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1. Einleitung

Der Vitamin D-Mangel ist in Deutschland, Mittel-diNordeuropa sowie in weiten Teilen
Nordamerikas verbreitet. In einer Studie an eieprasentativen Stichprobe der deutschen
Bevolkerung wiesen beispielsweise von insgesamd #d@&achsenen zwischen 18 und 79
Jahren 58% der Frauen und 57% der Manner einemvitB-Spiegel unterhalb des
Grenzwertes von 50 nmol/l auf [Hintzpeter, 2008pDwird hauptsachlich auf die in
nordlicheren Breitengraden geringere Sonneneinsingtzuriickgefihrt, die zur endogenen
Synthese von Vitamin D notwendig ist. Eine Aufnahvoa Vitamin D Uber die Nahrung ist
auch maoglich, bleibt jedoch ebenfalls hdufig unirend, da Vitamin D nur in wenigen
Nahrungsmitteln wie z.B. fettreichem Fisch in gn@eMengen vorhanden ist. Bei alteren
Menschen ist die Gefahr der Unterversorgung autfuanschiedener Ursachen wie z.B. der
geringeren Mobilitat und somit selteneren Aufertiraim Freien und seltenerer
Sonnenlichtexposition oder der verminderten Syrgleéstung in der Haut im Vergleich zu
jungeren Menschen noch zuséatzlich erhoht. Bei ghlichen oder bettlagerigen alteren
Menschen, die in Pflegewohnheimen leben, ist dis®dgung mit Vitamin D besonders
unzureichend [Papapetrou, Triantafyllopoulou, Koraduni, 2008].

Gut erforscht sind mittlerweile die Zusammenhangesezhen niedrigem Vitamin D-Spiegel und
einer verringerten Knochendichte. Das Frakturrigtegt mit einem niedrigen Vitamin D-
Spiegel, was insbesondere auf Frauen und hiftnatheuren zutrifft [Cauley, LaCroix, Wu et
al, 2008]In Interventionsstudien wurde auch der dosisablggniyutzen einer Vitamin D-
Supplementation zur Senkung des Frakturrisikos gewstesen [Chapuy, Arlot, Duboeuf et al,
1992].Einige Studien zeigten jedoch auch einen Zusamnmgnbaischen niedrigen Vitamin D-
Spiegeln und dem Auftreten verschiedener, tUberwiggaronischer Erkrankungen wie z. B.
Herz-Kreislauferkrankungen, Karzinomerkrankunged Diabetes mellitus [Zittermann, 2003].
Epidemiologische Daten weisen dariiber hinaus authiedrige Vitamin D-Spiegel in
Verbindung mit z.B. entzindlichen Darmerkrankundafektionskrankheiten und
Autoimmunerkrankungen hin [Zittermann, 2003gr Grol3teil dieser Daten beruht jedoch
Uberwiegend auf Beobachtungsstudien, die stati&igssoziationen nahelegen, aber vielfach
noch keine kausalen Zusammenhange nachgewiesen [iéddene, 2011 Besonders interessant
im Zusammenhang der vorliegenden Arbeit sind dieentnisse tber den potentiellen Einfluss
von Vitamin D auf die Muskulatur. Diesbeziglich wan Assoziationen zwischen niedrigen

Vitamin D-Serum-Konzentrationen und dem Auftretem Wlyopathien gefunden und auch ein
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positiver Einfluss von Vitamin D-Supplementatiorf die Muskelkraft sowie eine Senkung des
Sturzrisikos festgestellt [Zittermann, 2003].

Veranderungen der Kérperzusammensetzung wie einat#be von Muskel- und
Knochenmasse, abnehmender Wassergehalt und zunégdmfettgehalt sind im Alter zu
erwarten und in normaler Auspragung meist Teilplgsiologischen Alterungsprozesses. Die
Sarkopenie ist ein Uber normale altersphysiologisé¢branderungen hinausgehendes Phanomen,
welches auf dem altersassoziierten fortschreiteteness des Muskelabbaus beruht. Sie kann
zu typischen Funktionseinschrankungen fuhren, vBe giner Gangstérung und dadurch zu
vermehrten Stirzen, wodurch der eigentliche Kraitgvert erlangt wird.

Bereits im Alter von ca. 50 Jahren nimmt die Muskadse jahrlich um etwa 1 - 2% ab und auch
die Muskelkraft lasst mit fortschreitendem Altechdgvon Haehling, Morley, Anker, 2010].
Schatzungsweise sind ca. 5 -13% der 60-70jahrigdriL@-50% der Uber 80jahrigen von einer
Sarkopenie betroffen [von Haehling, Morley, Ank20,10].Die Genese der Sarkopenie hangt
neben genetischen Faktoren auch vom Ausmall deetkghen Aktivitat sowie der Ernéhrung
ab. Eine zu geringe Zufuhr von Energie, Eiweil3 Mikionahrstoffen begtinstigt die Abnahme
von Muskelmasse und Muskelkraft. Auch dem Vitamiesdbeint neueren Erkenntnissen zufolge
eine wachsende Bedeutung fur eine intakte Muskklion zuzukommen [Bauer, Wirth,

Volkert et al., 2008]Sarkopenie kann durch Bewegungseinschrankungeiemohgerung der
Ganggeschwindigkeit und durch Folgen wie Stirzeknattturen wesentlich zur Entstehung von
Gebrechlichkeit, dem phanotypischen Bild des sogetea Frailty-Syndroms beitragen.

Das Frailty-Syndrom ist ein multidimensionales Symd, welches durch eine erhohte
Anfalligkeit des alteren Organismus fur multiplé&&ingsmechanismen und die geringere
Widerstandsfahigkeit gegeniber internen und exte8teessoren gekennzeichnet ist. Die
Genese des Frailty-Syndroms scheint nach aktuellssenschaftlichen Stand der Dinge
multikausal bedingt zu sein. Sie umfasst u.a. dsobre Entziindungsvorgange mit einem Exzess
inflammatorischer Biomarker sowie eine altersassdei Abnahme anaboler Hormone, wird
aber auch durch den Erndhrungsstatus und Faktesemdividuellen Lebensstils beeinflusst.
Das Frailty-Syndrom geht zudem mit einem progreieiverlust an Funktionalitdt und einem
erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko eintigried, Tangen, Walston et al.,2001].
Okonomische Relevanz entsteht durch die positiveefation zu Pflegebedurftigkeit, Zahl an
Krankenhauseinweisungen und Krankenhausverweild@ievohl das Frailty-Syndrom
schatzungsweise eine Pravalenz von ca. 7% beilgemebjahrigen und ca. 20% bei Gber
80jahrigen aufweist [Fried, Tangen, Walston et2001], wird diesem Phanomen im klinischen

Alltag meist noch relativ geringe Aufmerksamkeiteill Es mangelt bislang an einheitlichen
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Definitionen und effektiven praventiven und thenaschen Strategien, gleichwohl der
Stellenwert des Frailty-Syndroms in der klinisclr@mschung hoch ist. Dies spiegelt sich in der
Zahl der in den letzten zehn Jahren erschienenklikBtionen zu diesem Thema wider.
Obwohl Sarkopenie und Frailty altersassoziiertenBhiene darstellen, ist nicht jeder altere
Mensch davon betroffen. Altern ist heterogen undAdierungsprozess vollzieht sich auf
individuelle Art und Weise [Mayer, Baltes, Baltdasaké, 2010],weshalb auch eine
individualisierte Medizin zur optimalen Praventioon alterstypischen Erkrankungen und deren
Behandlung notig ist.

Bislang existieren nur wenige Arbeiten, die sicbleit mit dem Zusammenhang zwischen
Vitamin D-Status einerseits und Sarkopenie bzwessndere dem Frailty-Syndrom
andererseits befassen. Das Ziel der vorliegendbeifwar es, dahingehend einen Beitrag zu
leisten und die Zusammenhange zwischen VitamindSt Sarkopenie und Frailty-Syndrom
an einer Stichprobe der Berliner Bevilkerung imiRah der Berliner Altersstudie 2 (BASE-II)
wissenschattlich zu Gberprifen. Zum Einsatz kanmemaestische Erhebungen und
laborchemische Untersuchungen, Methoden des dgsciadn Assessments und die Doppel-
Rontgen-Absorptiometrie (DXA oder DEXA) als bildgetules Verfahren. Da die Bestrebungen
von BASE-II darauf ausgerichtet sind, auf BasisgE&onnenen wissenschaftlichen
Erkenntnisse einen Beitrag zu ,gesundem Alternlezsten, bestand ein sekundares Ziel darin,
bereits auch Vorstufen des Frailty-Syndroms, genBne+Frailty, zu detektieren, um dadurch

maoglicherweise Ansatzpunkte fur kiinftige praven®teategien zu gewinnen.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1 Altern und die Berliner Altersstudie Teil 2 (BASE-II)

,Im Jahr 2060 wird jeder Siebente 80 Jahre oder &kin“ lautete die Uberschrift einer
Pressemitteilung des Statistischen Bundesamtesl8oii.2009. Die Veranderungen in der
Altersstruktur der deutschen Bevolkerung sind &&hiren zunehmend Gegenstand des
offentlichen Interesses geworden und in den Metiehaufig von der ,alternden Bevdlkerung®
die Rede. Sicher ist, dass bei gleichzeitig sinkemkvolkerungszahl - erwartet wird, dass in
Deutschland im Jahr 2060 nur noch ca. 65-70 MidioiMenschen leben - der Anteil &lterer
Menschen deutlich steigt [Pressemitteilung Nr. &atistisches Bundesamt].

Diese Entwicklung ist bereits seit langerem absetfehon in den friihen 1990er Jahren
verfolgten auch deshalb deutsche und internatiovédsenschaftler mit der multidisziplinaren
Berliner Altersstudie (BASE-I) das Ziel, Aufschluglser die kérperlichen, psychischen und
sozio-6konomischen Charakteristiken alter Menschderlin zu erlangen, den Zusammenhang
zwischen Faktoren und Prozessen dieser drei Ebenéiter zu verstehen und Hinweise tber
Potential und Reserven des Alters zu erhaltenefrFdrschungseinheit ,Innere Medizin und
Geriatrie® wurden Daten Uber den medizinischen @dkaitszustand hinsichtlich des objektiven
Diagnosespektrums, der subjektiven Gesundheitneeiikamentdsen Behandlung sowie der
funktionellen Kapazitat und Hilfsbedurftigkeit b&ktivitaten des taglichen Lebens bei den
Probanden erhoben.

Die Ergebnisse von BASE-I illustrierten insbesordeiass Altern nicht bei allen Personen und
in allen Funktionsbereichen gleichermal3en verl&aitdern ein interindividuell heterogener
Prozess ist. Man spricht in diesem Zusammenhany \aut differentiellem Altern (engl.
differential aging) und drtickt dies umgangssprathtlamit aus, dass sich die Menschen im
Alter nicht ahnlicher, sondern weniger ahnlich wardKotter-Grihn, Kleinspehn-Ammerlahn,
Hoppmann et al., 2010]. Die Variabilitat des Alteiumd der Nachweis von modifizierbaren
Risikofaktoren fur die Entwicklung von KrankheityiktionseinbulRen und Hilfsbedurftigkeit
erdffneten Perspektiven der Primér- und Sekundéeptéion auch fur das hohe und sehr hohe
Alter [Steinhagen-Thiessen, Borchelt, 2010].

Zu verstehen, warum einige Menschen bis in ein siétter relativ gesund, leistungsfahig und
selbstandig bleiben und andere nicht, bleibt naiehvar ein Ziel der gerontologischen und

geriatrischen Forschung.
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Unter diesem Aspekt wurde in Anknipfung an BASEel ebenfalls multidisziplinare Berliner
Altersstudie 2 (BASE-II) konzipiert mit dem Ziehsgesamt 2200 Probanden beiderlei
Geschlechts -davon 600 jungere (20-35 Jahre alt)l600 altere (60-85 Jahre alt)- zu
untersuchen. Ziel dieser Studie sind nicht nuM&rgleich des Gesundheitszustandes der jungen
und alten Bevolkerungsgruppe im Querschnitt undBgiebachtung des Verlaufs im
Langsschnitt, sondern auch ein Vergleich mit deteDaus BASE-I, um Unterschiede in
subjektiver und objektiver Gesundheit zwischen leute alteren Menschen und den damals
alteren Menschen zu erkennen. Wahrend bei BASE{Fdkus auf der Multimorbiditat und dem
hohen Alter lag, ist ein Hauptinteresse bei BASHK Erforschung und das bessere Verstandnis
von Krankheitsentstehung und der Identifizierung fvadiktoren pathologischer
Veranderungen in verschiedenen Funktionsbereidhgrh deshalb wurde das Eintrittsalter in
die Studie bei BASE-II mit 60 Jahren niedriger aejet als noch bei BASE-I mit 70 Jahren.
Durch die Erforschung von Genotyp und Phéanotypsalusammenhange zwischen Mikro- und
Makroebene erkannt werden mit dem Ziel, im langs#tichen Fortgang der Studie zu
erkennen, wie Entwicklungsverlaufe im Alter von gischen, biologischen, medizinischen,
psychologischen und sozialen Faktoren abhangerrunzeitig glinstig beeinflusst werden
konnen.

Ein Interessensgebiet der Forschungseinheit , InktE@izin und Geriatrie® innerhalb von
BASE-II sind Verénderungen des Stoffwechsels undéeperzusammensetzung im Alter und
deren Bedeutung bei Krankheitsentstehung und Famdsterlusten. Vor diesem Hintergrund
wurde in vorliegender Arbeit der Zusammenhang zwéscVitamin D-Stoffwechsel, Sarkopenie
und Frailty-Syndrom untersucht.
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2.2 Vitamin D

2.2.1 Historischer Uberblick

Die Entdeckung des Vitamin D ist eng mit der Sucheh einem Heilmittel fur die Rachitis, die
durch eine gestorte Mineralisation des Knochensaime Desorganisation der Wachstumsfuge
gekennzeichnet ist, verknlpft (s. Abb. 1). Im J&hrhundert wurden von Hieronymus Reusner
erstmals Falle von Rachitis beschrieben. Im 17thiatdert folgten ausfuhrlichere Darstellungen
der Rachitis als Krankheitsbild durch Daniel Whs{|1645) und Francis Glisson (London,
1651). 1919 zeigte der deutsche Forscher Kurt Khidsky, dass eine Heilung der Rachitis
durch Bestrahlung mit kiinstlich erzeugtem UV-Lighiglich ist. Dies wurde zwei Jahre spater
in den Arbeiten von Alfred Hess und L. F. Ungerlatir nattrliches Sonnenlicht bestatigt. Der
britische Arzt Sir Edward Mellanby war seinerséiberzeugt, dass Rachitis durch ein
Ernahrungsdefizit ausgelost wird, und zeigte 191 &gperimenten mit Hunden, die in
geschlossenen Raumen unter Abwesenheit von Soalnealifgezogen worden waren, dass
Rachitis insbesondere durch Lebertran geheilt wekdente, woraufhin er vermutete, dass das
erst kurz zuvor in Lebertran entdeckte Vitamin A deslésende Faktor seDer Chemiker E.

V. McCollum verfolgte in Zusammenarbeit mit denméerarzt J. Howland die
Untersuchungen von Sir E. Mellanby weiter. So wundehemischen Versuchen Vitamin A im
Lebertran inaktiviert, die Heilung der Rachitisdllijedoch bestehen. Der verantwortliche Stoff
wurde als das vierte gefundene Vitamin (nach deeitsebekannten Vitaminen A, B und C)
daraufhin ,Vitamin D“ genannt [Conlan, Sherman, 2D0

Harry Goldblatt und Katherine Soames stellten féa$s durch Bestrahlung einer Vorstufe des
Vitamin D (7-Dehydrocholesterol) mit Sonnenliclaeo ultraviolettem Licht eine Substanz
entstand, die dem kurz zuvor entdeckten fettloshicHitamin entsprach [Goldblatt, Soames,
1923].Die Aufklarung der chemischen Strukturformel und#inung zu den Steroiden erfolgte
schlief3lich durch Adolf Windaus an der Univers(&iittingen, der 1927 erstmals die
photochemische Synthese entdeckte [Conlan, She2088].Dadurch wurde die Fabrikation
als anti-rachitisches Medikament in groRem Stil hathgwas schliel3lich die endemische
Verbreitung der Rachitis beendete. Windaus wurd@818ir seine Verdienste um die
Erforschung des Aufbaus der Sterine und ihres Zosamhangs mit den Vitaminen® mit dem

Nobelpreis ausgezeichnet.
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Abbildung 1: Zwei Kinder (links und rechts) mit Ratis, in der Mitte ein gesundes Kind. Auffallighsi die
schweren Knochendeformierungen bei dem rechten {@Beine) und dem linken Kind (X-Beine), die duidike
Rachitis bedingt sind (aus Holick, 2004).

Die genaue Wirkweise des Vitamin D, insbesondezd ihwandlung in das biologisch aktive
Hormon und seine Rolle in der Regulation des Cale&toffwechsels, konnte erst mit Beginn
der 1970er Jahre dargestellt werden. Dies soll@lsder theoretischen Grundlagen dieser
Arbeit neben einer Zusammenfassung zeitgenéssiscnschungsergebnisse im Folgenden

dargestellt werden.

2.2.2 Stoffwechsel: Synthese und Interaktion

Die Vitamin D-Versorgung des Organismus kann aufiarerschiedenen Wegen erfolgen. Zum
einen kann Vitamin D als einziges Vitamin im Korgetbst gebildet werden - es kann endogen
unter dem Einfluss von UV-B-Licht aus der Vorstfehydrocholesterol entstehen. Zum
anderen kann es Uber die Nahrung aufgenommen wdrdeaher Konzentration ist es vor
allem in Meeresfischen enthalten. Auf3erdem komnm gsb3eren Mengen auch in
Speisepilzen, Eiern und Milchprodukten vor [Loffl@etrides, 1998].

Der Stoffwechselweg des Vitamin D ist in Abb. 2gkstellt. Die wesentlichen Schritte der
endogenen Vitamin D-Synthese beginnen damit, das$dder Haut abgelagerte Provitamin
durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht in VitamD3 (Cholecalciferol) umgewandelt wird.
Cholecalciferol gelangt zur Leber, wo es durchabe-Hydroxylase zu 25-Hydroxy-
Cholecalciferol (25-OH-D) hydroxyliert wird. Ubend Blut gelangt es in die Niere. In der Niere

und in geringerem Ausmal3 auch in anderen Zellesigtrdurch die &-Hydroxylase eine zweite
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enzymatische Hydroxylierung zu 1,25-Dihydroxy-Clualeiferol (1,25-OH-D), dem aktiven
Metaboliten (Calcitriol). AuRer diesem konnen westelydroxyderivate entstehen, insbesondere
das biologisch gering wirksame 24,25-Dihydroxy-Guallciferol, welches v. a. dann gebildet
wird, wenn trotz ausreichender Versorgung nur gerillengen des aktiven 1,25-Dihydroxy-

Cholecalciferol benotigt werden.

Y
Nj/ Sonne
I
O{]:b S '
HO' He"
7-Dehydrocholesterol Pre-Vitamin D3 Vitamin D3
k\l/\/\FOH

> |
Vitamin D2 + D3

iov

25-Hydroxy-Vitamin D3

Niere

1,25-Hydroxy-Vitamin D3

Abbildung 2: Stoffwechselweg des Vitamin D: Dieder Haut gespeicherte Vorstufe 7-Dehydrocholestgiral
durch UV-Strahlen in Pre-Vitamin D3 umgewandelt/chies ebenfalls in der Haut zu Vitamin D3 isomeiitsi
wird. Vitamin D3, welches ebenso wie Vitamin D2 tidée Nahrung aufgenommen und im Darm resorbiertdem
kann, wird zur Leber transportiert und durch dietH3Blroxylase zu 25-Hydroxy-Vitamin D3 hydroxylieiese
gelangt zur Niere und wird durch dié-Hydroxylase zum aktiven 1,25-Hydroxy-Vitamin D3dmgxyliert, welches
je nach Stoffwechsellage entweder zu den Zielongageweben gelangt oder durch die 24-Hydroxylase de

Abbau zugefihrt wird [modifiziert nach Zittermar03]

Vitamin D ist neben Parathormon und Thyreocalcitanaf3geblich an der Regulierung des
Calcium- und Phosphatstoffwechsels beteiligt. B&tvdinem Abfall des Plasmacalciumspiegels
entgegen, indem es im Darm die intestinale Calagatmsorption aus der Nahrung steigert, in
den Tubuli der Nieren die Rickresorption von Catcaus dem Harn férdert und in
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Abhangigkeit von der Calciumkonzentration im BluteeMobilisierung von Calcium aus dem
Knochen bewirkt [Loffler, Petrides, 1998t ausreichend Calcium vorhanden, wird die renale
la-Hydroxylase gehemmt, so dass die fur die Resarptom Calcium nétige Verbindung nur
gebildet wird, wenn ein entsprechender Bedarf vadea ist. Parathormon hingegen stimuliert
die Bildung von 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol undterliegt seinerseits einer negativen
Ruckkopplung mit 1,25-O#D, durch welche die Konzentration von Parathormemingert

wird. Langerfristig niedrige Spiegel von 1,25-gIHkdnnen zu einem Anstieg der
Serumkonzentration des Parathormon fiihren, welchieshen Konzentrationen die
Mobilisation von Calcium aus dem Knochen und eigesteigerten Knochenumsatz bewirkt und
zu einer Osteopathie mit erhéhtem Frakturrisikaéiarkkann.

Mittlerweile ist in vielen Untersuchungen gezeigirden, dass Vitamin D-Rezeptoren in
verschiedenartigsten Geweben und Zellen vorkommereatsprechend viele biologische
Vorgénge beeinflussen kbnnen. Dazu zahlen u. ahgtam und Differenzierung epidermaler
Zellen, Differenzierung von Zellen des hamatopabien Systems, Immunmodulation und
Modulation der Karzinogenese [Loffler, Petrides98P

Pathobiochemie:

Sowohl eine Hypo- als auch Hypervitaminose sind llnbigDie Folgen der D-Hypovitaminose
sind in 2.2.3 beschrieben. Die D-Hypervitaminosestet meist nur kinstlich durch
Uberdosierung mit Vitamin D-Praparaten. Sie fiihra.vdurch die Mobilisation von Calcium aus
dem Knochen zu einer erhéhten Calciumkonzentrabieses muss uber die Nieren
ausgeschieden werden und kann bei sehr hohen Kioatzenen in den Nierentubuli zur
Ausfallung von Calciumphosphat und zur Nephrocalemfiihren [Loffler, Petrides, 1998].

2.2.3 Vitamin D-Mangel

Ublicherweise wird zur Diagnostik 25-OH-D bestimits Grenzwert fir einen Vitamin D-
Mangel gilt ein Wert von kleiner als 50 nmol/l, déormbereich liegt zwischen 50-250 nmol/l,
daruber hinaus besteht eine Hypervitaminose. Augimvwon einigen Experten mittlerweile
hohere Spiegel als 50 nmol/l als Optimum empfolerden, was bei unseren eigenen
Auswertungen in der Gruppeneinteilung auch berigbligjt wurde, beziehen sich die Angaben

zum Vitamin D-Mangel in vorliegender Arbeit auf dgenannten Cut-Off-Wert von 50 nmol/l.

2.2.3.1 Pravalenz
Generell wird aus der aktuellen Studienlage ersathtdass ein Vitamin D-Mangel in den

meisten Staaten Mitteleuropas weitverbreitet rseiher reprasentativen Stichprobe von 1763
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Mannern und 2267 Frauen in Deutschland zeigtelsch7% der Manner und 58% der Frauen
ein Wert von < 50 nmol/l. Bei der Gruppe altereaikan (65-79 Jahre) wiesen sogar 75% einen
Mangel auf. Saisonale Einfliisse mit héheren WarteBommer und niedrigeren Werten im
Winter waren dabei unverkennbar [Hintzpeter, Meksirhierfelder et al., 2008Y.ergleichbare
Daten liegen aus einer Untersuchung an knapp 7808dasenen aus Grol3britannien vor, wo
gut 62% der Personen einen Wert von < 40 nmoliveasen. Zusatzlich zu den saisonalen
Unterschieden offenbarte sich hier auch ein Nord-Séfalle mit niedrigeren Werten in

Schottland und héheren Werten in Std-England [Hgppd Power, 2007].

2.2.3.2 Ursachen

Faktoren, die nachgewiesenermafien einen Einflisseauvitamin D-Status haben, sind
Ausmald an Aufnahme mit der Nahrung, Ausmalfd an S$dich&exposition, Alter und Rasse.
Die Menge an Vitamin D, die Uber die Haut synthettsverden kann, wird mafRgeblich durch
die Tageszeit, den Breitengrad, die HohenlageBdldeidung, den Gebrauch von
Sonnenschutz, das Ausmalf3 der Hautpigmentierunglamdlter bestimmt [Kennel, Drake,
Hurley, 2010]. Altere Menschen sind besonders gditheine Unterversorgung zu entwickeln
(s. Abb. 3), da sie sich z. B. aufgrund physisdiaschrankungen und geringerer Mobilitat oft
weniger im Freien aufhalten. Entsprechend findeh bei Bewohnern von Pflegewohnheimen
besonders niedrige Vitamin D-Spiegel [Papapetroaniafyllopoulou, Korakovouni, 2008].
Zudem ist die kutane Syntheseleistung alterer Mersgegentber Jingeren um ca. 75%
verringert [Lips, 2001]Durch Gebrauch von Sonnencreme, Bekleidung unchdstéskere
Hautpigmentierung wird die Wirkung der UV-B-Stramlgbgeschwacht. Eine weitere Ursache
ist eine unzureichende Aufnahme Uber die Nahrumghdeinseitige Ernahrung bzw. im Kontext
einer Fehl- und Mangelernahrung.

Ein Vitamin D-Mangel kann zudem gastrointestindlg biepatische (2) oder renale (3) Ursachen
haben:

(1) Durch Malabsorption bei z. B. Kurzdarmsysndremizindlichen Darmerkrankungen,
Pankreatitis

(2) Durch Leberkrankheiten oder chronische Lebeffidenz mit einer verringerten Aktivitat
der 25-Hydroxylayse

(3) Bei nephrotischem Syndrom durch niedrigere @gian Vitamin D-Bindeprotein. Beli
verringerter Aktivitat der d-Hydroxylase, altersbedingt oder im Rahmen eineoraschen

Niereninsuffizienz [Kennel, Drake, Hurley, 2010].
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Abbildung 3: Haufige Ursachen eines Vitamin D-Masdzei alteren Menschen.

2.2.3.3 Zusammenhange und Folgen

Die bekannteste Folge einer D-Hypovitaminose istRichitis, die durch eine schwere
Mineralisationsstérung des Skelettsystems in dechstamsphase gekennzeichnet ist [Loffler,
Petrides, 1998Beim Erwachsenen spricht man in diesem Zusammeni@an@steomalazie.
Diese kann Folge chronischer Leber- und Nierenakinagen sein und beruht am ehesten auf
einer verminderten Umwandlung von Cholecalcifenol j25-Dihydroxycholecalciferol [Loffler,
Petrides, 1998].

In den letzten zehn Jahren hat das wissenschaftinteresse an Vitamin D vor allem deshalb
zugenommen, weil eine Vielzahl an Studien weitrercte assoziative und teilweise auch
kausale Zusammenhange zu verschiedensten kliregsbhanten Gesundheitsaspekten und
Krankheiten nahelegt. Nach aktuellem Stand der &vsshaft steht der Vitamin D-Stoffwechsel
in Verbindung mit dem Skelettsystem, Muskelsystierz-Kreislauf-System, Immunsystem
und Nervensystem (s. Abb. 4) [Zittermann, 2003].

Beispielsweise wurden in Observationsstudien Zusanf@nge zwischen héheren Vitamin D-

Spiegeln und niedrigerer Gesamtmortalitat und igeder kardiovaskularer Mortalitat gefunden.
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Muskulatur Knochen  Herz-Kreishufsystem Nervensystem Immunsystem

3 S

Abbildung 4: Nach gegenwartigem Stand der Wisseafschat der Vitamin D-Stoffwechsel Auswirkungerf au
Muskulatur, Knochen, Herz-Kreislaufsystem, Nervestsgn und Immunsystem. Die Stéarke der Zusammenhiénge
dabei sehr unterschiedlich ausgepragt und belegtifrniert nach Zittermann, 2003).

Dabei bleibt jedoch weitgehend unklar, ob ein ipd#er Vitamin D-Status eine Ursache
erhohter Mortalitat ist oder einfach Ausdruck ardenit Krankheit assoziierter genereller
Risikofaktoren, z.B. weniger Aufenthalt im Freiamfgrund reduzierter Mobilitat oder aufgrund
von Malnutrition. Weiterhin gibt es Hinweise, dass hoherer Vitamin D-Spiegel mit einem
reduzierten Risiko einhergeht, an diversen Kreksaityp I- und Typ-lI-Diabetes, Multipler
Sklerose, Allergien und Asthma, Infektionskrankéeitind Depression zu erkranken [Thacher,
Clarke, 2011]. Die Zusammenhange sind unterscleiedliark und stammen in der
Uberwiegenden Mehrheit aus epidemiologischen Stugliel Beobachtungsstudien ohne
Nachweis von Kausalitdten. Zudem wurden Storfaktevie physische Aktivitat, gleichzeitige
Calciumzufuhr oder Adipositas nicht immer bericksmt. Aus den Zusammenhangen
generierte Hypothesen wurden bislang kaum in ramslerten kontrollierten Studien (RCT) auf
kausale Zusammenhange hin Gberpruft [Thacher, €l2&11].

2.2.4 Vitamin D und Muskulatur

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werdes,\d&amin D-Metaboliten den
Stoffwechsel von Muskelzellen auf verschiedeneb&ginflussen kdnnen: durch Verdnderung
der Gentranskripiton, Gber schnelle Pfade unablgarai einer DNA-Synthese und tber

allelische Varianten des Vitamin D-Rezeptors [JansSamson, Verhaar, 2002]. Sowohl im
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Tiermodell als auch beim Menschen wurde in Skeletkelzellen ein Vitamin D-Rezeptor
(VDR) nachgewiesen, der spezifisch 1,25(¢lHbindet [Janssen, Samson, Verhaar, 2002].
Durch Supplementierung von Vitamin D entstehen natsbar kurzfristige Verdnderungen im
Calcium-Stoffwechsel der Muskelzelle und 1,25(e3cheint auch direkt auf die
Muskelzellmembran einwirken zu kénnen [Muszkat, @ego, Griz et al., 2010]. Bei Knock-
out-Mausen, bei denen der VDR fehlte, wurde einegabnde Entwicklung der Muskulatur
beobachtet, was nahelegt, dass Vitamin D fur doigreiches Muskelwachstum bendtigt wird.
Die altersabhangige Abnahme des VDR in Muskelzédtiamte dazu beitragen, dass das
funktionelle Ansprechen von Myozyten auf 1,25(GBiyermindert ist und sich die Zahl der
funktionell relevanten schnellen Typ-lI-Muskelfaseerringert [Montero-Odasso, Duque,
2005].Die physiologischen Grundlagen fir den Zusammenkangchen Vitamin D und
Muskulatur und potentiell auch der Sarkopenie silsd gegeben.

Die Studienlage ergibt bislang ein uneinheitlicBdd, was den Zusammenhang zwischen
Vitamin D und Muskulatur angeht. Insbesondereustiaterscheiden, ob eher Zusammenhange
zu einer globalen Zielgré3e wie physischer Perforceauntersucht wurden, so z.B. zwischen
Vitamin D und Stirzen, bei denen auch eine Reihaicrt-muskularen Faktoren eine
wesentliche Rolle spielen kann oder ob ein direKtesammenhang zwischen Vitamin D und
Muskulatur untersucht wurde. In letzterem Falkissatzlich zu unterscheiden, ob
Muskelfunktion, Muskelkraft oder Muskelmasse unierg wurden. Daten zum Zusammenhang
zu einer exakt definierten Sarkopenie sind zudestabg rar.

Betrachtet man die derzeitige Studienlage, Ubemvidgntersuchungen, die sich auf
querschnittliche Erhebungen stutzen. Beispielhafiten Janssen und Kollegen in ihrem Review
uber Vitamin D-Defizienz, muskulare Funktion undii@e bei alteren Menschen fest, dass sich
ein niedriger Vitamin D-Spiegel assoziiert mit gineduzierten Greifkraft und einer reduzierten
Gehstrecke zeigte. Personen, die eine niedrigezdk@ft aufwiesen, unfahig waren, Treppen
Zu steigen oder gestlrzt waren, wiesen einen ggnif niedrigeren Vitamin D-Spiegel auf als
jene, auf die genannte Bedingungen nicht zutrafes.der Interpretation der zum damaligen
Zeitpunkt vorliegenden interventionell designtendi¢n ergaben sich Hinweise, dass eine
Supplementation von Vitamin D insbesondere bei Heikogruppen wie gebrechlichen,
hauslich gebundenen Menschen dazu beitragen kanMuskelkraft und Funktionalitat zu
erhalten. Allerdings raumten die Autoren auch dass der Vitamin D-Status nur eine von
vielen Bedingungen ist, welche die muskulare Fumkbeeinflussen. So sei der altersabhangige
Abbau der Muskulatur durch eine Vitamin D-Subsitntnicht zu vermeiden und ein durch

Komorbiditat und konsekutive Immobilitat bedingtaikelschwéche auch durch Ausgleich
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eines zusatzlich bestehenden Vitamin D-Mangelstiglbeheben [Janssen, Samson, Verhaar,
2002].

Noch 2003 fanden Latham und Kollegen in einem syatschen Review von 13 Randomised
Controlled Trials (RCT) keine Evidenz daflr, daseealleinige Substitution von Vitamin D
Muskelkraft und physische Performance verbessann thas Sturzrisiko senken kann, auch
wenn damals einige Daten Hinweise auf einen p@sitizffekt einer kombinierten Substitution
von Vitamin D und Calcium ergaben [Latham, Anderd®eid, 2003].

Bischoff-Ferrari und Kollegen kamen dann jedockimer 2009 publizierten Metaanalayse unter
Berucksichtigung von insgesamt 10 doppel-blindeMR@u dem Schluss, dass eine
Supplementation von 700-1000 IU Vitamin D pro Tag &turzrisiko alterer Personen um 19-
26% senken konnte. Niedrigere Dosierungen schikeeen sturzrisikosenkenden Effekt zu
haben, ebenso hing die Effektivitat der Supplententauch von den erreichten Serumspiegeln
(mindestens 60 nmol/l) ab. Inwieweit dieser Effalt eine Beeinflussung der Muskulatur
zuruckzufihren ist, lasst sich aus diesen Ergebnialiein heraus nicht sicher beurteilen. Die
Autoren gaben jedoch zu bedenken, dass Muskelstienads ein typisches Symptom einer
Vitamin D-Defizienz ein bedeutender Risikofaktor &tirze ist und die Bindung von Vitamin D
an den VDR im Muskelgewebe die dortige Proteinneti®se anregen kann, wodurch ein
mittelbarer Zusammenhang zwischen Vitamin D-Statusskularer Funktion und Stirzen
hergestellt werden kann, der den theoretischererjnind der o. g. Analysen bildet [Bischoff-
Ferrari, Dawson-Hughes, Staehelin et al., 2009].

Annweiler und Kollegen untersuchten den Zusammeglanschen Vitamin D und physischer
Performance und beurteilten in ihrem systematisétmnew acht Observations- und acht
Interventionsstudien, in denen Muskelkraft, GanglaBce und Sturzereignisse die Zielgré3en
darstellten. Hierbei ergaben sich kontroverserebmgse. Funf Observationsstudien zeigten
einen signifikant positiven Zusammenhang zu deemsathten Parametern physischer
Performance, drei zeigten keinen Zusammenhang.déefunf Interventionsstudien zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang zur Balance we von drei keinen signifikanten
Zusammenhang zum Gangbild. In den sieben Studienieth Effekt auf die Muskelkraft
untersuchten, zeigte sich bei vier ein signifikariiegebnis [Annweiler, Schott, Berrut et al.,
2009].In der FITNESS-Studie profitierten die tber 65jgkn, gebrechlichen Teilnehmer nicht
hinsichtlich einer Verbesserung ihrer physischeridP@ance, obwohl die meisten sogar einen
defizienten Vitamin D-Status (< 25 nmol/l) zu Begiaufwiesen [Latham, Anderson, Lee et al.,
2003].Dies steht im Gegensatz zu der Theorie, das vemadin niedriger Ausgangswert - durch

den zu erzielenden maximalen Effekt - die entsarede VVoraussetzung fur Verbesserungen ist.
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Zusatzlich zu den bei Annweiler et al. analysie®udien kann die Studie von Moreira-Pfrimer
und Kollegen genannt werden, die in einem prospeRtRCT an einer Gruppe élterer Patienten
in Pflegewohnheimen zeigten, dass eine Substitwtiondurchschnittlich 3600 IE Vitamin
D/Tag und Calcium tber einen Zeitraum von 6 Monaigeeiner signifikanten Verbesserung der
Muskelkraft der Huftflexoren und Knieextensorenidet hat im Vergleich zu einer Gruppe, die
lediglich Calcium und Placebo erhielt [Moreira-Irfgr, Pedrosa, Teixeira et al., 2009].
Ebenfalls Annweiler und Kollegen bewerteten in Aiagfung an die o. g. Ergebnisse von
Bischoff-Ferrari et al. in einem weiteren ausfitiTén Review die Rolle des Vitamin D zur
Sturzpravention. In einer zusammenfassenden Betnaglier bis dato vorliegenden
Studienergebnisse wird die Bedeutung des VitamauDSturzpravention betont, allerdings
neben dem positiven Einfluss auf muskuléare Faktarern die gleichzeitige Bedeutung
neurologischer Faktoren zur Verbesserung von Gieiefrcht, posturaler Stabilitat und
lokomotorischer Performance hervorgehoben [Annweltontero-Odasso, Schott et al., 2010].
Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen VitamindMuskelmasse ergeben kein
einheitliches Bild. So fand sich in einer Untersuafp an 195 alteren Frauen und 142 &lteren
Mannern lediglich bei den Frauen eine signifikgmisitive Korrelation zwischen Vitamin D-
Status und Muskelmasse, nicht jedoch bei Mannammflzzi-Sucich, Prestwood, Kenny, 2002].
In einer weiteren Untersuchung neueren Datumseasigh die Muskelmasse jedoch konsistent
positiv assoziiert mit dem Vitamin D-Spiegel. Stratieilnehmer mit einem Vitamin D-Spiegel <
50 nmol/l hatten hier zudem eine niedrigere Beirkalisaft und —qualitat als jene mit einem
Spiegel > 50 nmol/l [Scott, Blizzard, Fell et 2010].

Mit dem expliziten Zusammenhang zwischen Vitamiaridl einer fest definierten Sarkopenie
beschaftigten sich Visser und Kollegen. Die im Rehrder Longitudinal Aging Study
Amsterdam (LASA) durchgeflihrten Untersuchungenteeidpei> 65jahrigen beiderlei
Geschlechts, bei denen zu Beginn der Studie und 3idahren als diagnostische Parameter fir
Sarkopenie bei 1008 Probanden die Greifkraft geemesad bei 331 Probanden auch die
Muskelmasse mittels DXA bestimmt wurde, in Abhakgigvom Vitamin D und Parathormon-
Spiegel ein erhohtes Risiko, eine Sarkopenie zZwiekeln. Diese Effekte wurden unabhangig
von potentiellen Einflussfaktoren wie korperlicitivitat, chronischen Krankheiten, Rauchen
und BMI beobachtet [Visser, Deeg, Lips, 2003].

2.2.5 Messung
1,25(OH)D ist zwar die aktive Form des Vitamin D, eignethsaber nicht zur Messung und
Bestimmung des Vitamin D-Status. Dies liegt dadass ein Mangel an Vitamin D zu einer
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Erhéhung des Parathormon fuhrt, welches die Aktivder renalen 1-alpha-Hydroxylase
steigert, wodurch die Umwandlung des verfugbarg@BfD in 1,25(OH)D gefdrdert wird.
Daher kann selbst bei einem an sich niedrigen \itddaLevel das 1,25(OHD im

Normbereich erhalten bleiben [Binkley, Krueger, sereyer, 2009PDie Messung von
25(0OH)D, welches im Blut mit einer biologischen Blakrtszeit von ca. 12-19 Tagen zirkuliert
und den besten Indikator der kdrpereigenen Versmgjage mit Vitamin D darstellt, hat sich
daher als Standard zur Bestimmung des Vitamin DuSttabliert [Zittermann, 2003]. Zwar
existieren zwei chemisch unterschiedliche Formen\Ggamin D, namlich Vitamin D2 und
Vitamin D3, deren verschiedene KonzentrationerdeeiMessung des 25(OH)D nicht direkt
bertucksichtigt werden, doch gibt es bislang keiokesen Hinweise darauf, dass diese

unterschiedliche physiologische Wirkungen habenKRiy, Krueger, Lensmeyer, 2009].

2.2.6 Pravention und Therapie

Zur Pravention ist vor allem eine ausreichende 8olichtexposition nétig. Generelle
Empfehlungen sind aufgrund unterschiedlicher Haeattynicht méglich, zudem ist die Dauer
der Exposition von Jahreszeit und Tageszeit abgakgne Hautschéadigung durch einen
Sonnenbrand ist zu vermeiden und daher sollteExpesition von mehr als einer Minimalen
Erythem-Dosis (MED. Minimaldosis bis zum Erreichener Hautrétung) nicht tberschritten
werden. Im Allgemeinen gilt aber eine Sonnenexpwsider Arme und Beine fur 5-30 Minuten
in der Mittagszeit als ausreichend und eine Bektregjwvon 6-10% der Korperoberflache mit
einer MED soll aquivalent zu einer Einnahme von-&000 IU Vitamin D sein [Zhang,
Naughton, 2010].

Weiterhin kann ein Teil des Bedarfs tber die Nagrgedeckt werden, so z. B. durch Verzehr
von Lachs, Sardinen, Makrelen, Thunfisch, ShiitBkeen und Eigelb. Fur altere Erwachsene
wird eine Supplementation von mindestens 600 lldd Zur Pravention empfohlen [Kulie,
Groff, Redmer et al., 2009].

Zum Ausgleich eines schweren Vitamin D-Mangels wartheist Loading Dosen von 10000-
50000 IU verabreicht. Als Erhaltungsdosis ist eiaéuhr von 800-1000 1U/Tag oder bis 50000
IU/Monat zu empfehlen. Als oberes Limit einer larigstigen Therapie gilt eine Substitution
von 2000 IU/Tag [Kennel, Drake, Hurley, 2010].
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2.3 Sarkopenie

Die Sarkopenie wurde erstmals 1988 durch Irwin biséhberg als klinisch relevantes
Phanomen auf einem Kongress in Albuquerque in Nexidd, USA vorgestellt [Rosenberg,
1997].Rosenberg schlug auch als erster die Begriffe Saalaxzie bzw. Sarkopenie vor, wovon
sich letzterer international durchgesetzt hat. &wdelt sich um eine Wortschépfung aus dem
Griechischen (sarx steht fur ,Fleisch” und peiia, Mangel” oder ,Verlust®), die in
Anlehnung an den bereits etablierten Begriff Ostedg der eine verringerte Knochendichte
bezeichnet, erfolgte. Die Sarkopenie beschreibtdiélem Alterungsprozess verbundenen
Verlust an Muskelmasse (nach einigen Definitionechaverlust von Muskelkraft und —
funktion) und entsteht auf der Basis altersphygjisicher Veranderungen der
Korperzusammensetzung (Vgl. Abb. 5). Ab einem Alten 50 Jahren nimmt die Muskelmasse

jahrlich um 1-2 % ab. Die Muskelkraft reduzierthsiom ca. 1,5% im Alter von 50-60 Jahren,

danach um ca. 3% pro Jahr [von Haehling, Morleykekn2010].

Abbildung 5: MRT-Bild des Oberschenkels einer sparen aktiven 20jahrigen (links) und einer spattlnicht
aktiven 64jahrigen Frau. Bei der alteren Frau siimé Schrumpfung der Muskulatur und deutlich mehr
Fetteinlagerungen zu sehen [aus Rosenberg, 1997].

Ein wesentlicher Punkt in der Beschaffenheit dek&zenie liegt in der Kombination aus
gquantitativem und qualitativem Ruckgang der MuskulaQuantitativ nimmt aquivalent zum
Rickgang der gesamten Koérperzellmasse mit fortgkehdem Alter auch die Anzahl der
Myozyten ab. Gleichzeitig verringert sich der Prnogehalt der verbleibenden Muskelzellen.
Quialitativ nimmt die Muskelkraft ab, was sich irr #@aft, die eine einzelne Muskelfaser im
Vergleich zur ihrer Gro3e produziert, ausdriicktyBenoff, Hughes, 2000].

Kennzeichnend fur die Sarkopenie ist jedoch trograndeliegender altersphysiologischer
Veranderungen im engeren Sinne ein Uber das nomelkchinausgehender Abbau, der

klinische Folgeerscheinungen bedingt und nichjdmem alteren Menschen automatisch auftritt.
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Die genaue Einordnung der Sarkopenie — als Teiptgsiologischen Alterungsprozesses oder
als Krankheitsprozess — bleibt bis heute strittig.

Der Ubergang zu einem als pathologisch relevamhanakterisierenden Phanomen, welches
eine Klassifizierung als Geriatrisches Syndromutaware indes von dem Zeitpunkt abhéngig
zu machen, an dem das Ausmal3 der Sarkopenie ztidinellen Einschrankungen fihrt, die
wiederum in Behinderung und einen Verlust an Safimigkeit minden kdnnen. Beispielhaft
konnte eine fortgeschrittene Sarkopenie zu Ganghesdieit, Stirzen und damit einhergehenden
Verletzungen fuhren, die wiederum wie z.B. im Falég im Alter haufigen
Oberschenkelhalsfraktur weitere negative Folgem sazh ziehen. Wann und ob dieser
Zeitpunkt des Ubergangs zum Syndrom erreicht wighgt von vielen Faktoren ab, wie dem
Ausgangsniveau der Muskelmasse sowie der Geschylitiund dem Ausmali des
Muskelabbaus. Diese sind ihrerseits wiederum vateven Faktoren wie der individuellen
korperlichen Aktivitat abhangig [Roubenoff, Hough2800].Durchschnittlichen Schatzungen
zufolge sind 5-12% alterer Menschen zwischen 604ihdahren und 11-50% deB0jahrigen
von der Sarkopenie betroffen [von Haehling, Morl&gker, 2010]Abzugrenzen von der
Sarkopenie ist insbesondere die Kachexie mit dgsdizen deutlicher ausgepragten
Gewichtsverlust. Diese ist auch durch eine Verampder Kérperzusammensetzung und eine
Abnahme der Magermasse bzw. Muskulatur gekennzetichntwickelt sich aber meist auf dem
Boden einer Grunderkrankung wie z. B. Malignomédmonischer Herzinsuffizienz, chronisch-
obstruktiver Atemwegserkrankung oder fortgeschrédteNiereninsuffizienz [Bauer, Wirth,
Volkert et al., 2006].

2.3.1 Ursachen

Die Genese der Sarkopenie ist multikausal bed@igtumfasst neben einer wahrscheinlichen
genetischen Komponente neurologische, metabolsaivee hormonelle Faktoren und wird
durch den Ernéhrungsstatus sowie das Ausmal} derdnellen korperlichen Aktivitat
beeinflusst. Somit kann eine Vielzahl interner emterner Faktoren zu ihrer Entstehung
beitragen.

Die Skelettmuskulatur besteht aus verschiedenesrfyaen. Im Wesentlichen werden langsame
Typ I-Fasern und schnelle Typ lI-Fasern untersamedh post mortem-Untersuchungen konnte
ein altersabhéngiger Schwund an Muskelfasern naghgen werden, der in toto starker die
schnellen Typ lI-Fasern betrifft. Diese Verandemmgaben Auswirkungen auf die

Muskelfunktion. So ist die Muskelkraft bei 70jaleigum 20-40% geringer als bei 20jahrigen.
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Auch die sogenannte Muskelpower, das Produkt aat Knd Geschwindigkeit der
Muskelkontraktion, nimmt insbesondere durch denistran Typ Il-Fasern ab [Drey, 2010].

Die Funktion der Mitochondrien in der Muskulatushiet ebenfalls eine Bedeutung in der
Pathophysiologie der Sarkopenie. Die mitochondi¥&A und die Proteinsynthese nehmen mit
dem Alter ab, so dass die Anzahl mitochondrialetéine verringert ist, die zudem auch eine
geringere Aktivitat aufweisen. Dies resultiert inex ca. 50%igen Abnahme an oxidativer
Kapazitat und zudem steht weniger ATP fur den Vioggaer Muskelkontraktion zur Verfiigung,
was sekundar auch zur altersassoziierten Redutioaeroben Kapazitat beitragt [Drey, 2010].
Moglicherweise besteht auch ein Zusammenhang zessdar Abnahme der mitochondrialen
Funktion und vermehrtem oxidativen Stress durclsteéhtuing freier Radikale. Durch oxidativen
Stress kann in den Muskelzellen sowohl die nuklaetg@uch die mitochondriale DNA
geschadigt und somit langfristig die muskulare Fmkbeeintrachtigt werden [Drey, 2010].
Vermutlich spielt auch die alterssabhangige Zunaapuptotischer Aktivitat, die in
verschiedenen mitotischen Geweben nachgewiesereyweirte pathophysiologische
Schlusselrolle bei der Abnahme der Skelettmuskelz¢l.eeuwenburgh, 2003].

Hinsichtlich der neurologischen Faktoren erschigiteressant, welche Rolle die mit
fortschreitendem Alter abnehmende Zahl von Motooeen des Rickenmarks und
funktionsfahiger motorischer Einheiten einnimmthGein Motoneuron unter, resultiert dies in
einer Denervierung der Muskelfasern innerhalb désprechenden motorischen Einheit. Die
Fasern atrophieren und sterben schlie3lich abjmw&ndeffekt zu einer Abnahme der
Muskelmasse fuhrt. Zwar ist in begrenztem Umfamg,Biemodelling” moglich, bei dem
angrenzende Motoneuronen die denervierten Muslegtiasit-innervieren, meist handelt es sich
dabei aber um langsame Motoneurone, die sich wesdmell kontrahieren und eine geringere
Kraftentfaltung produzieren kénnen. Dies ist fuokell relevant und kénnte z. B. zu einer
Beeintrachtigung des Gleichgewichts und der Gargiyesdigkeit fiihren [Roubenoff, 2001;
Drey, 2010].

Zentral bedeutsam in der Pathogenese der Sarkoigengch gegenwartigem Kenntnisstand die
Veranderung des Hormonstatus im Alter, konkretAbaahme anaboler und Zunahme kataboler
Hormone. Werden vermindert anabole Hormone produzie z. B. Testosteron, Ostrogen und
Wachstumshormon (GH), kdénnen in der Skelettmuskulair noch in geringerem Ausmal}
Aminosauren eingeschleust und Proteine synthétisiEnden [Deschenes, 2004]. Ostrogen und
Testosteron kdnnen zudem die Produktion katabddemuler Zytokine wie IL-6 inhibieren, was
sich indirekt ebenfalls auf die Muskulatur auswitk&ann (s. u.). Erhdhte Serumkortisol-Spiegel

fuhren gleichzeitig zu einer Hemmung der SyntheseMuskelproteinen.

31



Die Rolle des Vitamin D in Bezug auf das Muskuldskae System ist in Abschnitt 2.2 naher
beschrieben. Auch in der Skelettmuskulatur sindinh D-Rezeptoren nachgewiesen worden.
Durch Bindung von Vitamin D an diese Rezeptorerdwlie Proteinsynthese im Muskel
gefordert und eine Calciumaufnahme vermittelt. NgelVitamin D-Spiegel zeigten sich
assoziiert mit einer Atrophie von Uberwiegend sdenéelyp II-Fasern, wodurch eine
Sarkopenie begunstigt werden kénnte [Burton, Sumiaka?010].

In einigen Studien konnte zudem ein Zusammenhaigchen dem Spiegel bestimmter
Zytokine und der Muskelmasse nachgewiesen werdshesondere eine Zunahme pro-
inflammatorischer Zytokine wie z. B. InterleukindL-1), Interleukin-6 (IL-6) oder
Tumornekrosefaktor Alpha (TN&), welche zur Hemmung der Muskelproteinsynthese und
Steigerung der Proteolyse beitragen kdnnen, zegjténmit niedriger Muskelmasse und
Sarkopenie assoziiert. Ergebnissen der Framinghaant I$5tudy zufolge erwies sich IL-6
zumindest bei Frauen gar als Pradiktor eines ubehndahnittlichen Verlustes von Muskelmasse,
wohingegen der Insulin-like growth factor 1 (IGF+hjt einem geringeren Verlust an
Muskelmasse Uber 2 Jahre assoziiert war, dies fedi@cbei Mannern [Payette, Roubenoff,
Jacques et al., 2003].

An externen pathophysiologischen Faktoren ist bésaneine kalorisch nicht ausreichende
Ernéhrung und eine mangelnde Zufuhr von ProteinMikton&hrstoffen sowie eine
bewegungsarme Lebensweise mit langjahriger Untaegpeachung der Muskulatur zu nennen.
Eine aktive Lebensweise mit regelméRiger Beanspinglder Muskulatur sorgt zum einen fur
ein hoheres Ausgangsniveau an Muskelmasse und dkiizeigt zum anderen einen
Zusammenhang zu niedrigeren Spiegeln inflammatwisBiomarker, die 0. g. nachteilige
Effekte bedingen kdnnen. Das Ausmal? der Proteihzufeeinflusst nachgewiesenermalien die
Muskelmasse und deren Veranderung im Alter. InHtalth ABC Study zeigte sich in einer
Beobachtungszeit von 3 Jahren bei den Teilnehmérdenhdchsten Proteinzufuhr eine bis zu
40% geringere Abnahme der fettfreien Masse [Hoystiicklas, Ding et al., 2008].

Viele Komorbiditaten kénnen ebenfalls zur Entstahbeitragen, sei es, dass sie zu einer
reduzierten physischen Aktivitdt und damit Unterisgauchung und Rickbildung der
Muskulatur fihren, oder sei es, dass sie zur ver@elBildung proinflammatorischer Zytokine
fuhren, die proteolytische und myodegenerative €ee fordern [Muscaritoli, Anker, Argiles et
al.,2010]Diskutiert wird zudem, dass Atherosklerose tbee &eduktion der Durchblutung und
Oxygenierung der Muskulatur zu Sarkopenie fihremK&amerman, 1999]. Einen Uberblick
Uber Einflussfaktoren auf die Entstehung der Saghkagpbietet auch Abb. 29 in Abschnitt 6.2.1.
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2.3.2 Symptome

Besonders in frihen Stadien macht sich die Sarkepecht immer durch klinische Symptome
bemerkbar. Haufig lassen sich erst aus den Folgekdehllisse auf eine bereits vorhandene
Sarkopenie ziehen (s. Abschnitt 2.3.3)

Sarkopenie kann sich als Muskelschwéache zeigersighddurch einen Verlust an Kraftausdauer
bemerkbar machen. Muskulére Inanspruchnahme féhri cheist zu friherer Erschépfung und
rascher Ermudbarkeit. Ein Gewichtsverlust kannesié Abnahme der Muskelmasse hindeuten.
Dieser fehlt hingegen aber bei der sarkopenischiipositas, wo eine Gewichtszunahme
bestehen kann, die auf einer Zunahme der Fettrmaissgeichzeitiger Abnahme der
Muskelmasse beruht.

2.3.3 Folgen der Sarkopenie

Die meisten Funktionen, die fur ein unabhangigelhstandiges Leben erforderlich sind
(Aufstehen, Gehen, Treppen steigen, Aktivitatentdgbchen Lebens) setzen ein bestimmtes
Mald an Muskelkraft voraus. Einschrankungen in M@iilind Funktionalitat gelten daher als
die bedeutsamsten moglichen Folgen einer fortgdsaen Sarkopenie. Derartige
Zusammenhange wurden mittlerweile vermehrt in guiemgtlichen, aber auch in
langsschnittlichen Erhebungen festgestellt. Alg elar ersten Untersucher beschrieben
Baumgartner und Kollegen 1998 einen signifikanteeatmmenhang zwischen Sarkopenie und
selbstberichteten physischen Einschrankungen beidtinern Neu-Mexikos in den USA
[Baumgartner, Koehler, Gallagher et al., 1998].

Fantin und Kollegen beobachteten in einer Studigemunden 69 Frauen und 62 Mannern im
Alter zwischen 69 und 74 Jahren, die Uber einetraen von 5,5 Jahren untersucht wurden,
einen deutlichen Verlust an Gesamtmuskelmasseemititenmuskelmasse und
Beinmuskelmasse bei gleichzeitiger Zunahme dentastte. Die Wahrscheinlichkeit, eine
zunehmende Behinderung, definiert als Verlust aiAD@mpetenz, zu erleiden, war signifikant
mit der Abnahme an Gesamtmuskelmasse assoziieldafden mit einem Verlust an
Extremitaten- bzw. Beinmuskelmasse zeigten dalbe2-dach erhdhtes Risiko zunehmende
Behinderung zu erleiden [Fantin, Di Francesco, &oatet al., 2007]. Auch Janssen und
Kollegen kamen nach einer querschnittlichen Untgrang an 4504 Erwachsenen zu dem
Ergebnis, dass zumindest eine fortgeschrittenedparke mit einer zweifach (bei Mannern)
bzw. dreifach (bei Frauen) erhohten Wahrscheinkdhdéinhergeht, an funktionellen EinbufRen
und alltagsrelevanten physischen Einschréankungéeiden [Janssen, Heymsfield, Ross, 2002].

In einer anderen Studie im langsschnittlichen Deggjgten sich sowohl Muskelmasse als auch
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Muskelkraft mit einem signifikant erhéhten Risikar inen Verlust an Mobilitat assoziiert
[Visser, Goodpaster, Kritchevsky et al., 2005]. Dremobilitat infolge von Behinderung fuhrt zu
verminderter Beanspruchung der Muskulatur, woddietSarkopenie noch verstarkt werden
kann, so dass an diesem Punkt ein Circulus vitieatstehen kann [Abate, Di lorio, Di Renzo et
al., 2007. Nicht nur die physische Performance waldlechter, sondern auf lange Sicht nehmen
auch der Grundumsatz und die aerobe Kapazitathgisiseh anspruchsvolle Aktivitaten werden
immer schwieriger bewaltigbar. Damit wird die Mattion, durch entsprechendes Training dem
Abbauprozess gegenzusteuern, durch den erhdhteveAdfgeringer [Lang, Streeper, Cawthon
et al., 2010].

2.3.4 Diagnostik

Es existieren eine Reihe diagnostischer Mogliclekerur Einschatzung bzw. Bestimmung der
Muskelmasse, wie anthropometrische Messungen,Bestng der Kreatinin-Ausscheidung
Uber 24 Stunden, Bioelektrische Impedanzanalys&)(Bloppel-Réntgen-Absorptiometrie
(engl. Dual Energy X-Ray Absorptiometry, abgeki®&EXA), Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT), Ultraschall unda@gkorperkalium-Messung. Am
genauesten kdnnen Muskelmasse, -querschnitt uaditdgybericksichtigt Dichte des
Muskelgewebes und Ausmal} der Fettinfiltration) @Gitoder MRT bestimmt werden. Hohe
Kosten und Aufwand der Messung sowie die Strahlesheng bei der CT machen diese
Methoden jedoch flur grof3e klinische Studien undldemschen Gebrauch weniger attraktiv.
BIA-Messung und anthropometrische Messungen sistekgunstig und fur den Patienten nicht
belastend, aber weniger akkurat. Ultraschall ishédlls kostengtinstig und schnell
durchfuhrbar, bendtigt aber einen sehr geschult@ersucher, um valide und reproduzierbare
Ergebnisse zu erzielen [Pahor, Manini. Cesari, 009

Als sowohl kostengtinstige wie auch sensitive uridied¢ée Methode hat sich daher die auch im
Rahmen dieser Arbeit verwendete DEXA-Messung zumelthadurchgesetzt. Sie wurde 2011
auch von einem Expertengremium zur gezielten Distikder Sarkopenie empfohlen [Fielding,
Vellas, Evans et al., 2011].

Ein haufiges Verfahren bei Nutzung der DEXA stdit kombinierte Bestimmung der Masse
der Extremitatenmuskulatur im Verhaltnis zur KogréRRe dar. Gegenwartig besteht ein breiter
Konsens darin, eine Person dann als sarkopeniszbstufen, wenn dabei Werte von zwei
Standardabweichungen unterhalb des Durchschniits gingen gesunden Vergleichspopulation

ermittelt werden [Fielding, Vellas, Evans et aD12].
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2010 wurde ein Konsensus-Dokument verdffentliclalchwes zur Definition der Sarkopenie
insgesamt drei Kriterien vorschlagt:

- Verringerte Muskelmasse (Untersuchungsmethode&AdEcan)

in Kombination mit

- entwedewerringerter Muskelkraft (Untersuchungsmethodendkaaft-Messung)

- oderverringerter physischer Performance (Untersuchuegisode: Messung der
Ganggeschwindigkeit) [Cruz-Jentoft, Baeyens, Baued., 2010].

Der Gedanke hinter dieser Kombination zweier diagjsoher Kriterien ist, dass eine reine
Bestimmung der Muskelmasse durch z. B. ein bildgdbs Verfahren nur ungentigend
Aufschluss Uber die Funktionalitat bei sarkoperescRersonen liefert. Um von einer klinisch
manifesten Sarkopenie sprechen zu kénnen, solitbarcheben der Muskelmasse auch die Kraft
oder die Ganggeschwindigkeit unterhalb eines sigebién Cut-Off-Wertes liegen. Allerdings
kann eine Reihe an Komorbiditaten, die unabhé&ngigainer Sarkopenie existieren kénnen, wie
z. B. bewegungsabhangige Schmerzen bei Osteomthetluzierte Gehstrecke aufgrund von
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)eo neurologische Komplikationen wie
Claudicatio spinalis oder residuelle Hemipareséoige von Schlaganfallen das Ergebnis der
Messung der Ganggeschwindigkeit verzerren. Diefsgrirationen sind folglich im Rahmen
genauer anamnestischer Befragungen vorab zu gewinne

Die DEXA-Messung ist im Methodenteil Abschnitt £3eschrieben. Methoden zur
Bestimmung der Greifkraft und zur Einschatzung@anggeschwindigkeit (Timed Up&Go-
Test) wurden im Rahmen des Frailty-Assessmentseradet und sind im Abschnitt 4.3.1
beschrieben.

2.3.5 Praventive und therapeutische Ansétze

Als effektivste Form sowohl der Pravention als ati@rapeutischen Intervention gilt eine
ausreichende kdrperliche Aktivitat mit regelmaRigeraining der Muskulatur in Kombination
mit einer kalorisch optimalen Ernahrung mit audrerder Proteinzufuhr [Roubenoff, Hughes,
2000].Es gilt als gesichertlass Krafttraining bei Alteren durch eine Erhohdeg
Muskelvolumens sowie eine Optimierung der Rekrutigrund Frequenzierung motorischer
Einheiten zu einer Zunahme der Muskelkraft flihrajdr, Scharhag-Rosenberger, Carlsohn et
al., 2011]. Individuell angepasstes Krafttraining Reduktion der Sarkopenie und zum Erhalt
und Ausbau der motorischen Kompetenz kann somifamen werden.

Auf die Bedeutung einer ausreichenden Proteinzuiimpfohlen werden ca. 1-1,2 g/kg

Kdrpergewicht taglich- wurde bereits in Abschni3.2 hingewiesen. Auch die Zufuhr
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essentieller Aminoséauren war in mehreren Studidrpositiven Effekten hinsichtlich
gesteigerter Muskelmasse und verbesserter physiBentormance verknipft [von Haehling,
2010].

Die Vitamin D-Substitution gilt als weitere therapieche Option. Auch an Muskelzellen
befindet sich ein Rezeptor fur Vitamin D und einfedien ergaben Hinweise darauf, dass sich
durch interventionelle Gaben von Vitamin D die mul&ke Funktion verbessern und das
Sturzrisiko reduzieren lassen [Drey, 2010; Bisch®féihelin, Dick et al., 2003; Pfeifer,
Begerow, Minne et al., 2009{licht alle Studienergebnisse sind aber so kongjstiess
gegenwartig von der Vitamin D-Substitution als eidefinitiven Therapie fur die Sarkopenie
gesprochen werden kann (Nahere Einzelheiten zunifit® s. a. Abschnitt 2.1.).

Vereinzelt wurde ein positiver Effekt durch Suhgian anaboler Hormone auf die Muskulatur
beschrieben. So konnten Atkinson et al. einen niadkatenden Effekt von Testosterongaben
bei gebrechlicheren alteren Ma&nnern im Vergleickeiner Placebogruppe nachweisen
[Atkinson, Srinivas-Shankar, Roberts et al., 201ff§gesamt haben hormonelle Ersatztherapien
mit Testosteron, Ostrogen oder Wachstumshormorcfeisbesondere unter dem Aspekt einer
Nutzen-Risiko-Abwéagung keine wegweisenden Ergekresbracht und kénnen somit bislang
nicht zur Behandlung einer Sarkopenie empfohlerdererGegenwartig laufen jedoch weitere
Studien in diesem Zusammenhang; auch neuere Tkarsgiitze wie z. B. zur Hemmung von
Myostatin, welches als Gegenspieler der fur Diffiererung und Proliferation von Muskelfasern
zustandigen Faktoren wirkt, werden untersucht [L.&tgeeper, Cawthon et al., 2018achdem

in Observations-Studien positive Zusammenhangecheisder Einnahme von ACE-Hemmern
und der Funktion der Skelettmuskulatur bzw. physsdéerformance gefunden wurden, bleibt
abzuwarten, ob sich in kiinftigen randomisiertentfalerten Studien daraus auch eine
therapeutische Option ableiten lasst [Onder, VedBahor, 2006].

2.4 Frailty — Syndrom

Frailty (dt. Gebrechlichkeit) bzw. frail (dt. gelotdich) sind Begriffe, die international synonym
zu einem komplexen geriatrischen Syndrom, dem sogeen Frailty-Syndrom, verwendet
werden, welches haufig eine ganze Spannweite viedsaer Verfassungen des alteren
Menschen wie z.B. generelle Altersschwache, Krsifgkeit, Krankheitsanfalligkeit oder
Senilitat beschreiben soll. Zu einer exakten D&t@inivon Frailty gibt es gegenwartig noch

keinen klaren wissenschaftlichen Konsens. Die Sielse der meisten Autoren stimmt jedoch

36



darin Uberein, dass Frailty eine Konstellation leoi@inischer Faktoren umfasst, die den
physiologischen Status eines élteren Individuunnartleeeinflussen, dass seine Kapazitat, auf
den Organismus einwirkenden umgebenden Stressorerderstehen, reduziert ist [Lally,
Crome, 2006].

Stellvertretend fur eine ebenfalls weithin akzapéiénsicht, beschreiben Fried und Kollegen
das Frailty-Syndrom als ein multidimensionalesdgesdches Syndrom, welches durch einen
progredienten Verlust an Funktionalitat gekennzithst und mit einem fortschreitenden
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verknupft istzl. welches in einer verminderten Kapazitat
auf negative Krankheits- und Umgebungseinfliissedarmatorisch zu reagieren, resultiert
[Fried, Tangen, Walston et al., 2001].

Schatzungen zufolge sind ca. 20-30 Prozent dertdéhrigen betroffen, wobei mit
fortschreitendem Alter die Zahl der BetroffenenigitElropinkova, 2008]. Altern fuhrt jedoch
nicht automatisch zu Frailty und nur ein Teil die@n Menschen ist tberhaupt davon
betroffen. Diese sind jedoch generell vulnerabtsganiber gesundheitsgefahrdenden
Einflissen, anfalliger dafur, abhéngig von Hilfsgmren zu werden, und haben eine reduzierte
Lebenserwartung. Als Folge davon wird ein erhéAigiwand an medizinischer und sozialer
Fursorge notig und es werden héhere gesundheiteéikieohe Kosten verursacht [Lally, Crome,
2006].

Abzugrenzen von Frailty sind die beim alten Mensch&ufige Komorbiditat oder
Multimorbiditét (definiert als gleichzeitiges Bektn mehrerer Erkrankungen bei einer Person)
und die Behinderung (im medizinischen Kontext geM&fRO-Definition als Fahigkeitsstorung
aufgrund der Schadigung einer psychischen, physisolder anatomischen Struktur zu
betrachten, hier als Ubersetzung von engl. Diggbiti Sinne von Unfahigkeit der
Selbstversorgung bzw. Abhangigkeit im grundlegenidh-Bereich), die jedoch haufig in
Kombination auftreten kénnen (s. Abb. 6). Nach Ahskeiniger Autoren, die den
Zusammenhang zwischen den genannten drei Entisatensucht haben, stellt die Komorbiditat
eher einen Risikofaktor fur Frailty dar, wahrend Behinderung eher als Folge von Frailty zu
betrachten ist [Fried, Tangen, Walston et el., 2001
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Behinderung

Komorbiditat

Abbildung 6: Der Zusammenhang zwischen Frailty,iBéérung und Komorbiditat (modifiziert nach Lallgrome,
2007)

Mittlerweile ist das Frailty-Syndrom auch im deutsprachigen Raum ein fester Begriff und ist
sinngemal auch ein Bestandteil der Definition aggmgischen Patienten geworden, die 2007
von der Deutschen Gesellschaft fur Geriatrie (DGI8),Deutschen Gesellschaft fur
Gerontologie und Geriatrie (DGGG), sowie dem Bumddsand Geriatrie (BVG), vormals
Bundesarbeitsgemeinschaft Geriatrischer Einricrearn@AG), ausgearbeitet wurde. Diese
definiert geriatrische Patienten durch:

e geriatrietypische Multimorbiditat

* hoheres Lebensalter (Uberwiegend 70 Jahre und alter
Oder durch:

» Alter >80 Jahre

» alterstypisch erhdhte Vulnerabilitat (,frailtyfyon Renteln-Kruse, 2009]

Erst kurzlich veroffentlichten Drey und Kollegeredirgebnisse ihrer Pilot-Studie zur
Anwendbarkeit der Failty-Kriterien nach Fried inutichen Hausarztpraxen und kamen zu
einem positiven Ergebnis hinsichtlich deren klihiscAnwendbarkeit. Aufgrund der hohen
Pravalenz des Frailty-Syndroms wird daher ein mamial3iges Frailty-Assessment empfohlen,
um praventive und therapeutische MalRnahmen frigzgrizuleiten [Drey, Wehr, Wehr et al.,
2011].Dies mag den gestiegenen Stellenwert dieses gsciadn Syndroms auch aus der
Perspektive der klinischen Geriatrie verdeutlichen.

Nachfolgend soll versucht werden, Ursachen und $Syme des Frailty-Syndroms sowie
diagnostische Moglichkeiten differenziert darzustel
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2.4.1 Ursachen

Frailty ist pradisponiert durch Altern und einhdrgade altersphysiologische Veranderungen.
Umgekehrt sind jedoch nicht alle alteren Menschaih, obwohl Frailty mit Alter assoziiert ist.
Frailty wird daher im Gegensatz zum Alterungsprezasch als potentiell reversibel und
zuganglich fur Interventionen angesehen. Zwei sdtgsoziierte Veranderungen scheinen jedoch
in hohem Mal3e zur Entstehung von Frailty beizutna@er Verlust an Muskelmasse und der
Ruckgang der Knochendichte, wodurch zum einen taziiko steigt und zum anderen das
Frakturrisiko erhoht ist. Ergebnisse der InChi&ttidie zeigten z.B. dass als frail klassifizierte
Personen eine niedrigere Muskelmasse als die @is-nail klassifizierten Personen hatten
[Cesari, Leeuwenburgh, Lauretani at al., 2006]. @ljjrozesse, die das muskulo-skeletale
System betreffen, gelten daher als atiopathogemetissonders bedeutsam in der Entstehung
von Frailty [Bortz, 2002]. Aber auch die Funktioesschlechterung anderer Organe und
Systeme, so z.B. des kardiovaskularen Systems, heystems, endokrinen Systems oder des
zentralen Nervensystems, kann zur Entstehung vaiityFpbeitragen [Pel-Littel, Schuurmans,
Emmelot-Vonk et al., 2009]. So zeigten sich z. Brbindungen zwischen Herzinsuffizienz
sowie von noch subklinischen Funktionsverschlecimgen des kardiovaskularen Systems mit
Frailty. Ahnliche Zusammenhange wurden zwischenmiaébzw. niedrigem Hamoglobin und
Frailty beobachtet [Ahmed, Mandel, Fain, 2007].

Veranderungen im endokrinen System spielen veratudine Rolle beim erhéhten Abbau an
Muskulatur bei gebrechlichen alteren Menschen.FBaiien nimmt v.a. der Spiegel an
Sexualhormonen mit der Menopause ab, bei Mannerimektosteronspiegel. Bei beiden
Geschlechtern nimmt zudem das Wachstumshormonetive€hliche Altere haben im
Vergleich zu nicht-gebrechlichen alteren Menschiednigere Spiegel an
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Insulin-like grbviéctor-1 (IGF-1), welche sich in
Studien mit verminderter Kraft und Mobilitat assedi zeigten [Espinoza, Walston, 2005].
Zusammenhange zwischen niedrigem Vitamin D-SpiegélFrailty wurden ebenfalls
beobachtet [Puts, Visser, Twisk et al., 2005]. Met@che Veranderungen im Alter finden in
den meisten Erklarungsmodellen des Frailty-ProzeBselicksichtigung. Eine gesteigerte
Insulinresistenz stellt beispielhaft einen Risikaéa fir viele alters-assoziierte Erkrankungen
dar und konnte fur das Frailty-Syndrom pradispamedrsein [Lang, Michel, Zekry, 2009].
Weiterhin scheinen entzindliche Prozesse die Entstevon Frailty zu beginstigen, nachdem
festgestellt wurde, dass inflammatorische Biomarnkiérdem Frailty-Syndrom assoziiert sind.
So zeigten sich die Serumspiegel von C-reaktiveotel?®r (CRP) und Interleukin-6 (IL-6) bei
gebrechlichen alteren Menschen erhoht. In einadiSt@n 558 Frauen im Alter von 65 bis 101
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Jahren zeigten sich die Anzahl an Leukozyten um&deumspiegel von IL-6 unabhangig
voneinander assoziiert mit dem Vorliegen von Fydlleng, Xue, Tian et al., 2007]. IL-6 steht
zudem in Zusammenhang mit Sarkopenie, Gewichtsstauhd erhéhter Anfalligkeit fur
Infektionen. Interaktionen von verschiedenen Systeals Ausdruck eines globalen Prozesses
sind wahrscheinlich. Dies kann vermutlich additisféekte erzeugen: Niedriger IGF-1 und
hohes IL-6 in Kombination trugen bei alteren Fraoeshr zu erhdhtem Risiko fur
fortschreitende Behinderung und Tod bei als bemlddfen jeweils flr sich [Cappola, Xue,
Ferrucci et al., 2003]. Somit spricht einiges daflass Inflammation die Rolle eines kausal
bedeutsamen Faktors in der Entstehung von Fraigten konnte. Es wéare jedoch auch denkbar,
dass die erh6hten inflammatorischen Marker Ausdaeick&r kompensatorischen Antwort des
Organismus auf subklinische Infektionen sind, zb&.asymptomatischer Bakteriurie oder
Cytomegalie-Virus- (CMV) Seropositivitat, die sidirerseits schon mit erhéhter Pravalenz von
Frailty assoziiert zeigten [Hubbard, Woodhouse (201

Auch signifikant erhéhte Level von Faktor VIII, Fibogen und D-Dimeren wurden bei alteren,
durch Frailty gekennzeichneten Menschen gefundspifieza, Walston, 2005]. Von daher wird
auch Hyperkoagulabilitat als méglicher pathophysg@ch relevanter Faktor diskutiert.
Zusammenfassend betrachtet gilt mittlerweile asalert, dass insbesondere der Verlust an
Anpassungsfahigkeit verschiedener Systeme der gatlese von Frailty zugrunde liegt und
somit die Ursache weniger in einer singularen patlgsiologischen Verdnderung zu suchen ist
als vielmehr in der Summe pathologischer Verandggondie die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Frailty erhdhen [Pel-Littel, Schuamms, Emmelot-Vonk et al., 2009], [Hubbard,
Woodhouse, 2010].

Neben den hier genannten biomedizinischen Faktonehdartber diskutiert, in wieweit auch
psychosoziale Faktoren, z.B. kognitive Abbauprogesker Depression, eine Rolle bei der
Entstehung von Frailty spielen kénnen. Ein bidikaler Prozess scheint hier denkbar: Altere
Menschen mit herabgesetzter physischer Leistuniggf@ih haben ein erhdhtes Risiko, eine
Depression zu entwickeln, wohingegen depressivep&yme als Pradiktoren fur eine
verschlechterte physische Performance dienen kgdegman, Ferrucci, Guralnik et al.,
2007]. Abbildung 7 zeigt zusammenfassend die Siels®sn verschiedener Autoren und
illustriert, wie biologische, medizinische, psydtie und soziale Einflisse zu Frailty fihren

kdnnen:
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Biomedizinische Psychosoziale
Faktoren <:::> Faktoren
(z.B. chronische (z.B. Depression)

Inflammation)

U

Physiologische Kapazitat
Umgebende gegeniiber
Stressoret umgebenden Stressoren

Frailty-Syndrom

Abbildung 7: Sowohl biomedizinische als auch psytziale Faktoren sind Mechanismen, die zur Rednldar
physiologischen Kapazitat gegentber Stressorerageit und zu Frailty (hier gleichzusetzen mit verrter
Abhéngigkeit) fuhren kdnnen (modifiziert nach Lalgrome, 2007)

2.4.2 Symptome

Entsprechend der multidimensionalen Natur des Syngikdonnen auch die Symptome vielfaltig
sein. Hauptsachlich und haufig ist eine verring&ebstandigkeit in den basalen und
instrumentellen Aktivitaten des taglichen Leben®[Aund IADL) zu verzeichnen. Dies ist in
den meisten Studien neben Einschrankungen der Mhihd erhdhter Sturzneigung
beschrieben. Andere Symptome sind z.B. ein sclde@rhahrungsstatus, sensorische
Verschlechterung, Verlust von Kraft, verringertenggeschwindigkeit, Erschépfung,
ungewollter Gewichtsverlust und nachlassende Kagn[Pel-Littel, Schuurmans, Emmelot-
Vonk et al., 2009], [Fried, Tangen, Walston et 2001].

Auch das Vorliegen einer oder mehrerer chroniséhikrankungen wird als Symptom von
Frailty angefuhrt oder es werden andere geriateisyndrome, wie z.B. die auch als mdgliche
Ursache beschriebene Sarkopenie und Osteopenisyaeptomatischen Erscheinungsbild des
Frailty-Syndroms zugeordnet.

Allgemeiner ausgedrickt besteht ein symptomatis€iesakteristikum darin, dass eine
instabile physische oder mentale Verfassung unehivelerte physische Reserven vorliegen.
Eine normale Reservekapazitat tragt dazu bei, Basshrankungen von Organfunktionen nicht
zwingend eine Auswirkung auf die Alltagsfunktionatihaben, sondern noch kompensiert
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werden kénnen. Erst wenn die Reservekapazitat @oficist, werden die funktionellen
Einschrankungen symptomatisch, womit die Frailtyn8elle Gberschritten ist und das Frailty-

Syndrom klinisch manifest wird [Pel-Littel, Schuuans, Emmelot-Vonk et al., 2009].

2.4.3 Folgen

Patienten mit manifestem Frailty-Syndrom sind awfigi der verringerten Reservekapazitat und
Instabilitat anfalliger fir Stirze, Krankheit unas$pitalisierung und das Mortalitatsrisiko ist
erhoht. Die Abnahme der ADL-und IADL-Kompetenz filln Abhéangigkeit und Behinderung,
wodurch das Risiko steigt, in eine stationare Rfg@grichtung eingewiesen zu werden. Auch die
Lebensqualitat der Betroffenen ist gemal’ derensgiischatzung geringer [Pel-Littel,
Schuurmans, Emmelot-Vonk et al., 2009]. Inzwisclegen auch Daten vor, die untermauern,
dass ein ,Frailty-Screening” ein besserer Pradiktosichtlich eines drohenden Verlustes an
Selbsthilfefahigkeit ist als z. B. das chronologs@lter [Schuurmans, Steverink, Lindenberg et
al., 2004].

2.4.4 Diagnostik

Mittlerweile wurden verschiedene Instrumente urdieiedlicher Gite und Verbreitung zur
Diagnostik des Frailty-Syndroms entwickelt. Ein emlicher Unterschied zwischen einzelnen
Instrumenten besteht darin, ob die Ebene der KimgnBerucksichtigung findet oder nicht.
Letztere Instrumente sind vor allem auf die physsDimension des Frailty-Syndroms
ausgerichtet und beziehen die Sarkopenie als gisalo potentiell relevanten
pathophysiologischen Faktor in ihr zugrundeliegeritieoretisches Konstrukt mit ein. Eines
dieser Instrumente, welches zugleich auch zu denmational am verbreitetsten und
anerkanntesten zahlt, ist der Fried-Frailty-Indekl}, der basierend auf Daten der
Cardiovascular Health Study in den USA entwickaltae. Finf Kriterien werden erfasst:

- Gewichtsverlust,

- Erschopfung,

- Physische Aktivitat,

- Ganggeschwindigkeit und

- Greifkratft.

Je nach Anzahl der Problemfelder wird eine Eingtgfun die drei Kategorien nicht-frail, pre-
frail oder frail vorgenommen [Fried, Tangen, Waistd el., 2001]. Pre-Frailty ist als Vorstufe

zu verstehen, die in Frailty miinden kann, jedoathaaversibel ist.
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Dieses Instrument wurde auch in der vorliegenddseArverwendet und ist unter 4.3.1 im
Methodenteil detailliert beschrieben.

2.4.5. Praventive und therapeutische Ansétze

Eine grundsatzlich anzustrebende Primarpravenestaget sich schwierig, da Frailty erst dann
klinisch apparent wird, wenn bereits funktiondéi@schrankungen vorliegen. Eine tragende
Rolle in der Pravention kommt jedoch sicherlicheamaktiven Lebensstil mit ausreichender
physischer Aktivitat zu. Muskeltraining im Spezellkann dazu dienen die Sarkopenie (s. a.
Abschnitt 2.3), einen tragenden Faktor bei der t€htsng von Frailty, zu verhindern oder zu
verzogern [Hamerman, 1999]. Unumgénglich ist auelB&handlung entsprechender
Komorbiditaten, die an den Reservekapazitaten dgar@mus zehren und die Entstehung von
Frailty begunstigen. Hierzu gehéren in erster Loiezim Alter haufigen
Stoffwechselerkrankungen (v.a. Diabetes mellitug MyHyperlipoproteindmien) und
atherosklerotisch bedingten Herz-Kreislaufkranldreit

Aufgrund der Multidimensionalitdt des Syndroms dinerapeutische Strategien schwierig zu
entwickeln. Singuldre Therapieansatze, wie z. Bnktmsubtitutionen, haben sich vergleichbar
der Situation mit der Sarkopenie nicht durchseta@men. Vielmehr gehen die meisten
Empfehlungen in die Richtung, dass verschiedenepgtmanten des Syndroms gleichzeitig
angegangen werden: Optimierung der Ernahrung meieaahender Einnahme von Proteinen,
Vitaminen und Mineralien, Ausgleich eines VitamiaMangels, Pravention von Infektionen
durch Impfungen. Physio- und Ergotherapie zur Vesbeung der Mobilitat und ADL-
Kompetenz [Espinoza, Walston, 2005], [Lang, Miczakry, 2009]Mit zunehmendem
Verstandnis der pathophysiologischen Zusammenhangelen Erkenntnissen aus weiteren
Interventionsstudien wird jedoch mit neuen theréipebien Ansatzen in Zukunft zu rechnen

sein.
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3. Ziel der Arbeit und Hypothesen

Aus den in Kapitel 2 dargestellten Sachverhaltsstléich folgendes zusammenfassen: Vitamin
D-Mangel ist in Deutschland weit verbreitet undrifittinsbesondere altere Menschen aufgrund
deren erhdhten Risikoprofils. Vitamin D steht na&tuellem Kenntnisstand auch in enger
Beziehung mit dem muskularen System und es melskeMHinweise darauf, dass ein Vitamin
D-Mangel einen Verlust an Muskelmasse, -kraft uUndktion begiinstigen und somit zur
Entwicklung einer Sarkopenie mal3geblich beitragamk Die Sarkopenie teilt viele
pathophysiologische Mechanismen und Charakteristiikdrailty und gilt als ein wesentlicher
atiopathogenetischer Bestandteil des Frailty-Symdrdies spiegelt sich in den Frailty-
Kriterien nach Fried et al. wieder, bei denen issinglere die Greifkraft und die
Ganggeschwindigkeit, aber auch die physische Akitivind der ungewollte Gewichtsverlust
(potentiell durch Abbau von Muskelmasse) einenladngn Bezug zur Muskulatur und deren
Funktion aufweisen [Fried, Tangen, Walston et20lQ1]. Das Frailty-Syndrom ist, mit den
Worten einer Konsensus-Gruppe der Amerikanischeselaehatft fir Geriatrie beschrieben,
»ein physiologisches Syndrom, charakterisiert dwgitte reduzierte Reserve(-kapazitat) und
einer verringerten Widerstandsfahigkeit gegendimgrirgsischen und extrinsischen) Stressoren,
resultierend aus einem sich steigernden Leisturfigiatultipler physiologischer Systeme und
resultierend in (erhdhter) Vulnerabilitat hinsiotil ungtinstiger (gesundheitlicher) Folgen.”
[Abate, Di lorio, Di Renzo et al., 2007].

Unsere Zielsetzung war es, den Zusammenhang zwidghemin D-Mangel, Sarkopenie und
Frailty-Syndrom an einer ausgewéahlten StichprolyeBaeliner Bevolkerung zu tberprifen.
Sekundar sollte untersucht werden, ob auch einrdosmnhang zwischen Vitamin D-Mangel
bzw. Sarkopenie und Pre-Frailty, der Vorstufe deslty-Syndroms, festzustellen ist. Unserem
Verstandnis nach steigt die Wahrscheinlichkeit, ddveine Sarkopenie zu entwickeln als auch
frail zu werden, mit fortschreitendem Alter, deeadphysiologische Veranderungen die
Entstehung der Sarkopenie und das phanotypisclobdinsingsbild von Frailty mitbedingen.
Wir postulierten jedoch, dass ein Vitamin D-Mangeth unabh&ngig vom Alter mit Sarkopenie
und Frailty assoziiert ist. Dartiber hinaus erwawt@nauch bei den in unserer Stichprobe
vertretenen vergleichsweise ,,gesunden” und noch ADipetenten Menschen, die
mehrheitlich zur Gruppe der ,jingeren* Alten zahlbai Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels
Anzeichen beginnender Frailty, klassifiziert ale4HFrailty, zu erkennen. Die vorliegende Arbeit
sollte daher im Gesamtzusammenhang einen Beitiagldesten, den generellen Vorgang der
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Krankheitsentstehung am konkreten Beispiel vonrwitaD-Mangel, Sarkopenie und Frailty-
Syndrom zu illustrieren. Aufgrund des querschmitiéin Studiendesigns waren nur
Korrelationen, keine kausalen Zusammenhange pridledoch war es unser Ziel, neben der
Beschreibung von Pravalenzen der drei genanntatiitemt fir den deutschsprachigen Raum,
potentielle Pradikatoren fur Sarkopenie und Freflyypdrom zu identifizieren. Gegebenenfalls
lieRRen sich daraus in weiteren interventionellardi&n zu prifende therapeutische Optionen

ableiten.

Hypothesen:
- Vitamin D-Mangel ist haufig und findet sich beindestens der Halfte der Studienteilnehmer

- Vitamin D-Mangel begunstigt die Entwicklung eirgarkopenie, d.h. Vitamin D-Mangel
korreliert positiv mit Sarkopenie und negativ miuskelmasse bzw. dem Skelettmuskelmasse-
Index.

- Vitamin D-Mangel stellt einen &thiopathogenédtise Pfad -mittelbar durch Beglnstigung
einer Sarkopenie- in der Entstehung von Frailtyudat korreliert positiv mit Frailty

- Sarkopenie ist ein wesentlicher Faktor in deh&genese des Frailty-Syndroms und korreliert
positiv mit Frailty

- auch bei vergleichsweise gesunden Menschermieli@ruppe der ,jingeren* Alten
reprasentieren, ADL-kompetent sind und phéanotypismth nicht das Vollbild von Frailty
erfullen, finden sich in Assoziation mit einem spbmalen Vitamin D-Status oder einer
Sarkopenie erste Anzeichen von Frailty (Pre-Frailty

Nachfolgend soll Abbildung 8 die zu untersuchendesammenhange illustrieren:

Vitamin D

Sarkopenie <:> (Pre-)Frailty

Abbildung 8: Verinfachte Darstellung der zu untetsenden Zusammenhéange zwischen
Vitamin D , Sarkopenie und (Pre-)Frailty.
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4. Material und Methoden

4.1 Berliner Altersstudie 2 (BASE-II)

Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen der Berlindtefsstudie 2 (BASE-II) entstanden.
BASE-Il ist eine gegenuber der ersten Berliner skeudie modifizierte, multidisziplinér
ausgerichtete Studie und wird von der ForschungggrGeriatrie an der Charité (FGG) am
Standort Evangelisches Geriatriezentrum Berlin (Blsgemeinsam mit dem Max-Planck-
Institut (MPI) fur Bildungsforschung in Berlin, delax-Planck-Institut fir molekulare Genetik
in Berlin und dem Deutschen Institut fur Wirtscls&dtschung (DIW) in Anbindung an das
Sozio-oekonomische Panel (SOEP) durchgefihrt .

BASE-II wurde von der Ethikkommission der Charit&riversitatsmedizin Berlin und der
Ethikkommision des MPI fir Bildungsforschung genéftm

Die Gesamtstichprobeesteht aus 2200 freiwilligen Probanden aus ddirgeBevdlkerung

und teilt sich in eine jingere Gruppe (20-35 Jaliren=600) und eine altere Gruppe (60-85
Jahre alt; n=1600) auf, deren Geschlechtervergilumeiden Altersgruppen gleich ist. Die
Rekrutierung der Stichprobe wurde bereits im Varfain MPI fir Bildungsforschung
durchgefihrt und ist an das SOEP als Survey anglelmyiim die demographischen
Eigenschaften der Stichprobe zu beschreiben unQloketragbarkeit der Forschungsergebnisse
auf die Bevolkerung angeben zu kdnnen [Steinhadees$en, Berthold, 2009/10], [Steinhagen-
Thiessen , Berthold, Wagner, 2009/10]. Die Ausveii BASE-II-Probanden beruhte auf einem
bereits vorhandenen Pool an Probanden, die ane®tatit dem Schwerpunkt Neurokognition
am MPI fur Bildungsforschung teilgenommen hatteie Rekrutierung dieser Probanden
erfolgte damals Uber Zeitungsanzeigen, Posterfemthiichen Verkehrsmitteln und Postkarten in
Restaurants und Gaststatten. Nach Abschluss debtmdien wurden die Probanden ca. drei
Jahre spéater zur BASE-I1I-Studie eingeladen.

Von der FGG der Charité erfolgte die Durchfihrueg chedizinisch-internistisch/geriatrischen
Teils der Studie. Die Untersuchungen wurden an 8tu&dientagen durchgefuhrt. Vor Beginn
der Untersuchungen erfolgte ein arztliches Aufkb@sgesprach Gber Inhalte der Studie, die
einzelnen Untersuchungen sowie potentielle gesuttidhe Risiken. Im Anschluss daran
erteilten die Probanden eine schriftliche Einwiling) in die Durchfihrung der Untersuchungen

und die Verwendung der erfassten Daten zu Forsczwegken.
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4.2 Probandenkollektiv

Alle hier untersuchten Probanden hatten zum Zekpder Untersuchung keine
schwerwiegenden internistischen, neurologischeyghpatrischen oder terminalen
Erkrankungen. Dies beruht auch auf den Ausschliieskn der Vorstudien, namentlich des
Projekts ,Lernen und Entwicklung Gber die Lebenssigd am MPI fur Bildungsforschung, an
dem die grolRe Mehrheit der Probanden teilgenomrata.tDort wurden all jene Interessenten
ausgeschlossen, die

- mehr als 10 Zigaretten / Tag rauchten

- ein Korpergewicht >120 kg aufwiesen

- einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten hatten

- einen Herzschrittmacher oder Defibrillator trugen

- Operationen an Herz, Kopf oder zentralen Gefal3gerna

- an Parkinson-Syndrom litten

- bereits an Studien teilgenommen hatten, die nétgér als 2 Jahre zurticklagen.
Da in den Studien des MPI kranielle MRT-Untersugemdurchgefihrt wurden, lagen
dahingehend spezifische Ausschlusskritieren v, Rrobanden mit Angst in engen Raumen
und nicht-MRT-tauglichen Implantaten wurden nicéatixksichtigt.
Anhand der bei BASE-Il erhobenen anamnestischerklimgchen Befunde ergaben sich bei
den hier untersuchten Probanden keine Hinweis&adiegen einer schwergradigen
kardiovaskularen Vorerkrankung oder hohergradigemawinsuffizienz (GFR < 30 ml/min.).
Nach Bericksichtigung der speziell fur vorliegeddbeit geltenden Ein- und
Auschlusskriterien (s. 4.2.1) wurde eine Teilsticyevon insgesamt 360 Probanden aus der
BASE-II-Gesamtstichprobe im Alter von 61 bis 84 réahuntersucht. Von diesen waren 205
(56,9%) Probanden weiblichen Geschlechts im Altar 62 bis 84 Jahren und 155 (43,1%)
Probanden mannlichen Geschlechts im Alter von 6B08iJahren. Das mittlere Alter der Frauen
lag bei 68,2 Jahren, das mittlere Alter der Mare169,6 Jahren.
Die Untersuchung erfolgte Uber einen Zeitraum v@iMbnaten, um jahreszeitliche
Schwankungen im Vitamin D-Status, bedingt durchuiterschiedlich starke
Sonneneinstrahlung, zu bertcksichtigen.
Bei der Auswahl des Probandenkollektivs wurdendotte Ein- und Ausschlusskriterien

bertcksichtigt:
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4.2.1 Einschlusskriterien
* Alter > 60 Jahre
» Schriftliche Einverstandniserklarung

» Datenvollstandigkeit

4.2.2 Ausschlusskriterien
* Vorbestehende Substitution von Vitamin D (z.B. ®steoporose, Niereninsuffizienz)

» Definierte myodegenerative Erkrankungen (primarepathien, Muskeldystrophien)

Diese Kriterien erklaren sich wie folgt:

Schriftliche Einverstandniserklarung und Datenvéhsligkeit waren grundsatzliche
Voraussetzungen, um die Untersuchungen und distsehen Auswertungen in vollem Umfang
durchfihren zu kdnnen.

Das Frailty-Syndrom und die Sarkopenie sind alssgaiierte Phanomene, welche sich
zunehmend erst im héheren Lebensalter manifestierdrdaher erst in einer entsprechenden
Stichprobe mit einem gewissen Mindestalter nachmemeast. Auf die Untersuchung der
jungeren Probanden wurde daher verzichtet.

Eine vorbestehende Substitution von Vitamin D l&este sicheren Ruckschlisse mehr zu, ob
Veranderungen auf Basis eines vorher bestehendamii D-Mangels entstanden sind, oder
unabhangig von diesem aufgetreten sind. Deshalldemulie Probanden in BASE-II, die
regelmafig Vitamin D einnehmen, ausgeschlossen.

Definierte myodegenerative Erkrankungen kénnen b@agig von einer Sarkopenie zur
Abnahme von Muskelmasse und -kraft fhren und rakeee aussagekraftige Beurteilung einer
Sarkopenie mehr zu.

Abbildung 9 zeigt, wie die Stichprobe der in die8ébeit untersuchten 360 Probanden zustande

kam.

48



Gesamtstichprobe

jung alt

Zeitraum 7/2009
bis 6/2010

Substitution mit
Vitamin D
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Abbildung 9: Von 2200 Probanden in der Gesamtstialw wurden nur altere Patienten untersucht. Dagmim
Zeitraum Juli 2009 bis Juni 2010 381 Probanden,deren 21 aufgrund von Vitamin D-Substitution
ausgeschlossen wurden. Somit blieben 360 Probditzen

4.3 Untersuchungsverfahren

4.3.1 Definition und Messung von Frailty
Die Definition von Frailty und die Einschatzung desades der Auspragung erfolgte unter

Zuhilfenahme des folgenden Instruments:

Fried Frailty Index: Der Fried Frailty Index (FFI) geht auf die Arbeiteon Fried et al. zuriick

und sieht eine Definition von Frailty als kliniseh8yndrom vor, welches dann vorliegt, wenn
drei der folgenden fuinf Kriterien erfullt sind: gewollter Gewichtsverlust, Erschopfung,
Schwache, langsame Gehgeschwindigkeit und geringsigche Aktivitat [Fried, Tangen,
Walston et al., 2001]. Sind 1 - 2 Kriterien erfiiitlaubt dies die Klassifizierung als ,pre-frail*
im Sinne einer moglichen Vorstufe von Frailty o@sfahrdung, den Status ,frail“ zu erlangen.
Ist kein Kriterium erfullt, erfolgt die Einschatzgrals ,nicht frail“. Im Rahmen der Berliner

Altersstudie Teil 2 wurden die einzelnen Parameierfolgt bestimmt:
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- GewichtsverlustErfragt im Abschnitt Anamnese mit den beiden Frag¢aben Sie in

letzter Zeit zu- oder abgenommen?* und ,In welclgatiraum haben Sie zu- oder
abgenommen?* Falls die erste Frage mit ,Ja"“ beamévaird und ein ungewollter
Gewichtsverlust von 4,5 kg und mehr in den vergaegewdolf Monaten eruiert wird, ist

das Kriterium erfullt.

- ErschépfungBenutzt wurde die deutsche Version der CenteEfademiologic Studies

Depression Scale (CES-D). Folgende zwei Statenvauniden verlesen: ,In der
vergangenen Woche... 1) empfand ich alles als arggretf und 2) ,,...bin ich nicht in
Gang gekommen®. Die Frage dazu lautet: ,Wie oftdmaBie sich in der vergangenen
Woche so gefuhlt oder verhalten?” 0 = selten/nié {Kag) 1 = manchmal/gelegentlich
(1-2 Tage) 2 = ofters/haufiger (3-4 Tage) 3 = negiststandig (5-7 Tage). Wird eine oder
beide Fragen mit ,2“ oder ,3“ beantwortet, ist dagerium erfullt.

- Physische AktivitatZur Einschatzung der koérperlichen Aktivitat wumestelle der bei

Fried et al. verwendeten Kurzversion des Minneketaure Time Activity Questionnaire
die deutsche Version des Rapid Assessment of Ritysativity (RAPA) benutzt. RAPA
wurde 2006 gegentiber dem Community Healthy Acésitlodel Program for Seniors
(CHAMPS) als Referenzmethode, die ebenso wie di€fed et al. verwendete
Methode direkt den Kalorienverbrauch durch kérpeei Aktivitat misst, validiert. Dabel
zeigte das RAPA eine signifikant positive Korraat mit den Ergebnissen des
CHAMPS und stellt damit ein einfach zu benutzenddgles Messinstrument zur
Einschéatzung der kérperlichen Aktivitat alterer Bosener dar [Topolski, LoGerfo,
Patrick et al., 2006 Anhand von 9 Fragen zur kérperlichen Aktivitat,ggteilt in die
Intensitatsstufen leicht (z.B. Spazieren gehengRaséhen), mittelstark (z.B.
entspanntes Schwimmen, Krafttraining mit leichteawé&hten) und stark (z.B.
anstrengendes Fitnesstraining mit deutlichem Agster Herzfrequenz) ist eine
Einstufung in 5 Kategorien moglich: bewegungsarmenig aktiv — wenig aktiv, aber
zumindest regelmafig — wenig aktiv, aber mit nsteaker oder starker Aktivitat —
regelmaflig aktiv mit mittelstarker oder starker isukét.

Lediglich die Einschatzung wenig bis regelmafigvaktit mindestens mittelstarker oder
starker Aktivitat erfullt das als erforderlich bethtete Mal3 an kdrperlicher Aktivitat.
Wurde dies nicht erreicht und ein Proband Ubtekgare oder nur leichte kdrperliche

Aktivitat aus, ist das Kriterium hinsichtlich Frailals erfullt gewertet worden.
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- Gehgeschwindigkeierwendet wurde anstelle des , Time to walk 15“tde&tsts der

Timed Up&Go-Test (TUG), ein Performance-Test zurtilititsmessung. Der Proband
sitzt auf einem Stuhl mit Armlehne (Sitzhéhe caca§ und darf ein Hilfsmittel (z.B.
Stock, Rollator) benutzen. Die Arme liegen lockef @en Armlehnen auf und der
Rucken liegt der Rucklehne des Stuhls an.

Nach Aufforderung soll der Proband mit normalem sintheren Gang drei Meter gehen
(z.B. bis zu einer Markierung), sich dort umdreheigder zuriick zum Stuhl gehen und
sich dort wieder hinsetzen.

Die daflr bendtigte Zeit wird in Sekunden noti&in Wert unter 10 Sekunden lasst auf
eine uneingeschrankte Alltagsmobilitat schlieff@odsiadlo, Richardson, 199%erden
10 Sekunden oder mehr bendtigt, ist von einer Méatseinschrankung auszugehen und

das Kriterium fur Frailty erfullt. Fir Manner ukdtauen galt derselbe Cut-Off-Wert.

- SchwécheWurde eingeschéatzt anhand der Bestimmung der Keaif die angibt,
welche Kraft gemessen in Kilogramm ein Mensch b@iraifen austiben kann. Benutzt
wird ein Handkraftmesser (oder Dynamometer), dereanem einfachen Griff mit einem
Belastungsmesser und einer analogen Ableseskdkhhegur Messung legt der Proband
den Oberarm an die Kérperseite an und hat denliign im 90°-Winkel gebeugt. Der
Unterarm befindet sich in Neutralstellung, das Hgatenk in 0-30 Grad Extension und
das Dynamometer wird in der Hand der dominantete$@halten. Daraufhin werden
mit jeder Hand dreimal moglichst kraftige Faustéske durchgefihrt, wobei der
insgesamt héchste Wert in die Auswertung einbezegeh(s. Abb. 10 und Abb. 11)
[Norman, 2010].

Die Auswertung erfolgt in Anpassung an Geschlealt Body-Mass-Index

(s. Tabelle 1).

51



Abbildung 11: BASE-II-Probandiei der
Greifkraftaging

Abbildung 10: Dynamometer zur Bestimmung der
Greifkraft

Tabelle 1: Cut-Off-Wert fur Greifkraft, stratifizienach Geschlecht und Body-Mass-Index
(BMI) Quartilen:

BMI in kg/m2 Greifkraft in kg
Manner

BMI <24 <29

BMI 24,1-26 29,1-30
BMI 26,1-28 29,1-30
BMI >28 30,1-32
Frauen

BMI < 23 <17

BMI 23,1-26 17,1-17,3
BMI 26,1-29 17,4-18
BMI >29 18,1-21

Tabelle 2 fasst die Kriterien des FFI und die zbetprifung der Kritieren verwendete Methode

Zusammen.

Tabelle 2: FFI-Kritieren und zugehorige Medl

Frailty-Kriterien Methode
Gewichtsverlust Anamnese
Erschopfung CES-D
Physische Aktivitat RAPA
Gehgeschwindigkeit TUG
Schwache Greifkraft




Der mittels Fried-Frailty-Index charakterisierted®btyp erwies sich in der US-amerikanischen
Cardiovascular Health Study als unabhangiger Ptéd{kber 3 Jahre) flr Sturzereignisse,
Verschlechterung der Mobilitat, Verlust an ADL-Koetpnz, Hospitalisierung und Tod [Fried,
Tangen, Walston et al., 2001].

4.3.2 Definition und Messung von Sarkopenie

4.3.2.1 Prinzip und Ablauf der DEXA-Messung

Benutzt wurde das Gerat Holo§iQDR® Discovery™ (s. Abb. 12) der Firma Hologic (Hologic,
Inc., 35 Crosby Drive, Bedford, MA 01730 USA).

Zur Bestimmung der Kdrperzusammensetzung, d. hiesiasligen Anteils an Knochen,
Fettgewebe und Muskelgewebe, wurde bei jedem Pdamegine sogenannte DEXA-Messung
durchgefuhrt. DEXA (oder DXA) steht fur Dual EnergyRay Absorptiometry (dt.
Doppelrontgen-Absorptiometrie) und stellt ein Véaren dar, welches urspringlich zur Messung
der Knochendichte entwickelt wurde. Hierbei werdéarnierend Rontgenstrahlen mit zwei
energetisch unterschiedlichen PhotonenenergienK¥gund 100 kVp) eingesetzt. Das
Grundprinzip des Messverfahrens beruht darauf, @Gasgebe unterschiedlicher Dichte (in
diesem Fall Knochen und Weichteilgewebe) die beglrgesetzten Réntgenstrahlen in
unterschiedlichem Ausmald abschwéchen, d.h. esesristfir jeden Messpunkt zwei
Schwachungswerte. Das Ausmal3 der Schwachung ighgighvom Energieniveau der Strahlen,
der Masse des Gewebes und des Schwachungskodéiziées Gewebes. Die 100 kVp-Strahlen
werden durch die anatomischen Strukturen der wrtkten Person starker abgeschwécht als die
140 kVp-Strahlen. Der Proband befindet sich wahegrdViessung in flacher Riickenlage, die
Arme seitlich neben dem Korper liegend und die Fiidenenrotationsstellung. Zur Messung
schwenkt ein beweglicher C-férmiger Arm des Gerd¢s,aus dem unteren Teil facherférmig

die beiden Rontgenstrahlen wechselnd emittiert; disezu messenden Regionen des Korpers.
Nachdem die Rontgenstrahlen den Kérper des Probhathdehdrungen haben, werden sie von
mehreren am oberen Teil des Arms befindlichen haftdsenden Detektoren erfasst. Anhand
der unterschiedlichen Abschwachung der StrahleG@webe wird ein Bild erzeugt, welches die
Kdrperzusammensetzung widerspiegelt. Die Rohdatses Ganzkdrper-Scans, beinhaltend die
Werte der Abschwéachung in Weichteilgewebe und Keaclverden an einen Computer
transferiert, der mittels eines Algorithmus jedérzelnen Pixel interpretiert und eine
quantitative Messung und bildliche Darstellung idérperzusammensetzung bereitstellt (s. Abb.
12 und Abb. 14) [Hologit QDR Reference Manual].
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Anhand der bekannten unabgeschwéachten Photongmfleg$) und der nach Durchdringen des
Kdrpers gemessenen abgeschwéchten Photonenflu@yiateeils beider Strahlen sowie dem
linearen Schwachungskoeffizienten des Gewebesngiflar Wegstrecke (L) kann das Gewebe
von seiner Dichte her unterschieden werden. D&tmahlen zwei verschiedener
Energieniveaus eingesetzt werden, gelingt diecjedar fir zwei verschiedene Kompartimente
(n&mlich Knochen und Weichteilgewebe) und nichtdigr benétigten Drei (Knochen, Fettmasse
und Magermasse), wozu theoretisch drei verschieBapegieniveaus bendtigt wirden. Um dies
dennoch zu ermdglichen, werden bei der DEXA zweaki&onen getrennt beurteilt, namlich
einerseits Fettmasse und fettfreie Masse sowierarsdgts Weichteilgewebe und Knochen. In
Korperarealen ohne Knochen kann Weichteilgewebe dagiter in Fettmasse und Magermasse
unterschieden werden. Nachdem beide Fraktionemateganeinander untersucht wurden,
kénnen die Ergebnisse zu einer Berechnung der Ktwpammensetzung in einem 3-
Kompartiment-Modell (Knochen, Fettmasse und Magesepkombiniert werden. Dem liegt
zugrunde, dass fur jedes Gewebe bzw. Kompartimahtdies auch im Vergleich von Fett- zu
Magermasse ein unterschiedlicher R-Wert existilat,das Verhaltnis der Abschwachung des
hoher-energetischen zum niedriger-energetischemgeistrahl widerspiegelt [Pietrobelli,

Formica, Wang et al., 1996].

Vor Durchfuihrung der Untersuchung wurde neben déklarung tber die Strahlenexposition,
die mit 1-3 uSv im Vergleich zu der natirlichenatenexposition von 2-3 mSv , der ein
Mensch im Laufe eines Jahres ausgesetzt ist, vehngleeise gering ist, eine
Probandenbefragung zu folgenden Punkten durchgefihr
» ,Besteht die Mdglichkeit einer Schwangerschaft?”
Formal musste eine Schwangerschaft vor Durchfiiheimgr DEXA-Messung
ausgeschlossen werden, obwohl in der Praxis numgo®pausale Frauen tber 60 Jahre
untersucht wurden.
* ,Wurde innerhalb der letzten 7 Tage eine Untersaghuit Jod, Barium oder Isotopen
durchgefuhrt?”
Die Isotopenaktivitat kann die Untersuchung beasden, dies war jedoch bei allen
Probanden auszuschliel3en, da keine solche Untensgiclurchgefiihrt worden war.
e | Tragt der Proband Metallknopfe, Verschlisse od#gm3uckgegenstande im
Messungsbereich?*

Bewegliche Metallgegenstande oder Schmuck wurdderen

54



* ,Wurde im Messungsbereich ein chirurgischer Eirgtifrchgeflhrt?*
Die Messung kann durch Herzschrittmacher, Metallanfate, chirurgische Klammern
oder rontgenstrahlenundurchléassige Katheter gestiden. Bei dem untersuchten
Probandenkollektiv bestanden lediglich in wenigéfiéh orthopadische
Gelenkimplatate. Zur Auswertung wurde eine speziedim Hersteller bereitgestellte
Software benutzt, die den Einflussfaktor der Imtaéabei der Berechnung der

Kdrperzusammensetzung bertcksichtigte.

Abbildung 12: Das zur DEXA-Messung verwendete Had@DR Discovery

Hinsichtlich der Préazision, sprich der Fahigkeit Methode, bei wiederholten Messungen
denselben Wert zu bestimmen, wird vom HerstelleReazisonsfehler von 1% angegeben
[Hologic® QDR Reference Manual].

Die DEXA als Methode zur Bestimmung der gesamteishdimasse des Kdrpers wurde
gegenuber Referenzmethoden wie der ComputertomloigrépT) [Wang, Visser, Baumgartner
et al., 1996] und der Gesamt-Korper-Kaliumanalyse Gesamt-Korper-Stickstoffanalyse
[Heymsfield, Smith, Aulet et al., 1990] validieEbenso wurde die DEXA auch zur Bestimmung
der Skeletmuskelmasse gegentuber der Magnetresonasgiaphie (MRT) bei Frauen [Chen,
Wang, Lohmann et al., 2007] und zur Bestimmungregionalen Muskelmasse wie z.B. nur der
Beine, speziell bei Alteren, gegeniliber der Companiesgraphie als Referenzmethode validiert

[Visser, Fuerst, Lang et al., 2008].
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4.3.2.2 Ergebnisinterpretation der DEXA und Bestimnung einer Sarkopenie

Mittels DEXA-Scan wurde die Kérperzusammensetz@mgeteilt in Knochen-, Fett- und
Muskelmasse in Gramm (g) ermittelt. Die Muskelmadesevier Extremitaten wurde addiert und
somit die Appendikulare Skelettmuskelmasse (ASMilogramm (kg) berechnet. Diese wurde
durch die quadrierte Korpergro3e in Metern (m) jdeiligen Probanden dividiert und somit
der Skelettmuskelmasse-Index (SMI) berechnet. dfittkile stellt diese Vorgehensweise eine
anerkannte Methodik in der Verwendung der DEXA quantitativen Bestimmung der
Skelettmuskelmasse dar [Kelly, Wilson, Heymsfieidle 2009].

Nachfolgend ist die beispielhafte Abbildung eindsX¥A-Scans einer BASE-Probandin (s. Abb.
13) und die Berechnung des SMI dargestellt. DigienBerechnung eingehenden Daten sind rot
umrandet (s. Abb. 14 und 15):

Die Mager-Masse entspricht hier der
Muskulatur.

Nach Addition der Muskelmasse der
vier Extremitaten ergibt sich bei dieser
Probandin eine Appendikulare
Skelettmuskelmasse von 15616,6 g =
15,62 kg.

Diese geteilt durch die quadrierte
Korpergrol3e in Meter (m) ergibt:
15,62/ 2,66 = 5,87 kg/m?

Verglichen mit dem Referenzwert fur
Frauen (s.u.) liegt also keine

Sarkopenie vor.

e

Fet o e Geschlecht: Weiblich Grobe: 163.0 cm

. ) } = g Ethn. Gruppe: Weil Gewleht—=7T.0" kg
Abbildung 13: DEXA-Ganzkdrper-Scan Menopausenalter: 46 Alter: 67

Abbilduna 14 Anaaben ztL Beispie-Probaidin
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DXA-Ergebniszusammenfassung:

Bereich BMC Fett Mager Mager+  Gesamtmasse % Fett
(g Masse (g) Masse (9) BMC (g) Masse (g)
111.96 17072 1644.5 1756.4 3463.6 493
133.81 20244 1847.7 1981.5 4005.9 50.5
418.66 16253.7 18444.1 18862.8 35116.4 46.3
379.70 5103.9 5939.2 63189 11422.8 447
34758 5400.1 6185.2 6532.8 11933.0 453
1391.72 30489.3 34060.7 35452.5 65941.8 46.2
306.48 953.1 2696.5 3003.0 3956.2 24.1
Gesamt 1698.20 314425 36757.3 38455.5 69897.9 45.0

L
TBAR1904 - NHANES BCA calibration

Abbildung 15: DEXA-Ergebniszusammenfassung. Die Kllestur (hier Magermasse) der vier
Extremitaten wird addiert, um die Appendikulare I8kenuskelmasse zu berechnen

Als Cut-Off-Wert fur eine Sarkopenie wurde ein Shlei Standardabweichungen unterhalb der
geschlechtsspezifischen Norm einer gesunden, judgegleichspopulation bestimmit.

Die hier verwendeten Daten und Cut-Off-Werte fig Rieferenzpopulation stammen aus der
zwischen 1993 und 1995 in New Mexico, USA, durchipeen Rosetta-Studie [Baumgartner,
Koehler, Gallagher et al., 1998], die auch in défh®erschienenen Europaischen Konsensus-
Dokument zur Diagnostik der Sarkopenie empfohlerden [Cruz-Jentoft, Baeyens, Bauer et
al., 2010].

Somit galten in Tabelle 3 dargestellte Cut-Off-Veéert

Tabelle 3: Geschlechtsspezifische Cut-Off-WerteSérkopenie

Geschlecht SMI (kg/m?)
Manner <7,26
Frauen <55

Probanden mit einem SMI gleich oder kleiner dié¥erte wurden als sarkopenisch klassifiziert,
Probanden mit einem SMI oberhalb dieser Werte walsl@icht sarkopenisch klassifiziert.

4.3.3 Vitamin D-Messung

4.3.3.1 Blutentnahme

Die peripher-vendse Blutentnahme erfolgte jewaill8eginn des 2. Studientages, an dem die
Probanden morgens niichtern erschienen. Es wurde égirml Serummonovette gefillt, aus der
spater 25-Hydroxy-Cholecalciferol bestimmt wurdedels R6hrchen wurde mit der ID des

Probanden versehen. Der Probentransport erfolgighifen das Institut fur
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Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Pathohé&mie der Charité — Campus Virchow

Klinikum.

4.3.3.2 Labormethodik

Zur Bestimmung von 25-Hydroxy-Cholecalciferol wurela direkter kompetitiver
Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA) am LiaiSoter Firma Diasorin (Diasorin, Stillwater,
MN, USA) durchgefihrt.

Dem Prinzip eines Immunoassays (lA) liegen die igehe Bindung eines Analyten an einen
Antikorper und der quantitative Nachweis des gedtdd Antigen-Antikérper-Komplexes tber
bspw. die Bindung an einen zweiten Antikorper zagel Bei einem kompetitiven Assay
konkurrieren sowohl das in unbekannter Konzentmatiarliegende Antigen als auch ein dem
nachzuweisenden Antigen entsprechendes und in bekaonzentration hinzugegebenes,
markiertes Antigen um die Bindung an den Antikorg&nemilumineszenz bezeichnet eine mit
einer chemischen Reaktion verbundene Emission vat,ldie meist im sichtbaren Bereich
zwischen 400 und 700 nm liegt. [Dorner, BattistalliBgmaier et al., 2001].

Beim CLIA handelt es sich um ein spektrometrisdbetektionsprinzip flr Immunoassays, in
dem Luminophor-markierte Antikorper, in diesem Fdridiniumester, eingesetzt wurden. Die
laborchemische Bestimmung von 25-Hydroxy-Vitaminddlief in mehreren Schritten:
Zunachst erfolgte durch Zugabe eines Freisetzuagsre zur Probe und anschlieRende
Inkubation die Trennung von 25-OH-D von den VitabimBindeproteinen (DBP) und deren
Denaturierung. Anschlie3end wurde eine Losung wondnem DBP, Akridiniumester-
markiertem Anti-DBP-Antikdrper und 25-OHsEbeschichteten Magnetpartikeln in die Probe
pipettiert und diese erneut inkubiert. Das 25-Olifr[der Probe und die mit 25-OHzD
beschichteten Magnetpartikel kompetitierten danrdigerDBP-Bindeplatze. Nach der zweiten
Inkubation wurden dann die Magnetpartikel immok@lisund vom System gewaschen und
ungebundene Akridiniumester-markierte Antikorpetfermt. Die gewaschenen Magnetpartikel
wurden in ein im System integriertes Luminometegeden, wo durch Zugabe von
Wasserstoffperoxid in verdiinnter Saure und verdimrtlatriumhydroxid als Triggerlésungen
die Chemilumineszenz-Reaktion ausgeldst wurde. IDdie Triggerldsungen wurde der
Akridiniumester oxidiert und in einen angeregterstand tUberfuhrt. Bei der nachfolgenden
Ruckkehr in den Grundzustand wurde Licht freigdsetelches vom Luminometer gemessen
und in relativen Lichteinheiten (RLU) ausgegebemdeu Die Hohe der RLU ist proportional zu
der Menge des gebundenen markierten Antikérpersuomgekehrt proportional zur Menge des

in der Probe enthaltenen 25-Hydroxycholecalciferol.
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Der CLIA am Liaisoff wurde gegeniiber der weit verbreiteten MethodikRiagio-
Immunoassays (RIA) validiert und ist in der Lagawehl das unter Einfluss von Sonnenlicht
endogen entstandene 25-OH-Vitamin D3 als auch basNiahrung oder Supplemente
zugefihrte 25-OH-Vitamin D2 gleichermal3en zuvertiza messen [Ersfeld, Rao, Body et al.,
2004].

4.3.3.3 Referenzwerte und Einteilung in Gruppen

Der Referenzbereich fir 25-OH-D zum Zeitpunkt dess8ung wurde vom zustandigen Labor
mit 50-250 nmol/l angegeben und entspricht intéonalen Standards.

Zur Auswertung wurde basierend auf dem aktuellam@&tler Forschung und aktuellen

Empfehlungen eine differenziertere Einteilung iu@en (s. Tabelle 4) vorgenommen. Es galt:

Tabelle 4: Einteilung in Gruppen nach Vitamin a8

25-OH-D Gruppe
0-24,9 nmol/l Vitamin D-Defizienz
25,0-49,9 nmol/l Vitamin D-Insuffizienz
50,0-74,9 nmol/l Vitamin D-Grenzbereich
75,0-249,9 nmol/l Vitamin D-Optimum
> 250 nmol/l Vitamin D-Exzess

4.3.4 Datenmanagement und Statistik

Alle Daten wurden zunéchst in MS Excel tabellarigasammengetragen.

Fur die statistischen Analysen wurden PASW (SP8S)findows Version 18 und Version 19
verwendet (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Im Rahmen deskriptiver Statistik wurden Mittelweméedianwerte, Minimum und Maximum
erstellt sowie die Spannweite und die Standardafiweig berechnet.

Mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test wurden die einzemVariablen auf Normalverteilung hin
Uberprift. Durch die Korrelationsanalysen nach 8@aoder Spearman wurden p-Werte,
Korrelationskoeffizienten und Determinationskoaéiten berechnet und somit
Zusammenhange zwischen den einzelnen Variablempiilfer

Gruppenvergleiche wurden durch zwei nichtparanateasl ests vorgenommen. Bei zwei
unabhangigen Stichproben kam der Mann-Whitney-U-lied bei mehr als zwei unabhangigen
Stichproben kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwemglu

Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant gewertet.
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Die Korrelationskoeffizienten wurden qualitativuier Gruppen eingeteilt:

r <0,2: keine statistisch bedeutsame Korrelation<(,2 0,4: schwache Korrelation, 0,4 <r
0,75: mittlere Korrelation, r > 0,75: starke Koat#bn.

Abschlie3end wurde eine multiple lineare Regresbemechnet, um anhand des

Bestimmtheitsmaflles r2 Effekt und Starke von Eisflalgoren zu ermitteln.
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5. Ergebnisse

5.1. Beschreibung der Stichprobe nach Alter und Geslecht
Von den insgesamt 360 Teilnehmern waren 205 Fréa@&0%) und 155 Manner (43,1%). Die

Altersspannweite reichte insgesamt von 61 bis 84eda bei den Frauen von 62 bis 84 Jahren
und bei den Mannern von 61 bis 80 Jahren. Mit eiBemcthschnittsalter von 68,2 Jahren waren

die Frauen insgesamt etwas jlnger als die Mannegimem Durchschnittsalter von 69,6 Jahren.

In Abbildung 16 ist die Altersverteilung im Hist@nm dargestellt.
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Abbildung 16: Altersverteilung der Stichprobe, utddt in Gesamtstichprobe, nur Manner und nur Eraum
Vergleich zu den Mé&nnern sind die Frauen im Durbhitetwas jlinger.
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Ein Grof3teil der Teilnehmer (90,6%) war zum Untehsingszeitpunkt zwischen 62 und 74
Jahren alt. Lediglich 30 Teilnehmer (8,3%) warerrib4 Jahre alt und nur 8 Teilnehmer (2,2%)

waren zum Untersuchungszeitpunkt 80 Jahre oder Blte deskriptivstatistischen Kennwerte
des Alters in sind Tabelle 5 zusammenfassend datljes

Tabelle 5: Deskriptive Kennwerte der Studienteimehin Bezug auf Alter und Geschlecht

Gruppe n Mittelwert + SD Median Min —Max  Spannweite
Alle 360 68,8 + 4.8 68 61 -84 23

Frauen 205 68,2+4,4 68 62 -84 22

Manner 155 69,6 + 3,7 70 61 -80 19

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardableng,
Min: Minimum  Max: Maximum

5.2 Verteilung von Vitamin D
Der Referenzbereich von Vitamin D liegt zwischen &Sihd 250 nmol/l, eine
geschlechtsspezifische Einteilung besteht dabdit.nldnterhalb des Cut-Offs von 50 nmol/I

liegt folglich ein Vitamin D-Mangel vor. Abbildung7 zeigt die Verteilung von Vitamin D bei
der Gesamtstichprobe.
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Abbildung 17: Verteilung von 25-Hydroxy-Vitamin @l{e Teilnehmer) in nmol/l. Ersichtlich wird dielagiv grof3e

Anzahl der Studienteilnehmer, die unterhalb (lidks roten Linie) des Normbereichs von 50 — 250 firfiegen.
Ebenso zeigte sich, dass kein Teilnehmer eine Hitpetinose (>250 nmol/l) hatte.
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Bei insgesamt 251 Teilnehmern (69,7%) wurde einaMih D-Mangel (ICD E55.9)

diagnostiziert. Eine Hypervitaminose (Vitamin D #25mol/l) bestand bei keinem der
Teilnehmer. Tabelle 6 gibt einen Uberblick tber dightigsten deskriptiven Kennwerte von
Vitamin D mit zusatzlicher Einteilung nach Geschiedrsichtlich wird dabei, dass der Vitamin
D-Status der Frauen (Mittelwert 39,0 nmol/l) duidisttlich betrachtet etwas schlechter ist als
der der Manner (Mittelwert 45,4 nmol/l). Zu beachist auch, dass kein Wert von unter 10
nmol/l ermittelt wurde, was jedoch bei Verwendurgs dn Abschnitt 4.3.3.2 beschriebenen

Chemilumineszenz-Immunoassays messtechnisch baslingt

Tabelle 6: Deskriptive Kennwerte von Vitamin D (Bfydroxy-Vitamin D); Einheit: nmol/I

Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max Spannweite
Alle 360 41,7 + 20,3 39,2 10,0 - 139,0 129,0

Frauen 205 390+17,6 37,1 10,0-94,6 84,6

Manner 155 454 +229 41,2 10,0 —139,0 129,0

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardableng,

Min: Minimum Max: Maximum

Zur differenzierteren Betrachtung des Vitamin Dt&seerfolgte eine zusatzliche Einteilung in
Gruppen wie in Abschnitt 4.3.3.3 beschrieben. Degt®ilung auf die Gruppen ist in Abbildung
18 grafisch im Balkendiagramm dargestellt. Auffatlast, dass in dieser Einteilung nur 16
Teilnehmer (4,4%) einen optimalen Vitamin D-Stafrs,0 - 249,9 nmol/l) aufweisen. 93
Teilnehmer (25,8%) liegen in einem Grenzbereich-(38,9 nmol/l), der nach aktuellem Stand
der Wissenschaft als suboptimal eingeschatzt \Bied 76 Teilnehmern (21,1%) liegt eine
Vitamin D-Defizienz (< 25,0 nmol/l) vor, die mit dehéchsten Risiko an klinischen Folgen der
Mangelversorgung einhergeht, und 175 Teilnehme643 wiesen eine Insuffizienz (25 - 49,9

nmol/l) auf. Die Ergebnisse der Gruppeneinteiluimgl $n Tabelle 7 zur Ubersicht dargestellt.
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Abbildung 18: Vitamin D-Status, eingeteilt nach @pen. Ersichtlich wird, dass nur 16 Teilnehmer ¥4),£inen
optimalen Vitamin D-Status haben. Ein Vitamin D-Egg (Hypervitaminose) war bei keinem Teilnehmer zu
verzeichnen und fehlt somit in der grafischen Delshg

Tabelle 7: Verteilung der Teilnehmer auf Gruppeam¥ditamin D-Status
Gruppe n Defizienz Insuffizienz Grenzbereich Optimum  Exzess

Alle 360 76 (21,1%) 175 (48,6%) 93 (25,8%) 16 (4,4%) 0B

Frauen 205 51 (24,9%) 99 (48,3%) 50 (24,4%)  5(2,4%)  0)X0%

Manner 155 25 (16,1%) 76 (49,0%) 43 (27,7%) 11 (7,1%)  B)0

n: Anzahl der Teilnehmer

5.3 Verteilung von Skelettmuskelmasse-Index (SMI)nd Sarkopenie

Mittels DEXA-Messung wurde die Muskelmasse derAahimer bestimmt, um festzustellen,
welche Probanden bereits eine Sarkopenie entwibkékn. Dies erfolgte aufgrund
unterschiedlicher Cut-Off-Werte nach Geschlechgatnennt (Vgl. Abschnit 4.3.2). Generell

liegt die Muskelmasse und somit auch der SMI benihgin héher als bei Frauen, was in

Abbildung 19 grafisch nachvollziehbar ist.
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Abbildung 19: Verteilung des SMI, getrennt nach €hdschtern. Wie zu erwarten haben Frauen insgesamt
niedrigere Muskelmasse und einen niedrigeren Skalekelmasseindex. Die rote Linie markiert den Offtzur
Sarkopenie

Ein SMI von 2 Standardabweichungen unterhalb denmNginer gesunden, jungen
Vergleichsgruppe bildete den Cut-Off, ab dem eiak&oenie vorlag. Der Cut-Off-Wert bei
den Méannern war definiert als 7,26 kg/m? und ba Breauen als 5,5 kg/m2. Es zeigte sich bei
insgesamt 40 Frauen (19,5%) und 24 Mannern (15¢w96) Sarkopenie (s. Abb. 20).

200-

150

Anzahl

100

504

Manner mit Sarkopenie  Manner ohne Sarkopenie  Frauen mit Sarkopenie  Frauen ohne Sarkopenie

Abbildung 20: Gruppeneinteilung in Manner und Fraogt und ohne Sarkopenie
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Einen Uberblick liber die Verteilung des SMI gibb&he 8.

Tabelle 8: Deskriptive Kennwerte des Skelettmuslaske-Index; Einheit: kg/m?

Gruppe n Mittelwert + SD Median Min — Max Spannweite
Frauen 205 6,28 £ 0,87 6,16 4,38 - 9,89 5,51
Manner 155 8,02 £ 0,82 7,89 6,25 - 11,04 4,79

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardableng,

Min: Minimum Max: Maximum

5.4 Verteilung der Greifkraft

Die Greifkraft wurde bestimmt, um zu ermitteln, awdlche Teilnehmer das Frailty-Kriterium
~Schwache” zutrifft. Dazu wurden die in AbschnitB4L dargestellten BMI- und
geschlechtsspezifischen Cut-Off-Werte verwendet.rBinen deskriptiven Ergebnisse der
Greifkraft-Messung sind in Abb. 21 im Histogramndufabelle 9 dargestellt. Wie zu erwarten
war, weisen die Frauen im Durchschnitt (Mittelw@%;9 kg) eine niedrigere Greifkraft auf als
die Manner (Mittelwert: 41,6 kg).
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Abbildung 21: Verteilung der Greifkraft in kg, getmt fur Frauen und Mé&nner. Wie zu erwarten, weiserFrauen
insgesamt eine niedrigere Greifkraft auf als dieN&t.

Die deutlich groRere Spannweite bei den Mannem. iat durch einzelne Ausreil3er nach oben
bedingt.
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Tabelle 9: Deskriptive Kennwerte der GreifkraftnBeit: kg

Gruppe n Mittelwert + SD Median Min —Max  Spannweite
Frauen 205 259+49 26,0 15,0 - 38,0 23,0
Méanner 155 416 +7,3 42,0 22,0 -64,5 42,5

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardabweighu

Min: Minimum Max: Maximum

5.5 Verteilung des Timed Up&Go-Tests

Der TUG wurde durchgefuhrt, um zu bestimmen, welteénehmer das Frailty-Kriterium
.niedrige Ganggeschwindigkeit” erfullen. Dabei wardkeine geschlechtsspezifischen Cut-Off-
Werte verwendet (Vgl. 4.3.1). Der Mittelwert fur Mt&er und Frauen lag bei 7,6 Sekunden. Der
Cut-Off-Wert von> 10 Sekunden wurde bei insgesamt 31 (8,6%) Teileehmrmittelt. Die
deskriptiven Ergebnisse des TUG sind in Abb. 2Histogramm und Tabelle 10 dargestellt.
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Abbildung 22: Verteilung des TUG in Sekunden. 3L 380 Teilnehmer brauchten 10 oder mehr Sekunden zu
Absolvierung dieses Tests.
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Tabelle 10: Deskriptive Kennwerte des TUG; Einheit:
Gruppe n Mittelwert + SD Median Min —Max  Spannweite

Alle 360 76+1,6 7,4 40-17,0 13,0

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardabweighu

Min: Minimum Max: Maximum

5.6 Verteilung von Korpergrol3e und Body-Mass-Index

Kdrpergrol3e und Body-Mass-Index (BMI) wurden bestimum den Skelettmuskelmasse-Index
zu berechnen und die Cut-Off-Werte bei der Greftkeas bestimmen. Im Mittel waren die
Manner 1,75 Meter grof3 und hatten einen BMI vorb Zg/m?2 mit einer Streuung von 20,9 bis
40,4 kg/m?. Die Frauen waren im Mittel 1,63 Meteo(§yund hatten einen BMI von 26,8 kg/m?
mit einer Streuung von 19,1 bis 45,9 kg/m2. Die kdesiven Ergebnisse hinsichtlich

Kdrpergrol3e und Gewicht sind in den Tabellen 11 1dusammengefasst.

Tabelle 11: Deskriptive Kennwerte der KorpergrdBaheit: cm

Gruppe n Mittelwert + SD  Median Min — Max Spannweite
Frauen 205 163,0 £ 6,2 163,0 146,0 — 178,0 32,0
Manner 155 175,3%+6,1 175,0 158,0 - 191,0 33,0

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardabweighu

Min: Minimum Max: Maximum

Tabelle 12: Deskriptive Kennwerte des BMI; Einh&d/m?2

Gruppe n Mittelwert + SD  Median Min — Max Spannweite
Frauen 205 26,8 +4,6 26,2 19,1 -45,9 26,8
Méanner 155 27,5+ 3,6 27,4 20,9-40,4 19,5

n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardabweighu

Min: Minimum Max: Maximum

5.7 Verteilung von Frailty und den einzelnen Fraily-Kriterien

Frailty wurde nach den Kriterien von Fried et asttmmt, bei denen die Items Gewichtsverlust,
Erschépfung, Physische Aktivitat, Ganggeschwindigked Greifkraft Gberprift werden [Fried,
Tangen, Walston et al., 2003].
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Abbildung 23: Verteilung von Frailty. Ersichtlichingd die relativ kleine Anzahl an Studienteilnehménr4), die
das Frailty-Syndrom entwickelt haben. Jedoch wuidegesamt 113 Teilnehmer als pre-frail eingesthétz

Insgesamt wurden 243 Teilnehmer (67,5%) mit eineailti>-Index von 0 als nicht-frail, 113
Teilnehmer (31,4%) mit einem Frailty-Index von R pre-frail und 4 Teilnehmer (1,1%) mit
einem Frailty-Index vor 3 als frail klassifiziert. Ein Frailty-Index vonater 5 fand sich dabei
gar nicht, der héchste Wert lag bei 3. AbbildunguB8 Tabelle 13 zeigen diese Ergebnisse.

Tabelle 13: Deskriptive Kennwerte von Frailty

Gruppe n Nicht frail Pre-frail Frail

Alle 360 243 (67,5%) 113 (31,4%) 4 (1,1%)
Frauen 205 140 (68,3%) 64 (31,2%) 1 (0,5%)
Manner 155 103 (66,5%) 49 (31,6%) 3 (1,9%)

n: Anzahl der Teilnehmer

Weiterhin wurde untersucht, wie sich die einzelrealty-Kriterien ,ungewollter

Gewichtsverlust, Erschdpfung, geringe physischaviiit, reduzierte Ganggeschwindigkeit und

Schwache” verteilen. Dabei wurde deutlich, dasski@srium geringe physische Aktivitéat von
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den meisten, namlich insgesamt 36 Teilnehmern $apuhd das Kriterium ungewollter
Gewichtsverlust von den wenigsten, namlich insgédah eilnehmern (3,3%) erflllt wurde.
Dies ist in Abbildung 24 grafisch und in Tabelledlg Ubersicht dargestellt.

Verteilung der einzelnen Frailty-Kriterien
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Abbildung 24: Verteilung der einzelnen Frailty-Kaniten. Insgesamt war bei den meisten TeilnehmeKdserium
geringe physische Aktivitat, bei den wenigsten figiimern das Kriterium ungewollter Gewichtsver|uifil&

Tabelle 14: Verteilung der einzelnen Frailty-Krigar
Gruppe n Gewichtsverl.  Erschépfung Phys. Akt. Gehgehw. Schwéache

Alle 360 12 (3,3%) 35 (9,7%) 36 (10%) 31(8,6%) 25 (6,9%

n: Anzahl der Teilnehmer

5.8 Einfluss der Jahreszeiten auf den Vitamin D-Stas

Erganzend zu den in 5.1.2 dargestellten deskriptteswertungen hinsichtlich des Vitamin D-
Status wurde untersucht, ob eine unterschiedlidmteifung in Abhéangigkeit von den
Jahreszeiten vorliegt. Zu bericksichtigen ist, aasist zu jeder Jahreszeit die gleiche Anzahl an
Teilnehmern untersucht wurde. Insgesamt warenattieegzeitlichen Unterschiede

hochsignifkant (p = 0,000). Weiter zeigte sich,d@msBetrachtung des Medians der Vitamin D-
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Spiegel im Frihjahr am niedrigsten (33,0 nmol/), kvie in Abbildung 25 zu sehen. Der
Vergleich der tbrigen Jahreszeiten Sommer, Her0inter zeigte untereinander wenig

er

ausgepragte Abweichungen und im Winter lag der Bte&napp am hdchsten (43,2 nmol/l).

Eine Ubersicht Uiber diese Ergebnisse gibt Tabé&lle 1
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Abbildung 25: Vitamin D-Status, eingeteilt nach rddzeit, dargestellt im Boxplot-Diagramm. Ersidttlivird,

dass der Vitamin D-Spiegel im Frihjahr am niedggdtegt.

Tabelle 15: Deskriptive Kennwerte von Vitamin D {B§droxy-Vitamin D) unter
Berucksichtigung der Jahreszeit; Einheit: nmol/I|

Jahreszeit n Mittelwert + SD Median Min - Max Spanrweite
Frahjahr 114 35,4 +19,8 33,0 10,0 - 139,0 129,0
Sommer 115 43,7+ 19,5 43,1 10,0 - 105,0 95,0

Herbst 57 45,5 + 23,7 41,8 10,0 - 126,0 116,0
Winter 74 456 +17,1 43,2 16,1 — 98,2 82,1
n: Anzahl der Teilnehmer SD: Standardabimang,
Min: Minimum Max: Maximum
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5.9 Prifung der Variablen auf Standardnormalverteilung

Zur Auswahl geeigneter statistischer Verfahren,diengemal Hypothesen postulierten
Zusammenhange mittels Korrelationsanalysen zu iikenp, wurden alle relevanten Variablen
auf Standardnormalverteilung hin Gberpruft. AlstVegahren kam der Ein-Stichproben-
Kolmogorov-Smirnov-Test zum Einsatz. Mit den extstem Differenzen wurden die grof3ten
Abweichungen der vorliegenden Verteilung von deotietischen Referenzverteilung berechnet.
War das Ergebnis des Tests signifikant (Asymptbas8ignifikanz von p < 0,05), erlaubte dies,
die Nullhypothese, welche eine Normalverteilungtplisrt, zuriickzuweisen und die
Alternativhypothese anzunehmen, dass keine Stamolam@lverteilung vorliegt.

Wie in Tabelle 16 und Tabelle 17 dargestellt, Z&2gjth, dass fir die Ergebnisse des Timed
Up&Go Tests (TUG) bei beiden Geschlechtern undAdees bei den Frauen (Vgl. linksschiefe
Verteilung im Histogramm in Abb. 16) keine Standardnalverteilung vorlag. Alle Gbrigen
Parameter folgten bei beiden Geschlechtern einemBleerteilung.

Tabelle 16: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-T&stélter, Vitamin D (25-Hydroxy-
Vitamin D), Skelettmuskelmasse-Index (SMI), Gredilkrund Timed Up&Go bei den Mannern

Méanner (n=155)

Alter Vitamin D SMI Greifkraft TUG

MW + SD* 69,6 +3,7 454+229 8,02+0,82 41,6 +7,3 7TBE&

Absolut** 0,095 0,103 0,030 0,082 0,112

Positiv** 0,095 0,103 0,030 0,082 0,112

Negativ** -0,077 -0,066 -0,030 -0,042 -0,074

Kolmogorov-

_ 1,187 1,282 0,378 1,020 1,396

Smirnov-Z
p-Wert
N 0,119 0,075 0,999 0,249 0,041
(2-seitig)

* Mittelwert und Standardabweichung

* *Extremste Differenzen (Absolut, Positiv, Negativ
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Tabelle 17: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-T&stélter, Vitamin D (25-Hydroxy-
Vitamin D), Skelettmuskelmasse-Index (SMI), Gregiikrund Timed Up&Go bei den Frauen

Frauen (n=205)

Alter Vitamin D SMI Greifkraft TUG

MW + SD* 68,2+44 390+17,6 6,28 +0,87 259+4,9 7B

Absolut** 0,156 0,073 0,078 0,061 0,113

Positiv** 0,156 0,073 0,078 0,061 0,113

Negativ** -0,083 -0,050 -0,035 -0,047 -0,053

Kolmogorov-

_ 2,239 1,040 1,115 0,880 1,614

Smirnov-Z
p-Wert

N 0,000 0,229 0,166 0,422 0,011

(2-seitig)

* Mittelwert und Standardabweichung
* *Extremste Differenzen (Absolut, Positiv, Neggtiv

5.10 Priufung des Zusammenhangs zwischen Vitamin Dhd Sarkopenie

Zur Bestimmung der Muskelmasse eines Probande®iaghostik einer Sarkopenie wurde fur
jeden Teilnehmer der Skelettmuskelmasse-Index (8ktgchnet (Vgl. Kapitel 4.3.3.2).

Um den Zusammenhang zwischen Vitamin D und Sarkepeatefiniert als SMI unterhalb eines
geschlechtsspezifischen Cut-Off-Werts - zu Ubemridvurde zwischen den beiden Parametern
25-OH-D und SMI eine bivariate Korrelation nach iRea berechnet. Beide Parameter erfillten
die Voraussetzungen quantitativer Gré3en mit amnélee Normalverteilung und waren
voneinander unabhangig. Die Analyse erfolgte aufdmunterschiedlicher Cut-Off-Werte nach
Geschlechtern getrennt. Es wurde jeweils kein Sigmites Ergebnis bei den Analysen
festgestellt (p > 0,05) und die ermittelten Kortielaskoeffizienten (r = 0,073 bei Mannern und r
= 0,086 bei Frauen) wiesen auf keinen bis einemtllls geringen linearen Zusammenhang hin
und hatten somit keine statistische Relevanz. \(glidbat wird dies anhand des
Determinationskoeffizienten r2: Dieser betragt Ménnern 0,005 und bei Frauen 0,007 und
besagt, dass nur 0,5% bzw. 0,7% der Varianz deté/Mes Skelettmuskelmasse-Index durch
einen Zusammenhang mit Vitamin D zu erklaren sitid.Ergebnisse sind in Tabelle 18
zusammengefasst. Der fehlende lineare Zusammentieshguch anhand der Streudiagramme
in Abb. 26 ersichtlich.
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Abbildung 26: Streudiagramme zwischen Skelettmuskebke-Index und 25-Hydroxy-Vitamin D. Es wird
ersichtlich, dass kein linearer Zusammenhang zwiscten beiden Parametern besteht.

Weitere diagnostisch interessante Parameter fiBaikopenie sind die Greifkraft und die
mittels TUG eingeschatzte Ganggeschwindigkeit (Méik s. Kapitel 4.3.1), die zusatzlich zum
SMI bestimmt wurden. Zur Komplettierung wurden sbmvischen 25-OH-D und Greifkraft
sowie zwischen 25-OH-D und TUG ebenfalls Korrelasanalysen durchgefuhrt. Die Analyse
erfolgte aufgrund unterschiedlicher Cut-Off-Werte tler Greifkraft nach Geschlechtern
getrennt. Beim TUG erfolgte aufgrund einheitlickert-Off-Werte eine Analyse der kompletten
Stichprobe ohne Trennung nach Geschlechtern. Da BEIG keine Normalverteilung vorlag,
wurde hier der Korrelationskoeffizientmach Spearman berechnet. Auch hier wurden in keiner

der Analysen signifikante Ergebnisse erzielt (p05). Die ermittelten Korrelationskoeffizienten
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bei der Greifkraft (r = 0,020 bei den M&nnern urmd(@,118 bei den Frauen) und beim TUG-(r
0,012 bei der Gesamtstichprobe) zeigten keinersssah relevanten Zusammenhang. Dies wird
durch die Streudiagramme in Abb. 27 und Abb. 2&tliert. Das Bestimmtheitsmal3 (r2 bzwj) r?

konnte bei allen drei Analysen lediglich eine Vaaaron 1,4% oder weniger durch eine

Abhangigkeit von Vitamin D erklaren.
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Abbildung 27: Streudiagramme zwischen Greifkraftl @%-Hydroxy-Vitamin D. Es wird ersichtlich, dassik

TUG in Sekunden

linearer Zusammenhang zwischen den beiden Paranimsteht.
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Abbildung 28: Streudiagramm zwischen TUG und 25-tdyg-Vitamin D. Es wird ersichtlich, dass kein larer

Zusammenhang zwischen den beiden Parametern besteht
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Nachfolgend sind alle Ergebnisse der Korrelatioaba®n zwischen Vitamin D einerseits und
Skelettmuskelmasse-Index, Greifkraft und Timed Up&K&st andererseits in Tabelle 18 zur

Ubersicht dargestellt.

Tabelle 18: Ergebnisse der Korrelationsanalysesawean 25-Hydroxy-Vitamin D und
Skelettmuskelmasse-Index, Greifkraft und Timed Up&G

25-Hydroxy-Vitamin D
Manner (n=155) Frauen (n=205
Skelettmuskelmasse-| r =0,073 (r2 =0,005); p =0,364 r =@Qq#® =0,007); p =0,218
Index
Greifkraft r =0,020 (r2 =0,000); p =0,809 r =@ =0,014); p =0,092
Alle (n = 360)
Timed Up&Go rs=0,012 (r=0,000); p =0,827

n: Anzahl der Teilnehmer  r: Korrelationskoeffizidnach Pearson)
r« Korrelationskoeffizient (nach Spearman) ré/ Peterminationskoeffizient

p: Signifikanz (2-seitig)

Zusammenfassend betrachtet fand sich in unsehBtibe keirzusammenhang zwischen
Vitamin D und dem Skelettmuskelmasse-Index, deng@rizur Diagnostik der Sarkopenie
verwendet wurde. Ferner fand sich auch kkisammenhang zwischen Vitamin D und den
sekundaren Parametern Greifkraft und Ganggeschgkiadi(gemessen mittels TUG) in unserer
Stichprobe. Somit fand sich die in Kapitel 3 autglte Hypothese zum Zusammenhang
zwischen Vitamin D und Sarkopenie nicht bestétigt.

5.11 Prifung des Zusammenhangs zwischen Vitamin Dhd Frailty

Wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben, kann ein VitaibiMangel eine Reihe pathologischer
Zustande begunstigen. Es wurde daher Uberpru#ijrodirekter Zusammenhang zwischen
Vitamin D-Mangel und Frailty-Syndrom, unabhangignainem Zusammenhang zwischen
Vitamin D-Mangel und Sarkopenie, bestehen kann.

Frailty wurde durch den Frailty-Index nach Friedr[Feingeteilt, woraus sich bei der
vorliegenden Stichprobe vier Gruppen ergaben (Rbs@; Vgl. Kapitel 5.7), die je eine
unabhangige Stichprobe reprasentierten. Die Eurtgibes FFI folgte einem
Ordinalskalenniveau. Als geeigneter statistischest Tur mehrere unabhangige Stichproben kam

der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Hierbei weireine Rangfolge der Werte der
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unterschiedlichen Stichproben erstellt und die Nuylbthese getestet, dass die mittleren
Rangzahlen in den einzelnen Gruppen gleich ist.

Das Ergebnis des Tests zeigte, dass die mittleamig\Rerte von Vitamin D in den vier
unterschiedlichen Frailty-Kategorien sich stat@tigicht signifikant (p > 0,05) voneinander
unterschieden. Somit wurde die Nullhypothese beilbeh. Die Ergebnisse des Kruskal-Wallis-

Tests sind in Tabelle 19 zusammenfassend dardestell

Tabelle 19: Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Testsehen 25-OH-D und FFI

Rénge
FFI N Mittlerer Rang
0 243 181,58
1 98 186,22
25-Hydroxy-
. . 2 15 124,53
Vitamin D
3 4 184,63
Gesamt 360
25-Hydroxy-Vitamin D
Chi-Quadrat 4,667
df 3
p-Wert
" p =0,198
(2-seitig)

n: Anzahl der Teilnehmer  p: Asymptotische Signifika df: Freiheitsgrade

Zusammenfassend betrachtet fand sich in unsehBtibe keirzusammenhang zwischen
Vitamin D-Status und Frailty-Syndrom. Somit fandrsdie in Kapitel 3 aufgestellte Hypothese

zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und Frailthniestatigt.

5.12 Prifung des Zusammenhangs zwischen Sarkoperied Frailty

Um zu Uberprifen, ob ein Zusammenhang zwischerofarke und Frailty besteht, wurde
getestet, ob sich der Skelettmuskelmasse-Index)(B&lIProbanden mit unterschiedlichem
Frailty-Index (FFI) unterscheidet. Als Verfahremkavie in 5.11 der Kruskal-Wallis-Test zum
Einsatz. Aufgrund unterschiedlicher Cut-Off-Werts&MI erfolgte die Auswertung nach
Geschlechtern getrennt. Dabei zeigte sich, dasstddvei M&nnern als auch bei Frauen kein
statistisch signifikanter Unterschied bestand (p05). Die Ergebnisse des Tests sind in den

Tabellen 20 und 21 zusammengefasst.
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Tabelle 20: Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Testsehen SMI und FFI (Manner)

Réange
FFI N Mittlerer Rang
0 103 79,38
1 41 71,85
SMI 2 8 74,38
3 3 124,33
Gesamt 155
SMI
Chi-Quadrat 4,114
df 3
p-Wert _
(2-seitig) p=0,249

n: Anzahl der Teilnehmer

p: Asymptotische Signifika df: Freiheitsgrade

Tabelle 21: Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Testsehen SMI und FFI (Frauen)

Réange
FFI N Mittlerer Rang
0 140 100,71
1 57 102,40
SMI 2 7 147,14
3 1 148,00
Gesamt 205
SMi
Chi-Quadrat 4,665
df 3
b-settg p=0,198

n: Anzahl der Teilnehmer

p: Asymptotische Signifika df: Freiheitsgrade

Zusammenfassend betrachtet fand sich in unsedBtibe keirzusammenhang zwischen

Sarkopenie und Frailty-Syndrom. Somit fand sichidigapitel 3 aufgestellte Hypothese zum

Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Frailty hiestiatigt.

5.13 Untersuchung von Einflussfaktoren
Da auch andere Faktoren als das hier untersucktaen¥i D einen Einfluss auf die

Skelettmuskelmasse und die Entstehung der Sarlk®pesiiben kbnnen, wurde ermittelt,
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inwieweit bei diesen Faktoren in unserer Stichpreibetatsachlicher Einfluss nachzuweisen war
und diese somit als Variablen in den Auswertungehezrticksichtigen waren. Ebenso wurden

Einflussfaktoren auf Frailty Gberpruift.

5.13.1 Einflussfaktoren auf Sarkopenie

Aus den in Kapitel 2.3 dargestellten theoretiscBemndlagen ergibt sich, dass die wesentlichen
Einflussfaktoren auf die Genese der Sarkopeniesaltgsiologische Veranderungen sind. Somit
wurde der Einfluss des Alters auf die Sarkopenienserer Stichprobe Uberprift. Ein weiterer
entscheidender Faktor ist die physische Aktividaten Einfluss auf die Sarkopenie daher
ebenfalls Gberprift wurde.

Um den Zusammenhang zwischen Alter und Sarkopeniterprifen, wurde zwischen Alter
und SMI eine bivariate Korrelation nach Pearsondes Mannern und eine bivariate Korrelation
nach Spearman bei den Frauen berechnet. Es zielgielass bei den Mannern eine schwache
Korrelation (r = -0,255; p = 0,001) bestand. Diesdyyte jedoch auch, dass lediglich 6,5 % der
Varianz des SMI durch das Alter zu erklaren war(€2065). Bei den Frauen bestand kein
statistisch relevanter Zusammenhang (r = -0,0260®5). Das Ergebnis ist in Tabelle 22

dargestellt.

Tabelle 22: Ergebnis der Korrelationsanalyse zvaschlter und SMI

Alter

Manner (n=155) Frauen (1205)

Skelettmuskelmasse-| r =-0,255 (r?2 =0,065); p =0,001  ¢=0,016 (r2=0,000); p =0,823
Index

n: Anzahl der Teilnehmer  r: Korrelationskoeffizidnach Pearson)
r« Korrelationskoeffizient (nach Spearman) ré/ Peterminationskoeffizient

p: Signifikanz (2-seitig)

Um den Zusammenhang zwischen physischer AktivitdtSarkopenie zu tUberprifen, wurde
auf die zur Bestimmung des Frailty-Index erhobeldaten des RAPA zurlckgegriffen (Vgl.
Abschnitt 4.3.1). Demnach bestand eine EinteilumgStudienteilnehmer in zwei Gruppen:
Diejenigen, die keine oder nur leichte physischétiét ausfiihren, und diejenigen, die wenig
bis regelmafig mit mindestens mittelstarker biskstalntensitat kérperlich aktiv waren. Als
statistischer Test zum Vergleich von zwei unabhgergiStichproben wurde der Mann-Whitney-
U-Test verwendet. Hierbei zeigte sich bei den Mamkein statistisch signifikantes Ergebnis (p

> 0,05), hier hatten die mittleren Range ungefahigteiche Grol3e. Bei den Frauen hingegen
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fand sich ein signifikanter Unterschied im Gruppenmgleich (p = 0,028), die mittleren Range
lagen jedoch bei physisch inaktiveren Frauen hétsebei den physisch aktiveren Frauen.
Entgegen der Erwartung fand sich bei den physisaktiveren Frauen im Mittel ein héherer
SMI als bei den Aktiven. Dies liel3 sich mit hoheaNvscheinlichkeit auf einen deutlich héheren
BMI bei den physisch inaktiveren Frauen zurickfiahig Abb. 29), was messtechnisch bedingt
in der DEXA-Messung zu einer hoheren Einschatziergtliskelmasse fuhrt.

Die Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests sind inell@®23 und 24 dargestellt.

Frauen n= 205

50,0

40,0

_|

2]
=
[=]

[1

Body Mass Index

20,09

T T
0 1

Physische Aktivitdt (0: aktivere Gruppe; 1: inaktivere Gruppe)

Abbildung 29: BMI, eingeteilt nach physischer Aktit. Es wird deutlich, dass der BMI im Median bden Frauen
mit niedriger phyischer Aktivitat (Gruppe 1) deatlihdher liegt, als bei den Frauen mit hdherer ishiier
Aktivitat (Gruppe 0).
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Tabelle 23: Ergebnis des Mann-Whitney-U-Tests fiygische Aktivitdt und SMI (Manner)

Range
Phys. Aktivitat N Mittlerer Rang
0* 132 77,69
SMI 1x 23 79,78
Gesamt 155
SMI
Mann-Whitney-U 1477,000
Wilcoxon-W 10255,000
z -0,206
(g_\s’\éiet'ir;) 0 = 0,836

*Gruppe der physisch Aktiveren *Gruppe der phyhiscaktiveren
n: Anzahl der Teilnehmer  p: Asymptotische Signifika Z: Standardwert

Tabelle 24: Ergebnis des Mann-Whitney-U-Tests fiygische Aktivitat und SMI (Frauen)

Réange
Phys. Aktivitat N Mittlerer Rang
0* 192 100.63
SMI 1% 13 138,08
Gesamt 205
SMI
Mann-Whitney-U 792,000
Wilcoxon-W 19320,000
z -2,203
(g\s/\éi:;) p=0028

*Gruppe der physisch Aktiveren *Gruppe der phyhkiscaktiveren

n: Anzahl der Teilnehmer  p: Asymptotische Signifika Z: Standardwert

Abschlie3end wurde eine multiple lineare Regressidrden Einflussvariablen Alter, 25-OH-D
und physische Aktivitat durchgefiihrt. Hier zeigiehsanhand des Bestimmtheitsmalies, dass
weder bei den Mannern (korrigiertes R2 = 0,062)noei den Frauen (korrigiertes R2 = 0,018)
ein statistisch bedeutsamer relativer Anteil an@esamtvarianz der Werte des SMI auf die
Einflussvariablen zurtickzufuhren war. Gerundet regtens 93,8% waren auf andere Einflisse

zuruckzufiihren. Tabelle 25 fasst die Ergebnisserdstiplen linearen Regression zusammen.
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Tabelle 25: Ergebnisse der multiplen linearen Resiom bzgl. der Einflussfaktoren auf den
Skelettmuskelmasse-Index

i Korrigiertes R- Standardfehler des
R R-Quadrat Quadrat Schéatzers
Frauen 0,181 0,033 0,018 0,85815
Manner 0,284 0,081 0,062 0,78624

Abhéngige Variable: SMI
Einflussvariablen: Alter, 25-OH-D, physische Akt#t

R: Regressionskoeffizient  R2: Bestimmtheitsmal3

5.13.2 Einflussfaktoren auf Frailty

Ahnlich der Sarkopenie basiert auch das FrailtyelBym auf altersassoziierten Veranderungen,
weshalb das Alter als Einflussfaktor zu bertcksgert war. Um den Zusammenhang zwischen
Alter und Frailty-Syndrom zu tberprufen, wurde zuergleich der FFI-Gruppen in Bezug auf
das Alter der Kruskal-Wallis-Test verwendet, daieb um mehrere unabhangige Stichproben
handelte. Hierbei zeigte sich, dass ein statisssghifikanter Unterschied (p = 0,012) der
mittleren Range des Alters in Abh&ngigkeit von @euppenvariable FFI bestand. Das Ergebnis

des Tests ist in Tabelle 26 dargestellt.

Tabelle 26: Ergebnis des Kruskal-Wallis-Tests ziescAlter und FFI

Range
FFI N Mittlerer Rang
0 243 168,78
1 98 200,15
Alter 2 15 233,93
3 4 210,63
Gesamt 360
Alter
Chi-Quadrat 10,944
df 3
p-Wert _
(2-seitig) p=0012

n: Anzahl der Teilnehmer  p: Asymptotische Signifika df: Freiheitsgrade
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AnschlielRend wurde eine multiple lineare Regresdimehgeftihrt, bei der neben 25-OH-D und
SMI auch das Alter als Einflussvariable bertcksgthirurde. Anhand des Bestimmtheitsmalies
wurde deutlich, dass bei den Mannern (korrigieRes 0,017) gerundet 98,3% der
Gesamtvarianz des FFI durch andere Einflisse aldatigenannten Variablen zuriickzufihren
war. Bei den Frauen (korrigiertes R? = 0,089) wmamierhin ein 8,9%iger Anteil der
Gesamtvarianz auf die Einflussvariablen zuriickzigiihinsgesamt jedoch liegt der Anteil der
Einflussvariablen bei weniger als 10%. Tabelle &t die Ergebnisse der multiplen linearen

Regression zusammen.

Tabelle 27: Ergebnisse der multiplen linearen Resiom bzgl. der Einflussfaktoren auf den
Frailty-Index

i Korrigiertes R- Standardfehler des
R R-Quadrat Quadrat Schéatzers
Frauen 0,319 0,102 0,089 0,548
Manner 0,190 0,036 0,017 0,677

Abhangige Variable: FFI
Einflussvariablen: Alter, 25-OH-D, SMI
R: Regressionskoeffizient  R2: Bestimmtheitsmal3

5.14 Kurze Zusammenfassung der wichtigsten Ergebrse
Nach Abschluss der Analysen konnte in der vorliegenStichprobe zum jetzigen Zeitpunkt
folgendes festgestellt werden:
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zussnhang zwischen

- Vitamin D und Sarkopenie

- Vitamin D und Frailty-Syndrom

- Sarkopenie und Frailty-Syndrom
Somit fanden sich die diesbeziglich aufgestelltgpdthesen nicht bestatigt. Eine ausfihrliche
Diskussion aller Ergebnisse im Kontext des aktnelgssenschaftlichen Kenntnisstandes findet

sich im nachfolgenden Kapitel 6.
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6. Diskussion

6.1 Pravalenz von Vitamin D-Mangel, Sarkopenie undFrailty

6.1.1 Pravalenz des Vitamin D-Mangels

In der Berliner Altersstudie 2 zeigte sich bei iesgmt 251 Teilnehmern (69,7%) ein Vitamin D-
Mangel (25-OH-D < 50 nmol/l). Die Frauen wiesen &iahit einem Mittelwert von 39,0 nmol/l
einen schlechteren Status auf als die Manner mgneiMittelwert von 45,4 nmol/l. Zu
vermutende saisonale Schwankungen fanden sichtigesitdd waren statistisch signifikant. Der
Vitamin D-Spiegel lag im Frihjahr durchschnittliam tiefsten.

Winscht man, diese Daten im internationalen Vethleu betrachten, sind in erster Linie
geographische Besonderheiten zu bericksichtigdréarndern bzw. Breitengraden mit
durchschnittlich starkerer Sonneneinstrahlung finsieh im Allgemeinen héhere Vitamin D-
Spiegel als in Regionen mit niedrigerer Sonnenehging. Auch der ethnische Hintergrund der
untersuchten Bevolkerung spielt eine Rolle: sté&rkdmutpigmentierung und kulturell bedingte
Kleidungsgewohnheiten haben nachgewiesenermal3en Einfluss auf den Vitamin D-Spiegel.
So fand sich in Deutschland in einer Studie an B0Qihdern und Jugendlichen, dass jene mit
einem sUdeuropdischen, asiatischen oder afrikagmiskhigrationshintergrund prozentual
niedrigere Vitamin D-Spiegel aufwiesen als jeneehtigrationshintergrund [Hintzpeter,
Scheidt-Nave, Miiller et al., 2008].

Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien wird dugtte fehlende Standardisierung der
Messmethodik und zum Teil auch der Cut-Off-Wertsétmlich erschwert. Angesichts der
saisonal bedingten Schwankungen des Vitamin D-Statun den zum Vergleich
herangezogenen Studien zudem der Untersuchungsaitpu berticksichtigen. Anders
ausgedruckt, sind die Ergebnisse einer im Wintecldyefiihrten Studie nur bedingt mit denen
einer im Sommer durchgefuhrten Studie vergleich&slhst wenn andere
Untersuchungsbedingungen keine Abweichungen audweiusatzliche landerspezifische
Besonderheiten, wie die in den USA bei einigen Nagsmitteln Ubliche Anreicherung mit
Vitamin D, kénnen ebenfalls ihren Teil zu Abweickyen des Vitamin D-Status beitragen
[Zittermann, Gummert, 2010].

Trotz dieser Einschrankungen hinsichtlich der Veigibarkeit sollen nachfolgend beispielhaft
einige Zahlen internationaler und europaischer iStugenannt werden. Schwerpunktmafig
macht es aber Sinn, sich hinsichtlich der Diskussier BASE-II-Ergebnisse auf die besser
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vergleichbaren Studienergebnisse aus Deutschlastlizzen und dabei vor allem jene Daten zu
beriicksichtigen, die auf Stichproben mit vergleanal Altersstruktur beruhen.

Bereits 1992 verdffentlichte McKenna ein Reviewdem er Ergebnisse von Studien aus den
Jahren 1971 bis 1990 zusammenfasste. Hierbei nesgtk neben saisonalen Schwankungen
insbesondere signifikante Unterschiede zwischerddeingeographischen Regionen
Nordamerika, Skandinavien und Mittel-/WesteuropaeBEypovitaminose (hier definiert als 25-
OH-D < 25 nmol/l) fand sich insgesamt bei allee@&h Menschen, am haufigsten jedoch in
Europa [McKenna, 1992].

Die Versorgungslage mit Vitamin D in den USA kamut gnhand von Daten des National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), die a&ufier reprasentativen Zufallsstichprobe
beruhen, nachvollzogen werden. Im Erhebungszeitraaml 988 bis 1994 zeigte sich bei Uber
60-Jahrigen ein durchschnittlicher Vitamin D-Spiegmn ca. 70 nmol/l. Im Erhebungszeitraum
von 2001 bis 2004 lag dieser bei 60 nmol/l. Im \Yeidh zu BASE-II lagen die Spiegel hier also
deutlich héher. Deutlich wird dies insbesonderenmvman beriicksichtigt, dass bei BASE-II z.
B. 24,1% der Frauen eine Vitamin D-Defizienz (25-OH 25 nmol/l) aufwiesen, was in den
NHANES-Erhebungen nur auf 3% (NHANES 1988-1994pedsive 6% (NHANES 2001-2004)
der Uber 60jahrigen Frauen zutraf [Ginde, Liu, Cango Jr., 2009].

In einer anderen Studie (Osteoporotic Fracturddaen Study) aus den USA ergibt sich ein
ahnliches Bild wie aus den genannten NHANES-Dadtker. zeigte sich bei insgesamt 1608
Mannern im Alter von 65 Jahren und &lter ein ducbhdtlicher Vitamin D-Spiegel von ca. 63
nmol/l. 25,7% der Teilnehmer lagen unter 50 nmbkéi BASE-II 16,1% der Manner) und 2,9%
der Teilnehmer lagen unter 25 nmol/l (BASE-II: £28)JOrwoll, Nielson, Marshall et al., 2009].
In einer europaischen Studie an 8532 postmenopmauBahuen mit einem mittleren Alter von
74,2 Jahren (Frauen in BASE-II: 68,2 Jahre) zesgtie im Mittel ein Vitamin D-Spiegel von
61,0 nmol/l [Bruyere, Malaise, Neuprez et al., Z0@feser lag deutlich hoher als jener von 39,0
nmol/l der Frauen in unserer Studie. Allerdingstélesbei der Stichprobe der zitierten Studie
eine starke Selektion, da hier Frauen mit bekar@steoporose oder Osteopenie ausgewéahlt
wurden, von denen immerhin 24% bereits eine Supgheation mit Vitamin D erhielten, was
den hoheren Spiegel zum Teil erklaren kdnnte. Asdeginlich waren ebenso deutliche
Unterschiede zwischen den beriicksichtigten neunpéischen Landern: Der durchschnittlich
niedrigste Vitamin D-Spiegel (51,5 nmol/l) wurdeRrankreich gefunden, der durchschnittlich

hdchste (85,2 nmol/l) in Spanien.
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Recht gut mit den BASE-II-Daten vergleichbar siratéh aus den Niederlanden, die im
Rahmen der Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASei 643 Mannern und 676 Frauen
im Alter zwischen 65 und 88 Jahren gewonnen wurBas. mittlere Alter lag mit 75,6 Jahren
jedoch hoher als bei unserer Studie (68,8 Jahra)ed LASA fand sich ein mittlerer Vitamin D-
Spiegel von 53,2 nmol/l, der &hnlich wie bei BASEBéi den M&nnern (57,9 nmol/l) hdher lag
als bei den Frauen (48,8 nmol/l). Ein Vitamin D-Meah(<50 nmol/l) zeigte sich insgesamt bei
48,4% der Teilnehmer und wies damit eine deutliekngere Pravalenz als in BASE-II auf
[Kuchuk, Pluijm, van Schoor et al., 2009].

Um die Pravalenzdaten aus der Berliner Altersstddm nationalen Vergleich zu betrachten,
bietet sich insbesondere der Blick auf Daten desi@97 bis 1999 durchgefuhrten German
National Health Interview and Examination Surve®89GNHIES) an. Es handelt sich um eine
reprasentative Stichprobe, in der zur Bestimmum@8eOH-D-Konzentration mit einem CLIA
zudem die gleiche Messmethodik wie bei BASE-Il vemaet wurde [Hintzpeter, Mensink,
Thierfelder et al., 2008]. Hier zeigte sich beiezii eilstichprobe von zwischen 18 und 79 Jahre
alten 2267 Frauen und 1763 Mannern bei insgesatatdef Manner und 58% der Frauen ein
Vitamin D-Mangel (definiert als 25-OH-D < 50 nmgl/Noch interessanter zum Vergleich
gestaltet sich der Blick auf die dortige Gruppe @&i79jahrigen Manner und Frauen: Hier zeigte
sich gerundet bei 56% der Manner und 74% der FraieXitamin D-Mangel. Bei BASE-II
waren dies 65 % der Manner und 73% der Frauen,ak beigte sich ein weniger ausgepragter
Unterschied zwischen den Geschlechtern. Die Gesawalenz des Vitamin D-Mangels in der
Altersgruppe der 65-79jahrigen betrug beim GNHIBSE5,1%. Angesichts der bei BASE-II
ermittelten Gesamtpravalenz von 69,7% in der verigkaren Altersgruppe 61-84jahriger kamen
wir zu sehr dhnlichen Ergebnissen.

Weitere Daten aus Deutschland liegen aus der DEREDVitamin in Deutschland) —Studie
vor. Dort wurde der Vitamin D-Spiegel von 1255 Baten -mit einem Anteil an Frauen von
54%- aus 264 Hausarztpraxen ausgewertet und zwsuvigsin Elektrochemilumineszenz-
Immunoassay verwendet. Das durchschnittliche Adigibei 59 Jahren. Es zeigte sich ein
mittlerer Vitamin D-Spiegel von 41 nmol/l, der zualenit zunehmendem Alter abnahm. In der
mit der BASE-II-Stichprobe am besten vergleichbaBenppe der 65- bis 75jahrigen hatten 20%
der Teilnehmer eine 25-OH-D-Konzentration <25 ninatd 55% eine 25-OH-D-Konzentration
zwischen 25 und 50 nmol/l. 6% der Teilnehmer wiesaen Spiegel von > 75 nmol/l auf
[Zittermann, von Helden, Grant et al., 2009]. Di€sden zeigen ebenfalls weitgehende

Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen.
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Erwartungsgemal noch schlechter stellt sich demMit D-Status bei stationaren Patienten dar.
Obwohl nicht direkt mit der BASE-II-Stichprobe véegghbar, bietet sich der Blick auf aktuelle
Zahlen einer deutschen Studie mit Patienten eieeatgischen Rehabilitationsklinik an, um das
Bild Gber die Vitamin D-Versorgungslage in Deutseid abzurunden. Hier wurden im Zeitraum
von Juli 2009 bis Marz 2011 1578 Patienten (72%u&ma28% Manner) mit einem
Durchschnittsalter von 82 Jahren untersucht. Dadigte sich dass ein Vitamin D-Mangel (25-
OH-D < 50 nmol/l) bei 89% der Patienten vorlag. 6V8a diesen hatten einen schweren Mangel
(25-OH-D < 25 nmol/l) und nur 4% erreichten denl@éeeich von 75 bis 150 nmol/l. Der
durchschnittliche Vitamin D-Spiegel aller Studiglehmer lag mit 25,5 nmol/l deutlich unter
dem BASE-II-Durchschnitt von 41,7 nmol/l [Schilling012].

Zur besseren Ubersicht sind die wichtigsten zéi@$tudienergebnisse in Tabelle 28 noch
einmal zusammenfassend dargestellt. Berlicksictitigtdabei nur die Daten aus Deutschland,

die zudem beziglich ihrer Stichproben mit der BASEtichprobe gut vergleichbar sind.

Tabelle 28: Studienergebnisse zum Vitamin D-Statu3eutschland im Vergleich

Studie BASE-Il GNIEHS DEVID
n 360 560* 264
Alter 61 - 84 65 - 79 65 - 75
25-OH-D (nmollly™ | 41,7 +20,3 k. A. 41+ 20
_ _ *kk
2 gsafﬁ@?n 21.1 204 20
_ D) (0/)***
252&(5) i} 58 §1r/;)olll 48,6 44.8 55
_ D) (0/)***
25?5(? " 7[5)5 %)om 258 no 19
25-OH-D (%) s : -
> 75 nmol/l !

n = Anzahl der Teilnehmer in der jeweiligen Aligmgppe k. A. keine Angabe
* gerundet, da originale Angaben in Prozent
** Mittelwert und Standardabweichung

***Angaben in Prozent (rundungsbedingt in der Suenmicht zwingend 100%)
Zusammenfassend betrachtet lasst sich festhaliss,whsere Daten die hohe Prévalenz des

Vitamin D-Mangels in der deutschen — und hier sgleder alteren — Bevoélkerung bestatigen.
Das ergibt sich insbesondere aus dem VergleicldemtDaten der GNIEHS- und DEVID-
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Studie. Bemerkenswert erscheint vor allem, dasg@% der BASE-II-Probanden den von
Experten empfohlenen Vitamin D-Spiegel von Ubenif®l/l erreichen. Bedenkenswert ist
zudem auch, dass Untersuchungen an stationarexirigetien Patienten noch drastischere
Pravalenzen ergaben. Da ein Vitamin D-Mangel nasiggenermalien mit einem erhéhten
Risiko fur das Auftreten einer Osteoporose und @stdazie sowie einem erhéhten
Frakturrisiko einhergeht, sollte im Sinne der Prpnéavention ein Lebensstil mit Aktivitat im
Freien und damit verbundener ausreichender Somheetiposition gefordert werden. Bei
Risikogruppen, insbesondere alteren Patientertesgith routinemaliges Screening auf Vitamin
D-Mangel und bei Bedarf eine entsprechende Substitals MaRnahme der allgemeinen

Gesundheitsvorsorge zumindest diskutiert werden.

6.1.2 Pravalenz der Sarkopenie

Um die in BASE-II ermittelte Pravalenz der Sarkaperon 19,5% bei den Frauen und 15,5%
bei den Mannern mit den Ergebnissen anderer Studieergleichen, war es ndétig, v. a. auf
internationale Daten zurtickzugreifen, da nach wmdfenntnisstand bislang keine Zahlen aus
Deutschland in ausreichender Menge vorliegen.

Wesentlich ist die Berucksichtigung der gewahltegtidik. In den meisten Studien wurden
DEXA, BIA oder CT-/MRT-Scans verwendet, um die Mebkasse einzuschatzen. Da hier
untereinander methodisch bedingte Abweichungen istdgind, richtet sich das
Hauptaugenmerk auf jene Untersuchungen, die WBABE-II eine DEXA-Messung
verwendeten.

Umfangreiche Daten liegen aus dem US-amerikanisthed National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl) vor. Hier wurde diéuskelmasse von 2278 Frauen und
2224 Méannern im Alter von 60 Jahren und alter nsitBiA-Messung bestimmt [Janssen,
Heymsfield, Ross, 2002]. Dabei fand sich bei 10%Ftauen und 7% der Manner eine
Sarkopenie der Klasse Il, die mit dem von uns vadegen Cut-Off von 2
Standardabweichungen unterhalb der Norm einer juRgferenzgruppe vergleichbar ist. Somit
liegt die Gesamtpravalenz niedriger als in BASHddloch auch dort bei den Frauen héher als
bei den Mannern. Die Altersstruktur der in NHANHBuhtersuchten Teilnehmer ist bei einem
mittleren Alter von ca. 71 Jahren gut mit dem dASE-II-Stichprobe (gerundet 69 Jahre)
vergleichbar.

Ebenfalls die Methodik der BIA-Messung fand beiegibintersuchung im Rahmen der
Cardiovascular Health Study (CHS) in den USA b&&ambulanten Patienten im Alter von 65

Jahren und alter Anwendung. Eine moderate Sarkepemide bei 70,7% der Manner und
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41,9% der Frauen sowie eine schwere Sarkopenie/hE)o der Manner und 10,7% der Frauen
festgestellt [Janssen, 2006]. Ca. 75% -80% den&kiher waren zwischen 65 und 76 Jahren alt.
Die Cut-Off-Werte wurden allerdings an das Risidodine Behinderung angepasst, die
Vergleichbarkeit erscheint somit eingeschrankt einer bei der dort als schwer bezeichneten als
bei der moderaten Sarkopenie gegeben. Es fallcfedof, dass die Pravalenz im Gegensatz zu
BASE-II bei den Mannern héher als bei den Frauen wa

Im Rahmen des New Mexico Elder Health Survey (NMEWSrden von 1993-1995 426 altere
Manner und 382 altere Frauen mittels DEXA-Messumgnsucht, wobei die Pravalenz von 13-
24% bei Personen unter 70 Jahren bis Uber 50%edbsoffen tber 80 Jahren reichte
[Baumgartner, Koehler, Gallagher et al., 1998]. 8t BASE-II-Stichprobe sind am besten jene
Teilnehmer nicht-hispanischer Abstammung zu vechlen, deren Pravalenzdaten nach
Altersgruppen sortiert in Tabelle 25 aufgefuhrdsiim den beiden jingsten unserer Stichprobe
am nachsten kommenden Altersgruppen der unter ri@githund 70-74jahrigen fand sich eine
Pravalenz von 13,5 bzw. 19,8% bei den Mannern imelferavalenz von 23,1 bzw. 33,3% bei
den Frauen. Insgesamt fand sich somit im NMEHS einas héhere Sarkopenie-Pravalenz als
in BASE-II.

In der Women'’s Health and Aging Study (WHAS) Il warbei 250 alteren Frauen der
Zusammenhang zwischen Osteopenie, -porose, Sailkapah Frailty-Status untersucht. Diese
Ergebnisse werden auch in Abschnitt 6.2.3 diskiutigne Sarkopenie wurde bei 106 (42,4%)
der 250 Frauen festgestellt [Frisoli, Chaves, MdNiegham et al., 2010]. Das mittlere Alter lag
mit knapp 80 Jahren deutlich Uber dem der BASEeilsiehmerinnen von gut 68 Jahren, was
die deutlich hohere Pravalenz erklaren kann.

lannuzzi-Sucich und Kollegen fanden bei 195 FrageAlter von 64 bis 93 Jahren eine
Sarkopenie-Pravalenz von 22,6% und bei 142 Mannelter von 64 bis 92 Jahren eine
Pravalenz von 26,8%. Die Messung fand mittels DESXat und es wurden die gleichen
Referenz- und Cut-Off-Werte wie in NMEHS und BASE~«rwendet. Die Pravalenz war im
Ubrigen mit hoherem Alter deutlich ansteigend weglbei> 80jahrigen bei 31,0% (Frauen) und
52,9% (Manner) [lannuzzi-Sucich, Prestwood, Kerg902].

Die bisher aufgefiihrten Daten stammen allesamtlansJSA. Mitteleuropaische Daten
kommen u. a. aus Frankreich, wo im Rahmen der Eammpatient Information and
Documentation Systems (EPIDOS-) Studie bei 131Lidfraine DEXA-Messung zur
Bestimmung des Skelettmuskelmasse-Index und Digigreiaer Sarkopenie durchgefiihrt
wurde [Rolland, Lauwers-Cances, Cournot et al. 320Das mittlere Alter der Teilnehmerinnen
lag mit 80,3 Jahren deutlich tber dem von BASEh&wdelte sich jedoch wie in BASE-II
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ebenfalls um freiwillige, zu Hause lebende Probanen mit selbstandiger Gehfahigkeit.
Interessanterweise fiel die Pravalenz der Sarkepeesii gleichen Referenzwerten und gleicher
Methodik mit 9,5% trotz hoheren durchschnittlichters deutlich niedriger aus.

In der INCHIANTI-Studie wurden 1030 in der Hauskelit lebende Italiener im Alter von 20 bis
102 Jahren untersucht. Als Verfahren wurde ein €dnryewéhlt und der Querschnitt des
Wadenmuskels gemessen. Der Cut-Off-Wert zur Diagdes Sarkopenie betrug wie in den
meisten Studien 2 Standardabweichungen unterhaldalen der Referenzgruppe [Lauretani,
Russo, Bandinelli et al., 2003]. Erwartungsgemaégteeich eine altersabhangige Sarkopenie-
Pravalenz, die von 20% bei 65jahrigen Mannern 0% Bei 85jahrigen und Alteren reichte. Bei
Frauen war die Pravalenz mit 5% bei 65jahrigen 16 bei 85jahrigen und Alteren deutlich
niedriger.

Daten aus der Schweiz entstammen einer Erhebuni{yle und Kollegen, die 191 freiwillige
altere Menschen (91 Manner und 100 Frauen) im Alber64 bis 94 Jahren auf ihre
Kdrperzusammensetzung hin mittels DEXA und BIA wsiiehten. Auffallig waren
insbesondere die Unterschiede in der Pravalen3adopenie in Abhangigkeit von der
Messmethodik. So zeigten sich bei der DEXA-Messeing Pravalenz von 11% bei Frauen und
Mannern, dahingegen jedoch von 45% bei den Manmedr80% bei den Frauen im Rahmen der
BIA-Messung [Kyle, Benton, Hans et al., 2001].

Weitere internationale Daten liegen aus Hongko@biha vor: Woo und Kollegen stellten in
einer prospektiven Studie zum Zusammenhang zwisShekopenie und physischen
Einschrankungen in Rahmen der Basiserhebung 2,204%66 Mannern und 2,5% von 1587
Frauen eine Sarkopenie fest. Duchgeftihrt wurde BEXA-Messung, jedoch galten andere,
von einer jungen chinesischen Referenzgruppe gesvenrCut-Off-Werte, als sie bei BASE-II
und den zitierten Studien verwendet wurden. Autjait jedoch bei einem durchschnittlichen
Alter von 72 Jahren die deutlich niedrigere Pravalals bei BASE-Il und in den anderen
zitierten Studien. Die Autoren raumten jedoch daewss die untersuchten Probanden als physisch
aktiver als die allgemeine Bevolkerung Hongkonggeschatzt wurden [Woo, Leung, Sham et
al., 2009].

Samtliche Daten aus den zitierten Studien sindJbarsicht in Tabelle 29 zusammengetragen.
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Tabelle 29: Studienergebnisse zur Pravalenz d&ofanie im internationalen Vergleich

Studie Geschlecht n Alter Pravalenz Methode
m 155 61 - 80 15,5%
BASE-II DEXA
w 205 62 - 84 19,5%
m 1566 71,8+ 4,7* 2,2%
Woo et al. DEXA
w 1587 72,0 +5,1* 2,5%
i m 142 73,8 +5,3* 26,8%
Iar_lnu2| DEXA
Sucich et al. w 195 75,0 + 4,7 22,6%
WHAS w 250 79,6 +2,7* 42,4% DEXA
m 91 11 - 45%
Kyle et al. W 100 64 - 94 11 —30% DEXA+BIA
0, _ 0,
m (43,6%) £036 65 + 17,1 - 70,7%
CHS (gesamt) BIA
w (56,4%) | Y 65 + 10,7 — 41,9%
EPIDOS W 1311 | 80,3+3,8* 9.5% DEXA
m 65 20%
INCHIANTI 1030 85 + 70% cT
W (gesamt) 65 5%
85 + 15%
m 2224 60 + 10%
NHANES Il BIA
w 2278 60 + 7%
<70 13,5%
70 -74 19,8%
m 205
75 - 80 26,7%
>80 52,6%
NMEHS DEXA
<70 23,1%
70 -74 33,3%
w 173
75 - 80 35,9%
>80 43,2%

m = mannlich w = weiblich n = Anzahl der TeilnehmeMittelwert und Standardabweichung
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Die in BASE-II ermittelten Pravalenzen der Sarkapédiegen im Vergleich zu den anderen
Studien im mittleren Bereich. Der Altersdurchschiaity jedoch in einigen anderen Studien wie
z.B. EPIDOS oder WHAS noch hoher. Insgesamt bldibVergleichbarkeit durch die
verschiedenen Methoden eingeschrankt, auch wenmeigten Studien eine DEXA-Messung
verwendet haben. Um landertbergreifend fur die Aéikkonsistente Daten zu generieren, ist
eine verbindliche Definition fir die Sarkopenie edimgt anzustreben, so wie es bspw. in der
Diagnostik der Osteoporose mit den tber T-Wertdmigeten Cut-Offs und der DEXA als
Methode der Wahl schon etabliert ist. Sollte sich weiteren Studien und auch den in BASE-II
geplanten longitudinalen Untersuchungen irgendvwgasichert ableiten lassen, dass eine
Sarkopenie - definiert nur Gber die Muskelmasse,iwiBASE-II — einen Pradiktor flr
funktionelle Einschrankungen bzw. Behinderung ddltsbleibt zu bedenken, dass in unserer
Studie auch bei relativ gesunden Probanden mit13%5% schon eine beachtliche Pravalenz
detektiert wurde. Es erschiene dann wiinschensiwve&jnne der Pravention und zum Erhalt
von Kraft und Beweglichkeit im Alter ein regelma8sgKrafttraining zu férdern, dessen
Wirksamkeit auch fur betagte Patienten belegiNktyjer, Scharhag-Rosenberger, Carlsohn et
al., 2011]In jedem Fall kdnnen die hier vorgestellten DatenBerliner Altersstudie 2 einen
Beitrag dazu leisten, Aufschluss Uber die PravatEzSarkopenie in Deutschland zu gewinnen.
Weitere Studien, auch unter Einschluss von éltbtenschen aus stationaren
Pflegeeinrichtungen bzw. Krankenhauspatienten wégerschenswert, um ein vollstandiges

Bild zu erhalten.

6.1.3 Pravalenz des Frailty-Syndroms

Im Vergleich der Pravalenzzahlen ist die verwendét¢ghodik entscheidend. Mittlerweile sind
eine Reihe von Frailty-Indizes, -Scores, -Skaledt amderer Messinstrumente beschrieben.
Diese unterscheiden sich jedoch mitunter stark mameler. So finden sich im Summenscore
von Rockwood et al. viele Parameter, die auch deneiBh der Selbstandigkeit im ADL-Bereich
bzw. den Bereich der Behinderung betreffen [Rockiy@&@ong, MacKnight et al., 2005].
Behinderung sollte aber genauso wie die Ko- bzwitiMorbiditat aus unserer Sicht von Frailty
abgegrenzt werden [Vgl. Abschnitt 2.4 und Abb.Shnvoll erscheint es daher nur, unsere
Ergebnisse mit denen jener Studien zu vergleictierauch den Frailty-Index nach Fried et al.
in der originalen oder ahnlich wie bei BASE-II imer adaptierten Form verwenden.

Fried und Kollegen selber fanden in ihrer Untersunghim Rahmen der schon erwdhnten
Cardiovascular Health Study (CHS) von 5317 Méannewh Frauen im Alter von 65 Jahren und
alter eine Gesamtpravalenz des Frailty-Syndromsoy®%, die mit dem Alter zunahm und mehr
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Frauen als Manner betraf [Fried, Tangen, Walst00,12 Die urspringliche Kohorte bestand aus
4735 Teilnehmern und zeigte bereits in der jingatehgrofdten Altersgruppe der 65-70jahrigen
eine hohere Frailty-Pravalenz als in BASE-II: 3,886 Frauen und 1,6% der Ma&nner waren
betroffen, in BASE-II hingegen nur 1,9% der Fraued 0,5% der Manner. Gemessen am
mittleren Alter der BASE-II-Probanden von 68,8 &hist die erwahnte CHS-Gruppe mit
unseren Teilnehmern hinsichtlich des Alters amdyesergleichbar. In der Gruppe der 71-
74jahrigen in der CHS lag die Préavalenz des Fr8itgdroms schon bei 5,3%. Auch die
Gesamtpravalenz derjenigen Studienteilnehmer,ldipra-frail eingeschatzt wurden, lag mit
46,6% hoher als in BASE-II mit 31,4%. Explizite Aatgen zur Gruppe der 65-70jahrigen in
CHS liegen dahingehend leider nicht vor.

In der in Abschnitt 6.1.2 bereits erwahnten WHASaeubei 864 Frauen auch der Frailty-Status
untersucht und die originalen Kriterien nach Fe¢al. benutzt. Die Teilnehmerinnen waren 70
bis 80 Jahre alt und zu 42 bis 50% pre-frail, saud 0 bis 22% frail [Michelon, Blaum, Semba
et al., 2006]. Im Vergleich zu BASE-II ist hier daghere Alter zu bertcksichtigen, was
vermutlich maRgeblich die héhere Pravalenz bedingt.

In der San Antonio Longitudinal Study of Aging (S8AR) lag der Altersdurchschnitt der 596
Teilnehmer bei 69,6 Jahren [Espinoza, Jung, HaZ@E]. Somit besteht hinsichtlich des
Alters eine gute Vergleichbarkeit mit unserer Studiedoch auch in SALSA lag die Pravalenz
von Pre-Frailty mit 53,3% und Frailty mit 9,3% dieit hoher als in BASE-II.

In der Study of Osteoporotic Fractures (SOF) und@geoporotic Fractures in Men Study
(MrOS) untersuchten Ensrud und Kollegen u. a. desadhmenhang zwischen Vitamin D und
Frailty. Diese Ergebnisse werden in Abschnitt 6&u&fthrlicher diskutiert. Von 6307 Frauen in
der SOF wurden 48,3% als pre-frail und 16,9% al# ktassifiziert [Ensrud, Ewing, Fredman et
al., 2010]. In der MrOS erwiesen sich von 1606 M&nm5,5% als pre-frail und 8,1% als frail
[Ensrud, Blackwell, Cauley et al., 2011]. Das reittd Alter war in beiden Studien mit 73,8
(MrOS) bzw. 76,7 Jahren (SOF) vergleichsweise hoch.

In einer taiwanesischen Studie zum Zusammenhargchemn Vitamin D-Mangel und Frailty,
deren Ergebnisse ebenfalls in Abschnitt 6.2.2 neeiter diskutiert werden, erwiesen sich
55,3% der Studienteilnehmer als pre-frail und 9d88&4drail. Das mittlere Alter lag mit 71,1
Jahren tGber dem der BASE-II-Teilnehmer [Chang, CKaio et al., 2010].

Europaische Zahlen zur Pravalenz von Frailty lassgnder Toledo Study for Healthy Aging
(TSHA) entnehmen. Von 1286 Teilnehmern waren 42pté4frail und 8,3% frail, ohne dass
signifikante geschlechtsspezifische UnterschiedieimPréavalenz festgestellt wurden

[Carcaillon, Blanco, Alonso-Bouzon et al., 2012110k hier liegt das mittlere Alter mit 74,4

93



Jahren deutlich Gber dem der BASE-II-Probanden6&8 Jahren, was die hohere Pravalenz
mal3geblich erklaren kdnnte.

Ahnliche Ergebnisse wie in der TSHA zeigt die INGNITI-Studie in einer Untersuchung an
1005 italienischen Manner und Frauen. Das mit#dter lag bei ca. 75 Jahren und die
Préavalenz von Frailty je nach Geschlecht bei 8,BPanher) und 11,8% (Frauen) [Shardell,
Hicks, Miller et al., 2009].

Die Hertfordshire Cohort Study (HCS) lieferte atste Studie Daten zur Pravalenz des Frailty-
Syndroms in Grof3britannien und bietet im Rahmeseati®iskussion den Vorteil, hinsichtlich
des Altersdurchschnitts von 69,2 (M&nner) bzw. @&faren (Frauen) sehr gut mit BASE-II
vergleichbar zu sein. Wie in den meisten Studigrdia Pravalenz bei den Frauen mit 8,5%
hoher als bei den Mannern mit 4,1% und vor allentld#d hoher als in BASE-II, trotz des
praktisch gleichen Alters [Syddall, Roberts, Evandet al., 2010].

Abschlie3end seien noch zwei Studien erwahnt, dis&hluss tber die Pravalenz von Frailty in
Deutschland geben. Im Survey of Health, AgeingRatirement in Europe (SHARE) waren in
der Gruppe der 65jahrigen und Alteren von insge$i8tFrauen und Mannern 34,6% pre-frail
und 12,1% frail [Santos-Eggimann, Cuénoud, Spagali., 2009]. In SHARE wurden
Personen aus 10 europdaischen Landern inklusivesBidahd untersucht. Die Vergleichbarkeit
zu BASE-II ist auch hier durch das hohere mittleler von 73,8 Jahren eingeschrankt. Die
Abweichungen von den originalen Frailty-Kriterieach Fried et al. fallt bei einer alternativen
Methodik bei vier von funf Frailty-Kriterien bei SKRE zudem besonders deutlich aus. Drey
und Kollegen kooperierten in ihrer Pilotstudie Ba@stimmung des Frailty-Status an ambulanten
Patienten mit Hausarzten und fanden eine vergheseise hohe Pravalenz von 52% flr Pre-
Frailty und 14% fur Frailty. Untersucht wurden 1R8&tienten, das mittlere Alter betrug 74 Jahre
[Drey, Wehr, Wehr et al., 2011].

Die oben beschriebenen Studienergebnisse zur Brizvabn Pre-Frailty und Frailty sind in

Tabelle 30 dargestellt.
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Tabelle 30: Studienergebnisse zur Pravalenz vaityruad Pre-Frailty
im internationalen Vergleich

Studie Geschlecht n Alter pre-frail frail
m 155 69,6 + 3,7* 31,2% 0,5%
BASE-II w 205 68,2 + 4,4* 31,6% 1,9%
alle 360 68,8 + 4,8* 31,4% 1,1%
Drey et al. alle 119 74** 52,1% 14,3%
SHARE alle 933 73,8 £ 6,9* 34,6% 12,1%
m 2025 65 - 101 k. A. 4,9%
w 2710 65 - 101 K. A. 7,3%
Fried et al. alle 4735 65 - 101 46,6% 6,1%
m K A 65 - 70 k. A. 1,6%
w o 65 - 70 k. A. 3,0%
Chang et al. alle 215 71,1 + 3,9* 55,3% 9,8%
SALSA alle 596 69,6 * 3,4* 53,3% 9,3%
WHAS W 864 70 - 80 42 — 50% 10 — 22%
SOF w 6307 76,7 £ 4,8* 48,3% 16,9%
MrOS m 1606 73,8 £ 5,9* 45,5% 8,1%
INCHIANTI m 444 74,2 £ 7,0% 35,6% 8,9%
w 561 75,6 £ 7,6* 43,6% 11,8%
m 320 69,2 + 2,5* 4,1%
HCS k. A.
w 318 69,5 + 2,6* 8,5%
TSHA alle 1286 74,4** 42,1% 8,3%

m = méannlich w = weiblich n = Anzahl der TeilnehmeiMittelwert und Standardabweichung

**Mittelwert k. A. = keine Angabe

Zusammenfassend betrachtet fallt auf, dass diABEBII ermittelte Pravalenz deutlich unter

der aller anderen Studien liegt. Dies ist mit hdiahrscheinlichkeit primar auf das niedrigere
Alter der BASE-II-Probanden zurtickzufiihren. Lediglin der SALSA und der HCS hatten die
Studienteilnehmer ein mittleres Alter von unterJabiren, jedoch auch dort fand sich eine hdhere
Pravalenz von sowohl Pre-Frailty als auch Frailsyim BASE-II. Die Subgruppe der 65-

70jahrigen in der CHS zeigte als einzige eine &hnliedrige Pravalenz, wie sie unserer Studie
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beobachtet wurde. Dies kdnnte einen indirekten ldisvauf die vergleichweise gute Gesundheit
der BASE-II-Teilnehmer darstellen. Auch die Rekeutingsstrategie der Probanden kénnte die
Ergebnisse beeinflusst haben. So ware denkbarfréasglige Studienteilnehmer generell mehr
auf ihre Gesundheit achten, als dies bei zufaliggawéahlten Personen oder auch Patienten wie
in der Untersuchung von Drey und Kollegen der falt. MalRgeblich muss jedoch die
uneinheitliche Methodik bei der Bestimmung von Eydveriicksichtigt werden. Obwohl in
dieser Diskussion nur jene Studien, die das Fr#itigzept von Fried et al. tlbernommen haben,
Beriicksichtigung fanden, wurden jedoch vielfachie auch in BASE-II - Anderungen in der
Messung bzw. Bestimmung der einzelnen Frailty-Kiete z.B. durch Einsatz anderer
Fragebdgen, vorgenommen. Gerade im Hinblick auZaeisder Entwicklung préaventiver und
therapeutischer Strategien ist es daher erstretleesaunachst eine einheitliche Definition von
Frailty zu finden und dann eine einheitliche Metikadur Bestimmung zu verwenden. Dariber
hinaus sollte das entsprechende Assessment vdtya@ach praktischen Anforderungen
gentgen und einen geringen Zeit- bzw. apparativéwand veranschlagen, um im klinischen

Alltag optimal nutzbar zu sein.

6.2 Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel, Sarkopée und Frailty

6.2.1 Zusammenhang zwischen Vitamin D und Sarkopemi

In der BASE-II-Studie lag der Fokus auf einer Deifam der Sarkopenie, die primar auf der
mittels DEXA ermittelten Muskelmasse beruht, auketeBasis der SMI berechnet wurde.
Mogliche zusatzlich verwendbare Kriterien wie Gkedfit und Ganggeschwindigkeit wurden im
Rahmen der Bestimmung des Frailty-Syndroms alsdessiFrailty-Konstrukts bertcksichtigt
und fanden daher keinen gesonderten Eingang iemiésil der Diskussion (Vgl. Abschnitt
6.2.2).

Bei der Interpretation der Studienergebnisse weéils zu berticksichtigen, welche Parameter zur
Bestimmung der Muskelmasse und zur Bestimmung dewPenie benutzt wurden. Meist
handelte es sich um eine quantitative Bestimmumndvidiskelmasse und Berechnung des SMi
wie auch in BASE-II. Abweichungen hiervon werderdar Diskussion entsprechend erwéhnt.
Zu berucksichtigen ist auch, dass nicht alle Autaeplizit von Sarkopenie sprechen, sondern
lediglich Zusammenhange zur Muskelmasse oder veeiteuskularer Parameter untersuchten.
Diskutiert werden nur jene Ergebnisse, die demrtezhen Konstrukt nach auch mit unseren
Ergebnissen vergleichbar sind.
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In BASE-II fand sich sowohl bei den Mannern alskabei den Frauen kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin D udl.3Jnseren Ergebnissen zufolge
konnte der Vitamin D-Spiegel also nicht als Préaalitir eine Sarkopenie identifiziert werden.
Andere hierzu vorliegende Studien ergeben ein inegiiches Bild.

lannuzzi-Sucich und Kollegen fanden in ihrer Stuahe337 freiwilligen Teilnehmern, bei denen
der SMI auf Basis einer DEXA-Messung bestimmt wukdgnen Zusammenhang zwischen
Vitamin D und SMI bei den Mannern. Bei den Fraugamdf sich ein signifikanter inverser
Zusammenhang, was unserer These, gemal der efigaréditamin D-Spiegel eine Sarkopenie
und somit niedrigen SMI begtinstigt, sogar direldevspricht [lannuzzi-Sucich, Prestwood,
Kenny, 2002].

Im Rahmen der Tasmanian Older Adult Cohort StudySDAC) zeigte sich hingegen ein
signifikanter positiver Zusammenhang zur prozertua@ppendikularen Magermasse (%ALM).
Teilnehmer mit einem Vitamin D-Spiegel < 50 nmaliesen dabei eine signifikant geringere
Muskelmasse der Extremitaten auf [Scott, Blizz&ell et al., 2010].

Di Monaco und Kollegen untersuchten den Zusammembamschen Vitamin D-Status,
appendikularer Muskelmasse und dem funktionellbalvgitativen Ergebnis bei Frauen mit
Huftfrakturen. In dieser selektiven Stichprobe faich kein Zusammenhang zwischen 25-OH-D
und dem SMI [Di Monaco, Castiglioni, Vallero et,&011].

In einer anderen Studie wurde der Zusammenhanghens25-OH-D, 1,25-OHD und PTH

mit Muskelmasse und Muskelkraft untersucht. Dieefdspanne der 367 Teilnehmer war dabei
mit 21 bis 97 Jahren grof3, ein Zusammenhang zwis2&e€OH-D und der Skelettmuskelmasse
(ebenso wie der Muskelkraft) wurde, auch nach Asyiag an den Einfluss potentieller
Storgrofden, nicht gefunden [Marantes, Achenbacdkindon et al., 2011].

Zuletzt liegen noch Daten aus Korea vor, die imrRah des Korean Health and Nutritional
Wxamination Survey (KNHANES) gewonnen wurden, weklklie grol3te Teilnehmerzahl der
hier diskutierten Studien aufwies. Hier wurde dfeXA-Messung durchgefihrt und die
Appendikuléare Skelettmuskelmasse dividiert durch iarpergewicht (ASM/Wit) als Parameter
bestimmt. Es zeigte sich, dass im Gruppenvergldielsarkopenischen Probanden einen
signifikant niedrigeren 25-OH-D-Spiegel aufwieséndie nicht-sarkopenischen Probanden.
Zudem korrelierte 25-OH-D signifikant positiv mieidAppendikularen Skelettmuskelmasse
[Kim, Baek, Song et al., 2011].

Tabelle 31 gibt einen Uberblick Uiber die zitier&dien und deren Ergebnisse.
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Tabelle 31: Studienergebnisse zum Zusammenhangtzevisvitamin D und Sarkopenie

im Vergleich
Studie Geschlecht n Alter Ergebnis** Methode
(Parameter)
m 155 61 - 80 X DEXA
BASE-II SMI
205 62 - 84 X (SMI)
*
lannuzi- 142 738£53 X DEXA
Sucich et al. W 195 75,0 + 4,7* neg. (SMI)
* pos. DEXA
TASOAC alle 686 62+7 (p <0,001) (%ALM)
Di Monaco et N DEXA
al. w 280 79774 X (SMI)
Marantes et m 311 23-91 X DEXA
al. w 356 21-97 X (ALM)
KNHANES m 1380 63.6 pos DEXA
v w 1789 ' (p <0,001) (ASM/W)

m = mannlich w = weiblich n = Anzahl der Teilnehmer

*Mittelwert und Standardabweichung
**pos. : signifikante positive Korrelation  neg.ignifikante negative Korrelation

x = keine signifikante Korrelation

Es Uberwiegen also bislang die Studien, die kefisammenhang zwischen Vitamin D-Status
und Muskelmasse oder Sarkopenie festgestellt h&tsespricht einerseits vieles daftr, dass
Vitamin D einen Einfluss auf muskulare Parametexr Muskelmasse, -kraft oder -funktion
austben kann, nachdem ein Vitamin D-Rezeptor imkeligewebe identifiziert wurde.
Andererseits scheinen eine Vielzahl von Faktorenkditstehung einer Sarkopenie zu
beglinstigen, wie in Abschnitt 2.3.1 beschriebeneEiUberblick tiber diese Faktoren gibt Abb.
30.

Basierend auf der Theorie einer multifaktorielleen@se der Sarkopenie lassen sich unsere
Ergebnisse dahingehend interpretieren, dass ayalgirer Faktor wie der Vitamin D-Spiegel die
Entstehung der Sarkopenie nicht erklaren kann ucH keinen ausreichend starken
Zusammenhang mit der Muskelmasse aufweist, deststah signifikant gewesen wére. Wie die
einzelnen Faktoren, die eine Sarkopenie begunskigenen, zu gewichten sind, ist derzeit noch

unklar.
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Abbildung 30: Einflussfaktoren auf die Entstehurg 8arkopenie. Eine multifaktorielle Genese istwaheinlich,
der Einfluss des Vitamin D-Mangels bislang unkkiggne Darstellung, BASE-II, 2012]

Wenig ist bislang auch tber die genetische Kompianeekannt. Interessant erscheint in diesem
Zusammenhang, dass die Sarkopenie als altersasst®xieranderung der
Kdrperzusammensetzung haufig mit der Osteoporaggicieen wird, bei der in den letzten
Jahren eine starke genetische Komponente nachgawiesde [Ralston, 2010h welchem
Ausmal} eine solche Komponente bei der SarkopemeRolle spielt, missen kinftige in
BASE-II ebenfalls geplante Forschungen zeigen.

6.2.2 Zusammenhang zwischen Vitamin D und Frailty

In BASE-II fand sich sowohl bei den Mannern alskabei den Frauen kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin D urallfy. Es gibt eine Uberschaubare
Anzahl weiterer Studien, die ebenfalls diesen Zusanhang untersucht haben. Auch hier gilt
wie schon bei der Pravalenz von Frailty in puncesgleichbarkeit die Einschrankung, dass die
Kriterien nach Fried et al. oft in leicht abgewalteleForm angewendet wurden. In einem Fall
wurde ein ganzlich anderer Frailty-Indikator verdet Aufgrund der geringen Anzahl an
Publikationen zu o. g. Zusammenhang fanden dielfaigee von Puts und Kollegen dennoch

Eingang in diese Diskussion.
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In der schon erwdhnten LASA fand sich ein signifilet Zusammenhang zwischen 25-OH-D
und Frailty. Nach Einteilung in Gruppen war ein@b-D-Spiegel von sowohl < 25 nmol/l als
auch 25 - 50 nmol/l gegenlber der Referenzgruppe>Va0 nmol/l signifikant mit dem Frailty-
Status assoziiert, wobei der starkere Zusammeneirder Gruppe mit dem niedrigeren Spiegel
gefunden wurde (Odds Ratio 2,60 vs. 1,72) [Putss&fi Twisk et al., 2005].

Im Rahmen der WHAS stellten Michelon und Kollegestf dass die Pravalenz einer Vitamin D-
Defizienz signifikant héher bei jenen weiblicherPandinnen lag, die als frail klassifiziert
wurden im Vergleich zu jenen, die als nicht-fradleo nur als pre-frail eingestuft wurden
[Michelon, Blaum, Semba et al., 2006].

In einer selektiven Stichprobe von 60 PatientenHmizinsuffizienz fanden Boxer und

Kollegen, dass ein hoherer FFI mit einem niedrig&®OH-D-Level korrelierte. In einer
Regressionsanalyse erwies sich 25-OH-D zudem atiktor fir den Frailty-Phénotyp [Boxer,
Dauser, Walsh et al., 2008].

Geschlechtsspezifische Unterschiede traten inlaknfall bereits erwahnten INCHIANTI-Studie
zutage: Ein signifikanter Zusammenhang zwischearnit D-Insuffizienz (25-OH-D < 50
nmol/l) einerseits und Pre-Frailty und Frailty aretseits zeigte sich zwar bei den Mannern,
nicht aber bei den Frauen [Shardell, Hicks, Mideal., 2009].

Der Zusammenhang zwischen Vitamin D und Frailtydeusiuch in der SOF und MrOS an 6307
Frauen respektive 1606 Mannern untersucht. BeFdanen zeigte sich ein U-formiges
Zusammenhangsmuster, d. h. interessanterweiserwese Frauen mit einem 25-OH-D-
Spiegel < 50 nmol/l und jene mit einem Spiegel >nit®l/l ein signifkant erhéhtes Risiko fir
Frailty im Vergleich zu der mittleren Gruppe mihem 25-OH-D-Spiegel zwischen 50 und 75
nmol/l auf. Auch das Risiko fur Pre-Frailty war zinahest in der Gruppe mit dem niedrigsten
25-OH-D-Spiegel signifikant gegentber der mittle@mippe erhéht [Ensrud, Ewing, Fredman
et al., 2010]Die Autoren spekulierten daraufhin, dass moglicleese diejenigen Teilnehmer

mit Frailty-Status schon in gro3erer Zahl VitamirPEaparate verschrieben bekommen hatten,
was aber ruckblickend nicht eindeutig zu klaren.Wwader SOF zeigte sich bei den untersuchten
Mannern lediglich eine signifkant erhéhte Wahrsohelkeit fur Pravalenz von Frailty in der
Gruppe mit einem 25-OH-D-Spiegel < 50 nmol/l. Zviien den Gruppen 50 — 75 nmol/l und >
75 nmol/l fanden sich keine signifikanten Untereda [Ensrud, Blackwell, Cauley et al., 2011].
Ein weitere Auswertung basiert auf NHANES IlI-Datéei deren Nutzung allerdings ebenfalls
eine deutliche Modifikation der Kriterien nach Ftiet al. vorgenommen wurde, um den
Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und Fra#iyyxdrom zu untersuchen. Bei

Vorliegen einer Vitamin D-Defizienz war die Wahrsdatlichkeit fir Frailty gegentber einem
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normalen Serumspiegel ( hier > 75 nmol/l) deutechtht (3,7fach bei Weil3en und 4fach bei
Nicht-Weil3en) [Wilhelm-Leen, Hall, deBoer et alQ1D].

Bleibt zuletzt noch die bereits angesprochene ta@sische Studie von Chang et al. zu
erwahnen, die den Zusammenhang zwischen VitaminsDfizienz und Frailty an 215 &lteren
Probanden zwischen 65 und 79 Jahren untersuckeeedsanterweise kamen hier zwei
verschiedene Frailty-Indizes, ndmlich der bekaififitein modifizierter Form und die Edmonton
Frail Scale (EFS) zur Anwendung. Der EFS ist mide-1l nur sehr eingeschrankt vergleichbar
und bildet z.B. auch Kognition und soziale Untetatiig ab. Dennoch fand sich hier zunachst
ein signifikanter Zusammenhang zwischen insuffi@enVitamin D-Status (hier < 50 nmol/l)
und beiden Frailty-Skalen sowie auch ein schwéahsgepragter signifikanter Zusammenhang
zwischen Pre-Frailty und Vitamin D-Insuffizienz.lé&ddings blieb die Signifikanz nach
Anpassung an Einflussvariablen nur beim FFI erhalighang, Chan, Kuo et al., 2010].

Tabelle 32 gibt einen Uberblick uber die zitierdien und deren Ergebnisse.

Tabelle 32: Studienergebnisse zum Zusammenhangtzevisv/itamin D und Frailty im

Vergleich

Studie Geschlecht n Alter Ergebnis** Methode**
*
BASE-II alle 360 61 -84 X FFI
INCHIANTI m 432 65+ p <0,01 EE]
w 544 65+ X
LASA alle 1271 65+ p <0,05 Al
WHAS w 754 70 - 80 p <0,05 FFI
SOF w 6307 | 76,7 +4,8* (p <0,001) FFI
MrOS m 1606 73,8 +5,9* p =0,02 FFI
Boxer et al. alle 60 77 £ 10* p <0,05 FFI
NHANES Il alle 5048 o+ | OR ;’17.(@?,2()%}(' FFI
OR 10,74(95%KI EF|
Chang et al. alle 215 71,1 £ 3,9* 2,6-44,3)
X EFS

m = mannlich w = weiblich n = Anzahl der Teilnehmer

*Mittelwert und Standardabweichung

**fett gedruclegebnisse zeigen signifikante

Korrelationen mit p-Werten bzw. die entsprechendd<CRatio mit Konfidenzintervall

x = keine signifikante Korrelation

Form verwendet

***EF| = FrieBrailty Index wurde in ggfs. abgewandelter

Al = Anderes Instrument wurde vematn
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Zusammenfassend betrachtet Gberwiegen die Studleerjnen Zusammenhang zwischen
Vitamin D und Frailty nachgewiesen haben. Die BABErgebnisse hingegen weisen eher
darauf hin, dass ein singularer Faktor wie deriitaD-Mangel nicht entscheidend zur
Entstehung eines per definitionem multidimensiom&gndroms wie Frailty beitragt.
Einschrankend muss erwahnt werden, dass aufgrurglideschnittlichen Analyse jedoch
ohnehin keine kausalen Zusammenhange ableitbarAuath in den zitierten Studien mit
signifikanten Korrelationen ware ein umgekehrtes@immenhang in dem Sinne denkbar, dass
Frailty Uber Einschrankungen der Mobilitat zu einesnringerten Aufenthalt im Freien bzw. in
der Sonne fuhrt, was wiederum einen negativen Effakden Vitamin D-Status hatte. Fur die
Zukunft bleibt abzuwarten, ob interventionell desegStudien weiteren Aufschluss tber kausale

Zusammenhange liefern.

6.2.3 Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Frailty

In der BASE-II-Studie fand sich weder bei den M&nnsoch bei den Frauen ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen SarkopenieFuaidty. Zum gegenwartigen Zeitpunkt
liegen nur zwei weitere Studien vor, die ebenfdiésen Zusammenhang Uberpruft haben.

In der WHAS stellten Frisoli Jr. und Kollegen kaindusammenhang zwischen Sarkopenie
einerseits sowie Pre-Frailty und Frailty anderessieist. Hier fand eine DEXA-Messung mit
Berechnung des SMI und den gleichen Cut-Off-Weftierie Diagnose der Sarkopenie wie in
BASE-II statt. Frailty wurde mittels eines modizien FFI bestimmt [Frisoli, Chaves, McNeill
Ingham et al., 2010].

In der INCHANTI-Studie konnten Cesari und Kolleggnen signifikanten inversen
Zusammenhang zwischen der mittels CT gemessenekeMichte und dem Frailty-Syndrom
nachweisen. Die als frail eingestuften Probandd¢tehaine niedrigere Muskeldichte und zudem
prozentual niedrigere Muskelmasse sowie hoherenaste als die gesunden Probanden [Cesari,
Leeuwenburgh, Lauretani et al., 2006].

Tabelle 33 gibt einen Uberblick uber die zitier@dien und deren Ergebnisse.

In Anbetracht der geschilderten Ergebnisse blegbtzdisammenhang zwischen Sarkopenie,
definiert Gber die Muskelmasse, und dem FrailtyeBgm unklar. Unter Berlcksichtigung der
BASE-II-Ergebnisse erscheint eher fraglich, ob ziwe der Muskelmasse allein und
Parametern des Frailty-Syndroms, die mit der Mustkmlin Verbindung stehen, wie
insbesondere die Greifkraft und die Ganggeschwkadigaber auch die physische Aktivitat, ein

direkter Zusammenhang besteht.
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Tabelle 33: Studienergebnisse zum ZusammenhangtzmvisSarkopenie und Frailty

im Vergleich
Studie Geschlecht n Alter Ergebnis** Methode***
BASE-II alle 360 61-84 X FFI
P < 0,001
* ’
INCHIANTI alle 923 | 74,8+6,8 (r -0,215) CT/FFI
WHAS w 250 | 79,6+2,7% X PEXASMIY

m = mannlich w = weiblich n = Anzahl der Teilnehmer

*Mittelwert und Standardabweichung

**fett gedruckte Ergebnisse zeigen signifikante ketationen mit p-Werten bzw. die
entsprechende Odds Ratio mit Konfidenzintervall = keine signifikante Korrelation

***EF| = Fried Frailty Index wurde in ggfs. abgewdelter Form verwendet

Wie schon in Abschnitt 6.2.2 erwahnt, spricht \gedafir, dass die Multidimensionalitat des
Frailty-Syndroms die Identifikation einzelner, dagggebenenfalls auch pathophysiologisch
entscheidender Parameter, erschwert. Insbesonigelreadty-Kriterien Gewichtsverlust und
Erschopfung kdnnten auch ganz andere Zusammenhgngesentieren. Gewichtsverlust muss
nicht primar auf einen Verlust auf Muskelmasse ekiriifiihren sein. Erschopfung wird tber
Fragen aus einem Depressionsfragebogen ermitilkdmnte primar auf die psychische
Konstitution zuriickzufihren sein. Aber auch dienseGanggeschwindigkeit und Handkraft
konnten beispielsweise durch Vorliegen einer Ptifyase negativ beeinflusst werden. Somit ist
davon auszugehen, dass das Frailty-Syndrom und Seirstufe unabhangig von einer
Sarkopenie —und auch von einem Vitamin D-Mangel.(8@.2)- entstehen kénnen. Generell
waren zudem Studien mit noch gré3erer Stichproldevon allem einer héheren Pravalenz von
Frailty als aktuell in BASE-II nétig, um weitererufschluss Gber den Zusammenhang zwischen

Sarkopenie und Frailty zu erhalten.

6.2.4 Limitationen

Es existiert eine Reihe von Einschrankungen, diel®elnterpretation unserer
Studienergebnisse zu bertcksichtigen sind. Zurmdagedas mittlere Alter unserer Probanden
mit knapp 69 Jahren relativ niedrig in Anbetrack$ ¥orhabens, Zusammenhénge zum Frailty-
Syndrom zu erforschen, welches altersassoziiennidtmit fortschreitendem Alter eine

steigende Pravalenz aufweist. Dies konnte erklavanym die Pravalenz von Frailty in BASE-II
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so niedrig ausfiel. Andererseits kdnnte dies auicbreHinweis darauf darstellen, dass die
BASE-II-Kohorte Uberdurchschnittlich ,gesund” igt.dem Zusammenhang ist auch zu
bertcksichtigen, dass alle Studienteilnehmer asaitige und nicht per Zufall oder aus
Krankenakten rekrutiert wurden. Es ware denkbass dadurch eine Verzerrung entstanden ist,
da insbesondere gesundheitsbewusste MenschemusdieaMotivation heraus, noch mehr Gber
ihren Gesundheitszustand zu erfahren, sich fur'Baleahme beworben hatten. In BASE-II
werden viele Untersuchungen durchgefuhrt, die idgdtandteil Ublicher Routinediagnostik
sind, wie z.B. die DEXA-Messung, die umfangreichledrchemische Untersuchung etc., was
den Teilnehmern auch bekannt war. Das fur dieseifgewahlte Ausschlusskriterium der
Vitamin D-Substitution kdnnte daflir gesorgt hab#ass Patienten mit Osteoporose, die Vitamin
D als Teil ihrer Therapie erhielten, ausgeschlosa@men. Osteoporose gilt als ein Faktor, der
Frailty begunstigen kann, wodurch ebenfalls einez¥gung der Pravalenz entstanden sein
konnte.

Es ist jedoch ein erklartes Ziel der Berliner Adtgudie 2, Umstéande von Krankheitsentstehung
zu erforschen, weshalb am Anfang dieser longitudjeplanten Studie eine Stichprobe von
.Jjungeren Alten“ gewahlt wurde. Diesem Umstand veuadich durch die explizite
Berucksichtigung von Pre-Frailty, der Vorstufe enailty, Rechnung getragen. Fur Pre-Frailty
fand sich auch eine adaquate Gruppenstarke figtalistischen Analysen.

Ein weiterer bei der Ergebnisinterpretation zu blksichtigender Aspekt bestand wie schon
erwahnt darin, dass wir den FFI nicht mit der ezak¥lethodik, wie von Fried und Kollegen
beschrieben, bestimmen konnten, wodurch die Vertgbairkeit der Ergebnisse eingeschrankt
ist. Dennoch sind aber alle der funf Frailty-Knite:n abgebildet worden. Die methodische
Problematik der adaptierten Frailty-Indizes fingieh zudem auch in einer Reihe anderer
Studien in teils deutlich starkerer Auspragung (\6gl.3).

Sarkopenie und mehr noch das Frailty-Syndrom weidsem heorie nach eine multifaktorielle
Genese auf. Dahingehend konnten jedoch nicht atlengiell relevanten Faktoren berticksichtigt
werden, da diese nicht alle in BASE-II bestimmt eham. Dies trifft z.B. fur inflammatorische
Biomarker wie IL-6 und TNF oder hormonelle Faktoren wie IGF-1 zu. Somit kenrdiese
auch nicht als Einflussgréf3en in der multivariateralyse berticksichtigt werden.

Als Starke der Studie kann vor allem die NutzungRIEEXA-Messung als etabliertester
Methode zur Bestimmung der Muskelmasse und Diagdes&arkopenie angefligt werden.
Zudem war es moglich, Probanden Uber den Zeitranes dahres zu untersuchen und so den

Einfluss jahreszeitlicher Schwankungen auf deniiteD-Spiegel zu kontrollieren.
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7. Zusammenfassung und Schlussfolgerung
In Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Zusaniraeg zwischen Vitamin D-Mangel,
Sarkopenie und Frailty-Syndrom untersucht. Ein MitaD-Mangel ist in Deutschland quer
durch alle Altersschichten haufig anzutreffen, iffeber noch in gesteigertem Ausmalf die
altere Bevolkerung. Die Sarkopenie beschreibt diensassoziierten, funktionell relevanten
Verlust an Muskelmasse sowie nach einigen Definéioauch an Muskelkraft, wahrend das
Frailty-Syndrom ein multidimensionales, geriatrisst8yndrom ist, welches mit negativen
Folgen wie erhdhter Mortalitat verkntpft ist. Zoeeser Arbeit war herauszufinden, ob zwischen
Vitamin D-Mangel, Sarkopenie und Frailty-Syndrom gusammenhang besteht. Unsere
Hypothese lautete, dass ein Vitamin D-Mangel sowlaSarkopenie als auch das Frailty-
Syndrom begunstigt und die Sarkopenie ein atiogghetisch relevanter Bestandteil von Frailty
ist. Ein umgekehrter Zusammenhang ware theoreibehso denkbar, d.h. Frailty kdnnte
beispielsweise aufgrund geringerer Mobilitat unchdaveniger Sonnenlichtexposition einen
Vitamin D-Mangel beglnstigen.
Zur Klarung der Fragestellung wurden 360 ProbanheAlter von 61 bis 84 Jahren aus der
Berliner Bevdlkerung im Rahmen von BASE-II untefsu®ie Bestimmung des Vitamin D-
Spiegels erfolgte durch einen direkten kompetitiGdemilumineszenz-Immunoassay. Die
Muskelmasse wurde mittels Doppel-Réntgen-Absorpginia ermittelt. Frailty und die Vorstufe
Pre-Frailty wurden nach dem Frailty-Index nach & al. eingeschétzt. Die zugehdorigen funf
Kriterien Gewichtsverlust, Erschopfung, physischeivitat, Gehgeschwindigkeit und
Schwache wurden durch eine Kombination aus anamoksh Befragungen, Einsatz von
Fragebdgen und geriatrischen Assessments Uberpruft.
In den Pravalenzerhebungen fanden wir die vermuighe Pravalenz des Vitamin D-Mangels in
unserer Stichprobe bestétigt. Die Pravalenz déidpanie lag im Vergleich zu anderen Studien
im mittleren Bereich, wohingegen die PravalenzHie-Frailty und Frailty deutlich niedriger als
in anderen Studien lag, was wir primar auf dasnigede mittlere Alter unserer
Studienteilnehmer von 68,8 Jahren zurtckfihrtenniravenige Zahlen zur Pravalenz von
Sarkopenie und auch Frailty in Deutschland vorledg@&@nnen die BASE-II-Ergebnisse einen
Teil dazu beitragen, diese Wissensliicke zu schiiel3e
In den durchgefihrten Korrelationsanalysen war keisammenhang zwischen Vitamin D-
Mangel einerseits und Sarkopenie sowie Frailty-Symdandererseits zu finden. Auch zwischen
Sarkopenie und Frailty fand sich kein ZusammenhBng Gesamtvarianz der Werte des
Skelettmuskelmasse-Index, der zur Bestimmung déwBanie diente, liel3 sich auch durch die
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untersuchten Einflussvariablen Alter und physiskevitat nicht hinreichend erklaren. Fiur das
Alter war ein Einfluss auf Frailty erkennbar. Jelddeg auch hier der Anteil der
Einflussvariablen auf die Gesamtvarianz von Frdkyweniger als 10%.

Diese Ergebnisse mindern die Hoffnung, im VitamiMRangel einen Pradiktor fur die
Sarkopenie respektive das Frailty-Syndrom zu ifiergren, der einen praventiven Ansatz bzw.
eine therapeutische Option erdffnet. Weiterhirdaston auszugehen, dass auch das Frailty-
Syndrom unabhangig von der Sarkopenie bestehen kanst zu vermuten, dass die Sarkopenie
und mehr noch das Frailty-Syndrom eine derart fialtiorielle Genese aufweisen, dass
singulare pathophysiologisch relevante Faktoremsclzu identifizieren sind bzw. dass
insbesondere der Vitamin D-Mangel allenfalls eineetgeordnete Rolle spielt. Dass sich kein
Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Frailty faag, Gberraschend erscheinen, da das
theoretische Konstrukt von Frailty in der Definitinach Fried et al. auf muskuléaren bzw. mit
der Muskulatur in Verbindung stehenden Parameterah und die Sarkopenie als Risikofaktor
fur Frailty gesehen wird. Diese Fragen sind jedaafpuerschnittlich aufgebauten Studien nicht
hinreichend zu klaren, da kausale Beziehungen ublé#ben. Erkenntnisse Uber
Krankheitsentstehung und den Zusammenhang zu thaiilen Konstellationen wie bspw.
einem Vitamin D-Mangel sind im geplanten longitwaden Verlauf der BASE-II-Studie zu
erwarten. Darlber hinaus fanden sich zwar in BASEeihe der hypothetischen
Zusammenhange bestatigt, in einer Reihe anderdregtwar dies jedoch durchaus der Fall.
Weitere Studien, insbesondere randomisierte kdigr@ Studien, waren daher wiinschenswert,
um die aufgeworfenen Fragen zu klaren und insbessenddgliche kausale Zusammenhange
zwischen Vitamin D-Mangel, Sarkopenie und Frailggn@om besser zu erforschen. Der
steigende Anteil alterer Patienten im Rahmen derwartenden demographischen Entwicklung
und damit verbunden die wachsende klinische Reledan Thematik bietet hinreichenden

Anlass hierfir.

106



8. Literaturverzeichnis

Abate M, Di lorio A, Di Renzo D, et al. Frailty the elderly: the physical dimension. Eura
Medicophys. 2007 Sep;43(3):405-15

Ahmed A, Mandel R, Fain MJ. Frailty: an emergingigieic syndrome. Am J Med. 2007
Sep;120(9):748-53

Annweiler C, Montero-Odasso M, Schott AM et al.|fpevention and vitamin D in the elderly:

an overview of the key role of the non-bone effed¢tSleuroeng Rehabil. 2010 Oct 11;7:50

Annweiler C, Schott AM, Berrut G et al. Vitamin [Blated changes in physical performance: a
systematic review. J Nutr Health Aging. 2009 De¢103:893-8

Atkinson RA, Srinivas-Shankar U, Roberts SA, et&dfects of Testosterone on Skeletal Muscle
Architecture in Intermediate-Frail and Frail EldeMen. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2010
Nov;65(11):1215-9

Bauer JM, Wirth R, Volkert D, et al. MalnutritioBarkopenie und Kachexie im Alter — Von der
Pathophysiologie zur Therapie. Ergebnisse einesnationalen Expertenmeetings der BANSS-
Stiftung. Dtsch Med Wochenschr 2008;133:305-310

Baumgartner RN, Koehler KM, Gallagher D et al. Egpidology of sarcopenia among the
elderly in New Mexico. Am J Epidemiol. 1998 Apr 187(8):755-63

Binkley N, Krueger D, Lensmeyer G. 25-Hydroxyvitamd measurement, 2009: a review for
clinicians. J Clin Densitom. 2009 Oct-Dec;12(4).47

Bischoff HA, Stahelin HB, Dick W, et al. Effects witamin D and calcium supplementation on
falls: a randomized controlled trial. J Bone Mias. 2003 Feb;18(2):343-51

Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin &l&al. Fall prevention with supplemental
and active forms of vitamin D: a meta-analysisasfdomised controlled trials. BMJ. 2009 Oct
1;339:p3692

Bortz WM. A conceptual framework of frailty: a rew. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2002
May;57(5):M283-8

107



Boxer RS, Dauser DA, Walsh SJ. The associationdtwitamin D and inflammation with the
6-minute walk and frailty in patients with heartidae. J Am Geriatr Soc. 2008 Mar;56(3):454-
61

Bruyere O, Malaise O, Neuprez A et al. Prevalericgtamin D inadequacy in European
postmenopausal women. Curr Med Res Opin. 2007 A(8)2939-44

Burton LA, Sumukadas D. Optimal management of ggn@. Clin Interv Aging. 2010 Sep
7,5:217-28

Cappola AR, Xue QL, Ferrucci L, et al. Insulin-ligeowth factor 1 and interleukin-6 contribute
synergistically to disability and mortality in oldeomen. J Clin Endocrinol Metab. 2003
May;88:2019-25

Carcaillon L, Blanco C, Alonso-Bouzon C et al. $@erences in the Association between
Serum Levels of Testosterone and Frailty in an ilfd@opulation: The Toledo Study for
Healthy Aging. PLoS One. 2012;7(3):e32401. Epub22dar 5.

Cauley JA, LaCroix AZ, Wu L, et al. Serum 25-hydyaiamin D concentrations and the risk
for hip fractures. Ann Intern Med. 2008 Aug 19;1419242-250

Cesari M, Leeuwenburgh C, Lauretani F, et al. Brayndrome and skeletal muscle: results
from the Invecchiare in Chianti study. Am J ClintNRO06 May;83(5):1142-8

Chang CI, Chan DC, Kuo KN et al. Vitamin D insui@incy and frailty syndrome in older adults
living in a Northern Taiwan community. Arch Geroh&eriatr. 2010 Feb;50 Suppl 1:517-21

Chapuy MC, Arlot ME, Duboeuf F, et al. Vitamin DBdacalcium to prevent hip fractures in
elderly women. N Engl J Med. 1992 Dec 3;327(23)7:83

Chen Z, Wang Z, Lohmann T, et al. Dual-energy X-Bbgorptiometry is a valid tool for

assessing skeletal muscle mass in older womantrJ2007 Dec;137(12):2775-80

Conlan R, Sherman E. Unraveling the Enigma of Vitabr National Academy of Sciences,
2009._(Accessed March 17, 2011, at

http://www.beyonddiscovery.org/content/view.txt.aap414

108



Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, et al..dpartia: European consensus on definition
and diagnosis: Report of the European Working Grauarcopenia in Older People. Age
Ageing. 2010 Jul;39(4):412-23

Deschenes MR. Effects of aging on muscle fibre e size. Sports Med. 2004; 34(12):809-24

Di Monaco M, Castiglioni C, Vallero F et al. Appeadlar lean mass does not mediate the
significant association between vitamin D status famctional outcome in hip-fracture women.
Arch Phys Med Rehabil. 2011 Feb;92(2):271-6

Drey M. Sarcopenia — pathophysiology and clinied¢vance. Wien Med Wochenschr. 2011 Jul
29. DOI 10.1007/s10354-011-0002-y

Drey M, Wehr H, Wehr G, et al. The frailty syndromegeneral practitioner care: a pilot study.
Z Gerontol Geriatr. 2011 Feb;44(1):48-54

Dorner K, Battista HJ, Bidlingmaier F, et al. Kiiash-chemische Analytik. In: Dérner K (Hgg.),
Klinische Chemie und Hamatologie. Georg Thieme &prStuttgarf2001, 34-35, 45-51

Ensrud KE, Blackwell TL, Cauley JA. Circulating Bydroxyvitamin D levels and frailty in
older men: the osteoporotic fractures in men stddym Geriatr Soc. 2011 Jan;59(1):101-6

Ensrud KE, Ewing SK, Fredman L. Circulating 25-hydyvitamin D levels and frailty status in
older woman. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Dec;238266-73

Ersfeld DL, Rao DS, Body JJ, et al. Analytical aridical validation of the 25 OH vitamin D
assay for the LIAISOMutomated analyzer. Clin Biochem. 2004 Oct;37(X8Y):84

Espinoza SE, Jung |, Hazuda H. Frailty Transitionthe San Antonio Longitudinal Study of
Aging. J Am Geriatr Soc. 2012 Feb 8. doi: 10.111582-5415.2011.03882.x

Espinoza S, Walston JD. Frailty in older adultsidints and interventions. Cleve Clin J Med.
2005 Dec;72(12):1105-12

Fantin F, Di Francesco V, Fontana G, et al. Lordyital body composition changes in old men
and women: interrelationships with worsening dikghiJ Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007
Dec;62(12):1375-81

109



Fielding RA, Vellas B, Evans WJ, et al. Sarcopearaundiagnosed condition in older adults.
Current consensus definition: prevalence, etiolegyl consequences. International working
group on sarcopenia. J Am Med Dir Assoc. 2011 Ma#)1249-56

Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty idev adults: evidence for a phenotype. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001 Mar;56(3):M146-56

Frisoli A Jr., Chaves PH, Ingham SJ et al. Seveteapenia and osteoporosis, sarcopenia, and
frailty status in community-dwelling older womemsults from the Women's Health and Aging
Study (WHAS) Il. Bone2011 Apr 1;48(4):952-7

Ginde AA, Liu MC, Camargo CA Jr.. Demographic diffaces and trends of vitamin D
insufficiency in the US population, 1988-2004. Atalkern Med. 2009 Mar 23;169(6):626-32

Goldblatt H, Soames KM. The Supplementary Valukight Rays to a Diet Graded in its
Content of Fat-Soluble Organic Factor. Biocheni923;17(4-5):622—9

Hahne D. Vitamin D. Wenig harte Fakten zur Prav@nthronischer Krankheiten. Deutsches
Arzteblatt, Jg. 108, Heft 9, 4. Marz 2011 B 364-5

Hamerman D. Toward an understanding of frailty. Ameern Med. 1999 Jun 1;130(11):945-50

Heymsfield SB, Smith R, Aulet M, et al. Appendiautkeletal muscle mass: measurement by
dual-photon absorptiometry. Am J Clin Nutr 1990 AR(2): 214-8

Hintzpeter B. Vitamin D Status in Germany. Prevatenof Vitamin D Deficiency, Determinants

and Potential Health Implications. Der Andere Vgri&onning, Lubeck und Marburg 2008: 6

Hintzpeter B, Mensink GB, Thierfelder W et al. \fitan D status and health correlates among
German adults. Eur J Clin Nutr. 2008 Sep;62(9):1899

Hintzpeter B, Scheidt-Nave C, Muller MJ et al. Higlprevalence of vitamin D deficiency is
associated with immigrant background among childumesh adolescents in Germany. J Nultr.
2008 Aug;138(8):1482-90

Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone healthdaprevention of autoimmune diseases,
cancers and cardiovascular disease. Am J Clin R0@4 Dec;80(6 Suppl):1678S-88S

110



Hologic QDR Reference Manual. Chapter 2 Unterstasn@DR Series Technology. 2007.
Copyright 2000-2007 Hologic, Inc., 3-4

Houston DK, Nicklas BJ, Ding J, et al. Dietary miotintake is associated with lean mass
change in older, community-dwelling adults: the HeaAging, and Body Composition (Health
ABC) Study. Am J Clin Nutr. 2008 Jan;87(1):150-5]6

Hubbard RE, Woodhouse KW. Frailty, inflammation el elderly. Biogerontology. 2010
Oct;11(5):635-41

Hyppodnen E, Power C. Hypovitaminosis D in Britighulis at age 45 y: nationwide cohort study
of dietary and lifestyle predictors. Am J Clin Nu2007 Mar;85(3):860-8

lannuzzi-Sucich M, Prestwood KM, Kenny AM. Prevalerof sarcopenia and predictors of
skeletal muscle mass in healthy, older men and woth&erontol A Biol Sci Med Sci. 2002
Dec;57(12):M772-7

Janssen HC, Samson MM, Verhaar HJ. Vitamin D daficy, muscle function, and falls in
elderly people. Am J Clin Nutr. 2002 Apr;75(4):6%1-

Janssen I. Influence of sarcopenia on the developofghysical disability: the Cardiovascular
Health Study. J Am Geriatr Soc. 2006 Jan;54(1):36-6

Janssen |, Heymsfield SB, Ross R. Low relativeetkémuscle mass (sarcopenia) in older
persons is associated with functional impairment @mysical disability. J Am Geriatr Soc. 2002
May;50(5):889-96

Kelly TL, Wilson KE, Heymsfield SB (2009). Dual Emg X-Ray Absorptiometry Body
Composition Values from NHANES. PLoS ONE 4(9): e080i:10.1371/journal.pone.0007038
(Accessed May 13, 2011, at
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi%2F10.1382Fjournal.pone.0007038

Kennel KA, Drake MT, Hurley DL. Vitamin D deficiegan adults: when to test and how to
treat. Mayo Clin Proc. 2010 Aug;85(8):752-7

111



Kim MK, Baek KH, Song KH et al. Vitamin D deficiepas associated with sarcopenia in older
Koreans, regardless of obesity: the Fourth KoretgoNal Health and Nutrition Examination
Surveys (KNHANES 1V) 2009. J Clin Endocrinol Metétf)11 Oct;96(10):3250-6

Kotter-Gruhn D, Kleinspehn-Ammerlahn A, Hoppmann,@Aal. Veranderungen im hohen
Alter: Zusammenfassung langsschnittlicher BefuneleBerliner Altersstudie. In: Lindenberger
U, Smith J, Mayer KU, et al. (Hgg.). Die Berlineltérsstudie. 3. Aufl. Akademie Verlag Berlin
2010. S. 659-689

Kuchuk NO, Pluijm SM, van Schoor NM et al. Relasbips of serum 25-hydroxyvitamin D to
bone mineral density and serum parathyroid hornamukemarkers of bone turnover in older
persons. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Apr;94(434-50

Kulie T, Groff A, Redmer J et al. Vitamin D: an dence-based review. J Am Board Fam Med.
2009 Nov-Dec;22(6):698-706

Kyle UG, Genton L, Hans D et al. Total body maasnhass, fat-free mass, and skeletal muscle
in older people: cross-sectional differences inyé@r-old persons. J Am Geriatr Soc. 2001
Dec;49(12):1633-40

Lally F, Crome P. Understanding Frailty. Postgraed\. 2007 Jan;83(975):16-20

Lang PO, Michel JP, Zekry D. Frailty syndrome:ansitional state in a dynamic process.
Gerontology 2009;55(5):539-49

Lang T, Streeper T, Cawthon P, et al. Sarcopeti@ogy, clinical consequences, intervention,
and assessment. Osteoporos Int. 2010 Apr;21(4p943-

Latham NK, Anderson CS, Lee A et al. A randomizedtmlled trial of quadriceps resistance
exercise and vitamin D in frail older people: thaiRy Interventions Trial in Elderly Subjects
(FITNESS). J Am Geriatr Soc. 2003 Mar;51(3):291-9

Latham NK, Anderson CS, Reid IR. Effects of vitarBirsupplementation on strength, physical
performance, and falls in older persons: a systematiew. J Am Geriatr Soc. 2003
Sep;51(9):1219-26

112



Lauretani F, Russo CR, Bandinelli S et al. Age-aisged changes in skeletal muscles and their
effect on mobility: an operational diagnosis ofcegrenia. J Appl Physiol. 2003 Nov;95(5):1851-
60

Lawton MP, Brody EM. Assessment of older peoplé:msaintaining and instrumental activities
of daily living. Gerontologist. 1969 Autumn;9(3)9-B6

Leeuwenburgh C. Role of Apoptosis in Sarcopen(aentol A Biol Sci Med Sci. 2003
Nov;58(11):999-1001

Leng SX, Xue QL, Tian J, et al. Inflammation andgllfy in older women. J Am Geriatr Soc.
2007 Jun;55(6):864-71

Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hypeagiayroidism in the elderly: consequences
for bone loss and fractures and therapeutic imjidina. Endocr Rev. 2001 Aug;22(4):477-501

Loffler G, Petrides PE. Biochemie und Pathobiocleedt8BN 3-540-64350-8. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg New York1998:657-59

Marantes |, Achenbach SJ, Atkinson EJ. Is vitamia @eterminant of muscle mass and
strength? J Bone Miner Res. 2011 Dec;26(12):2860-71

Mayer KU, Baltes PB, Baltes MM, et al. Wissen Ubdas Alter(n): Eine Zwischenbilanz der
Berliner Altersstudie in Lindenberger U, Smith Jayér KU und Baltes PB (Hgg.), Die Berliner
Alterstudie, Berlinr2010, 623-658, hier: 650-651

Mayer F, Scharhag-Rosenberger F, Carlsohn A, d@hal.intensity and effects of strength
training in the elderly. Dtsch Arztebl Int. 2011 408(21): 359-64

McKenna MJ. Differences in vitamin D status betweeuantries in young adults and the elderly.
Am J Med. 1992 Jul;93(1):69-77

Michelon E, Blaum C, Semba RD. Vitamin and caroi@émstatus in older women: associations
with the frailty syndrome. J Gerontol A Biol Sci BM&ci. 2006 Jun;61(6):600-7

Montero-Odasso M, Duque G. Vitamin D in the agingssuloskeletal system: an authentic
strength preserving hormone. Mol Aspects Med. 200%26(3):203-19

113



Moreira-Pfrimer LD, Pedrosa MA, Teixeira L. Treatm@f vitamin D deficiency increases
lower limb muscle strength in institutionalized elgeople independently of regular physical
activity: a randomized double-blind controlled kridnn Nutr Metab. 2009;54(4):291-300

Muscaritoli M, Anker SD, Argiles J, et al. Conses$efinition of sarcopenia, cachexia and pre-
cachexia: Joint document elaborated by Speciatdsté&roups (SIG) “cachexia-anorexia in
chronic wasting diseases” and “nutrition in gergt. Clin. Nutr. 2010 Apr;29(2):154-9

Muszkat P, Camargo MB, Griz LH et al. Evidence-blasen-skeletal actions of vitamin D. Arg
Bras Endocrinol Metabol. 2010 Mar;54(2):110-7

Norman K. “Assessment” der Mangelernahrung: Weldes die “Tools”? Was geht ambulant?
In: Weimann A., Schiitz T., Lochs H (Hgg.). Krankkbedingte Mangelernéhrung. Eine
Herausforderung fiir unser Gesundheitswesen. Palestc® Publisher2010: 43

Onder G, Vedova CD, Pahor M. Effects of ACE inhobiton skeletal muscle. Curr Pharm Des.
2006;12(16):2057-64

Orwoll E, Nielson CM, Marshall LM et al. Vitamin Beficiency in older men. J Clin Endocrinol
Metab. 2009 Apr;94(4):1214-22

Pahor M, Manini T, Cesari M. Sarcopenia: clinicahleation, biological markers and other
evaluation tools. J Nutr Health Aging. 2009 Octg8)3{24-8

Papapetrou PD, Triantafyllopoulou M, Korakovouni@evere vitamin D deficiency in the
institutionalized elderly. J Endocrinol Invest. 308ep;31(9):784-7

Payette H, Roubenoff R, Jacques PF, et al. Indilkengrowth factor-1 and interleukin 6 predict
sarcopenia in very old community-living men and veemThe Framingham Heart Study. J Am
Geriatr Soc. 2003 Sep;51(9):1237-43

Pel-Littel RE, Schuurmans MJ, Emmelot-Vonk MH, ktraailty: defining and measuring of a
concept. J Nutr Health Aging. 2009 Apr;13(4):390-4

Pfeifer M, Begerow B, Minne HW, et al. Effects ofomg-term vitamin D and calcium
supplementation on falls and parameters of musicietion in community-dwelling older
individuals. Osteoporos Int. 2009 Feb;20(2):315-22

114



Pietrobelli A, Formica C, Wang Z. Dual-energy X-taysorptiometry body composition model:
review of physical concepts. Am J Physiol. 1996 .23d (6 Pt 1):E941-51

Podsiadlo D, Richardson S. The timed “Up & Go”eattof basic functional mobility for frail
elderly persons. J Am Geriatr Soc. 1991;39(2):142-8

Pressemitteilung Nr. 435 vom 18.11.2009. Im Jal®020ird jeder Siebente 80 Jahre oder alter

sein. Statistisches Bundesamt, 2009. (Accesse@i@bpt 1, 2011, at

http://www.destatis.de/jetspeed/portal/cms/Sitestates/Internet/DE/Presse/pm/2009/11/PD09
435 12411 templateld=renderPrint.psml

Puts MTE, Visser M, Twisk JWR, et al. Endocrine amthmmatory markers as predictors of
frailty. Clin Endocrinol (Oxf.) 2005 Oct;63(4):40BL

Ralston SH. Genetics of osteoporosis. Ann N Y ABad 2010 Mar;1192:181-9

Renteln-Kruse von W. Geriatrische Syndrome — eiagrabstische und therapeutische

Herausforderung. Medizin des Alterns und des denschen. Steinkopf Verlag 2009. S. 63-69

Rockwood K, Song X, MacKnight C et al. A globalnitial measure of fitness and frailty in
elderly people. CMAJ. 2005 Aug 30;173(5):489-95

Rolfson DB, Majumdar SR, Tsuyuki RT, et al. Validénd reliability of the Edmonton Frail
Scale. Age Ageing. 2006 Sep;35(5):526-9

Rolland Y, Lauwers-Cances V, Cournot M et al. Spetwa, calf circumference, and physical

function of elderly women: a cross-sectional stubbham Geriatr Soc. 2003 Aug;51(8):1120-4

Rosenberg, IH. Sarcopenia: Origins and ClinicaeRa&hce. J Nutr. 1997 May;127(5
Suppl):990S-991S

Roubenoff R. Origins and clinical relevance of saenia. Can J Appl Physiol. 2001
Feb;26(1):78-89

Roubenoff R, Hughes VA. Sarcopenia: current corecepGerontol A Biol Sci Med Sci. 2000
Dec;55(12):M716-24

115



Santos-Eggimann B, Cuénoud P, Spagnoli J et alakemece of frailty in middle-aged and older
community-dwelling Europeans living in 10 countri@sserontol A Biol Sci Med Sci. 2009
Jun;64(6):675-81

Schilling S. Epidemic vitamin D deficiency amondipats in an elderly care rehabilitation
facility. Dtsch Arztebl Int. 2012;109(3):33-8

Schuurmans H, Steverink N, Lindenberg S, et al. @lftail: what tells us more? J Gerontol A
Biol Sci Med Sci. 2004 Sep;59(9):M962-5

Scott D, Blizzard L, Fell J et al. A prospectivady of the associations between 25-hydroxy-
vitamin D, sarcopenia progression and physicalagtin older adults. Clin Endocrinol (Oxf).
2010 Nov;73(5):581-7

Shardell M, Hicks GE, Miller RR et al. Associatiohlow vitamin D levels with the frailty
syndrome in men and women. J Gertontol A Biol Seid\&ci. 2009 Jan;64(1):69-75

Steinhagen-Thiessen E, Berthold HK. Operations-Seftilungsmanual. Berliner Altersstudie
Il -Medizinische Untersuchung- Ersterhebung 20092 ®-6

Steinhagen-Thiessen E, Berthold HK, Wagner GGl. &ase Report File:
Teilnehmerinformation. Berliner Altersstudie Il -Biginische Untersuchung- Ersterhebung
2009/2010,12-14

Steinhagen-Thiessen E, Borchelt M. Disziplinspselie Befunde. Morbiditat, Medikation und
Funktionalitat im Alter. In: Lindenberger U, SmilhMayer KU, et al. (Hgg.). Die Berliner
Altersstudie. 3. Aufl. Akademie Verlag Berlin 201%. 176-207

Syddall H, Roberts HC, Evandrou M. Prevalence amcketates of frailty among community-
dwelling older men and women: findings from the tftedshire Cohort Study. Age Ageing.
2010 Mar;39(2):197-203

Thacher TD, Clarke BL. Vitamin D insufficiency. Maylin Proc. 2011. Jan;86(1):50-60

Topinkova E. Aging, disability and frailty. Ann Nu¥letab. 2008;52 Suppl 1:6-11

116



Topolski TD, LoGerfo J, Patrick DL, et al. The Ra&ipissessment of Physical Activity (RAPA)
among older adults. Prev Chronic Dis [serial orjl2@06 Oct. P. Volume 3: No. 4. Erhaltlich
uber:_http://www.cdc.gov/pcd/issues/2006/oct/061000

Visser M, Deeg DJH, Lips P. Low vitamin D and hjgdrathyroid hormone levels as
determinants of loss of muscle strength and museles (Sarcopenia): The Longitudinal Aging
Study Amsterdam. J Clin Endocrinol Metab. 2003 B8¢12):5766-72

Visser M, Fuerst T, Lang T, et al. Validity of féseam dual-energy X-ray absorptiometry for
measuring fat-free mass and leg muscle mass. J Rpgsiol. 1999 Oct;87(4):1513-20

Visser M, Goodpaster BH, Kritchevsky SB et al. Masoass, muscle strength, and muscle fat
infiltration as predictors of incident mobility litations in well-functioning older persons. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005 Mar;60(3):324-33

Von Haehling S. Ergdnzende bilanzierte Diat mieaggellen Aminosauren bei chronischen
Krankheiten und im fortgeschrittenen Alter. Aktéghahrungsmed. 2010;35(3): 115-23

Von Haehling S, Morley JE, Anker SD. An overviewsaircopenia: facts and numbers on

prevalence and clinical impact. J Cachex Sarcopdniscle. 2010 Dec;1(2):129-133

Wang Z, Visser M, Baumgartner RN, et al. Skeletabole mass: evaluation of neutron
activation and dual-energy X-ray absorptiometryhmods. J Appl. Physiol. 1996 Mar;80(3):
824-31

Wilhelm-Leen ER, Hall YN, deBoer ICH. Vitamin D deiency and frailty in older Americans.
J Intern Med. 2010 Aug;268(2):171-80

Woo J, Leung J, Sham A et al. Defining sarcopami@ims of risk of physical limitations: a 5-
year follow-up study of 3,153 chinese men and wandedm Geriatr Soc. 2009
Dec;57(12):2224-31

Zhang R, Naughton DP. Vitamin D in health and diseaurrent perspectives. Nutr J. 2010 Dec
8;9:65

Zittermann A. Vitamin D in preventive medicine: ave ignoring the evidence? Br J Nutr.
2003;89(5):552-72

117



Zittermann A, Gummert JF. Sun, vitamin D, and aawvdscular disease. J Photochem Photobiol
B. 2010 Nov 3;101(2):124-9

Zittermann A, von Helden R, Grant W et al. An egienof the survival benefit of improving

vitamin D status in the adult german populationtr@eoendocrinol. 2009 Nov;1(6):300-6

118



9. Danksagung

Mein erster Dank gilt Frau Prof. Dr. E. Steinhagdniessen fiir das Uberlassen des Themas, die
Unterstitzung, Korrektur und fortwéhrende Motivatiwwahrend der Durchfiihrung der Arbeit.
Besonderer Dank gilt ihr auch fur die wissensciehié Freiheit, die sie mir neben meiner
klinischen Tatigkeit als Arzt einraumte, und diesBehe internationaler Kongresse, die sie mir

ermdoglichte, was zur Themenfindung meiner Disseragntscheidend beitrug.

Bei Frau Dr. R. Eckardt bedanke ich mich herzlighdie zeitintensiven Durchsichten einzelner
Abschnitte meiner Arbeit und die akribischen Kottekinweise, die mir stets sehr

weitergeholfen haben.

Fur die Anmerkungen zur statistischen Auswerturdy sgine geduldige Gesprachsbereitschaft
gilt mein Dank Herrn PD Dr. Dr. W. Hopfenmdller,rdair eine grof3e Unterstiitzung war. Auch

Herrn Dr. R. Nieczaj danke ich fur seine Anregunfierdie statistischen Ausarbeitungen.

Allen Mitarbeitern der Berliner Altersstudie 2 danikh fiir die freundliche Zusammenarbeit und
Kollegialitat. Insbesondere danke ich auch Herrkévileinig, der durch seine positive
Einstellung und seinen Einsatz in BASE-II mir unatiavielen anderen Doktoranden eine

Unterstltzung war.

Ein Dankeschodn an alle unsere Probanden, ohnaatie Arbeit selbstverstandlich nicht

maoglich gewesen ware.

Bei meiner Freundin Antonia bedanke ich mich fiieilkebevolle Art und die Unterstitzung und

Geduld wahrend des Verfassens dieser Arbeit.

Mein letzter und innigster Dank gilt meinen Eltéin ihnre immerwéahrende Unterstltzung auf

meinem Lebensweg. Ihnen widme ich diese Arbeit.

119



10. Anhang: Lebenslauf, Erklarung, Publikationslise

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichem@ein in der elektronischen Fassung meiner
Arbeit nicht verotffentlicht.

120



Erklarung

»lch, Dominik Spira, erklare, dass ich die vorgeéegDissertation mit dem Thema:
.untersuchungen zum Zusammenhang zwischen VitamidaDgel, Sarkopenie und Frailty-
Syndrom am Beispiel einer Stichprobe in BASE-II (Ber Altersstudie 2)" selbst verfasst und
keine anderen als die angegebenen Quellen unditiléd benutzt, ohne die (unzulassige) Hilfe

Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopiendener Arbeiten dargestellt habe.”

Berlin, den 31.08.2012 Dominik Spira

121



Publikationsliste

Prasentationen zu dieser Arbeit und weitere Venilifdhungen:

Spira D, Kuelbel K, Moskiou V, Steinhagen E, Kub&)ABerthold HK, Steinhagen-Thiessen E.
Insufficiency and Deficiency of Vitamin D: impachdhe development of the Frailty-Syndrome
in older adults of the BASE-II-Study. GSA’s'82nnual Scientific Meeting. The Gerontological
Society Of America. New Orleans, USA. November 392010

D. Spira, K. Kilbel, N. El Zidy-Ibrahim, V. MoskiglE. Steinhagen-Thiessen, H. K. Berthold.
BASE-II: Die Rolle des Vitamin D-Mangels bei dertEtehung des Frailty-Syndroms.
Symposium der Sektion Il. 10. Kongress der Deutscbesellschaft fir Gerontologie und
Geriatrie. Berlin, Deutschland. September 15-171,020

Nikolov J, Acker V, Spira D, Heinig M, Sasse J, Dginl, Steinhagen-Thiessen E, Eckardt R.
PPO057-SUN. INFLUENCE OF PROTEIN AND ENERGY INTAKBENOTHE PREVALENCE
OF SARCOPENIA: AN INVESTIGATION WITHIN THE BERLIN ASING STUDY-II
(BASE-II). Clinical Nutrition Supplements. 2012;7{48

V. Acker, J. Nikolov, D. Spira, E. Steinhagen-Tlsies, R. Eckardt. Osteoporosis — a still
underestimated disease: results from the Berlim@@tudy Il. Z Gerontol Geriat 2012 [Suppl 1]
- 45:126

George M. Martin. Die Biologie des Alterns. Fur dieutsche Ausgabe llja Demuth, Dominik
Spira und Elisabeth Steinhagen-ThiessenDbln L. Longo, Anthony S. Fauci, Dennis L.
Kasper, Stephen L. Hauser, J. Larry Jameson, Jaseulalzo (Hrsg.). Harrisons Innere
Medizin. Fir die deutsche Ausgabe Manfred Dietelld¢rt Suttorp, Martin Zeitz (Hrsg.). 18.
Auflage. ABW Wissenschaftsverlag Berlin, 2012;5¢(B05-12

Luigi Ferrucci und Stephanie Studenski. Kliniscleldleme des Alterns. Fir die deutsche
Ausgabe Dominik Spira und Elisabeth Steinhagensdae. InDan L. Longo, Anthony S.
Fauci, Dennis L. Kasper, Stephen L. Hauser, JyLiameson, Joseph Loscalzo (Hrsg.).
Harrisons Innere Medizin. Fur die deutsche Ausddbgefred Dietel, Norbert Suttorp, Martin
Zeitz (Hrsg.). 18. Auflage. ABW Wissenschaftsverigylin, 2012;5(72):613-28

122



123



