hand- ob etwas vergessen wurde.
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Probanden-ID.: SMART-

3-Tage-Erniihrungsprotokoll

Durchftihrung am

Dhaitum:

Tag1 | Tag 2 | Tag 3

Brot

in Scheiben

WeiBbrot, Toasthrot

Mischbrot, Graubrot, Roggenbrot

Vollkornbrot

Schwarzbrot

Knickebrot

Britchen

in Stiick

Brétchen

Rogeenbritchen, Vollkornbritchen, Mehrkornbriitchen

SiiBes Britchen

Croissant

Brotaufstrich, Butter, Margarine, Ol

in Teeltiffeln

Marmelade, Konfittire, Gelee

Honig

NubBnougatcreme

Butter (auch zum Kochen / Braten)

Sorke | Nume

Margarine (auch zum Kochen / Braten)

Sorie [ Mome

Ol (auch zum Kochen / Braten)

Sorie | Mame

Miisli, Getreidebrei

in Efiliffeln

Haferflocken (trocken)

Cornflakes (trocken)

Cornflakes mit Zucker (trocken) (z.B. Frosties)

Miisli itrocken)

Sorie | Mame

Kuchen und Gebick

in Stiick

Sahnetorte, Crémetorte

Trockener Kuchen (z. B. Marmorkuchen)
Nome' Hersbeller

Kuchen mit Fiillung/mit Belag (z. B. Kiisekuchen)

HNume' Hersteller

Obstkuchen

Noma' Hersteller

Kekse, Plitzchen

Sorie | Mame




8 ANHANG

73

Tagl | Tag2 | Tag3

Kiise, Milchprodukte, Milch

(eine Portion entspricht dem Belag einer Scheibe Brob)

in Essliiffeln, Scheiben,
Portionen,
Bechern oder Tassen

Cuark, Frischkise (in Essltffeln)

Feitgehalt in %

Hart- und Schnittkiise (z.B. Emmentaler, Gouda)
{in Scheiben)

Weichkiise (z.B. Camembert) {in Portionen)

Joshurt, Kefir (im Becher a 150 )

Buttermilch (in Tassen & 150 ml)

Milch (in Tassen & 150 ml)

Saure Sahne, Dickmilch (im Becher 4 150 g)

SiiBe Sahne/Schlagsahne (im Becher 4 150 g)

Wurst
{eine Portion entspricht dem Belag einer Scheibe Brot)

in Portionen oder
Stiick

Salami, Cervelatwurst (in Scheiben)

Leberwurst (in Portionen)

Fettarme Wurst (z.B. Geflilgelwurst, Bierschinken)

Gekochter Schinken (in Scheiben)

Eoher Schinken, gertiuchert (in Portionen)

Wienerle, Frankfurter, Fleischwurst (in Stiick)

Fleisch, Fisch, Eier

in Portionen oder Stiick

Lubereitung [ Sorie

Rindfleisch {in Portionen)

Kalbfleisch (in Portionen)

Schweinefleisch (in Portionen)

Lammfleisch (in Portionen)

Gefliigelfleisch (in Portionen)

Wild (in Portionen)

Hackfleisch (in Portionen)

Innereien (z. B. Leber, Niere) {in Portionen)

Fisch (in Portionen)

Eier (in Stiick)

Suppe. Eintopf

in Tellern

Klare Suppe

Gebundene Suppe/Crémesuppe

Eintopf mit Fleisch™Wurst

Eintopf ohne Fleisch, Gemiiseeintopf
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Tagl | Tag | Tagl

Kartoffeln, Nudeln, Reis, Pizza

in Portionen oder Stiick

Kartoffeln (in Portionen)

Pellkartoffeln {in Portionen)

Kartoffelbrei (in Portionen)

Bratkartoffeln (in Portionen)

Knidel {in Stiick)

Nudeln, eifrei {in Portionen)

Vollkornnudeln (in Portionen)

Weiller Reis {in Portionen)

Vollkornreis {in Portionen)

Pfannkuchen (in Stiick)

Pizza (in Stiick)

Gemiise, Salat

in Fortionen

Sarte’ Eubereitung

Erbsen, Linsen, Bohnen

Kohlgemiise

Fenchel, Lauch, Spargel

Miahre, Radieschen, Rettich, Rote Beete, Sellerie ..veenennns

Spinat, Mangold

Tomate, Zucchini, Paprika, Gurke, Aubergine

Pilze

Kopfsalat

Kartoffelsalat

Fleischsalat

Obst

in Stiick oder Portionen

Sarte’ Nome

Apfel. Birne (in Stiick)

Banane (in Stiick)

Beeren (z.B. Brom-, Erd-, Heidelbeere {in Portionen)

Kirsche, Aprikose, Pflaume, Pfirsich

Zitrusfriichte (z.B. Orange, Mandarine) {in Stiick)

Siidfriichte (z.B. Ananas, Mango, Kiwi) (in Stiick)

Weintrauben

Trockenobst (in Stick)

Soben, SalatsoBen

in Fortionen

N Sairte

Bratensobe

Hackfleischsobe

Tomatensobe

Joghurt-Salatsobe

Andere Soffen
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Tagl | Tag2 | Tagl

SiiBwaren, Knabbereien, Nachspeisen in Stilck, Tassen, EGlitfeln oder

Portionen

Milchschokolade (in Stiick)

Zartbhitter-Schokolade (in Stiick)

Bonbons, Drops (in Stiick)

Sonstige Siibwaren ohne Zucker (in Stiick)

Salzstangen (in Portionen)

Niisse (in EBloffeln)

Erdniisse gerdstet und gesalzen

Vanillepudding (in Portionen)

Eis {in Portionen)

Kartoffelchips (in Portionen)

Kaffee, Tee, Kondensmilch, Kakao, Zucker

in Tassen & 150 ml oder
Teeliffeln

Kaffee (coffeinhaltig) {in Tassen & 150 ml)

Schwarzer Tee (in Tassen & 150 ml)

Kriutertee, Friichtetes {in Tassen & 150 ml)

Kakao mit Milch (in Tassen 4 150 ml)

Kakao mit Wasser (in Tassen & 150 ml)

Zucker {in Teeloffeln)

Kaffeesahne, Kondensmilch (in Teeléffeln)

Fetigehnalt

Bier

in Flaschen & 500 ml

Bier (z. B. Pils, Alt, Kilsch)

Alkoholfreies Bier

Wein, Sekt, Spirituosen

in Glisern

Weillwein (in Gliisern i 250 ml)

Rotwein {in Glisern & 250 ml)

Sekt (in Glisern & 100 ml)

Likore (in Glisern a2 cl)

Klare Branntweine {in Glisern i 2 ¢l)

Siifte, Wasser, sonstige Getriinke

in Gliisern a 200 ml

Fruchtsaft, 100 % Frucht

Fruchtnektar, 50 % Frucht

Gemilsesaft

Multivitaminsaft

Limonaden

Colagetriinke

Didigetriinke (mit Stiistoff)

Mineralwasser

Calciumange reicherte Getriinke (z.B. Orangensaft mit Calcium)
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Tag 2

Tag 3

Lebensmittel, die nicht aufgefiihrt sind

Menge

Einnahme von Medikamenten, Mineralstoff- und
Vitaminpriiparaten:
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Probanden-1D.: SMART-

Datum:

Aktivitatsfragebogen®

Bitte beantworten Sie die Fragen zur Inrer kirperlichen Aktivitat

1. Wie ist Ihre hauptsichliche Tatigkeit wihrend Ihres (Berufs-)Alltags?

o sizende Titigkeiten (z.B. BOro, Computer, Studant)
o mifige Bewegung (z.B. Handwerkar, Hausmaister, Hausfrau, Varkaufar)
o inensive Bewegung (z.B. Bauarbaitar, Postbota, Packer)

2. Waren Sie in der vergangenen Woche regelméBig zu Full unierwegs?

..auf dem Weg zur Arbeit oder zum Einkaufen. Jao Mein o
Wenn ja, wig lange sind Sie dabai gagangan? Inggesamtca._ Minuten

..Zum Spazieran gehen oder Wandern? Jao Mein o
Wann ja, wis langa waren Sia latzte Woche spazieren? Insgesamtca,_ Minutan

3. Waren Sie in der vergangenen Woche regelméBig mit dem Rad unterwegs?

...auf dem Weg zur Arbeit oder zum Einkaufen. Jao Mein o

Weann ja, wis lange sind Sie dabai garadalt? Inggesamtca, Minuten
..aufdem Heimtrainer bzw. Radiouren? Jao Mein o
Wann ja, wie lange sind Sie dabei geradelt? Insgesamtca. Minuten

bai ca.__ Watt-Leistung
4. Haben Sie einen Garten? Jao Mein o
Wann ja, wie viela Stunden haben sie letzio Woche in lhrem Garken verbracht?
Insgesamtca.__ Stunden pro Woche
Davon waren Stunden Garenarbeit
und __ Stunden Ruhe und Erholung

5. Steigen Sie regelmanig Treppen?
Mein o Ja o ,ca Stockweorke, ca_ mal am Tag

6. Sind Sie im letzien Monat geschwommen?
Mein o Ja o ,ca Stunden im Monat {reine Schwimmazeit)

* In Ankehnung an den .Freibumer Fragebogan® (Frey et al., Soz.-Praventivmed. 44:55-64, 1993)
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1. Haben Sie im letzten Monat Sport betrieben?
(z.B. Jogging, FuBball, Handball, Federball, Squash, Gymnastik, Tannis, Tischnnis

o Mein o «Ja, wenn ja, welchan Sport

Bitte s0 ausfillen:z.B. Schwimmen 3 mal pro W oche/vesss Dauer jpweils ca. 20 Minuten
oder FuBball 1 mal proeeeha’ Monat, Daver jeweils ca. 80 Minautan

Mal pro Woche /Monat

Daver jewsils ca. __ Minutan

Mal pro Wocha /Monat

Dauer jewsils ca. __ Minutan

Mal pro Woche /Monat

Daver jewails ca. __ Minutan

Mal pro Woche /Monat

Dauvar jewails ca. _ Minutan

Mal pro Woche /Monat

Dauvar jewails ca. _ Minutan

Mal pro Woche /Monat

Daver jewsils ca. __ Minutan

2. Wie viele Stunden Freizeit pro Tag haben Sie fliir Entspannung und Erholung?
ca _ Stunden

davon entfallen auf das Fernsahen ca Stundan

Sonstige Aktivitdten (Art und Dauer)/ persdnliche Bemerkungen:

Bitte senden Sie den ausgeflllten Aktivitatsfragebogen (Zusammen mit dem Ernahrungs-
protokoll} in einem der Freiumschldge an das IFAT.
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