Aus dem Robert Koch-Institut in Kooperation mit der
Medizinischen Fakultit Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Vitamin-D-Versorgung in Deutschland —

Aktuelle Pravalenzen, gesundheitliche Auswirkungen
und Effekte einer Messmethodenstandardisierung

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Martina Rabenberg

aus Leer (Ostfriesland)

Datum der Promotion: 23.06.2019


RabenbergM
Hervorheben


Inhaltsverzeichnis

ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.viiiiceie ettt sttt et e e te s e e sreesteaneesnaeee s 3
ADSTFAKL. ...ttt e b bt e 4
N ] 1 - Uo! SR TSRO 5
L EINTEITUNG ..t bbbt n bbb ere s 6
2. Datengrundlage und MethodiK ............cccoiviiiiiiicce e 9
2.1 Studiendesign und -POPUIALION .......c.eeiiiiiii i 9
2.2 Erhebungsmethoden und LabordiagnostiK............ccooviiiiiiiiiiiiciee e 9
2.2.1 Bewertung des Vitamin-D-StatUS.............ccooiriiiiiiiiieneiese e 10
2.3 Messinstrumente, Einflussfaktoren und statistische Analysen ............ccccocvevevieeieececnene. 11
KRt 0 T=] o] 111 USSP 12
I T 1] W 1 [ ) o SRS 14
4.1 SEUAIENTMITALIONEN ..ottt bbbt enes 20
4.2 Restiimee und Implikationen fur Public Health ... 20
5. LItEratUrVerZEICHNIS ...c.viiiiice ettt bbb srenneas 23
. Eidesstattliche VErsSiCNEIUNG .........coviiiiii e 28
Il. Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen.............ccccovviiiiici e, 29
1. Ausgewahlte PUDITKATIONEN .........cooiiiiiiiei e 30

Vitamin D status among adults in Germany — Results from the German Health Interview
and Examination Survey for AdultsS (DEGSL) ........ccuiiieiinineieniesicseeieee e 30

Association between vitamin D and depressive symptoms varies by season: Results from
the German Health Interview and Examination Survey for Adults (DEGSL) .........cccccceuee. 45

Implications of standardization of serum 25-hydroxyvitamin D data for the evaluation of

vitamin D status in Germany, including a temporal analysis...........c.ccoooiviiiiniinincnenen 52
AV = o= L] - U | PSSR 66
V. Komplette PUDIKAtIONSHISTE. .........coviiiieiiiie et 67

AV B oY1= To [ L o PSR 70



Abkurzungsverzeichnis

25(0H)D
BGS98
DEGS1

d. h.
DSM-IV
EU

IOM
KiGGS
LC-MS/MS
ODIN

PHQ-9

RCT

RKI

RMP
UV-B-Strahlung
VDSP

VS.

z. B.

25-Hydroxyvitamin D

Bundes-Gesundheitssurvey 1998

Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

das heift

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Auflage
Européische Union

Institute of Medicine

Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
Flussigkeitschromatografie-Tandem-Massenspektrometrie
Food-based solutions for optimal vitamin D nutrition and health through
the life cycle

9-Item-Depressionsmodul des Patient Health Questionnaire
Randomised controlled trial/randomisierte kontrollierte Studie
Robert Koch-Institut

Reference Measurement Procedure

Ultraviolett-B-Strahlung

Vitamin D Standardization Program

Versus

zum Beispiel



Abstrakt

Einleitung: In verschiedenen Bevdlkerungen weltweit wurde ein unzureichender Vitamin-D-
Status beobachtet. Gleichzeitig wurde neben gut belegten Auswirkungen von Vitamin D auf die
Knochengesundheit Gber Korrelationen mit nicht-skelettalen Erkrankungen berichtet. Die Be-
wertung des Vitamin-D-Status ist von der validen Messung von 25-Hydroxyvitamin D
(25(0OH)D) abhéngig. Um 25(0OH)D-Serumwerte international vergleichbar zu machen, wird die
Standardisierung der Messmethoden angestrebt. In der vorliegenden Dissertation wurde die ak-
tuelle Vitamin-D-Versorgung Erwachsener in Deutschland sowie mdgliche Determinanten un-
tersucht. Daruber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und einer
depressiven Symptomatik einschlieBlich eines moglichen Einflusses der Jahreszeit analysiert.
Weitere Auswertungen befassen sich mit den Effekten einer Messmethodenstandardisierung auf
die Bewertung des Vitamin-D-Status in bevolkerungsreprasentativen Gesundheitssurveys.
Methodik: Anhand von Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1,
2008 — 2011) wurde der aktuelle Vitamin-D-Status (gemessen uber 25(OH)D im Blutserum) der
18- bis 79-jahrigen Erwachsenenbevolkerung untersucht. Die Ableitung zugehdériger Determi-
nanten erfolgte mit linearen Regressionen. Ebenfalls auf der Basis von DEGS1-Daten wurde der
Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und einer depressiven Symptomatik bivariat
und mit multivariablen Regressionen stratifiziert nach Sommer- und Winterhalbjahr analysiert.
Zur Einschatzung des Effektes der Messmethodenstandardisierung wurden 25(OH)D-Serum-
werte aus DEGS1, dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98, 1997 — 1999) und der Studie
zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-Basiserhebung,
2003 — 2006) retrospektiv standardisiert und den urspringlich gemessenen Serumwerten gegen-
ubergestellt.

Ergebnisse: Mehr als die Halfte der Erwachsenen hat 25(OH)D-Serumwerte <50 nmol/l und
damit keinen ausreichenden Vitamin-D-Status. Zu dieser Versorgungslage kénnen veranderbare
und unverdnderbare Determinanten beigetragen haben, beispielsweise ein hoher Body-Mass-
Index oder die geografische Lage des Wohnorts. Ein niedriger Vitamin-D-Status ist bei Erwach-
senen mit einer depressiven Symptomatik assoziiert. Die Beziehung wird von der Jahreszeit be-
einflusst und besteht fur das Sommer-, jedoch nicht fiir das Winterhalbjahr. Die Standardisierung
fuhrte zu deutlichen Effekten hinsichtlich der Bewertung des Vitamin-D-Status der Bevélkerung.
So reduzierte sich beispielsweise der Anteil an Personen, die mangelhaft versorgt waren (d.h.
25(0OH)D-Serumwerte <30 nmol/l aufwiesen), von 30,2 % auf 15,2 % in DEGS1, von 23,7 %
auf 15,5 % im BGS98 und von 27,0 % auf 12,5 % in KiGGS.

Schlussfolgerung: Die Vitamin-D-Versorgung der Bevolkerung stellt sich auch nach einer ret-
rospektiven Standardisierung von 25(OH)D-Serumwerten nicht als optimal dar. Der Vitamin-D-
Status sollte daher hinsichtlich der Pravention von knochenbezogenen Krankheiten sowie mdg-
licherweise nicht-skelettalen Erkrankungen (z.B. Depressionen) verbessert werden. Die Standar-
disierung hat einen wesentlichen Einfluss auf die Bewertung des Vitamin-D-Status. Bis zur ihrer
Etablierung sollten sich Akteure, die mit der Messung, Bewertung und Interpretation von
25(OH)D-Serumwerten befasst sind, der aktuellen Limitationen bewusst sein.



Abstract

Introduction: Insufficient vitamin D levels have been observed in various populations world-
wide. Besides the effects of vitamin D on bone health, correlations with non-skeletal diseases
have also been reported. Evaluation of vitamin D status depends on the valid measurement of
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). For 25(OH)D values to be comparable globally, standardisa-
tion of laboratory assays has been proposed. In this dissertation, the current vitamin D status of
adults in Germany and its possible determinants are analysed. Moreover, the association between
vitamin D and depressive symptoms including a possible influence of the season is examined.
An additional analysis focuses on the impact of standardisation on the evaluation of vitamin D
status in representative population-based samples.

Methods: Based on data from the German Health Interview and Examination Survey for Adults
(DEGS1, 2008-2011), vitamin D status (using 25(OH)D in blood serum) of adults aged 18 to
79 years was examined. Determinants were analysed using linear regression. Also based on
DEGSL1 data, the association between vitamin D status and depressive symptoms was analysed
stratified by summer and winter half-year using bivariate analysis and multivariable regressions.
To assess the impact of the standardisation, 25(OH)D values from DEGS1, the German National
Health Interview and Examination Survey 1998 (GNHIES98, 1997-1999) and the German
Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents (KiGGS baseline study,
2003-2006) were standardised retrospectively and compared with the originally measured values.
Results: More than half of the adults had 25(OH)D values <50 nmol/l and therefore no sufficient
vitamin D status. Modifiable and non-modifiable determinants may have contributed to this find-
ing, such as a high body mass index or the geographical location of residence. A low vitamin D
status was associated with depressive symptoms in the summer but not in the winter half-year.
Standardisation resulted in significant effects on the evaluation of vitamin D status. The propor-
tion of participants with a deficient status (25(OH)D values <30 nmol/l), for example, decreased
from 30.2% to 15.2% in DEGS1, from 23.7% to 15.5% in BGS98 and from 27.0% to 12.5% in
KiGGS.

Conclusion: Even after retrospective standardisation, 25(OH)D values of the population are not
optimal. Regarding the prevention of bone-related and possibly non-skeletal diseases (e.g.
depression), Vitamin D status should be improved. Standardisation has a substantial impact on
the evaluation of vitamin D status. Thus, until it is common practice, persons involved in the
measurement, evaluation and interpretation of 25(OH)D should be aware of the current limita-
tions.



1. Einleitung

Vitamin D ist in den letzten Jahren zunehmend in den Fokus von Wissenschaft, Medien und der
Allgemeinbevolkerung gertickt. Dies ist zum einen darauf zurlickzufiihren, dass in verschiedenen
Bevolkerungen weltweit ein unzureichender Vitamin-D-Status beobachtet wurde [1]. Zum ande-
ren wurden neben den bekannten und gut belegten Auswirkungen von Vitamin D auf die Kno-
chengesundheit in einer Vielzahl von Beobachtungsstudien Korrelationen mit nicht-skelettalen
Erkrankungen berichtet. Zu diesen gehoren beispielsweise Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ
2, kardiovaskulédre und Krebserkrankungen [2-4]. Dies lieR die Vermutung zu, dass neue Praven-
tions- beziehungsweise Therapiemdglichkeiten im Bereich chronischer Erkrankungen erschlos-
sen werden kdnnten. Auch wenn bislang keine Evidenz fiir kausale Beziehungen vorliegt [2-5],
stieg das Interesse an Vitamin D damit deutlich an. Gleichzeitig erhéhte sich die Nachfrage nach
Vitamin-D-Messungen im Blut. Die Bestimmung des Vitamin-D-Status ist jedoch stark metho-
den- und laborabhangig, weshalb seit einigen Jahren die Standardisierung der Messmethoden
angestrebt wird.

Vor dem Hintergrund der aktuellen Entwicklungen soll im Rahmen der vorliegenden
kumulativen Dissertation die Situation fir Deutschland anhand von drei Publikationen
dargestellt werden. Im Folgenden werden zunéchst die Grundlagen des Vitamin-D-Stoffwechsels
dargestellt und darauf aufbauend die Fragestellungen der Publikationen entwickelt. Im Anschluss
werden die fiir die Publikationen genutzten Daten und Methoden skizziert und die zentralen
Ergebnisse zusammengefasst. Abschliel}end folgt die Diskussion der Ergebnisse, einschlieRlich
eines Resumees mit Implikationen fiir Public Health.

Vitamin D ist der tbergeordnete Begriff fir eine Gruppe fettloslicher Vitamine, den Calcifero-
len. Zu den wichtigsten Formen gehdren Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D3 (Chole-
calciferol) [6]. Vitamin D2 kann dem Korper Uber pflanzliche, Vitamin D3 (ber tierische Le-
bensmittel zugefiihrt werden. Insgesamt tragt die Erndahrung mit einem geschatzten Anteil von
circa 10 % bis 20 % jedoch nur relativ wenig zur Vitamin-D-Versorgung bei [6]. 80 % bis 90 %
des Vitamins bildet der Korper in Form von Vitamin D3 Uber die sogenannte Eigensynthese
selbst. Hierbei wird eine in der Haut gelagerte Vorstufe des Vitamins (7-Dehydro-Cholesterol)
mithilfe von Sonnenlicht, genauer Ultraviolett-B-Strahlung (UV-B-Strahlung), umgewandelt [6].
Vitamin D2 und D3 sind bei der Aufnahme in den Koérper stoffwechsel-inaktiv und miissen Uber
zwei Schritte aktiviert werden. Beide Formen werden hierflir zun&chst an die Transportproteine
Vitamin-D-Bindungsprotein und Albumin gebunden und zur Leber beférdert [6]. Dabei entsteht
durch einen ersten Stoffwechselschritt Calcidiol (25-Hydroxyvitamin D, 25(OH)D). Anschlie-
Bend wird Calcidiol zu den Nieren transportiert und unter Einfluss des Enzyms 1a-hydroxylase
in Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D) umgewandelt, wodurch es aktiviert wird [6]. Das Vita-
min, das in seiner Wirkung nun einem Steroidhormon gleicht, ibernimmt im Korper verschiede-
ne Funktionen, die Gber Vitamin-D-Rezeptoren gesteuert werden [6]. Die bekannteste Funktion
stellt die Regulierung des Calcium- und Phosphatstoffwechsels dar. Aulerdem fordert Vitamin
D die Aufnahme von Calcium und Phosphat aus dem Darm sowie ihren Einbau in den Knochen.
Es nimmt damit eine Schllsselrolle bei der Knochenmineralisierung ein. Ein schwerer und lang
anhaltender Mangel kann daher bedeutsame Auswirkungen auf die Knochengesundheit haben.
Die gravierendste Folge stellt die Entkalkung und letztendlich die Erweichung der Knochen dar.
Bei Séauglingen und Kindern kann dies zum Krankheitsbild der Rachitis, bei Erwachsenen zu



Osteomalazie fiihren. Dartiber hinaus kann ein Vitamin-D-Mangel im hoheren Lebensalter zu
Osteoporose beitragen [6].

Stark gefahrdet fur einen schweren und lang anhaltenden Vitamin-D-Mangel sind unter anderem
Personen, die sich selten im Freien aufhalten (k6nnen), beispielsweise aufgrund von Immobilitat
oder Pflegebedurftigkeit, sowie Sduglinge, die keiner direkten Sonnenstrahlung ausgesetzt wer-
den sollten [7]. Auch Personen, die aus religiésen oder kulturellen Griinden nur mit bedeckter
Haut ins Freie gehen, und Menschen mit dunklerer Hautfarbe stehen unter Risiko. Letzteres ist
auf den hoheren Melaningehalt der Haut zurlickzufuhren [7]. Um eine ausreichende Menge an
Vitamin D produzieren zu kénnen, wird daher eine langere Sonnenexposition beziehungsweise
eine hohere UV-B-Intensitat bendtigt, die hierzulande nur schwer zu erreichen ist.

In den vergangenen Jahren zeigte sich, dass in Deutschland nicht nur umschriebene Risikogrup-
pen, sondern ein Grof3teil der Bevolkerung zwischen 1 und 79 Jahren unzureichend mit Vitamin
D versorgt ist [8, 9]. Um einer unzureichenden Versorgungslage entgegenwirken zu kénnen, ist
eine kontinuierliche Beobachtung des Vitamin-D-Status der Bevolkerung und seiner Einflussfak-
toren, sogenannter Determinanten, notwendig. Die Uberwachung der Versorgungslage tragt dazu
bei, relevante Entwicklungen friihzeitig zu erkennen und bei Bedarf Praventionsmalnahmen
entwickeln, evaluieren und anpassen zu kénnen [10].

Die Erfassung des Vitamin-D-Status (gemessen Uber 25(OH)D im Blutserum) und seiner Deter-
minanten ist Uber bevolkerungsrepréasentative Gesundheitssurveys moglich, die das Robert
Koch-Institut im Rahmen eines nationalen Gesundheitsmonitorings regelméfBig durchfiihrt. Zu
diesen gehdren der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98, 1997 — 1999) [11], die Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-Basiserhebung,
2003 — 2006) [12] sowie die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1,
2008 — 2011) [13]. Die Grundlage der ersten Publikation bilden die Daten von DEGSL1. Die Fra-
gestellungen, die hiermit beantwortet werden sollen, lauten:

1. Wie ist der aktuelle Vitamin-D-Status bei Erwachsenen in Deutschland? Was sind Determi-
nanten des Vitamin-D-Status?

Der Fokus der bisher durchgefiihrten Analysen zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und
nicht-skelettalen Erkrankungen lag weltweit auf korperlichen, seltener auf psychischen Out-
comes. Dabei lassen verschiedene Hinweise darauf schlieBen, dass Vitamin D auch bei psychi-
schen Storungen eine Rolle spielen kdnnte — beispielsweise bei Depressionen [14, 15]. Die Ursa-
chen von Depressionen sind multifaktoriell und noch nicht génzlich erforscht. Sie umfassen psy-
chosoziale Faktoren, neurobiologische Einflusse und kdrperliche Erkrankungen [16]. Ein neuro-
biologisches Erklarungsmodell zur Entstehung einer Depression ist die Monoamin-Mangel-
Hypothese, welche darauf beruht, dass verschiedene Ausloser zu einem Defizit an Serotonin
und/oder Noradrenalin im Gehirn fihren. Hierbei kdnnte auch Vitamin D eine Rolle spielen, da
es an der Expression der beiden Monoamine beteiligt ist [16]. Weiterfihrend wurden Vitamin-D-
Rezeptoren sowie das Enzym lo-hydroxylase, das fiir die Uberfiihrung von 25(OH)D in seine
aktive Form bendtigt wird, in Bereichen des Gehirns entdeckt, die zur Stimmungsregulation bei-
tragen (z. B. Hippocampus, Hypothalamus und prafrontaler Cortex) [17]. Ein weiteres Indiz ist



ein jahreszeitliches Muster, das nicht nur beim Vitamin-D-Status, sondern ebenfalls bei Pra-
valenz und Verlauf von Depressionen beobachtet werden kann. So tritt die saisonal-affektive
Storung uUberwiegend in den Wintermonaten (sogenannte ,,Winterdepression®) auf, einer Zeit, in
der typischerweise die geringsten 25(OH)D-Serumwerte gemessen werden. Obwohl depressive
Symptome und niedrige Serumwerte haufig zur gleichen Zeit auftreten, haben bislang nur weni-
ge Studien den Einfluss der Jahreszeit auf diesen Zusammenhang untersucht [18-22].

In Deutschland wurde auf Bevolkerungsebene bisher weder die allgemeine Assoziation zwischen
Vitamin D und depressiven Symptomen, noch ein moéglicher Einfluss der Jahreszeit analysiert.
Vor dem Hintergrund, dass Depressionen zu den hdufigsten psychischen Stérungen in Deutsch-
land gehoren und als Ursache fir krankheitsbedingte Einschrankungen, Verlust von Lebensquali-
tat, Arbeitsunfahigkeit, Rehabilitationsmalinahmen sowie Berentung eine zunehmende Bedeu-
tung erfahren, ist dies jedoch von hoher Public-Health-Relevanz [23]. Da die Datenbasis von
DEGSL1 neben Auskiinften zum Versorgungsstatus mit Vitamin D ebenfalls die Untersuchung
von Zusammenhédngen mit einer depressiven Symptomatik ermdglicht, lauten die Fragestellun-
gen der zweiten Publikation der Dissertation:

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und einer depressiven Symp-
tomatik bei Erwachsenen in Deutschland? Spielt die Jahreszeit hierbei eine Rolle?

Das erhohte Interesse an Vitamin D in Forschung und Bevolkerung fiihrte in den vergangenen
Jahren zu einer deutlichen Zunahme von Vitamin-D-Bestimmungen im Blut [24, 25]. Der hohe
Bedarf fuhrte weltweit in den meisten Laboren zu einem Wechsel von der bis dato am héaufigsten
angewendeten, international gut vergleichbaren, aber aufwendigen Radioimmunoassay-Methode
zu automatisierten Methoden wie chromatografischen Verfahren (z. B. der Flussigkeitschroma-
tografie-Tandem-Massenspektrometrie, LC-MS/MS) und routinetauglichen Immunoassays [24,
26]. Der Methodenwechsel brachte jedoch Probleme in der Vergleichbarkeit und Bewertung des
Vitamin-D-Status mit sich [24]. So weisen verschiedene Reviews und Vergleichsstudien darauf
hin, dass die Unterschiede bei der Vitamin-D-Bestimmung je nach angewandter Methode zum
Teil erheblich sind. Bei Zugrundelegung ein und derselben Serumprobe kénnen 25(OH)D-
Serumwerte demnach um bis zu 40 % variieren [27-29]. Der ,,wahre“ Serumwert kann dabei
sowohl Uber- als auch unterschétzt werden und die Differenz unterschiedlich hoch ausfallen.
Dies trifft dabei nicht nur auf Messungen zwischen unterschiedlichen, sondern auch typgleichen
Methoden zu [30], auBerdem auf Messungen, die in unterschiedlichen Laboren beziehungsweise
innerhalb eines Labors vorgenommen werden [27-29].

Einen Losungsansatz zur Uberwindung der methodischen Probleme stellt die Standardisierung
der Messmethoden dar. Durch diese werden Messwerte vergleichbar, unabhangig von Zeit und
Ort sowie typgleichen oder unterschiedlichen Analyseverfahren. Ein entsprechendes Verfahren
wird seit dem Jahr 2010 im Rahmen des Vitamin D Standardization Program (VDSP) der Na-
tional Institutes of Health, USA, realisiert [31].

Das Standardisierungsverfahren des VDSP beruht auf zwei S&ulen. Die erste Sdule umfasst die
Kalibrierung der Messsysteme von oOffentlichen, privaten sowie Forschungslaboren gegentber
Goldstandardmethoden, den so genannten Reference Measurement Procedures (RMP), mittels



Standardreferenzmaterial. Die zweite Sdule umfasst die Umsetzung des Standardisierungspro-
zesses in nationalen Gesundheits- und Erndhrungssurveys weltweit. Hierfur wurden zwei Proto-
kolle erarbeitet, eines zur Standardisierung aktueller und zukiinftiger Messmethoden von Sur-
veys (prospektiver Ansatz), ein weiteres fir die Standardisierung von 25(OH)D-Werten bereits
analysierter Serumproben vergangener Surveys (retrospektiver Ansatz).

Der retrospektive Ansatz wurde im Rahmen des EU-finanzierten Projektes ODIN (Food-based
solutions for optimal vitamin D nutrition and health through the life cycle) bei 25(OH)D-
Serumwerten aus 14 national beziehungsweise regional représentativen Studien Europas ange-
wendet [32]. Deutschland war hierbei mit dem BGS98, DEGS1 sowie KiGGS beteiligt. Mittels
des Projektes wurden Vergleiche zwischen den in den jeweiligen Surveys urspringlich gemesse-
nen 25(OH)D-Serumwerten mit den zugehorigen standardisierten Werten ermoglicht. Daraus
leiten sich die Fragestellungen ab, die in der dritten Publikation der Dissertation behandelt wur-
den:

3. Inwieweit unterscheiden sich die in bevolkerungsreprasentativen Gesundheitssurveys
Deutschlands ursprunglich gemessenen 25(OH)D-Serumwerte von ihren standardisierten
Werten? Welche Effekte hat die Standardisierung auf die Bewertung des Vitamin-D-Status
der Bevolkerung?

2. Datengrundlage und Methodik
2.1 Studiendesign und -population

Die Datengrundlage der Analysen umfasst die bevolkerungsreprasentativen Gesundheitssurveys
BGS98, DEGS1 sowie KiGGS, die vom Robert Koch-Institut zwischen 1997 und 2011 durchge-
fihrt wurden. Die Teilnehmenden der Surveys wurden jeweils mittels einer zweistufig-
geschichteten Klumpen-Stichprobe gezogen [11-13].

Der BGS98 wurde von 1997 bis 1999 durchgefuhrt. Insgesamt nahmen 7.124 Personen zwischen
18 und 79 Jahren teil (Response 61,4 %). 4.030 Personen (2.267 Frauen, 1.763 Manner) beteilig-
ten sich ebenfalls am Ernahrungs-Survey 1998, einem Zusatzmodul des BGS98, in welchem der
Vitamin-D-Status bestimmt wurde [11]. DEGS1 wurde zwischen 2008 und 2011 durchgefihrt.
Insgesamt nahmen 8.151 Personen (4.283 Frauen, 3.868 Manner) im Alter von 18 bis 91 Jahren
teil. Die Stichprobe bestand aus 3.959 Wiederteilnehmenden des BGS98 (Response 62 %) sowie
4.192 Neueingeladenen (Response 42 %) [13]. KiGGS wurde von 2003 bis 2006 durchgefihrt.
17.641 Kinder und Jugendliche (8.656 Mé&dchen, 8.985 Jungen) zwischen 0 und 17 Jahren nah-
men teil (Response 66,6 %) [12].

2.2 Erhebungsmethoden und Labordiagnostik

Die Erhebungsmethoden beinhalteten bei allen drei Surveys Selbstausfillfragebogen, standardi-
sierte computer-assistierte Interviews, korperliche Untersuchungen und Tests. Zu letzteren ge-
horte auch die Entnahme von vendsen Blutproben. Fiir die Analyse des Vitamin-D-Status wurde



in allen drei Publikationen der vorliegenden Dissertation der international anerkannte Indikator
25(0OH)D im Blutserum herangezogen und mittels des Liaison Chemiluminescence Immunoas-
says (CLIA, DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) gemessen. Nach Ausschluss von Personen mit
fehlenden 25(OH)D-Serumwerten lagen beim BGS98 auswertbare Daten fiir 3.917 Erwachsene
(2.211 Frauen, 1.706 Manner), bei DEGS1 fiir 6.995 Erwachsene (3.635 Frauen, 3.360 Manner)
und bei KiGGS fur 10.015 Heranwachsende (4.907 Madchen, 5.108 Jungen) zur Analyse vor
(Abbildung 1).

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Studienpopulationen mit auswertbaren
25(OH)D-Serumwerten in BGS98, DEGS1 und KiGGS

BGS98 DEGS1 KiGGS
Ge_samtanzahl Nichtteilnehmende Gesamtanzah Teilnehmende Gl Teilnehmende < 1 Jahr
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n=7.124 n=3094 n=28151 n=164 n=17.641 n =935
g Teilnehmende ohne . Teilnehmende ohne ) Teilnehmende, deren
E Tﬁ:lnehm;nde auswertbare Anzah<I ggljlnﬁhme"de auswertbare eticirence Sorgeberechtigte einer
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n=23.917 n=6.995 n=14.387 n=4.372

Teilnehmende mit
auswertbaren
25(OH)D-Werten

n=10.015

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D, BGS98 = Bundes-Gesundheitssurvey 1998, DEGS1 = Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland,
KiGGS = Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

2.2.1 Bewertung des Vitamin-D-Status

Zur Bewertung von 25(OH)D-Serumwerten kann auf verschiedene Referenzwerte zurtickgegrif-
fen werden [33, 34]. In den vorliegenden Publikationen wurden die international h&ufig verwen-
deten Werte des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM) herangezogen, die sich auf die
Knochengesundheit beziehen [33]. Nach dem IOM spiegeln 25(OH)D-Serumwerte von
<30 nmol/l eine mangelhafte Vitamin-D-Versorgung mit einem erhdhten Risiko fir Knochener-
krankungen wider. Bei Konzentrationen von 30 bis <50 nmol/l wird von einer suboptimalen
Versorgung mit méglichen Folgen fir die Knochengesundheit, bei 25(OH)D-Serumwerten von
50 nmol/l bis einschlieBlich 75 nmol/l von einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung zum Er-
halt der Knochengesundheit ausgegangen. Serumwerte >75 nmol/l bis einschlieBlich 125 nmol/l
zeigen laut IOM keinen Zusatznutzen flr die Gesundheit auf. Serumwerte >125 nmol/l kénnen
hingegen fur den Korper negative gesundheitliche Folgen haben, zum Beispiel Hypercalzémien,
die zu Herzrhythmusstérungen oder Nierensteinen fiihren kénnen.

Die IOM-Einteilung wurde in den nachfolgenden Analysen zu drei Kategorien zusammenge-
fasst: Serumwerte <30 nmol/l bilden eine mangelhafte Vitamin-D-Versorgung, Serumwerte von
30 bis <50 nmol/l eine suboptimale Versorgung und Serumwerte von >50 nmol/l eine ausrei-
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chende Vitamin-D-Versorgung ab. Teilweise wird dartiber hinaus die Angabe von Serumwerten
<50 nmol/l verwendet, um unzureichende, das heif3t mangelhafte und suboptimale Werte, kombi-
niert darzustellen.

2.3 Messinstrumente, Einflussfaktoren und statistische Analysen

Im Folgenden werden die Messinstrumente, Einflussfaktoren und statistischen Analysen der ein-
zelnen Publikationen kurz skizziert. Detaillierte Darstellungen finden sich in Rabenberg et al.
2015 [35], Rabenberg et al. 2016 [36] und Rabenberg et al. 2018 [37].

Um den aktuellen Vitamin-D-Status der Erwachsenenbevolkerung in Deutschland und seine De-
terminanten zu beschreiben, wurden in der ersten Publikation verschiedene uni-, bi- und multiva-
riate Analysen mit Daten von DEGS1 durchgefiihrt. Zur Beurteilung des Versorgungsstatus
wurden die Serumwerte unter anderem nach den I0M-Referenzwerten und Geschlecht ausge-
wertet. Mittels multiplen linearen Regressionsmodellen wurden anschlieend potenzielle Deter-
minanten des Vitamin-D-Status getrennt nach Geschlecht analysiert. Die Auswahl der Variablen
erfolgte in erster Linie hypothesengeleitet. So wurden Variablen untersucht, die die Eigensynthe-
se, die Vitamin-D-Zufuhr oder den Vitamin-D-Stoffwechsel beeinflussen kénnen. Zu diesen ge-
horen unter anderem umweltbezogene Faktoren (Jahreszeit, Breitengrad des Wohnorts), Lebens-
stilfaktoren (sportliche Aktivitat, Medienkonsum (Nutzung von Computer/Internet/Computer-
und Videospielen), Vitamin-D-Zufuhr anhand eines Vitamin-D-Intake-Indexes) sowie biologi-
sche Faktoren (Lebensalter, Body-Mass-Index).

In der zweiten Publikation wurde der Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und einer
depressiven Symptomatik sowie der Jahreszeit als moglichem Einflussfaktor anhand von
DEGS1-Daten untersucht. Die Pravalenz von depressiven Symptomen wurde mit dem 9-ltem-
Depressionsmodul des Patient Health Questionnaire (PHQ-9) erhoben [38]. Hierbei wurden die
Symptome einer Major Depression geméald Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, 4. Auflage (DSM-1V) einbezogen. Zu diesen gehdren depressive Verstimmung, verminder-
tes Interesse, Gewichts- oder Appetitverlust, Schlafstérungen, psychomotorische Unruhe oder
Verlangsamung, Mudigkeit oder Energieverlust, Wertlosigkeits- oder Schuldgefiihle, Konzentra-
tionsprobleme sowie Suizidgedanken. Die Werte aller Items wurden zu einem Skalensummen-
wert (Score) aufsummiert, der zwischen O und 27 Punkten liegen konnte. Ein Score von
>10 Punkten wurde als Vorliegen einer depressiven Symptomatik beziehungsweise als erhohte
depressive Symptomatik definiert [38]. Sowohl der Score als auch die dichotome Variable
(PHQ-9 <10, PHQ-9 >10) wurden bei den statistischen Analysen einbezogen. Ein Zusammen-
hang zwischen dem Vitamin-D-Status (operationalisiert als 25(OH)D-Quartile) und den beiden
PHQ-9-Variablen wurde zundchst bivariat geprift, danach, je nach Outcome, in multivariablen
linearen beziehungsweise logistischen Regressionsanalysen. Die Regressionsanalysen wurden in
verschiedenen Modellen sukzessive um Kontrollvariablen erweitert, die hypothesengeleitet aus-
gewdhlt wurden. Zu diesen gehdrten Geschlecht und Alter (Modell 1), soziotkonomischer Sta-
tus, Partnerschaft, GemeindegrolRe, Geburtsland (Modell 2), Adipositas, korperliche Funktions-
fahigkeit, Nierenfunktion (Modell 3) und Rauchstatus, Alkoholkonsum und sportliche Aktivitat
(Modell 4). Da fir die metrische und die kategoriale PHQ-9-Variable eine Interaktion mit dem
Sommer- beziehungsweise Winterhalbjahr (Sommerhalbjahr = April bis September, Winterhalb-

11



jahr = Oktober bis Méarz) beobachtet wurde, wurden die Untersuchungen stratifiziert durchge-
fuhrt. Die statistischen Auswertungen wurden als Complete-Case-Analysen angelegt. Aufgrund
dessen wurden von den 6.995 Teilnehmenden mit auswertbaren Serumwerten insgesamt
784 Teilnehmende wegen fehlender Angaben bei den Kontrollvariablen ausgeschlossen. Die
Stichprobe der Untersuchung umfasste somit letztendlich 6.331 Personen (3.290 Frauen,
3.041 Manner).

Die dritte Publikation entstand im Rahmen des EU-finanzierten ODIN-Projekts, bei dem
25(0OH)D-Serumwerte aus repréasentativen Studien Europas — inklusive BGS98, DEGS1 und
KiGGS — nach einem Protokoll des Vitamin D Standardization Program (VDSP) retrospektiv
standardisiert wurden [32]. Dazu wurde eine bestimmte Anzahl an Rickstellproben von Blutse-
ren der teilnehmenden Studien mit einer Fllssigkeitschromatografie-Tandem-Massenspektro-
metrie (LC-MS/MS) reanalysiert, die zuvor gemall VDSP-Vorgaben kalibriert wurde. Fir die
Reanalyse wurde zunéchst die Anzahl der benétigten Rickstellproben jeder teilnehmenden Stu-
die berechnet (BGS98 n=171, DEGS1 n=163, KiGGS n=160) und diese an das University Col-
lege Cork, Irland, zur Nachmessung geliefert. Auf Basis der Laboruntersuchungen wurden Re-
gressionsgleichungen abgeleitet, die auf die Gesamtdatensatze der urspriinglich gemessenen Se-
rumwerte angewendet und somit standardisiert werden konnten. Damit kommen die standardi-
sierten Serumwerte dem ,,wahren“ Serumwert so nahe wie es das Referenzverfahren messtech-
nisch erlaubt. In der Publikation wurden die 25(OH)D-Serumwerte des BGS98, von DEGS1 und
KiGGS sowohl im Mittel als auch nach der IOM-Einteilung mit den urspriinglichen sowie stan-
dardisierten Werten berechnet und verglichen.

Die statistischen Analysen der drei vorliegenden Publikationen wurden mit SPSS Version 20.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), die Analysen des dritten Artikels zusatzlich mit SAS Versi-
on 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) und STATA Version 12 (Stata Corp 187 LP,
College Station, Texas, USA) durchgefuhrt. Bei den Analysen wurde ein Gewichtungsfaktor
einbezogen, der Abweichungen der Stichproben von der Bevolkerungsstruktur (zur Zeit des je-
weiligen Surveys) hinsichtlich Alter, Geschlecht, Region, Staatsangehorigkeit, Gemeindetyp und
Bildung korrigiert [11, 13]. Um darliber hinaus die Korrelation der Teilnehmenden innerhalb
einer Gemeinde zu berucksichtigen, wurden die Analysen, wo angemessen, mit den Verfahren
fir komplexe Stichproben durchgefiihrt. Von einem statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen Gruppen wurde in den Publikationen ausgegangen, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war.

3. Ergebnisse

Die Ergebnisse der ersten Publikation zeigen, dass der Vitamin-D-Status der Erwachsenenbevol-
kerung in Deutschland nicht optimal ist. So lag die mittlere 25(OH)D-Serumkonzentration der
18- bis 79-Jahrigen bei 45,6 nmol/l (Frauen 45,9 nmol/l, Mé&nner 45,3 nmol/l). 30,2 % der Teil-
nehmenden (29,7 % der Frauen, 30,8 % der Méanner) hatten 25(OH)D-Serumwerte <30 nmol/l,
bei 31,3 % (31,8 % der Frauen, 30,9 % der Manner) lagen die 25(OH)D-Serumwerte zwischen
30 und unter 50 nmol/l. Insgesamt hatten somit 61,6 % der Teilnehmenden einen Serumwert
unter 50 nmol/l. Ausreichende 25(OH)D-Serumwerte von >50 nmol/l wiesen 38,4 % der Teil-
nehmenden (38,6 % der Frauen, 38,3 % der Manner) auf.
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Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalysen zeigten, dass bei beiden Geschlechtern
das Leben in nordlichen Breiten Deutschlands, die Survey-Teilnahme wahrend der Winterzeit,
geringere sportliche Aktivitat, ein hoher Body-Mass-Index und ein hoher Medienkonsum unab-
hangig und signifikant mit geringeren 25(OH)D-Serumwerten assoziiert waren. Bei Frauen zeig-
ten sich darlber hinaus signifikante Assoziationen zwischen geringeren 25(OH)D-Serumwerten
und héherem Lebensalter, bei Mannern aulerdem mit einer geringen Vitamin-D-Zufuhr.

In der zweiten Publikation der Dissertation wurde der Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-
Status und einer depressiven Symptomatik inklusive eines moglichen Einflusses der Jahreszeit
bei Erwachsenen in Deutschland untersucht. Die Ergebnisse der bivariaten Zusammenhangsana-
lysen wiesen darauf hin, dass hohere 25(OH)D-Serumwerte signifikant mit einem geringeren
PHQ-9-Score, also mit weniger depressiven Symptomen assoziiert waren. Dies traf sowohl ganz-
jahrig als auch fir das Sommerhalbjahr zu. Fir das Winterhalbjahr bestatigte sich der Zusam-
menhang hingegen nicht. Fir die kategoriale PHQ-9-Variable (PHQ-9 <10, PHQ-9 >10) zeigte
sich eine signifikante inverse Assoziation nur fiir das Sommerhalbjahr.

In den multivariablen linearen Regressionsanalysen wurde eine konsistente signifikante Assozia-
tion zwischen mittleren PHQ-9-Scores und 25(OH)D-Quartilen fiir das Sommerhalbjahr Gber
alle Modelle, und damit unter Einbezug aller Kontrollvariablen, beobachtet. Bei den logistischen
Regressionsanalysen, mit der Zielvariable erhdhte depressive Symptomatik versus nicht erhohte
depressive Symptomatik (PHQ-9 <10, PHQ-9 >10), waren fur das Sommerhalbjahr nach Kon-
trolle fur biologische Faktoren (Modell 3) sowie Lebensstilfaktoren (Modell 4) keine signifikan-
ten Assoziation zwischen den 25(OH)D-Quartilen und einer erhdhten depressiven Symptomatik
mehr vorhanden. Fiir das Winterhalbjahr konnten weder in den linearen noch logistischen Re-
gressionsanalysen konsistente Assoziationen zwischen dem Vitamin-D-Status und beiden PHQ-
9-Variablen beobachtet werden.

In der dritten Publikation zeigte sich, dass die standardisierten 25(OH)D-Serumwerte im Ver-
gleich zu den ursprunglich im BGS98, in DEGS1 und KiGGS gemessenen Werten durchgangig
hoher ausfielen. Die mittleren Serumkonzentrationen lagen demnach im BGS98 bei 61,5 nmol/l
statt bei 54,4 nmol/l, in DEGS1 bei 49,5 nmol/l statt bei 45,6 nmol/l und in KiGGS bei
53,5 nmol/l statt bei 47,1 nmol/l. Die Betrachtung der 25(OH)D-Serumwerte nach I0M-
Einteilung machte die Differenzen noch deutlicher (Abbildung 2). So reduzierte sich der Anteil
an Personen, die mangelhaft versorgt waren (d. h. 25(OH)D-Serumwerte <30 nmol/l aufwiesen),
im BGS98 von 23,7 % auf 15,5 %, in DEGS1 von 30,2 % auf 15,2 % und in KiGGS von 27,0 %
auf 12,5 %. Die Anteile der Personen mit einer ausreichenden Versorgung (25(OH)D-Werte
>50 nmol/l) stiegen hingegen beim BGS98 von 42,7 % auf 57,1 %, bei DEGS1 von 38,4 % auf
44,0 % und bei KiGGS von 37,0 % auf 54,4 %.

Nach Standardisierung der Messwerte aus BGS98 und DEGS1 war ein 10-Jahres-Vergleich der
Préavalenzen mangelhafter, suboptimaler und ausreichender Versorgung moglich. Der Anteil der
mangelhaft versorgten Personen blieb mit etwas mehr als 15 % in beiden Surveys konstant. Da
der Anteil der suboptimal versorgten Personen (25(OH)D-Werte >30 bis <50 nmol/l) in DEGS1
deutlich héher lag als im BGS98 (40,8 % vs. 27,5 %), fiel die Pravalenz einer ausreichenden
Versorgung entsprechend niedriger aus (44,0 % vs. 57,1 %) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Urspringlich gemessene und standardisierte 25(OH)D-Serumwerte nach
IOM-Kategorien von BGS98, DEGS1 und KiGGS*
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*adaptiert nach Rabenberg et al. 2018 [37]

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D, IOM = Institute of Medicine, BGS98 = Bundes-Gesundheitssurvey 1998, DEGS1 = Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland, KiGGS = Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

4. Diskussion

In den vergangenen Jahren zeigten bevolkerungsreprésentative Gesundheitssurveys, dass der
Vitamin-D-Status bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in Deutschland nicht optimal ist
[8, 9]. Aktuelle Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) bestéti-
gen dies erneut fur die 18- bis 79-jahrige Bevolkerung. So hat auch nach einer retrospektiven
Standardisierung von 25(OH)D-Serumwerten mehr als die Halfte der Teilnehmenden 25(OH)D-
Serumwerte <50 nmol/l und schopft damit das préventive Potenzial fur die Knochengesundheit
nicht aus.

In der ersten Publikation der Dissertation konnten dariiber hinaus wichtige veranderbare und
nicht verdnderbare Determinanten ermittelt werden, die unabhangig und signifikant mit geringe-
ren 25(OH)D-Serumwerten bei Erwachsenen assoziiert sind, und zu einer unzureichenden Nahr-
stoffversorgung beigetragen haben koénnen. Unter diese fiel unter anderem das Leben in den
nordlichen Breiten Deutschlands. Der Zusammenhang ist darauf zuriickzufiihren, dass fir die
Eigensynthese von Vitamin D UV-B-Strahlung der Wellenldnge 290 nm bis 315 nm bendtigt
wird. Diese kommt ganzjahrig nur in Regionen unterhalb des 35. Breitengrads vor [6]. In héher
gelegenen Orten nimmt die Intensitat und Dauer an ausreichender Strahlung ab und die Vitamin-
D-Bildung wird von der Jahreszeit abhdngig [39]. Dies trifft auch auf Deutschland zu, da es zwi-
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schen den Breitengraden 47° und 55° liegt. So ist die kdrpereigene Vitamin-D-Bildung hier nur
von circa Méarz bis Oktober moglich [6, 39]. Die Daten von DEGS1 weisen darlber hinaus da-
rauf hin, dass bereits geringe geografische Unterschiede eine Rolle bei der Vitamin-D-
Versorgung Erwachsener spielen. Demnach ist das Wohnen in Norddeutschland mit signifikant
niedrigeren 25(OH)D-Serumwerten verbunden als das Wohnen in Sliddeutschland.

Auch wenn die Vitamin-D-Bildung in den hiesigen Breiten nur die Halfte des Jahres mdglich ist,
ist der Korper in dieser Zeit in der Lage, Vitamin-D-Reserven im Fett- und Muskelgewebe anzu-
legen, auf die er im Winterhalbjahr zurlckgreifen kann [6, 39]. Da sich der Speicher wahrend
der dunkleren Jahreszeit sukzessive reduziert, sind unzureichende Serumwerte insbesondere im
Winter und zu Beginn des Fruhlings zu erwarten. Dies unterstreichen auch die DEGS1-Daten, da
die Survey-Teilnehmenden im Winter signifikant geringere 25(OH)D-Serumwerte aufwiesen.

Zu individuellen Faktoren, die die Eigensynthese beeintrachtigen konnen, zdhlen insbesondere
Einflisse des modernen Lebensstils. Hierbei sind die Abnahme von Aktivitaten im Freien und
der vermehrte Aufenthalt in geschlossenen Rdumen, zum Beispiel aufgrund von Biroarbeit oder
verandertem Freizeitverhalten, zu nennen, die zu einer geringen UV-B-Exposition fiihren. Diese
Hypothese konnte auch in DEGS1 bestétigt werden: Geringe korperliche Aktivitat und hoher
Medienkonsum waren unabhéngig voneinander mit signifikant niedrigeren Serumwerten assozi-
iert.

Neben der Eigensynthese kann der Korper tiber Lebensmittel mit Vitamin D versorgt werden.
Der Beitrag an der Gesamtversorgung mit Vitamin D fallt mit durchschnittlich 10 % — 20 % je-
doch relativ gering aus. Ein Grund hierfur ist, dass nur wenige Lebensmittel, wie zum Beispiel
fetter Seefisch, bestimmte Innereien, Pilze und Eier, nennenswerte Mengen an Vitamin D enthal-
ten. Diese werden in Deutschland Uber die Ubliche Erndhrung entweder nur selten oder in gerin-
gen Mengen verzehrt [40]. In DEGS1 war eine geringe Vitamin-D-Zufuhr nur bei den mannli-
chen Teilnehmenden mit niedrigen 25(OH)D-Serumwerten assoziiert. Da laut Daten der Natio-
nalen Verzehrstudie Il kaum Differenzen hinsichtlich des Konsums Vitamin-D-reicher Lebens-
mittel zwischen Frauen und Mannern bestehen [40], bleiben die Geschlechtsunterschiede unklar.
Zu den biologischen Faktoren, die den Vitamin-D-Status beeinflussen kénnen, gehoren unter
anderem das Lebensalter und das Kdrpergewicht. So fallen 25(OH)D-Konzentrationen mit zu-
nehmendem Lebensalter geringer aus [41]. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass sich sowohl die
Hautdicke als auch der Gehalt an 7-Dehydro-Cholesterol, der Vitamin-D-Vorstufe in der Haut,
mit steigendem Alter reduzieren und damit einhergehend die korpereigene Syntheseleistung
sinkt. Auch die Mdglichkeit Vitamin D in Leber und Niere zu metabolisieren lasst nach. Hinzu
kommt, dass sich Hochaltrige meist seltener im Freien aufhalten und weniger Nahrung zu sich
nehmen, so dass auch alimentar weniger Vitamin D zugefihrt werden kann. Bei DEGS1 zeigte
sich ein negativer Alterstrend bei den weiblichen, jedoch nicht bei den mannlichen Teilnehmen-
den. Grinde fir die Geschlechtsunterschiede sind bislang unklar, kdnnten jedoch mdoglicher-
weise darauf zuriickzufiihren sein, dass Frauen einen hoheren Korperfettanteil haben und sich
starker vor der Sonne schitzen als Méanner [42]. Mdglicherweise treffen die oben genannten bio-
logischen Prozesse auch deutlicher auf hochaltrige Personen zu — einer Zielgruppe, die in
DEGS1 nicht zur reprasentativen Stichprobe gehorte.

Eine weitere biologische Determinante stellt starkes Ubergewicht beziehungsweise Adipositas
dar. So zeigte sich bei DEGS1, dass ein hoher Body-Mass-Index mit signifikant niedrigeren
25(0OH)D-Serumwerten verbunden war. Auch wenn die Grinde hierfiir noch nicht abschlie3end
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geklart sind, wird vermutet, dass bei Ubergewichtigen beziehungsweise adiptsen Personen ein
Groliteil des Vitamins im Fettgewebe gebunden und entsprechend weniger bioverfligbar ist [24].
Daruber hinaus konnte es moglich sein, dass tibergewichtige Personen weniger korperlich aktiv
sind und sich seltener beziehungsweise starker bedeckt im Freien aufhalten [43]. Allerdings zeig-
te sich in DEGS1, dass der Zusammenhang zwischen Gewicht und Vitamin-D-Status unabhan-
gig von der korperlichen Aktivitadt und vom Medienkonsum ist.

Die Befunde der DEGS1-Studie stehen in Einklang mit Studienergebnissen, die in den vergan-
genen Jahren publiziert wurden. Sie lassen sich dabei insbesondere auf Lander Ubertragen, die
auf ahnlichen Breitengraden liegen beziehungsweise deren Bevolkerung eine ahnliche Lebens-
weise pflegt [32, 44-46].

In der zweiten Publikation der vorliegenden Dissertation wurde der Zusammenhang zwischen
dem Vitamin-D-Status und einer depressiven Symptomatik sowie der Jahreszeit als moglichem
Einflussfaktor bei Erwachsenen in Deutschland untersucht. Es wurde eine inverse Assoziation
beobachtet, die fir das Sommer-, jedoch nicht fir das Winterhalbjahr bestand. Auch wenn ein
Zusammenhang in der vorliegenden Untersuchung gefunden wurde, ist die Frage nach der Kau-
salitat dieser Beziehung, und insbesondere ihrer Richtung, ungewiss. Dies unterstreichen auch
die heterogenen Ergebnisse von Quer- und Langsschnittstudien sowie randomisierten kontrollier-
ten Studien (RCTs), bei denen der Zusammenhang zwischen Vitamin D und Depressio-
nen/depressiven Symptomen allgemein [47-53] sowie unter Einbezug der Jahreszeit analysiert
wurde [18-22]. So kdnnen niedrige Vitamin-D-Spiegel beispielsweise Effekte auf die Synthese
von bestimmten Neurotransmittern wie Serotonin oder die Regulierung von Wachstumsfaktoren
haben und mdglicherweise ursdachlich zu einer Depression beitragen [54]. Andererseits ist es
mdglich, dass ein Vitamin-D-Mangel die Konsequenz einer Depression darstellt, da sich depres-
sive Personen seltener im Freien aufhalten und die Eigensynthese aufgrund eingeschrankter
UV-B-Exposition entsprechend geringer ausfallt. Hierauf konnte moglicherweise auch der in
DEGS1 beobachtete Einfluss der Jahreszeit hindeuten.

Eine andere Hypothese lautet, dass entzindliche Prozesse, die bei Auftreten und Verlauf von
Erkrankungen entstehen, zu geringeren 25(OH)D-Serumwerten fiihren kénnen [3]. Ein niedriger
Vitamin-D-Status konnte folglich eher als Marker einer unterliegenden Krankheit beziehungs-
weise eines sich verschlechternden Gesundheitszustands betrachtet werden. Dies wiirde ebenfalls
erklaren, warum niedrige Serumwerte in den vergangenen Jahren bei einer Vielzahl von Erkran-
kungen in Beobachtungsstudien festgestellt wurden, jedoch in den meisten Fallen nicht in RCTs
bestéatigt werden konnten [2-5].

Neben inhaltlichen Griinden kénnten ebenfalls methodische Schwéchen zu heterogenen Studien-
ergebnissen beigetragen haben. So sind Beobachtungsstudien anfallig fir methodische Bias, ins-
besondere Confounding. Auch wenn Studien fir Unterschiede zwischen Gruppen adjustieren, ist
die Wahrscheinlichkeit hoch, dass nicht alle Confounder bertcksichtigt werden kénnen, da der
Vitamin-D-Status von vielen individuellen Faktoren wie dem Sonnenschutzverhalten, Alter,
Body-Mass-Index oder der Ern&hrungsweise sowie der (korrekten) Erhebung/Messung dieser
Variablen innerhalb der einzelnen Studien abhéngt. Bei RCTs hangen qualitativ hochwertige und
vor allem belastbare Ergebnisse von einer methodisch korrekten und der Fragestellung angemes-
senen Planung, Durchfiihrung und Auswertung ab. Viele RCTs, die den Zusammenhang zwi-
schen Vitamin D und nicht-skelettalen Erkrankungen in den vergangenen Jahren untersuchten,
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wiesen diesbeziiglich Schwéchen auf und kdnnten moglicherweise zum Vorliegen von Null-
Ergebnissen in Einzelstudien beziehungsweise Metaanalysen beigetragen haben [3].

So wurden nicht-skelettale Erkrankungen meist nur als sekundare Endpunkte, genauer uner-
wiinschte Ereignisse (adverse events), erfasst. Einige Studien umfassten nur geringe Stichpro-
benumfange. Andere waren kurzfristig angelegt, was die Ermittlung von Effekten, insbesondere
im Hinblick auf Outcomes mit l&angerfristiger Krankheitsentwicklung, wie kardiovaskuléren und
Krebserkrankungen, erschwerte. Dariber hinaus konnte bei kurzfristig angelegten Studien még-
licherweise kein addquater Serumspiegel erreicht werden, um Auswirkungen auf das Outcome
haben zu koénnen. Auch die verabreichte Dosis an Vitamin D unterschied sich in den Studien
teilweise deutlich und war moglicherweise haufig zu gering, um einen ausreichenden Vitamin-
D-Status und damit entsprechende Effekte zu erzielen [55]. Bei einigen Studien wurde der Vita-
min-D-Status zu Beginn der Studie nicht erhoben, bei anderen Studien lagen die mittleren
25(0OH)D-Serumwerte zur Baseline bereits bei >50 nmol/l. Da die Teilnehmenden in diesem Fall
bereits zu Studienbeginn ausreichende Werte vorwiesen, konnte durch eine Supplementierung
kein (zusatzlicher) Effekt auf das Outcome erwartet werden, weil die kdrpereigenen Speicher
bereits geflllt waren [55, 56].

Zur Uberwindung der methodischen Probleme werden seit mehreren Jahren groRangelegte ran-
domisierte kontrollierte Studien mit Stichproben von >20.000 Teilnehmenden durchgefiihrt [57].
Sie haben das Ziel, den Nutzen von Vitamin-D-Supplementierungen auf Erkrankungen wie Dia-
betes mellitus Typ 2, kardiovaskulare, respiratorische und Krebserkrankungen, Bluthochdruck,
Infektionen sowie Outcomes der psychischen Gesundheit als primare Endpunkte zu untersuchen
[57]. Die Ergebnisse werden in den kommenden Jahren zur Verfligung stehen. Damit wird vor-
aussichtlich eine evidenzbasierte Grundlage geschaffen, um einschatzen zu kénnen, welche Rol-
le Vitamin D in der Entstehung und Entwicklung nicht-skelettaler Erkrankungen, einschlieBlich
psychischer Stérungen wie Depressionen, spielt.

Die korrekte Bewertung und Interpretation des Vitamin-D-Status ist von der validen
Bestimmung von 25(OH)D im Blutserum abhéngig. In den vergangenen Jahren zeigte sich, dass
die Messung von Serumwerten je nach Analyseverfahren und Messumgebung zu deutlich
unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kann. Um die Werte weltweit methoden- und labor-
unabhéngig vergleichbar zu machen, wird seit 2010 eine Standardisierung der Analyseverfahren
in privaten, 6ffentlichen und Forschungslaboren angestrebt.

Dass die Standardisierung einen entscheidenden Einfluss auf die Einschatzung des Vitamin-D-
Status in Deutschland hat, zeigte sich bei Reanalysen von 25(OH)D-Serumwerten der
bevolkerungsrepréasentativen Gesundheitssurveys BGS98, DEGS1 und KiGGS im Rahmen des
EU-finanzierten ODIN-Projekts. So wiesen in der dritten Publikation die urspriinglich
gemessenen Serumwerte im Vergleich zu den standardisierten Werten insgesamt hdohere
Mittelwerte auf. Nach der Standardisierung war die Pravalenz der mangelhaften Vitamin-D-
Versorgung in allen Studien deutlich geringer, wéhrend die Pravalenz einer ausreichenden
Versorgung hoher war. Der Versorgungsstatus der Bevolkerung stellt sich demzufolge nach der
Standardisierung insgesamt besser dar. Nichtsdestotrotz weisen auch nach der Standardisierung
15,2 % der Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren und 12,5 % der Kinder und Jugendlichen
zwischen 1 und 17 Jahren einen mangelhaften Vitamin-D-Status auf. Dies entspricht circa
11 Millionen Menschen in Deutschland. Somit ist ein erheblicher Teil der Bevolkerung nach wie
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vor nicht optimal mit Vitamin D versorgt. Gleichzeitig ist bei den meisten Personen, die als
mangelhaft versorgt eingestuft wurden, nicht davon auszugehen, dass bereits klinische
Symptome vorliegen. Dies ist darauf zuriickzufihren, dass Erkrankungen wie Rachitis oder
Osteomalazie Ergebnisse eines dauerhaften Mangels sind. Da waéhrend der Feldphase vom
BGS98, DEGS1 und KiGGS pro Teilnehmendem nur jeweils einmal Blut entnommen wurde,
kdnnen keine Aussagen zur langfristigen Versorgungssituation mit Vitamin D gemacht werden.
Die Standardisierung beeinflusst ebenfalls die Untersuchung zeitlicher Entwicklungen. Beim
Vergleich der Daten von DEGS1 mit seinem Vorganger-Survey, dem BGS98, suggerierten die
urspringlich gemessenen Serumwerte eine Zunahme der mangelhaften Versorgung innerhalb
eines 10-Jahres-Zeitraums, wahrend die standardisierten Analysen darauf hinwiesen, dass der
Anteil an Personen (ber die Zeit in beiden Surveys stabil geblieben ist (BGS98 15,5 %, DEGS1
15,2 %). Umgekehrt verhielt es sich bei der Pravalenz der suboptimalen Versorgung. Wahrend
die ursplnglichen Messwerte einen konstant hohen Anteil von etwas mehr als 30 % in beiden
Surveys vorgaben, lag der Anteil nach Standardisierung in der DEGS1-Studie deutlich héher
(BGS98 27,5 % vs. DEGS1 40,8 %). Der Anteil der ausreichenden Versorgung erhohte sich
nach der Standardisierung in beiden Surveys — beim BGS98 jedoch deutlicher als bei DEGS1.
Insgesamt lassen die Ergebnisse nach der Standardisierung darauf schlielen, dass der Vitamin-
D-Status der Erwachsenenbevolkerung seit dem BGS98 unglinstiger geworden ist.

Effekte einer retrospektiven Standardisierung zeigten sich im ODIN-Projekt nicht nur bei den in
Deutschland durchgefiihrten Surveys. So konnten bei nahezu allen beteiligten Studien nach der
Standardisierung bedeutsame Unterschiede im Vitamin-D-Status beobachten werden [32]. Die
Abweichungen vom ,wahren Serumwert schlugen dabei unabhdngig vom genutzten
Analyseverfahren in den oberen und unteren Messbereich sowie in unterschiedlicher Héhe aus.
Dies war auch der Fall fur Studien, die die gleiche Art von Assay verwendeten, zum Beispiel den
CLIA, der bei den drei deutschen Surveys eingesetzt wurde.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass die Standardisierung von 25(OH)D-Messmethoden
(beziehungsweise die retrospektive Standardisierung von Serumwerten) zur Beschreibung des
Vitamin-D-Status in bevolkerungsreprasentativen Surveys von groRer Relevanz ist. Sie wird
benétigt, um valide Aussagen Uber die Versorgungssituation der Bevolkerung machen zu kénnen
und Vergleiche Uber die Zeit sowie zwischen verschiedenen Studien auf nationaler und
internationaler Ebene zu ermdglichen.

Bei der Betrachtung von Zusammenhangsanalysen hat die Standardisierung hingegegen
unterschiedlich starke Effekte auf die Bewertung von Ergbnissen. So zeigt sie in Einzelstudien
nur geringfiigige Auswirkungen auf die individuelle Risikoeinschdtzung der Studienteilnehmen-
den, da das Risiko unabh&ngig von der Hohe des Versorgungsstatus Gber die gesamte Verteilung
hinweg konsistent bleibt. Dies bestétigten ebenfalls Reanalysen, die auf Grundlage der standardi-
sierten DEGS1-Daten durchgefiihrt wurden. So zeigte sich, dass sich die Aussagen, die zu den
Determinanten des Vitamin-D-Status in der Erwachsenenbevélkerung sowie zu den Zusammen-
h&ngen zwischen dem Vitamin-D-Status und einer depressiven Symptomatik bei Erwachsenen in
den ersten beiden Artikeln der vorliegenden Dissertation gemacht wurden, nicht veranderten
(Daten nicht gezeigt).

Die Relevanz der Standardisierung erhoht sich hingegen deutlich, sobald Ergebnisse
unterschiedlicher Studien miteinander verglichen werden. Dies gilt insbesondere fiir Meta-
analysen, bei denen Daten zusammengefiihrt (,,gepoolt™) werden, um einen aggregierten Effekt-
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schatzer zu berechnen. Soll beispielsweise in einer Metaanalyse ein Zusammenhang zwischen
Vitamin D und einer bestimmten Erkrankung untersucht werden, werden Kategorien des
Vitamin-D-Status (z.B. die niedrigsten oder hdchsten Quartile) kombiniert. Beinhalten die
Kategorien der eingebundenen Studien aufgrund verzerrter, nicht standardisierter Messergeb-
nisse unterschiedlich hohe Serumwerte, vermischen sich die Risiken innerhalb der Kategorien.
Hierdurch erhéht sich die Wahrscheinlichkeit von fehlerhaften Schlissen und Null-Ergebnissen
[58]. Dies kdnnte neben den oben angefiihrten allgemeinen Schwachen der bisher durchgefihr-
ten RCTs in den vergangenen Jahren dazu gefuhrt haben, dass vorhandene Zusammenhénge
zwischen Vitamin D und nicht-skelettalen Erkrankungen verdeckt wurden und zur aktuell
heterogenen Studienlage beigetragen haben. Die Standardisierung konnte demnach die
Zusammenfihrung von Forschungsergebnissen aus verschiedenen Studien auf der Basis des
,wahren® Serumwertes fordern und damit eine belastbarere Datengrundlage fir die Prufung
kausaler Zusammenhénge schaffen. Dies trifft insbesondere auf die oben angesprochenen,
grolRangelegten RCTs zu, die in den néchsten Jahren Ruckschliisse auf das (mdglicherweise tber
die Knochengesundheit hinausgehende) praventive Potenzial von Vitamin D geben sollen.
Vergleichbare Studienergebnisse wirden ebenfalls die Bestimmung evidenzbasierter Referenz-
werte zur Beurteilung des Vitamin-D-Status unterstiitzen. Auf internationaler Ebene konnte
bislang kein Konsens zur Definition von mangelhaften, suboptimalen, ausreichenden oder
gesundheitsschadigenden 25(OH)D-Serumwerten gefunden werden [59], so dass aktuell eine
Vielzahl an Referenzwerten existiert, die zur Bewertung des Status herangezogen werden kann.
Dies ist unter anderem auf die Ungenauigkeit nicht standardisierter 25(OH)D-Messwerte
zurlickzufuhren, die die Ableitung absoluter Serumwerte beeintréchtigt, ab welchen ein Risiko
oder eine protektive Wirkung fur Erkrankungen beschrieben werden kann [58]. Der Ableitungs-
prozess sollte daher auf Basis von Studien, die auf standardisierten 25(OH)D-Serumwerten be-
ruhen, wiederholt werden. Um einen zeitnahen Konsens zu erreichen, wurde dartiber hinaus
diskutiert, Serumwerte von bedeutenden, bereits durchgefiihrten Studien retrospektiv zu standar-
disieren [60].

Valide Referenzwerte werden nicht nur in der epidemiologischen und klinischen Forschung,
sondern ebenfalls bei der individuellen Patientenversorgung im klinischen Alltag benétigt. So
kann die Diagnose einer mangelhaften, suboptimalen oder ausreichenden Versorgung
gegenwartig je nach individuell zugrunde gelegten Referenzwerten variieren. Dies beeintrachtigt
eine evidenzbasierte Entscheidung, ab wann eine Therapie notwendig ist beziehungsweise wel-
cher Zielwert anzustreben ist [58, 61]. Hinzu kommen die messmethodischen Probleme, die ne-
ben dem ,,wahren* Serumwert sowohl Kritische als auch unkritische 25(OH)D-Serumwerte vor-
tduschen und zu Fehlversorgungen fiihren kdnnen. Bis zur Etablierung der Standardisierung soll-
ten 25(OH)D-Serumwerte daher mdglichst zusammen mit der Krankengeschichte der Patientin-
nen und Patienten, potenziellen Risikofaktoren einer geringen Eigensynthese (z. B. geringes
Ausmald an Aktivitaten im Freien, Sonnenschutzverhalten, Lebensalter, Gewicht) sowie der Vi-
tamin-D-Zufuhr beurteilt werden.
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4.1 Studienlimitationen

Die Gesundheitssurveys, die der Dissertation zugrunde liegen, weisen verschiedene Limitationen
auf. So muss bei der Beurteilung der 25(OH)D-Serumwerte beachtet werden, dass diese nur
Momentaufnahmen des Vitamin-D-Status darstellen, da den Teilnehmenden wahrend der
Studien nur einmal Blut abgenommen wurde. Die Beschreibung eines langfristigen Vitamin-D-
Mangels, der Hinweise auf mdgliche, bereits klinisch manifeste Symptome geben konnte, kann
mit den Surveys daher nicht abgebildet werden.

Bei der Interpretation der urspriinglichen DEGS1-Ergebnisse zum Vitamin-D-Status, die in der
ersten Publikation verdffentlicht wurden, muss berticksichtigt werden, dass die Laboranalysen zu
einem Zeitpunkt durchgefuhrt wurden, zu dem noch keine Standardisierung der Messmethodik
zur Verfligung stand. Die ursprunglich gemessenen 25(OH)D-Serumwerte sollten daher nur
unter Vorbehalt mit Ergebnissen anderer Studien verglichen werden.

Dartiber hinaus wurden in DEGS1 wichtige Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Status nicht
erfasst. Zu diesen gehdren zum Beispiel die individuelle UV-B-Exposition sowie das
Sonnenschutzverhalten, kulturelle und religiése Verschleierung oder die Hautpigmentierung.
AuRerdem waren Teilnehmende mit schweren Depressionen oder anderen schweren
Erkrankungen vermutlich unterreprasentiert. Daneben basierten die Daten zu den depressiven
Symptomen nicht auf &rztlichen Diagnosen, sondern auf Selbsteinschatzungen der Befragten.

Bei der retrospektiven Standardisierung der Serumwerte von BGS98, DEGS1 und KiGGS
kénnen unerkannte labormethodische Probleme aufgetreten sein, zum Beispiel Anderungen in
der Assayzusammensetzung im Zeitverlauf. Daruber hinaus war die Lagerzeit der Ruckstell-
proben mit 4 bis 17 Jahren relativ lang. Ferner wurde ein jeweils nur geringer Anteil an
Blutproben reanalysiert, um 25(OH)D-Serumwerte fir die Gesamtdatensatze vom BGS98,
DEGS1 und KiGGS vorherzusagen. Vorgangerstudien zeigten jedoch, dass eine sehr gute
Ubereinstimmung zwischen den mittels VDSP-Protokoll kalkulierten 25(OH)D-Werten und
Serumwerten, die bei der Reanalyse eines gesamten Probensets gemessen werden, besteht [64].
Grundsatzlich gilt, dass Querschnittstudien wie der BGS98, DEGS1 und KiGGS zwar wichtige
Hinweise auf maogliche urséchliche Beziehungen, jedoch durch die zeitgleiche Erhebung von
Informationen keinen Aufschluss tber Kausalitat geben. Aullerdem ist die Wahrscheinlichkeit
hoch, dass in Beobachtungsstudien trotz Adjustierungen nicht alle Confounder beriicksichtigt
werden konnen. Darlber hinaus kann residuelles Confounding nie génzlich ausgeschlossen
werden.

4.2 Resimee und Implikationen ftr Public Health

In den vergangenen Jahren zeigten bevolkerungsreprasentative Gesundheitssurveys, dass die
Vitamin-D-Versorgung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in Deutschland nicht opti-
mal ist. Daten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1, 2008 — 2011)
bestatigen dies erneut fiir die 18- bis 79-jahrige Bevolkerung. So hat mehr als die Hélfte der Er-
wachsenen 25(OH)D-Serumwerte <50 nmol/l und schopft damit das praventive Potenzial fir die
Knochengesundheit nicht aus. Zu dieser Versorgungslage kénnen veradnderbare und unverander-
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bare Determinanten beigetragen haben, unter anderem ein hoher Body-Mass-Index, ein hoher
Medienkonsum, eine geringe korperliche Aktivitat oder die geografische Lage des Wohnorts.

Ein niedriger Vitamin-D-Status ist nicht nur mit Knochenerkrankungen, sondern auch mit nicht-
skelettalen Erkrankungen wie psychischen Stérungen assoziiert. So wurde bei Erwachsenen in
Deutschland ein Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und einer depressiven Symp-
tomatik beobachtet, der von der Jahreszeit beeinflusst wird. Sowohl fur die Kausalitét als auch
fur die Richtung dieser Beziehung gibt es jedoch bislang keine ausreichenden Belege.
GroRangelegte randomisierte kontrollierte Studien werden diese Situation in den né&chsten Jahren
voraussichtlich d&ndern und eine evidenzbasierte Grundlage zur Beantwortung der Fragen liefern.
Da sich vor einigen Jahren herausgestellt hat, dass die Bestimmung des Vitamin-D-Status stark
methoden- und laborabhéngig ist, wird weltweit die Standardisierung der Messmethoden
angestrebt. Im Rahmen eines EU-finanzierten Projektes konnten Serumwerte von DEGS1, dem
Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98, 1997 — 1999) und der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-Basiserhebung, 2003 — 2006) mit einer
standardisierten Messmethode reanalysiert werden. Hierbei ergaben sich deutliche Effekte
hinsichtlich der Bewertung des Vitamin-D-Status: Im Vergleich zum urspringlich verwendeten
Messverfahren lag die Prdvalenz einer mangelhaften Versorgung nach der Standardisierung in
allen Studien niedriger und die Prévalenz einer ausreichenden Versorgung hoher. So reduzierte
sich beispielsweise der Anteil an Personen, die mit 25(OH)D-Serumwerten <30 nmol/l mangel-
haft versorgt waren, im BGS98 von 23,7 % auf 15,5 %, in DEGS1 von 30,2 % auf 15,2 % und in
KiGGS von 27,0 % auf 12,5 %. Nichtsdestotrotz ist mit umgerechnet circa 11 Millionen Men-
schen auch nach der retrospektiven Standardisierung von 25(OH)D-Serumwerten ein relevanter
Anteil der Bevolkerung in Deutschland mangelhaft mit Vitamin D versorgt.

Zur Verbesserung der Versorgungslage kdnnen verschiedene Public-Health-Strategien ergriffen
werden. Eine verhaltenspraventive MaRnahme stellt die Verbesserung der korpereigenen
Vitamin-D-Produktion durch verantwortungsbewusstes Sonnen dar. Eine konkrete Empfehlung
wurde vom Bundesamt fur Strahlenschutz in Zusammenarbeit mit verschiedenen nationalen
Fachorganisationen erarbeitet und im Jahr 2015 verdffentlicht [62]. Fiur eine adaquate Eigen-
synthese, einschlieBlich des Aufbaus eines ausreichenden Speichers fiir die Wintermonate, legt
diese nahe, zwischen Marz und Oktober zwei- bis dreimal pro Woche Gesicht, Hande und Arme
unbedeckt und ohne Sonnenschutz der Sonne auszusetzen [39, 62]. Hierbei genligt bereits die
Hélfte der Zeit, in der sonst ungeschitzt ein Sonnenbrand entstehen wirde. Hautrétungen und
Sonnenbrande sollten dabei grundsatzlich vermieden werden. Bei ldngeren Aufenthalten in der
Sonne wird daher zusétzlich empfohlen, geeignete Sonnenschutzmalinahmen zu ergreifen [39,
62]. Einen wichtigen Aspekt der Empfehlung stellt die Vereinbarkeit der Vitamin-D-
Eigensynthese mit der Prdvention von Hautkrebs dar. Da UV-B-Strahlung sowohl fiur die
Bildung von Vitamin D in der Haut benétigt wird als auch gleichzeitig ein wesentlicher
Risikofaktor fir die Entstehung von Hautkrebs ist, standen friihere Empfehlungen haufig in
Widerspruch zueinander. Die konsentierte Empfehlung tragt somit zur LOsung des hierdurch
entstandenen Préventionsdilemmas bei.

Eine weitere Mdoglichkeit zur Verbesserung des Vitamin-D-Status stellt die Einnahme von
Supplementen dar. Empfehlungen zur Supplementierung richten sich in Deutschland in erster
Linie an Risikogruppen eines Vitamin-D-Mangels wie Sauglinge, postmenopausale Frauen oder
pflegebedurftige Personen. Seit dem Jahr 2012 empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir
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Ern&hrung auBerdem der Allgemeinbevilkerung die Einnahme von Vitamin-D-Préparaten, wenn
eine Verbesserung des Vitamin-D-Status weder durch die Eigensynthese noch die Erndhrung
erzielt werden kann [7]. Die Einschrankungen sind darauf zurlickzufuhren, dass Vitamin D als
fettldsliches Vitamin im Fett- und Muskelgewebe gespeichert werden kann, und eine tberméafig
hohe Einnahme von Supplementen zu einer akuten beziehungsweise schleichenden Uberdosie-
rung (Intoxikation) fuhren kann [7, 39]. Die Einnahme sollte daher gegebenenfalls nach &rztli-
cher Beratung und dem Nachweis eines mangelhaften Vitamin-D-Status erfolgen.

Eine verhaltnispraventive Malinahme stellt die Nahrstoffanreicherung von Lebensmitteln dar.
Hierdurch kénnen grolle Teile der Bevolkerung, einschlie3lich Risikogruppen, erreicht werden,
ohne dass eine oftmals schwer zu erzielende Verhaltensanderung (z. B. Forderung des verant-
wortungsvollen Sonnens, Reduzierung von Aktivitdten in geschlossenen Rdumen, Gewichts-
reduktion) bewirkt werden muss. Anreicherungen sind in Deutschland gegenwartig jedoch stark
reglementiert. So dirfen nur bestimmte Produkte wie Margarine und Mischfette, Pflanzencremes
und Frihstlickscerealien sowie mit Ausnahmegenehmigungen Speisedle und Frischkése-
zubereitungen angereichert werden. Aktuell wird jedoch eine mdgliche Ausweitung der
Anreicherungspraxis auf Grundnahrungsmittel, wie beispielsweise Brot und Backwaren sowie
Milch und Milchprodukte, diskutiert.

Da fir Deutschland bislang kein Ubergreifendes Préventionskonzept existiert, stellt eine
Kombination der genannten verhaltens- und verhaltnispraventiven Ansétze vermutlich den
erfolgversprechendsten Ansatz dar [63]. Neben der Verbesserung des Vitamin-D-Status der
Bevoélkerung sollte hierbei jedoch gleichzeitig das Risiko einer maglichen Uberversorgung im
Blick behalten werden. Die kontinuierliche Beobachtung der Vitamin-D-Versorgung Uber
reprasentative Gesundheitssurveys ist somit notwendig, um Entwicklungen der Nahrstoffversor-
gung ermitteln, den Effekt von Praventionsstrategien langerfristig Uberwachen sowie Maf3nah-
men evaluieren und gegebenenfalls anpassen zu kénnen.

Da fr dieses Monitoring — ebenso wie fur die klinische Forschung und individuelle Patienten-
versorgung — valide und vergleichbare Daten erforderlich sind, sollte die Standardisierung von
25(0OH)D-Messmethoden weltweit géngige Praxis werden. Bis zur Etablierung der Standar-
disierung sollten sich alle Akteure, die mit der Messung, Bewertung und Interpretation von
25(0OH)D-Serumwerten befasst sind, der aktuellen Limitationen der Messmethodik und der
Auswirkungen auf die Analyse der Ergebnisse bewusst sein.
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Abstract

Background: In 1998, more than half of the adult population in Germany had serum 25-hydroxy-vitamin-D
[25(0CH)D] levels below the common threshold of 50 nmol/I. Since then, there has been a lot of attention for
vitamin D in the scientific community, the media and the general population and serum 25(OH)D levels may have
increased as a consequence. With data from the ‘German Health Interview and Examination Survey for Adults’
(DEGS1) the current situation of vitamin D status can be analysed.

Methods: DEGST, a national health survey among adults in Germany conducted by the Robert Koch Institute
between 2008 and 2011, included 6,995 persons with available serum 25(0OH)D levels. We calculated the proportion
of participants with serum 25(0OH)D levels <30 nmol/I, 30- < 50 nmol/I and > =50 nmol/I overall and according to
age, season and latitude of residence as well as percentiles of serum 25(0OH)D according to month of examination.
Determinants of vitamin D status were analysed with multiple linear regression models.

Results: Mean serum 25(0OH)D level was 45.6 nmol/l with no significant sex differences (p =0.47). 61.6 % of the
participants had serum 25(0OH)D levels <50 nmol/l, 30.2 % had levels <30 nmol/l. During summer, half of the
participants had levels > =50 nmol/l, during winter time, 25 % of the participants had levels <30 nmol/I. A
significant latitudinal gradient was observed in autumn for men and in winter for women.

In multiple linear regression analyses, examination during winter time, residing in northern latitude, non-use of
vitamin D supplements, low sport activity, high Body Mass Index (BMI) and high media consumption were
independently and significantly associated with lower serum 25(OH)D levels in both sexes. In addition, among
women, significant associations with lower 25(OH)D levels were observed for older age and lower socio-economic
status, among men, for low vitamin D intake and more residential traffic.

Conclusions: Serum 25(0OH)D levels below the threshold of 50 nmol/l are still common among adults in Germany,
especially during winter and spring and in higher latitudes. Potentially modifiable factors of poorer vitamin D status
are higher BMI, lack of sport activity and high media use.

Keywords: Vitamin D, Serum 25(0OH)D, Determinants, Season, Northern latitude, Population survey, Germany
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Background

Vitamin D plays an important role in the maintenance
of calcium and phosphorus metabolism and therefore
in bone health [24]. Moreover, in recent years, many
epidemiological studies have reported associations between
low levels of vitamin D and various non-skeletal chronic
diseases, including diabetes mellitus, cardiovascular
diseases, autoimmune diseases as well as lung, breast
and colon cancer [25, 26, 34, 52].

The vitamin D status depends mainly on the production
of vitamin D3 in the skin under the influence of UVB
radiation (wavelengths 290-315 nm) and to a lesser
degree on the intake of vitamin D2 and D3 through diet
and dietary supplements [4, 28]. As sunlight exposure is
the most important determinant for synthesis [26],
endogenous vitamin D production is limited in northern
latitudes during autumn and winter because of inadequate
UVB radiation [13, 65]. This is also the case in Germany
which is geographically located between latitudes 47° and
55° In addition, the usual vitamin D intake from food in
Germany does not meet the recommendations of the
German Nutrition Society of 20 ug per day [16, 23, 57].
Based on data from the previous national health survey
for adults (German National Health Interview and
Examination Survey, GNHIES98) more than half of the
adult population in Germany has serum 25-hydroxy-
vitamin-D [25(OH)D] levels below the common threshold
of 50 nmol/I [23].

In the past decade, public awareness of potential health
effects of vitamin D deficiency has increased due to intense
scientific debate and media coverage. As a consequence,
25(OH)D levels may have increased in the German popula-
tion due to behaviour change in the general population and
increased testing and prescribing of supplements among
physicians. Support for this hypothesis is indicated by the
doubling of unit sales of prescription and over-the-counter
vitamin D preparations between 2008 and 2013 [29]. Due
to potential changes of serum 25(OH) levels in the
population, monitoring of the vitamin D status and
its determining factors is necessary to provide a regu-
lar basis to form, implement and evaluate regulations
as well as public health strategies on German and
international level.

Against this background, the aim of the present study,
the ‘German Health Interview and Examination Survey
for Adults’ (DEGSI1), is to give an overview of the
current situation of vitamin D status and important
determinants in the resident population 18-79 years of age
in Germany. This comprises the analysis of serum
25(0OH)D levels overall and according to sex, age, season
and latitude of residence as well as the calculation of serum
25(OH)D percentile values according to month of examin-
ation. Finally, potential determinants of vitamin D status,
including socio-demographic variables and indicators of

health and health-related behaviours are considered by
using multiple linear regression models.

Methods

Study design and subjects

From November 2008 to December 2011, DEGS1 was
conducted by the Robert Koch Institute (RKI). DEGS1 is
a comprehensive nationwide health survey among a
representative population-based sample of adults 18-79
years old in Germany [58]. It includes both newly recruited
participants as well as persons who already participated in
the ‘German National Health Interview and Examination
Survey 1998’ (GNHIES98) [3]. Overall, 8,151 adults
(4,283 women; 3,868 men) with permanent residence
in Germany participated in DEGS1. The sample included
3,959 persons from GNHIES98 (response rate 62 %) and
4,192 persons who were newly recruited by two-stage
stratified random sampling (response rate 42 %). The
sampling method and the study protocol were previously
described in detail [36, 58]. In brief, at the first stage of
sampling, a total of 180 sample points was randomly
selected and stratified to reflect the federal state and
community size including 120 original sample points of
GNHIES98 and 60 new sample points (Fig. 1). At the
second stage, participants were randomly selected from
local population registries stratified by 5 year age groups.

Because the present analyses are restricted to partici-
pants with available serum 25(OH)D levels, the final
study population consisted of 6,995 persons, 3,635
women and 3,360 men.

DEGS1 was developed in line with the principles of
the Declaration of Helsinki and the German Federal
Data Protection Act. The study protocol was approved
by the Federal and State Commissioners for Data
Protection and by the ethics committee of the Charité-
Universititsmedizin Berlin (No. EA2/047/08). All partici-
pants provided written informed consent prior to the
study procedures.

Data collection and operationalization of variables

In DEGS], survey instruments comprised self-administered
questionnaires, standardised computer-assisted inter-
views, physical examinations and tests, including blood
sampling [58].

For analysis of serum 25(OH)D levels, venous blood
samples were drawn with Vacutainer EDTA and gel
tubes and immediately centrifuged and separated. Serum
specimens were aliquoted and stored at —40 °C within
one hour. For storage and detailed analysis, extra serum
and whole blood samples were brought to the central epi-
demiology laboratory unit at the Robert Koch Institute,
Berlin. Serum 25(OH)D was measured by a Liaison chemi-
luminescence immunoassay (DiaSorin Inc., Stillwater, MN,
USA). The device ‘Liaison Analyzer’ had to be replaced in
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March 2011 due to a technical problem, without any other
change in the analytical system. Interassay coefficients of
variation measured in DEGS1 before March 2011 were
10.5 % for the lower part of the measuring range
(37.2 nmol/l) and 10.3 % for the upper part of the
measuring range (133.0 nmol/l). Following changes in
test conditions, the interassay coefficients of variation
improved slightly.

The lower detection level of the assay was 10 nmol/l. For
analysis, measurement results >0 and <10 nmol/l (n =111)

were set to 9 nmol/l. In DEGS1, serum 25(OH)D
levels were categorized as <30 nmol/l, 30- <50 nmol/l
and > =50 nmol/l based on currently available evi-
dence summarized by the Institute of Medicine in
2011 [30]. Additionally, for some analyses, the categories
50- < 75 nmol/l and > =75 nmol/l were considered.

Month of examination was used to define season as
spring (March to May), summer (June to August), autumn
(September to November) and winter (December to
February).
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Latitudes were derived from participants’ region of
residence and divided into three categories: 47°-49°,
50°-51° and 52°-54° (Fig. 1). Although Germany has a
small area at latitude 55°, it was not involved because
there was no sample point in this region.

To estimate vitamin D intake by food, a vitamin D intake
index was constructed. Food intake was assessed with a
validated semi-quantitative, self-administered food fre-
quency questionnaire (FFQ) [19], which considered the
consumption frequencies and portion sizes of 53 food
groups within a recall period of 4 weeks. For the index, the
following food groups were taken into account: fish, eggs,
milk, cheese, cream cheese, curd cheese, yoghurt, soured
milk, butter, margarine, and ice-cream. The index was
computed by multiplying food frequencies with portion
quantities and nutrient contents of the comprised food
groups. As the FFQ provides information on particularly
broad food groups for which calculation of average vitamin
D contents is difficult, we used detailed information on
particular food consumption from the German Nutrition
Survey 1998 (GeNuS1998) [46] and linked it with the
corresponding vitamin D contents reported in the
‘German Nutrient Content Database’ [45]. Accordingly,
we computed weighted average nutrient contents for the
included food groups. Based on tertiles of the distribution
for the index, vitamin D intake was classified as higher
(>=2.81 pg/day), intermediate (> = 1.65 and <2.81 pg/day)
and low (<1.65 pg/day).

Detailed information on medication use (prescription
or over-the-counter) within the past 7 days was collected
based on standardised methods [39]. These included a
computer-assisted personal medication interview by
specifically trained staff and barcode scanning of ori-
ginal drug packages brought to the study centre for
this purpose. Scanned barcodes were automatically
linked to the WHO Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System (ATC) for documentation of
various information e.g, preparation name, indication
group, or standard package size [39]. For the present
analysis, we used information on all drugs likely to affect
vitamin D metabolism, including vitamin D supplements,
oral contraceptives and postmenopausal hormone therapy.
Moreover, any drugs known to activate the pregnane-X-
receptor [18] such as anticonvulsants and glucocorticoids
were taken into account.

Further, we considered chronic diseases known to affect
vitamin D metabolism. Medical history was obtained by
study physicians based on personal computer-assisted
interviews. Specifically, we took into account a lifetime
history of physician diagnosed renal insufficiency, cirrhosis
of the liver, inflammatory bowel disease, cardiovascular
diseases (heart attack, coronary heart disease, stroke, and
heart failure), epilepsy, and diabetes mellitus as well as a
history of gastroduodenal ulcer within the past 12 months.

Standardised measurements of body weight and body
height were obtained with participants wearing
underwear and no shoes. Body Mass Index (BMI)
was calculated as body weight in kg divided by
squared body height in metres. BMI was then classi-
fied as underweight (<18.5 kg/m?), normal weight
(18.5-<25 kg/mz), overweight (25- <30 1<g/m2), and
obesity (> =30 kg/m?) according to the categories of
the World Health Organization [71].

Sport activities were assessed by asking ‘How often do
you participate in sports during one week?, with the pos-
sible answers: ‘I don’t do any sports; less than 1 h; ‘regularly
1 to 2 hj‘regularly 2 to 4 h’ or ‘regularly more than 4 h’ per
week. For multiple linear regression analyses, this variable
was grouped into ‘no activity, ‘less than 2 h sports per week’
and ‘2 or more hours sports per week’.

Media use was assessed with the questions ‘How many
hours of your leisure time do you spend using TV/DVD/
video on average? and ‘How many hours of your leisure
time do you spend using computer/Internet/computer
games/game consoles on average?. Answers were ‘never,
‘up to 1 h}‘1 to 2 h}2 to 3 h’ and ‘3 or more hours’ per
day. For multiple linear regression analyses, answers
were grouped into ‘up to 1 h a day (including never),
‘1 to 3 h per day’ and ‘3 or more hours per day’.

Information on traffic exposure at the home residence,
as a proxy for air pollution, was collected by asking if the
participants live near a ‘side road with very little traffic
(service road with access only, track, traffic-calmed zone);
‘side road with a fair amount of traffic; ‘side road with
quite a lot of traffic, ‘main or through road with heavy
traffic’ or ‘through road with extremely heavy traffic’. For
multiple linear regression analyses, these answers were
categorized as follows: living near a road with ‘very little
traffic, ‘fair amount or quite a lot of traffic; and ‘heavy or
extremely heavy traffic’.

Using information on education, occupation, and house-
hold income of the participants, a three-stage index of
socio-economic status (low, middle, high) was built [40].

Statistical analyses
All analyses were performed with SPSS statistical software
(version 20.0; SPSS, Chicago, IL, USA). A weighting factor
was used which adjusts for different sampling prob-
abilities within the design strata and corrects devia-
tions in the sample from the German population
structure (as on 31. December 2010), taking into account
age, sex, region, nationality, community type and
education. Furthermore, calculation of the weighting
factor also considered re-participation probability of
GNHIES98 participants based on a logistic regression
model [36, 58].

Because the distribution of serum 25(OH)D levels was
slightly skewed, a log-transformation was carried out. As
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distributions of transformed and untransformed levels
were similar, the untransformed results are presented.

Means of serum 25(OH)D levels according to study
group characteristics were calculated for men and women
separately. Moreover, we calculated percentiles of serum
25(OH)D levels according to month of examination and
the proportion of men and women with serum 25(OH)D
levels <30 nmol/l, 30-<50 nmol/l and >=50 nmol/l,
overall and stratified by age group, season and latitude of
residence.

Finally, multiple linear regression analysis stratified by
sex was used to consider potential determinants of vitamin
D status, including serum 25(OH)D levels as dependent
variable and the following independent variables: age and
BMI (as continuous variables), season, latitude, vitamin D
intake index, vitamin D supplement use, oral contraceptive
use, postmenopausal hormone therapy, socio-economic
status, sport activity, media use, and residential traffic
exposure (as categorical variables). Furthermore, in sensi-
tivity analyses, we excluded stepwise participants who
suffered from certain diseases or used specific drugs
which can influence the vitamin D status. For all ana-
lyses, a p-value <0.05 based on two-sided tests was
considered statistically significant.

Results
Characteristics of the study population with means of
serum 25(OH)D stratified by sex are shown in Table 1.

Overall, 48.0 % of the study population were men and
52.0 % were women. There were only few persons with
vitamin D supplement intake during the last seven days
(women: 5.9 %; men: 1.0 %) and vitamin D intake
was higher among men than women. In both sexes,
approximately one-quarter of adults 18-79 years were
obese, and one-third did not engage in any sport activity.
Furthermore, the majority of the study population lived in
central Germany (latitude 50°-51°) and near roads with
very little traffic.

The distribution of serum 25(OH)D levels measured
in DEGSTI is illustrated in Fig. 2.

Levels ranged from 9 nmol/l to 347 nmol/l. The
mean serum 25(OH)D concentration was 45.6 nmol/l
(43.5-47.7) with no significant differences between men
and women (45.3 nmol/l vs. 45.9 nmol/l; p-value = 0.47).
Serum 25(OH)D categories by sex and age groups are
shown in Table 2. The proportion of serum 25(OH)D
levels <50 nmol/l increased from 55.9 % in women aged
18 to 44 years to 69.9 % in women aged 65 and older. In
men, there were no pronounced age-differences: the
proportion only slightly increased from 61.6 % in the
youngest to 62.6 % in the oldest age group.

Table 3 gives an overview of percentile values according
to month of examination stratified by sex. The data show
a clear variation in 25(OH)D levels according to month of

examination. Between June and September, half of the
women had levels > =50 nmol/l, half of the men between
June and October. On the other hand, between November
and April, 25 % of the men had levels <30 nmol/l, 25 % of
the women between November and May.

Figures 3 and 4 demonstrate the proportions of
serum 25(OH)D categories by season and latitude. A
clear south—north gradient with significant differences
between the latitudes was only observed in autumn
for men and in winter for women (data not shown).

Among men, significant differences were seen between
latitudes 47°-49° and 50°-51° in every season, among
women only in autumn and winter. Between latitudes
47°-49° and 52°-53°, significant differences were observed
in autumn for both sexes and, additionally, in winter
for women. Especially in spring and summer, persons
residing in latitudes 50°-51°showed lower serum levels
than their counterparts residing in higher latitudes. How-
ever, these differences were only statistically significant in
men during springtime.

In multiple linear regression analyses, the following
variables were significantly associated with higher serum
25(OH)D levels in both, men and women: summer,
spring and autumn (reference category (ref.) winter),
residing in latitudes 47°-49° (ref. 52°-54°), vitamin D
supplement use, and sport activity up to and>2 h a
week (ref. no activity) (Tables 4 and 5). In both sexes,
higher BMI and use of computer, Internet, computer
games and game consoles of >= 3 h per day (ref. up
to one hour per day) were significantly associated
with lower serum 25(OH)D levels (Tables 4 and 5).

Among women, higher serum 25(OH)D levels were
positively associated with use of oral contraceptives, and
having an intermediate or high socio-economic status
(compared to a low status) (Table 4). Moreover, higher
age was significantly associated with lower serum levels
of serum 25(OH)D.

Among men, dietary vitamin D intake was also signifi-
cantly associated with higher serum 25(OH)D whereas
use of TV, DVD and video of> = 3 h per day (ref. up to
one hour per day), use of computer, Internet, computer
games and game consoles of >= 1 h per day (ref. up to
one hour per day) as well as living near a road with fair
amount or quite a lot of traffic (ref. very little traffic) were
associated with lower levels (Table 5).

These associations persisted in multiple linear regression
analyses even after sensitivity analyses (data not shown).

Discussion

In the German Health Interview and Examination
Survey for Adults (DEGS1), the mean serum 25(OH)D
level was 45.6 nmol/l with no significant sex differences
(women: 45.9 nmol/l; men: 45.3 nmol/l). More than
half of the population (61.6 %) had serum 25(OH)D
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Table 1 Characteristics of the study population with serum 25(OH)D means in nmol/l and 95 % confidence intervals®

Women (n = 3,635)

Men (n = 3,360)

n % Mean (nmol/l) 95 % Cl n % Mean (nmol/l) 95 % Cl
Age group (in years)
18-44 1277 35.1 496 (46.6-52.7) 1179 35.1 455 (42.2-48.8)
45-64 1452 399 44.1 (42.2-46.0) 1271 37.8 45.1 (42.6-47.6)
65-79 906 249 413 (39.1-435) 910 271 451 (41.5-47.6)
Season of examination
Spring (March-May) 890 246 40.7 (37.6-43.9) 845 254 388 (35.1-42.4)
Summer (June-August) 770 183 58.7 (55.5-62.0) 694 18.0 619 (58.5-65.4)
Autumn (Sept.-Nov.) 1134 31.2 51.2 (48.2-54.2) 1073 324 515 (47.5-55.4)
Winter (Dec-Feb) 841 259 354 (33.2-37.5) 748 24.2 313 (29.1-33.5)
Latitude
47°-49° 1058 316 489 (45.2-52.7) 1000 312 493 (44.8-53.8)
50°-51° 1658 445 441 (414-46.7) 1601 44.5 425 (39.1-45.9)
52°-54° 919 238 453 (40.5-50.1) 759 243 45.1 (39.7-50.5)
Vitamin D intake index
Low intake 1322 39.8 454 (42.9-47.9) 941 303 423 (39.4-45.2)
Intermediate intake 1205 329 457 (43.1-483) 1067 313 46.5 (43.4-49.6)
Higher intake 1019 273 464 (43.8-49.0) 1242 384 46.7 (44.0-49.5)
Use of vitamin D supplements
Yes 221 59 559 (51.7-60.2) 45 1.0 60.3 (52.5-68.1)
No 3414 94.1 453 (43.2-474) 3315 99.0 45.1 (42.6-47.7)
Oral contraceptive use
Yes 480 153 54.5 (49.9-59.1) / / / /
No 3155 84.7 443 (42.4-46.3) / / / /
Use of postmenopausal hormone therapy
Yes 173 4.0 474 (43.3-51.6) / / / /
No 3462 96.0 458 (43.7-479) / / / /
Body Mass Index (kg/m?)
<185 67 24 46.1 (38.7-53.6) 24 0.7 36.0 (26.9-45.1)
>=185-<25 1561 448 51.2 (484-54.0) 101 321 475 (44.5-50.6)
>=25-<30 1M 29.2 44.1 (41.8-46.3) 1510 439 46.2 (43.5-48.9)
>=30 867 236 376 (35.6-396) 796 233 402 (37.3-43.1)
Sport activity
No sport activity 1119 333 414 (38.8-44.0) 1066 328 388 (36.5-41.2)
<2 h a week 1645 448 47.0 (44.7-49.2) 1268 381 466 (43.6-49.7)
2-<4h a week 545 149 523 (49.1-554) 518 15.6 51.1 (47.5-54.7)
>=4h a week 240 7.1 528 (47.5-58.1) 405 134 53.1 (49.6-56.7)
Media consumption per day
TV, DVD, video
upto1h 556 16.8 504 (46.7-54.0) 633 20.2 494 (45.6-53.2)
1-<2h 1223 349 479 (454-504) 1145 36.0 474 (44.4-504)
2-<3h 1224 335 447 (42.0-47.3) 1050 31.0 437 (41.0-46.5)
>=3h 547 14.8 40.0 (37.1-42.8) 427 127 39.5 (36.5-42.4)
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Table 1 Characteristics of the study population with serum 25(OH)D means in nmol/l and 95 % confidence intervals® (Continued)

Computer, Internet, computer games, game consoles

upto 1h 2571 749 46.6
1-<2h 460 15.0 481
2-<3h 136 46 475
>=3h 159 55 44.2
Socio-economic status
Low 587 20.0 39.5
Middle 2261 62.1 469
High 765 179 503
Residential traffic
Living near a road with...
Very little traffic 1414 399 47.1
Fair amount of traffic 988 27.1 46.9
Quite a lot of traffic 357 10.1 46.2
Heavy traffic 599 173 443
Extremely heavy traffic 177 56 443

(44.4-48.8) 1995 60.6 478 (45.2-50.4)
(44.5-51.7) 564 188 452 (41.3-49.1)
(40.9-54.1) 274 10.1 439 (39.8-48.0)
(40.2-48.1) 265 10.5 403 (35.7-44.9)
(36.6-424) 516 19.0 40.7 (37.3-44.0)
(44.5-49.2) 1924 58.7 46.0 (43.4-48.7)
(47.3-534) 897 223 47.7 (44.5-50.9)
(44.6-49.5) 1354 40.7 47.7 (44.6-50.8)
(44.2-49.6) 935 288 453 (42.5-48.0)
(42.4-50.1) 308 10.1 444 (40.0-48.7)
(41.1-47.6) 481 15.1 439 (40.7-47.1)
(37.6-51.0) 173 54 40.3 (36.5-44.2)

25(0OH)D 25-hydroxy-vitamin D, C/ confidence interval
? Results are weighted, except the number of cases

levels <50 nmol/l, 30.2 % had levels <30 nmol/l, and
11.8 % had levels > =75 nmol/l.

In a subsample of 4,030 participants aged 18 to
79 years of the previous national health examination
survey, the ‘German Health Interview and Examination
Survey 1998 (GNHIES98) [23], the proportion of
persons having serum 25(OH)D levels <50 nmol/l was
slightly lower with 56.8 % among men and 57.8 %
among women. However, although the same methods of
measurement were used to analyse serum 25(OH)D
in both surveys, there were some methodological
differences between GNHIES98 and DEGS1 which
have to be considered while comparing the results.
For example, in GNHIES98, the data collection period
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Fig. 2 Distribution of serum 25(OH)D levels measured in DEGS1

lasted one year compared to three years in DEGSI.
Moreover, information on several potential determinants
was assessed differently. Thus, only analyses including var-
iables such as age, BMI, sport activity and postmenopausal
hormone therapy can be compared.

However, other (smaller) German studies showed
similar results regarding serum 25(OH)D levels. In
the ‘DeViD-Trial, a nationwide study that measured
the vitamin D status of family practice patients,
serum 25(OH)D levels below 50 nmol/l have been
observed in 65 % of the 1,343 participants aged 20-99
years [56]. The study covered only four months in winter
and spring which explains why serum 25(OH)D levels
were lower than those measured in DEGS1 where
blood samples were collected all year round. In the
Activity and Function in the Elderly in Ulm’ study
(ActifFE Ulm), a population-based cohort study including
1,506 community-dwelling adults >65 years of age in south-
ern Germany, mean 25(OH)D serum level was 50.1 nmol/l.
After adjustment for sex, age and Body Mass Index, 78.8 %
of the participants had 25(OH)D levels <50 nmol/l in
March as compared to 16.1 % in August [37].

In addition to these findings, the results of DEGS] are
in line with outcomes of several other studies from
European countries e.g, the Netherlands [33], Denmark
[64], France [11], Italy [31], Poland [49], and Switzerland
[8]. Nevertheless, the comparison of vitamin D status of
different studies is difficult. First, an evidence-based
consensus on optimal levels of serum 25(OH)D has
not yet been reached [27, 41], and, therefore, cut-offs
used to evaluate vitamin D status (especially vitamin
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Table 2 Prevalence of serum 25(0OH)D categories by sex and age group with 95 % confidence intervals

30- < 50 nmol/l

50-< 75 nmol/l

>=75 nmol/l

31.8 % (29.7-33.9
27.0 % (24.0-30.1
345 % (31.5-376
369 % (32.8-41.3

28.7 % (254-324
1% (27.8-346

26.6 % (24.1-29.2
26.6 % (23.2-30.3
279 % (24.8-313

26.6 % (23.8-29.7
24.2 % (21.1-27.7
283 % (24.6-324

11.9 % (10.2-14.0)
17.5 % (14.5-21.0)
89 % (7.2-11.0)
5.7 % (4.0-8.1)
11.6 % (94-14.2)
142 % (11.2-17.8)
102 % (7.9-13.0)

<30 nmol/I
Women (total) 29.7 % (26.5-33.1)
18-44 years 289 % (24.8-334) (
45-64 years 28.8 % (25.1-32.7) (
65-79 years 329 % (28.3-37.9) (
Men (total) 30.8 % (26.8-35.2) (
18-44 years 32.8 % (27.9-38.2) (
45-64 years 304 % (25.9-35.3) (
65-79 years 26.6 % (21.8-32.2) (
Total 30.2 % (26.9-33.8) (

)
)
)
)
309 % (284-33.6)
)
)
36.0 % (31.5-40.7)

)

313 % (294-333

)
)
)
244 % (20.5-28.8)
)
)
)
)

1 % (24.7-34.1 8.2 % (6.1-11.0)

(
(
(
(
(
(
(
( 11.8 % (10.0-13.9)

26.6 % (24.3-29.1)

D deficiency and sufficiency) vary across different
studies [5]. Second, although serum 25(OH)D is a
valid and commonly used biomarker of vitamin D status,
its measurement still lacks standardization [10, 61]. As a
consequence, 25(0OH)D measurements differ between
studies due to differences in analytic methods, assays, and
devices [9, 42, 54].

The vitamin D status depends mostly on the production
of vitamin D in the skin under the influence of UVB
radiation with wavelengths 290-315 nm. However, these
wavelengths are only sufficiently available throughout the
year in latitudes below 35°. In higher latitudes, the inten-
sity and duration of adequate radiation decreases [69] and
vitamin D status becomes dependent on season.

According to this, our results demonstrate seasonal as
well as latitudinal differences in vitamin D status in
Germany which is located between latitudes 47°-55°.
Between June and September half of the women had
levels > =50 nmol/l, half of the men between June
and October. 25 % of the men had serum 25(OH)D
levels <30 nmol/l from November to April, 25 % of

the women from November to May. A somewhat delayed
decrease of serum 25(OH)D levels in late autumn can be
explained by the fat-soluble nature of vitamin D which
makes it storable in the body’s fat tissue with a half-life of
about four to six weeks [21].

Latitudinal differences were more pronounced among
men than women, which may be due to unaccounted
confounders, such as outdoor and indoor working,
tanning habits, use of sun protection, and clothing style.
Furthermore, latitudinal differences were evident
during autumn and winter, but not in spring or
summer. Remarkably, persons living in central Germany
(lat. 50°-51°) had even lower levels than those living in
northern Germany (lat. 52°-54°), in particular during
spring and summer, although the differences were only
statistically significant among men during spring time.
Nevertheless, central Germany is more strongly urbanized
which may be associated with a more indoor habitation.
In addition, the WHO database on outdoor air pollution
[70] shows that 7 out of 10 German cities with the highest
annual mean concentration of particulate matter are

Table 3 Percentiles of serum 25(OH)D in nmol/I according to month of examination

Month of 5th 25th Median 75th 95th

examination Women Men Women Men Women Men Women Men Women Men
January 9.0 9.0 19.0 200 330 31.0 44.0 440 744 64.5
February 10.0 9.0 200 15.1 270 23.7 430 36.0 710 67.0
March 11.0 1.0 20.0 18.0 300 27.0 420 385 730 67.0
April 136 17.0 250 250 380 36.0 540 50.5 84.0 75.0
May 16.0 206 260 325 44.0 433 584 580 92.8 89.5
June 230 220 420 420 540 57.0 68.0 69.0 99.6 97.2
July 250 364 44.0 55.0 59.7 65.0 780 832 1129 106.0
August 240 250 41.0 430 559 57.0 730 750 106.0 96.2
September 19.0 280 39.2 440 570 58.1 75.0 780 1121 1120
October 17.0 17.0 320 36.0 49.0 51.0 62.0 66.0 91.0 87.0
November 11.0 15.0 275 250 40.0 390 530 50.3 86.0 70.1
December 120 13.0 230 210 350 290 503 450 770 69.0
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Fig. 3 Proportion of 25(0H)D categories by season and latitudes in women
A

located at latitudes 50°-51°. Air pollutants can absorb
UVB radiation and therefore possibly reduce the cutane-
ous syntheses of vitamin D [43]. Apart from behavioural
factors this may contribute to lower levels in central
Germany. Accordingly, we used self-reported residential
traffic exposure as a proxy for the amount of air pollution,
but no consistent independent association with 25(OH)D
was observed.

Age was significantly associated with lower levels of
serum 25(OH)D among women, but not among men; a
result which was also seen in former analyses of the
GNHIES98 [23]. In general, older persons are at higher

risk of lower levels e.g, due to the reduced efficiency to
produce vitamin D endogenously [26], the reduced
capability to metabolize vitamin D in liver and kidneys
[33], and less sunlight exposure [59]. Although the reasons
for the age-specific sex differences are still unclear, an
explanation might be a higher percentage of body fat in
women [54], a greater avoidance of sunlight including
increased sunscreen use and wearing covering clothing
when going outside.

Dietary vitamin D intake, estimated by an vitamin D
intake index, was significantly associated with serum
25(0OH)D levels among men. This finding is not so
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Table 4 Results of a multiple linear regression analysis on determinants of serum 25(OH)D in women (n = 3,004)

Variable B SE p-value
Intercept 51535 2.946 0.000
Age (per year) —-0.132 0.032 0.000
Season (ref. winter)
Spring 5.860 1.182 0.000
Summer 24515 1.269 0.000
Autumn 16.847 1.118 0.000
Latitude (ref. 52°-54°)
47°-49° 4.286 1137 0.000
50°-51° —-0.005 1.050 0.996
Vitamin D intake index (ref. low intake)
Intermediate intake -0.378 0979 0.700
Higher intake 2013 1.041 0.053
Vitamin D supplement use 13.015 1816 0.000
Oral contraceptive use 7.081 1.252 0.000
Use of postmenopausal hormone therapy 3572 2.154 0.097
Body Mass Index (kg/m?) —-0.709 0.081 0.000
Socio-economic status (ref. low)
Middle 4467 1.116 0.000
High 4575 1.405 0.001
Sport activity (ref. no activity)
<2 h per week 2676 0.971 0.006
> =2 h per week 7.243 1171 0.000
Media use (ref. up to 1 h per day)
TV, DVD, video
1-<3h -0.773 1.134 0495
>=3h —2.294 1.564 0.142
Computer, Internet, computer games, game consoles
1-<3h —-1.005 1.094 0.359
>=3h —4.861 1.904 0.011
Residential traffic
Living near a road with...
(ref. very little traffic)
Fair amount or quite a lot of traffic -0433 0.938 0.644
Heavy or extremely heavy traffic —2.076 1.096 0.058

corr. *=0.226

25(0OH)D 25-hydroxy-vitamin D, ref. reference

obvious, since the dietary intake of vitamin D con-
tributes only about 10-20 % to the vitamin D status
[24]. In addition, data of GNHIES98 where individual
nutrient intake was measured with a computerized
modified dietary history instrument [47] showed that
vitamin D intake among Germans is rather low (average
intake per day among women: 2.4 pg; among men: 2.7 pug
[23]) and does not meet the recommended daily intake of
20 pg [16]. Moreover, there was no significant association

in multiple linear regression analyses between dietary
intake and serum 25(OH)D in either sex [23].
However, the data from DEGSI indicate that con-
sumption of vitamin D-containing foods is associated
with 25(OH)D serum levels, although the contribution
may be low on average. In other studies [23, 57, 62, 66, 73],
dietary vitamin D intake was found to be significantly asso-
ciated with higher serum 25(OH)D levels among both
sexes, whereas some studies found no association [35, 64].

39



Rabenberg et al. BMC Public Health (2015) 15:641

Table 5 Results of a multiple linear regression analysis on determinants of serum 25(OH)D in men (n=3,021)

Variable B SE p-value
Intercept 33.634 3.351 0.000
Age (per year) 0.044 0.029 0.125
Season (ref. winter)
Spring 7613 1.145 0.000
Summer 29455 1.244 0.000
Autumn 19454 1.081 0.000
Latitude (ref. 52°-54°)
47°-49° 5.769 1.088 0.000
50°-51° —-049% 1.004 0621
Vitamin D intake index (ref. low intake)
Intermediate intake 2.867 1.023 0.005
Higher intake 3.289 0.979 0.001
Vitamin D supplement use 10.891 4767 0.022
Body Mass Index (kg/m?) -0337 0.095 0.000
Socio-economic status (ref. low)
Middle 1.228 1.113 0.270
High -0.505 1.331 0.704
Sport activity (ref. no activity)
<2 h per week 6.773 0.974 0.000
> =2 h per week 10.692 1.068 0.000
Media use (ref. up to 1 h per day)
TV, DVD, video
1-<3h -1.729 1.014 0.088
>=3h —-5634 1472 0.000
Computer, Internet, computer games, game consoles
1-<3h -2.153 0.956 0.024
>=3h —6.422 1429 0.000
Residential traffic
Living near a road with. ..
(ref. very little traffic)
Fair amount or quite a lot of traffic —2.469 0.891 0.006
Heavy or extremely heavy traffic —-1.978 1.085 0.068

corr. r* =0.274

25(0OH)D 25-hydroxy-vitamin D, ref. reference

A stronger relationship between vitamin D intake and
vitamin D status was observed in countries where staple
foods like milk, milk products, breakfast cereals, or
orange juice are fortified with vitamin D, eg, in the
US or Canada. In Germany, on the contrary, only few
foods (e.g, margarine) are voluntarily fortified with
vitamin D.

Apart from this, the vitamin D intake depends on
the use of dietary supplements. In DEGS1, only few
persons (1 = 266) used vitamin D-containing supplements.
Nevertheless, the usage was significantly associated with

higher vitamin D levels in women but not in men. In
GNHIES98, such an association was not observed
possibly due to a less specific assessment of vitamin D
supplementation [23].

In DEGSI, other drugs found to be a determinant of
serum 25(OH)D levels were oral contraceptives and
postmenopausal hormone therapy medications. Consistent
with other reports [15, 20, 22, 51, 62, 63], the present study
shows that the intake of oral contraceptives in DEGSI is
significantly associated with higher levels of serum
25(OH)D. As a possible explanation for this, an oestrogen
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driven increase of 25(OH)D3-binding protein levels is
discussed [55, 63]. Postmenopausal hormone therapy,
however, showed no significant associations. National
and international studies have provided conflicting re-
sults in this regard [23, 67]. Considering various other
medications known to affect vitamin D metabolism in
sensitivity analyses did not alter the results.

Higher BMI was significantly associated with lower
serum 25(OH)D levels in men and women. In GNHIES9S,
such an association was not observed in multiple regres-
sion analyses [23], but similar results were reported in
many other studies worldwide [7, 12, 14, 62, 64]. With
data from the US ‘National Health and Nutrition Examin-
ation Survey’ (NHANES) Forrest et al. 2011 demonstrated
that the risk of having serum 25(OH)D levels <50 nmol/l
was about two times higher in obese than non-obese
persons [14]. Daly et al. 2012 described that in obese
men and women adjusted serum 25(OH)D levels were
8.3-9.5 nmol/l lower than in persons with normal
weight [12]. Comparable results were found in an
Italian study. Even after adjustment for High-Density
Lipoprotein (HDL) cholesterol, Low-Density Lipoprotein
(LDL) cholesterol, total cholesterol, triglycerides, and
insulin-sensitivity BMI was significantly associated with
serum 25(OH)D levels [48].

The reasons for the observed lower levels of serum
25(OH)D among person with higher BMI are still unclear.
There is some evidence that vitamin D is accumulated in
adipose tissue with decreased bioavailability and lower
serum levels in persons with higher BMI [17, 72]. In
addition, obese persons are possibly less exposed to
sunlight, due to more indoor than outdoor activities and
wearing skin-covering clothing when going outside
[44, 72]. They may also have a less physically active
lifestyle which is a determinant of obesity. Moreover,
in epidemiological surveys, physical or sport activity
is often used as a surrogate for time spent outdoors
and, accordingly, for sun exposure. Hence, consistent
with outcomes from other studies [6, 38, 53, 60, 66] our
results showed that being physically active compared to
being not active was significantly associated with higher
serum 25(OH)D levels in both sexes. In GNHIES98, sport
activity was also significantly associated with higher
vitamin D levels in both men and women, although at a
higher activity level of > = 2 h per week [23]. Since it was
not possible to differentiate between indoor and outdoor
sport activity, the variable gives probably only a rough
estimate of time spent outdoors. However, results from
some studies [2, 6] also suggest a physiological link
between physical activity itself and 25(OH)D levels, as
a positive association with 25(OH)D was observed for
outdoor as well as indoor physical activities.

Moreover, a sedentary lifestyle with a high number of
daylight hours spent indoors due to ‘nine-to-five’-jobs or

indoor leisure time activities result in less sun exposure.
Accordingly, in the present study use of computer,
Internet, computer games and game consoles was
significantly associated with lower vitamin D levels
among both sexes. In addition, among men, significant
associations were seen for use of TV, DVD and video.

We observed an independent and positive relationship
between socio-economic status and serum 25(OH)D
levels in women as compared to no association in men.
Shirazi et al. 2013 who examined 727 Swedish women
aged >40 years, only found a weak association with SES
although there were slightly higher serum 25(OH)D
levels in women working in manual than non-manual
jobs [62]. Several other studies examined education or
income. Most [14, 32, 50, 68] but not all of these [12]
confirmed that persons with higher education or higher
income have higher levels of serum 25(OH)D. Previous
studies, however, did not differentiate between men and
women. The results found in DEGS1 for SES may be
confounded by outdoor work which is more seen among
men than women. Men with lower SES may therefore
have more similar results to their counterparts with
higher SES.

Our study has some limitations. First of all, the results of
multivariable analyses may be biased due to misclassifica-
tion of sun exposure as the major determinant of vitamin
D status. Although we accounted for season and latitude,
we did not collect direct measures of individual sun expos-
ure, such as the number of hours and time of day spent
outdoors, sun protection habits (e.g, avoidance of direct
sun exposure, seeking shady places, use of sunscreen,
wearing skin-covering clothing), travelling habits shortly
before the survey visit or sunbed use [12, 22]. Furthermore,
we could also not account for cutaneous pigmentation and
cultural or religious dress codes such as veiling. In DEGS],
information on behavioural determinants was limited to
the proxy variables sport activity and media use.

Second, food intake data were collected by a food fre-
quency questionnaire which does not permit precise esti-
mates of nutrient intake. Therefore, we linked the FFQ data
on vitamin D- containing foods with weighted average
nutrient contents which were estimated by using detailed
data of the German Nutrition Survey 1998 (GeNuS1998)
[46] and the ‘German Nutrient Content Database’ [45]. The
vitamin D intake index is, however, still a relatively rough
estimate of the dietary vitamin D intake.

Third, a short recall period of 7 days was used to
assess current medication use. Although the recall
bias might be reduced, the use of drugs which are
taken intermittently, in particular oral contraceptives
may be underestimated.

Finally, the present analysis is based on a cross-
sectional study design and hence precludes any causal
implications.
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Conclusions

In conclusion, we found that serum 25(OH)D levels
below 50 nmol/l are (still) widespread in the German
adult population aged 18-79 years, particularly in winter
and spring and in higher latitudes. Thus, although there
has been a lot of attention for vitamin D in the past
decade, the average vitamin D status remained almost
unchanged compared to the previous national health
survey for adults in 1998.

Apart from that, in DEGSI a significant south—north
gradient was observed in autumn for men and in winter
for women. With regard to potentially modifiable factors,
the results of the present analysis confirm a higher
probability of poorer vitamin D status for persons with
higher BMI, lack of sport activity or higher media use.

Although a recent systematic review on the effect
of 25(OH)D concentrations on non-skeletal health
indicates that poor levels of vitamin D are rather a marker
than a cause of ill health [1], the causal association with
skeletal health is beyond controversy: low levels of serum
25(OH)D, particularly at levels <30 nmol/l, are associated
with clinically adverse outcomes such as osteomalacia and
osteoporosis [24]. Therefore, efforts should be made
to maintain vitamin D status throughout the year by
spending time outdoors regularly (without taking risks
of sun burns and skin cancer), and paying attention
to a healthy diet rich in vitamin D, especially during
winter and spring.
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Abstract

Background: Comparability of 25-hydroxyvitamin D (25(0OH)D) measurements is hampered by method-related
differences in measurement values. International standardization of laboratory assays has been suggested to solve
this problem.

Methods: As part of the European Commission—funded project ‘Food-based solutions for optimal vitamin D
nutrition and health through the life cycle’ (ODIN), original measurements of serum 25(0OH)D of three German
national health surveys conducted between 1998 and 2011 have been standardized retrospectively. In these
representative population-based samples including persons aged between 1 and 79 years, the original 25(0H)D
values were compared with those after standardization. Mean values and prevalences of vitamin D deficiency,
insufficiency, and sufficiency (25(0OH)D levels < 30, 30- < 50, and > =50 nmol/I, respectively) were calculated by
sex and age groups based on original and standardized 25(0OH)D data.

Results: In comparison to the original 25(0OH)D levels, the standardized levels showed higher means overall and in
age- and sex-specific analyses. After standardization, the prevalence of vitamin D deficiency was lower in all surveys
while the prevalence of vitamin D sufficiency was higher. Nevertheless, even after standardization ~ 15% of adults
and 12.5% of children had serum 25(OH)D levels < 30 nmol/I. Thus, the proportion of deficient vitamin D levels in
the German population is still considerable.

Conclusions: The use of standardization of 25(0OH)D levels has a substantial impact on estimates of the vitamin D
status in Germany. Since clinical diagnostic, therapeutic and public health decision-making require valid and
comparable data, standardization and calibration of commercial, clinical and research laboratory assays for 25(OH)D
measurement should become common practice. Until then, researchers, health practitioners and policy makers
should be aware of the peculiarities of the measurement methods when comparing and interpreting 25(0OH)D levels.
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Background

In the last decade, there has been an explosion of research
related to, as well as major public interest in, the health
impacts of vitamin D. A long-recognized endocrine func-
tion of vitamin D is the regulation of calcium and phos-
phorus metabolism. As vitamin D plays an important role
in the mineralization of bone, it is not surprising that
long-term deficiency can lead to metabolic bone disorders,
including rickets in children and osteomalacia or osteo-
porosis in adults [1-5]. In addition, there have been nu-
merous reports of associations between vitamin D status
with a wide spectrum of health conditions and diseases
beyond bone, including diabetes mellitus, cardiovascular
diseases and different types of cancer [2, 6, 7], even though
much about the causal pathway(s) involved is still unclear.

To assess vitamin D status, 25(OH)D measured in
serum or plasma is an accepted indicator and widely used
in both epidemiological research and clinical practice [8].
However, for the measurement of 25(OH)D, different as-
says are available including competitive binding-protein
assays, immunoassays (e.g. chemiluminescent immuno-
assay [CLIA]), high performance liquid chromatography
(HPLC), and liquid chromatography-tandem mass spec-
trometry (LC-MS/MS), which is currently considered to
be more accurate and precise [9, 10]. Several studies have
shown that different laboratory procedures can yield
markedly divergent results for the measured 25(OH)D
values due to inter- and between-assay variability as well
as inter- and between-laboratory discrepancies [11-14].
Those widespread, method-related differences in results of
total 25(0OH)D hamper comparability of 25(OH)D mea-
surements and progress in the field of vitamin D and
health. In particular, they confound the comparison of
vitamin D status between countries and World regions as
well as assessment of temporal changes. Accordingly,
there has been efforts in recent times to standardize the
measurement of circulating 25(OH)D in both clinical and
research laboratories [15, 16].

The Vitamin D Standardization Program (VDSP) orga-
nized by the Office of Dietary Supplements of the National
Institutes of Health, USA, was established in November
2010 to address the issue [11, 15, 16]. The main goal of the
VDSP is the promotion of a standardized 25(OH)D meas-
urement which is accurate and comparable between differ-
ent time points, laboratories, and laboratory procedures by
calibration of commercial, clinical and research laboratory
25(OH)D assays. A principal objective is the standardization
of 25(OH)D measurement in national health and nutrition
surveys by applying VDSP standardization protocols [11].
The VDSP protocols for standardization of serum 25(OH)D
data from past surveys have been applied to national sur-
veys in Canada [17], the US [18] and a number of nationally
or regionally representative samples in Europe [16, 19]. As
part of the European standardization exercises, two German

national health surveys (‘German Health Interview and
Examination Survey for Adultsy DEGS1, and ‘German
Health Interview and Examination Survey for Children and
Adolescents;, KiGGS) [20-22] were included in the wider
collection of 14 European population studies (n = 55,844)
[23]. However, this exercise only reported data on serum
25(OH)D on the entire population. While these analyses
permit the estimation of standardized 25(OH)D levels and
propensities of vitamin D deficiency in the contributing
countries, they, by design, do not provide a deeper insight
into potential differences among age-groups within the
wider population groups.

In the present work, we used this opportunity to provide
a more in-depth analysis of vitamin D status and to
compare prevalences of vitamin D deficiency, insufficiency
and sufficiency in the German population based on the
original measurements with those after standardization
from the two surveys but also stratified by age-groups. In
addition, we used standardized serum 25(OH)D data from
an older German national health survey of adults (‘German
National Health Interview and Examination Survey 1998,
GNHIES98), not previously reported, to undertake a
comparison of data from two cross-sectional surveys in
Germany over a ten year period. This new data is of special
interest for clinical practice and public health policy.

Methods

Study design and subjects

GNHIES98, DEGSI, and KiGGS were conducted by the
Robert Koch Institute, Berlin. The design and methods
have been described in detail elsewhere [24—30]. In brief,
the sample design of each survey included two steps. First,
geographical sample points were chosen randomly in
proportion to the population size of the federal states and
communities. In total, 120 sample points for GNHIES98,
180 sample points for DEGS1 and 160 sample points for
KiGGS were included. Second, within each sample point
persons were randomly selected stratified by age from
local population registries.

GNHIES98
GNHIES98 was conducted from October 1997 to March
1999. It included a nationwide representative

population-based sample of adults aged 18-79 years. The
response rate was 61.4% [24, 25]. Overall, 7124 persons
participated in GNHIES98. Of these, 4030 persons (2267
women, 1763 men) took part in the German Nutrition
Survey 1998, a module of GNHIES98 [26]. The present
analysis is restricted to participants of this substudy with
valid 25(OH)D data (2211 women; 1706 men).

DEGS1

DEGS1 was conducted from November 2008 to De-
cember 2011. It included a nationwide representative
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population-based sample of adults aged 18-79 vyears.
DEGS1 used a mixed design including both persons
who already participated in the GNHIES98 (response
rate 62%) and participants who were newly recruited
by two-stage stratified random sampling (response
rate 42%) [27]. Overall, 7987 adults participated in
DEGSI including 6995 persons with available serum
25(OH)D levels (3635 women; 3360 men).

KiGGS

KiGGS was conducted from May 2003 to May 2006 and
included a nationwide representative population-based
sample of children and adolescents aged 0-17 years. A
total of 17,641 children and adolescents participated in
KiGGS (response rate 66.6%) [30]. In the present study,
we had to exclude 935 children <1 year of age from
whom no blood samples were obtained, 2319 children
whose parents declined blood draw and 4366 partici-
pants whose blood was measured during the first study
year before a change in laboratory method. Thus, in
KiGGS we examined 10,015 participants with available
serum 25(OH)D levels (4907 girls; 5108 boys).

Data collection and laboratory measurement of serum
25-hydroxyvitamin D

All surveys comprised, among other survey instruments,
measurements in blood samples. Venous blood samples
were drawn at study centers and immediately processed
and separated. Serum samples were aliquoted, stored at
—40 °C and then transported and analyzed at the central
epidemiology laboratory unit at the Robert Koch Insti-
tute. Measurement of serum 25(OH)D was carried out
using a chemiluminescent immunoassay (CLIA, LI-
AISON’® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay), one of the
most commonly used methods in clinical and research
laboratories. Details on analyses have been described
elsewhere [20-22].

Application of VDSP standardization protocol to existing
25(0OH)D levels

As part of the European Commission—funded project
‘Food-based solutions for optimal vitamin D nutrition and
health through the life cycle’ (ODIN), serum 25(OH)D
levels from GNHIES, DEGS1 and KiGGS were retrospect-
ively standardized by applying a VDSP protocol for
standardization of existing serum 25(OH)D data [23]. The
protocol has been described in detail elsewhere [11]. In
brief, this included the 25(OH)D re-analysis of a subset
(GNHIES98 # =171; DEGS1 n =163; KiGGS 7 =160) of
bio-banked serum samples (stored at — 40 °C) which were
identified by dividing the range of the previous
CLIA-based serum 25(OH)D measurements from the en-
tire survey sample into quartiles, with each quartile being
sampled according to a uniform distribution [19, 31]. The

bio-banked serum samples from each of the studies were
analyzed separately by using University College Cork’s
LC-MS/MS assay, which has been certified by the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) as being trace-
able to the Reference Measurement Procedures (RMP) of
the National Institute for Standards and Technology
(NIST), Ghent University, and CDC [9, 32-35].

Statistical analyses

Analyses were performed with SPSS statistical software
(version 20.0; SPSS, Chicago, IL, USA), SAS (version 9.4;
SAS Institute, Cary, NC, USA) and STATA (version 12;
StataCorp LP, College Station, TX, USA). Simple linear,
piecewise linear and Deming regression models were used
to examine the best-fit relation between serum 25(OH)D
levels derived from CLIA and LC-MS/MS, which is
described in detail elsewhere [16, 23]. The resulting re-
gression equation which provided the best fit was applied
to the entire data set from each study to create standard-
ized data sets. Mean values and prevalence estimates of
vitamin D deficiency, insufficiency and sufficiency (defined
as serum 25(OH)D levels <30 nmol/l, 30- <50 nmol/l
and > =50 nmol/l, respectively [3]) were calculated by sex
and age groups based on original and standardized
25(0OH)D data. For these analyses, a weighting factor was
applied which adjusts for different sampling probabilities
within the design strata and corrects deviations in the
sample from the German population structure (at the time
of each particular survey), taking into account age, sex,
region, nationality, community type and education. The
relation between the original and re-analyzed serum
25(0OH)D values was analyzed using regression models
(ordinary least squares, Deming, and piecewise), as
described in detail elsewhere [16-19, 23].

Results

Characteristics of the three study populations, stratified
by sex and age group are shown in Table 1. The
weighted percentage for sex and age groups reflect the
distribution in the German population at time of survey.
In GNHIES98, overall, 51.6% of the study population
were women and 48.4% were men. In DEGS1, 50.2% of
the participants were women, 49.8% were men. In
KiGGS, 48.6% were girls and 51.4% were boys.

The coefficients of the regression equations describing
the relation between 25(OH)D in the VDSP identified
subsets of serum samples from GNHIES98, DEGS1 and
KiGGS, originally measured by CLIA and re-analyzed by
LC-MS/MS, is shown in Table 2. For all three study popu-
lations, piecewise regression models provided the best fit
(Figs. 1, 2, and 3) and the resulting regression equations
were applied to the entire data set from each of the
respective studies. The change points for the piecewise
regression lines were about 73 for GNHIES98, 122 for
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Table 1 Characteristics of the study populations of GNHIES98, DEGST and KiGGS*®
GNHIES98 DEGS1 KiGGS
Women Men Total Women Men Total Girls Boys Total
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Age group (in years)
Adults Children
18-29 1-2 440 171 328 188 768 179 534 184 513 192 1047 188 390 101 395 101 785 10.1
30-39 3-6 539 209 399 228 938 218 426 144 403 149 829 146 1050 219 1079 219 2129 219
40-49 7-10 425 175 301 190 726 182 683 209 593 221 1276 215 1274 227 1340 225 2614 226
50-59 1-13 376 168 312 175 688 17.1 744 183 636 184 1380 183 981 181 1047 179 2028 18.0
60-69 14-17 287 153 259 147 546 150 709 144 668 138 1377 141 1212 273 1247 275 2459 274
70-79 - 144 123 107 73 251 99 539 136 547 116 1086 126 - - - - - -
Total 2211 516 1706 484 3917 1000 3635 502 3360 498 6995 1000 4907 486 5108 514 10015 1000

2 Results are weighted, except the number of cases
® Rounding may result in minor variations in totals and percentages

DEGS1 and 60.5 for KiGGS samples, respectively (Table
2). For the GNHIES98 and KIGGS samples the lines are
still rising after these points but less steeper. For DEGS1 it
becomes almost flat.

The weighted relative frequencies for serum 25(OH)D
as measured by using the CLIA and after standardization
with the regression equations derived from the compari-
son with LC-MS/MS are shown in Figs. 4, 5, and 6. The
distinct peaks are due to the underlying piecewise re-
gression models. In each survey, standardization shifted
the distribution of 25(OH)D to the right.

Moreover, in each survey, mean serum 25(OH)D levels
based on the original measurements were lower in com-
parison to measurements after standardization across all
age groups in men and women (Tables 3 and 4) and in girls
and boys (Table 5). In GNHIES9S, the standardized mean
serum 25(OH)D level was 62.0 nmol/l (58.9-65.1) in
women and 60.9 nmol/l (57.1-64.7) in men (Table 3),
whereas the standardized mean serum 25(OH)D level in
DEGS1 was 49.7 nmol/l (48.2-51.3) among women and
49.3 nmol/l (47.4-51.2) among men (Table 4). In KiGGS,
the standardized mean serum 25(OH)D level was
53.2 nmol/I (51.1-55.3) in girls and 53.7 nmol/l (51.5-56.0)
in boys (Table 5).

Table 2 Coefficients of the piecewise regression model between

Following standardization of serum 25(OH)D data, the
estimated prevalence of vitamin D deficiency (i.e. serum
25(OH)D < 30 nmol/l) in the population was lowered by
half in both DEGS1 (from 30.2 to 15.2%) and KiGGS
(from 27.0 to 12.5%) and by one third in GNHIES98
(from 23.7 to 15.5%) (Tables 3, 4, and 5 and Fig. 7). In
contrast, the estimated prevalence of vitamin D suffi-
ciency (i.e. serum 25(OH)D > =50 nmol/l) increased after
standardization in each of the surveys (Tables 3, 4, and 5
and Fig. 7).

The effects of standardization are somewhat different
for specific sex and age groups. Subgroup analyses also
clearly show differences between analyses of originally
measured and standardized values, especially in the low
and high end of the distribution (Tables 3, 4, and 5).
This is due to the fact that the CLIA used in GNHIES98
and KiGGS underestimated serum 25(OH)D in the low
end of the distribution and overestimated it in the high
end whereas the CLIA used in DEGS1, however, under-
estimated serum 25(OH)D in both the low and high end
of the distribution (Table 6).

In GNHIES98, the proportion of serum 25(OH)D
< 30 nmol/l was higher in women aged 18 to 29 than in
men of the same age (18.7% vs. 11.9%), while the

25(0OH)D levels derived from CLIA and LC-MS/MS

If Rval® < value

If Rval = value

Study Value Intercept 1 X1° Value Intercept 2 X2° R’
GNHIES98 73.2698 —0.2256 1.2197 73.2698 49.0336 05474 094
DEGS1 121.9968 14.5310 0.7715 121.9968 102.1919 0.0530 0.79
KiGGS 60.5211 9.4005 1.0225 605211 52.4099 03119 0.81

25(0OH)D Serum 25-hydroxyvitamin D, CLIA Chemiluminescent immunoassay, LC-MS/MS Liquid chromatography-tandem mass spectrometry, GNHIES98 German
National Health Interview and Examination Survey 1998, DEGST German Health Interview and Examination Survey for Adults, KiGGS German Health Interview and

Examination Survey for Children and Adolescents

@ In piecewise regression, the independent variable is partitioned into intervals and a separate line segment is fit to each interval (Rval = change point in serum

25(0OH)D concentration) [23]
P X1, X2 = slopes of the regression lines
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Fig. 1 Calibration study results used to standardize serum samples from GNHIES98. 25(0H)D, Serum 25-hydroxyvitamin D; CLIA, Chemiluminescent
immunoassay; LC-MS/MS, Liquid chromatography-tandem mass spectrometry; GNHIES98, German National Health Interview and Examination Survey 1998
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proportion of serum 25(OH)D > 50 nmol/l was higher
in men aged 18 to 29 years than in women of the same
age (68.3% vs. 57.6%) (Table 3). However, men aged 60
to 69 years and 70 to 79 years had proportions of
serum levels of 25(OH)D < 30 nmol/l which were twice
as high as those of women of the same age (60 to
69 years: 16.9% vs. 7.3%; 70 to 79 years: 30.2% vs.
18.5%). At the other side, the proportion of serum
25(OH)D levels >50 nmol/l was much higher in
women aged 60 to 69 years and 70 to 79 years than in
men (60 to 69 years: 68.8% vs. 49.2%; 70 to 79 years:
49.9% vs. 36.9%).

In DEGS1, the proportion of standardized serum
25(0OH)D values <30 nmol/l was relatively stable across
all age groups and sexes, ranging from 13.3 to 19.4%
(Table 4). Only participants aged 60 to 69 showed mark-
edly lower proportions with 9.8% among women and 9.9%
among men. Women aged 30 to 39 years had a higher
proportion of serum 25(OH)D values >50 nmol/l than
men of the same age (48.3% vs. 38.4%), while the opposite
was true for the two highest age groups (60 to 69 years:
52.1% vs. 41.7%; 70 to 79 years: 41.5% vs. 33.0%).

In KiGGS, the prevalence of vitamin D deficiency
increased from young children to teenagers (Table 5). In

160+ o
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Fig. 2 Calibration study results used to standardize serum samples from DEGST. 25(0OH)D, Serum 25-hydroxyvitamin D; CLIA, Chemiluminescent
immunoassay; LC-MS/MS, Liquid chromatography-tandem mass spectrometry; DEGST, German Health Interview and Examination Survey for Adults
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Fig. 3 Calibration study results used to standardize serum samples from KiGGS. 25(OH)D, Serum 25-hydroxyvitamin D; CLIA, Chemiluminescent
immunoassay; LC-MS/MS, Liquid chromatography-tandem mass spectrometry; KIGGS, German Health Interview and Examination Survey for Children

and Adolescents
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Fig. 4 Weighted relative frequency for original and standardized serum 25(OH)D of GNHIES98 samples. 25(0H)D, Serum 25-hydroxyvitamin D;
GNHIES98, German National Health Interview and Examination Survey 1998
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Fig. 5 Weighted relative frequency for original and standardized serum 25(0OH)D of DEGS1 samples. 25(OH)D, Serum 25-hydroxyvitamin D; DEGST,

children aged 1 to 2 years, the proportion of serum
25(OH)D < 30 nmol/l was about 5% in both girls and boys
and the proportion of serum 25(0OH)D >50 nmol/l was
about 75% each. In girls aged 11 to 13 years, however, 18.9%
had 25(OH)D levels <30 nmol/l which was higher than the
11.0% of boys of the same age (Table 5). In return, boys aged
11 to 13 years had higher proportions of serum 25(OH)D
levels >50 nmol/l than girls of the same age (49.8% vs.
39.6%). In contrast, in the age group 14 to 17 years, girls had
a lower proportion of 25(0OH)D levels <30 nmol/l (13.9%)
than boys of the same age (18.3%), while boys aged 14 to
17 years had lower proportions of serum 25(OH)D levels
> 50 nmol/l than girls of the same age (44.9% vs. 54.2%).

A comparison of the prevalence of vitamin D deficiency,
insufficiency (i.e. serum 25(OH)D >30 but <50 nmol/l)
and sufficiency in GNHIES98 and DEGSI using the stan-
dardized serum 25(OH)D data provides an insight into
temporal changes in vitamin D status in the adult German
population over a decade. The prevalence of vitamin D
deficiency in all adults was very similar in both surveys
(~15%), but the prevalence of insufficiency was much
higher in the more recent DEGS1 survey than GNHIES98
(41% vs. 27%, respectively) (Tables 3 and 4). Likewise, the

prevalence of sufficiency was lower in DEGS1 than
GNHIES98 (44% vs. 57%, respectively).

Discussion

The present work highlights how standardization of
25(0OH)D data has a substantial impact on estimates of
the vitamin D status in Germany including higher mean
levels, higher prevalence of vitamin D sufficiency and
lower prevalence of vitamin D deficiency overall as well as
in age- and sex-specific analyses. Although the proportion
of persons with deficient 25(OH)D serum levels is
substantially smaller than originally reported, it is still a
considerable number of people within the German popu-
lation. For example, using the prevalences of vitamin D
deficiency based on the new standardized data on serum
25(OH)D <30 nmol/l from DEGS1 and KiGGS, about
15% of adults and 12.5% of children were vitamin D
deficient which amounts to 11 million persons within the
German population. It is also clear from the standardized
serum 25(OH)D data from GNHIES98 and DEGSI in the
present work that the prevalence of vitamin D deficiency
has remained stable over a ten year period. However, the
prevalence of insufficiency (30-<50 nmol/l) was much
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higher in the more recent DEGS1 survey than GNHIES98
(41% vs. 27%, respectively). The present work did not seek
to explore potential underpinning reasons for changes in
vitamin D status over time in the German adult popula-
tion, but this difference may be related to changes in out-
door activity, sun tan behavior or sunscreen use [36].

Within all of the three surveys blood samples were
taken on a voluntary base. We assume that this procedure
did not cause a systematic selection bias, however, also a
weighting factor was used to correct for deviations
compared to the population structure at the time of each
of the surveys. Within GNHIES98, serum 25(OH)D was
measured in a subsample which also participated in a
nutrition module. Participation was randomized; however,
women of child bearing age were oversampled because of
a connected folate study. This deviation in the sample was
corrected by using a specific weighting factor.

The new data on three German national health surveys
complement and extend data from several surveys either
side of the Atlantic that have been standardized according
to VDSP protocols in recent years [16, 17, 19, 23]. Collect-
ively, all of these exercises clearly show that the originally
used assays demonstrate varying precision across the entire
measuring range resulting in minor to major differences

(both positive and negative) between original and standard-
ized serum 25(OH)D data. This was even the case for stud-
ies using the same kind of assay, e.g. CLIA (the original
assay used in the three German surveys), as demonstrated
recently in the data from the ODIN project [23]. For
example, in an Icelandic cohort study including 5519 adults
with mean age of 77 vyears, the prevalence of serum
25(OH)D level <30 nmol/l (indicating deficiency) was
lower at 8.4% after standardization compared to the original
estimate of 17.2%. In a population-based survey conducted
in the UK with 977 participants aged >=19 years,
prevalence of deficiency was about a fifth lower after
standardization (30.7% vs. 24.0%). However, in a Dutch
cohort study including 915 women aged > = 55 years preva-
lence estimates for serum 25(OH)D levels < 30 nmol/l were
slightly higher after standardization (3.8% vs. 4.6%).
Likewise, divergent results in terms of the impact of
standardization have also been reported in surveys for
children and adolescents, which have used the CLIA
[23]. Baseline serum 25(OH)D data from a cross-over
trial conducted in Denmark including 779 children aged
8-11 years, for example, found a higher prevalence of
25(0OH)D levels <30 nmol/l (6.2% compared to 5.0%),
whereas a population-based survey from the UK with
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Table 3 Means and prevalence of 25(OH)D categories based on original and standardized 25(OH)D levels of GNHIES98®

Mean serum 25(OH)D levels Serum 25(0H)D levels by thresholds of the IOM 2011 in %
<30 nmol/I 30- < 50 nmol/I > =50 nmol/l
Original Standardized Original Standardized Original Standardized Original Standardized
nmol/I (95% Cl)  nmol/l (95% CI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl)
Women 554 (51.8-59.0) 620 (589-65.1) 23.8 (20.2-27.8) 158 (12.8-193) 340 (30.8-37.3) 280 (252-309) 422 (383-46.2) 563 (52.3-60.2)

) ) ) )
18-29 years 654 (59.5-714) 708 (65.7-758) 195 (144-259) 187 (129-262) 265 (21.8-31.8) 23.7(189-293) 540 (47.3-60.5 57.6 (50.3-64.6)
30-39 years 603 (554-652) 666 (62.7-70.5 190 (152-234) 144 (106-194) 324 (28.1-370) 266 (222-31.6) 486 (473-53.7) 589 (52.3-65.3)
40-49 years 575 (52.8-62.3) 644 (604-684) 212 (166-267) 149 (105-20.7) 325(273-382) 305 (248-369) 463 (405-52.1) 546 (46.6-624)
50-59 years 529 (474-584) 602 (554-65.1) 242 (188-30.5) 17.8(133-234) 36.1 (30.5-42.1) 274 (22.1-334) 39.7 (33.5-46.2) 54.8 (47.5-61.9)
60-69 years 493 (444-542) 565 (520-61.1) 267 (20.1-345) 7.3 (44-11.8) 409 (34.1-482) 239 (183-306) 324 (26.0-39.5) 6838 (61.3-754)
70-79 years 409 (35.0-46.9) 482 (423-54.1) 374 (274-487) 185 (10.7-299) 37.7 (282-483) 31.7 (214-44.1) 249 (163-360) 499 (37.5-62.3)
Men 534 (49.1-576) 609 (57.1-64.7) 236 (198-280) 15.1 (122-187) 332 (299-365) 269 (23.7-30.5) 432 (38.1-485) 579 (52.7-62.9)
18-29 years  52.2 (47.5-56.8) 60.1 (55.5-64.7) 233 (16.9-31.1) 9 (84-16.7) 4 (256-379) 198 (155-25.0) 453 (380-528) 683 (61.5-744
30-39 years 552 (50.0-60.3) 623 (57.8-66.9) 229 (17.8-289) 11.7(87-156) 334 (289-383) 273 (240-31.0) 437 (37.8-49.8) 609 (56.3-654
40-49 years 515 (449-58.1) 592 (53.2-653) 254 (19.3-325) 13.1(9.5-17.9) 344 (28.0-415) 277 (235-323) 402 (320-49.1) 592 (53.8-644)
50-59 years 494 (444-544) 57.1 (524-619) 268 (214-33.1) 160 (11.7-214) 347 (29.0-409) 282 (22.7-344) 385 (31.3-46.2) 558 (489-62.2)
60-69 years 603 (54.2-66.5) 67.7 (62.5-72.8) 3(107-214) 169 (11.7-238) 339 (275-409) 338 (27.9-404) 508 (429-587) 492 (423-56.1)
70-79 years  51.1 (43.3-589) 584 (50.8-66.0) 31.3 (21.0-440) 30.2 (203-423) 282 (183-40.8) 33.0 (24.0-43.5) 404 (29.2-52.8) 36.9 (27.0-47.9)
Total 544 (508-580) 61.5(583-64.7) 237 (203-275) 155(12.8-186) 336 (31.0-36.3) 275 (25.1-300) 427 (38.7-46.8) 57.1 (53.0-61.1)

)
) )
)
)
)

) )
) )

)
)

25(0OH)D Serum 25-hydroxyvitamin D, GNHIES98 German National Health Interview and Examination Survey 1998, IOM Institute of Medicine, USA, C/
confidence interval
@ Results are weighted population estimates

Table 4 Means and prevalence of 25(OH)D categories based on original and standardized 25(OH)D levels of DEGS1?

Mean serum 25(OH)D levels Serum 25(0H)D levels by thresholds of the IOM 2011 in %
<30 nmol/I 30- < 50 nmol/I > =50 nmol/I
Original Standardized Original Standardized Original Standardized Original Standardized
nmol/I (95% Cl)  nmol/I (95% CI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl)
Women 459 (43.8-479) 497 (482-51.3) 297 (26.5-33.1) 147 (125-172) 318 (29.7-339) 410 (385-43.6) 386 (350-42.3) 443 (40.6-48.1)

)
18-29 years 524 (49.2-55.7) 542 (51.9-56.5) 25.1 (20.7-30.0) 144 (10.7-19.1) 284 (24.0-333) 346 (29.7-39.8) 465 (408-522) 51.0 (45.3-56.7)
30-39 years 482 (43.9-524) 515 (483-547) 322 (26.1-390) 187 (14.1-244) 244 (20.1-292) 33.0(28.1-383) 434 (36.7-504) 483 (41.3-55.3)
40-49 years 43.0-492) 500 (47.6-52.3) 295 (244-352) 148 (11.2-19.2) 30.7 (26.6-353) 393 (34.7-44.1) 39.8 (344-454) 459 (40.2-51.7)
50-59 years 435 (41.2-457) 481 (463-498) 303 (25.8-35.1) 149 (11.6-188) 325 (284-36.9) 422 (379-46.7) 37.2(321-426) 429 (37.7-483
60-69 years 439 (41.5-464) 484 (46.5-503) 272 (229-319) 9.8 (74-129) 369 (322-41.7) 485 (433-53.7) 360 (304-419) 41.7 (362-476

1 ) (

(¢ ) ) (

(¢ ) ) (

70-79 years 398 (37.3-422) 452 (433-47.1) 354 (294-418) 159 (120-20.7) 392 (339-448) 51.1 (452-570) 255 (205-31.2) 33.0 (27.5-39.0)
¢ ) (
¢ ) (
( ) (

) ) )
) ) )
Men 453 (42.8-478) 493 (474-512) 308 (26.8-352 29-190) 309 (284-336) 405 (37.3-43.8) 383 (33.8-42.9) 437 (39.2-484

)

) (

) 70 (

316 (26.1-37.6) ( (
(

) ) ) )
18-29 years  46.7 (42.7-50.8) 505 (47.4-53.5) 162 (12.2-21.1)  29.1 (246-34.1) 397 (34.3-454) 393 (33.3-45.7) 1 (37.9-504)
30-39 years 434 (39.3-475) 480 (448-512) 364 (295-439) 190 (14.0-252) 289 (236-350) 42.7 (354-50.2) 34.7 (27.6-424) 384 (31.0-46.3)
40-49 years 452 (41.7-488) 490 (46.5-516) 336 (274-403) 194 (144-255) 266 (219-320) 360 (305-419) 398 (33.6-464) 446 (38.1-514)
50-59 years 442 (41.7-46.7) 486 (46.7-505) 295 (243-352) 133 (96-181) 344 (30.0-392) 449 (40.0-499) 36.1 (308-41.7) 41.8 (36.5-47.3)
60-69 years 480 (45.0-509) 513 (49.1-536) 22.1 (17.2-279) 99 (7.0-13.8) 333 (28.1-389) 381 (328-43.6) 446 (383-51.2) 52.1 (45.7-584
70-79 years 439 (40.9-469) 483 (46.1-50.6) 29.7 (23.7-36.5) 149 (105-20.8) 36.3 (30.7-42.3) 43.6 (37.7-49.7) 340 (28.1-40.5) 415 (349-484
( 495 (479-51.1) 302 (26.9-33.8

Total 45.6 (43.5-47.7 152 (13.0-17.8) 313 (294-333) 40.8(38.3-433) 384 (34.7-423) 440 (40.2-47.9)

) )
) ) ) )
) ) ) )
) )

25(0OH)D Serum 25-hydroxyvitamin D, DEGST German Health Interview and Examination Survey for Adults, IOM Institute of Medicine, USA, CI
confidence interval
@ Results are weighted population estimates
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Table 5 Means and prevalence of 25(OH)D categories based on original and standardized 25(OH)D levels of KiGGS®

Mean serum 25(OH)D levels

Serum 25(0H)D levels by thresholds of the IOM 2011 in %

<30 nmol/I 30- < 50 nmol/I > =50 nmol/l
Original Standardized Original Standardized Original Standardized Original Standardized
nmol/I (95% Cl)  nmol/l (95% CI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl)
Girls 46.7 (441-493) 532 (51.1-55.3) 27.1 (229-319) 125(10.0-157) 36.8 (344-392) 33.5(30.3-36.8) 36.1 (31.8-40.6) 54.0 (48.9-59.0)
1-2 years 62.1 (585-65.7) 638 (61.3-663) 142 (104-190) 5.7 (3.5-9.0) 247 (196-306) 197 (152-252) 61.1 (53.9-67.9) 746 (685-79.9)
3-6 years 488 (456-52.0) 553 (529-57.7) 222 (17.7-274) 9.1 (65-12.6) 385 (349-422) 318 (276-363) 394 (33.9-45.1) 59.1 (52.9-65.0)
7-10 years 435 (408-463) 514 (49.1-53.7) 283 (23.2-340) 122 (9.2-16.1) 402 (36.4-442) 367 (322-413) 315 (264-37.1) 51.1 (449-57.3)
11-13 years 37.8 (35.3-40.3) 46.7 (444-49.0) 36.2 (30.3-42.5) 9 (14.7-24.1) 413 (37.1-456) 414 (37.3-457) 226 (184-27.3) 396 (34.0-45.5)
14-17 years 480 (44.8-51.1) 535 (51.1-56.0) 29.0 (24.1-345) 139 (108-17.6) 340 (30.8-37.3) 320 (284-357) 370 (32.1-422) 54.2 (48.6-59.7)
Boys 474 (446-502) 537 (51.5-56.0) 269 (225-31.7) 125 (9.7-158) 353 (33.1-376) 327 (294-362) 378 (333-426) 548 (49.4-60.1)
1-2 years 66.2 (62.2-70.2) 663 (639-688) 108 (7.8-149) 49 (28-8.2) 23.0(185-282) 155 (11.6-205) 662 (59.8-72.0) 796 (73.7-84.5)
3-6 years 484 (449-518) 546 (51.9-57.3) 264 (21.1-324) 5(84-155) 326 (29.0-363) 315 (27.0-363) 41.1 (352-47.2) 57.0 (504-63.5)
7-10 years 464 (435-494) 538 (514-563) 23.8(19.1-292) 109 (8.0-14.6) 394 (359-430) 316 (272-363) 368 (31.3-427) 575 (51.1-63.8)
11-13 years 450 (41.5-485) 521 (496-546) 269 (22.1-323) 110 (78-153) 419 (385-455) 392 (34.1-445) 31.2 (263-36.5) 49.8 (43.5-56.1)
14-17 years 421 (39.1-45.0) 494 (47.0-519) 357 (302-416) 183 (144-229) 343 (308-380) 36.8(33.3-404) 300 (255-349) 44.9 (39.4-50.7)
Total 47.1 (444-49.7) 535 (51.3-55.6) 27.0(22.8-31.7) 125 (99-156) 36.0 (34.0-38.1)  33.1 (30.0-363) 37.0 (32.7-41.5) 544 (49.3-59.5)

25(0OH)D Serum 25-hydroxyvitamin D, KiGGS German Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents, IOM Institute of Medicine,

USA, C/ confidence interval
@ Results are weighted population estimates

511 children and adolescents aged 1-18 years described
a moderately lower prevalence compared to original
values (18.4% versus 23.3%).

Besides the well-reported between-laboratory differences
even for the same assay [14], these differences may also be
linked to methodological issues even within the CLIA assay

over time e.g. assay drift/shift or changes in assay compos-
ition like reformulation of reagents [37, 38]. It is possible
that the process of standardization of the German data may
have contributed to the observed differences. First, the stor-
age time of re-analyzed blood samples used for VDSP
standardization was relatively long (4—17 years). However,

=50 /1 7%
L S
[72]
m
E 30-<50 nmol/1 -18.2%
G)
<30 nmol/1 -34.6 %
>=50 nmol/1 +14.6 %
2
%) 30-<50 nmol/1 +30.4 %
<30 nmol/1 -49.7 %
>=50 nmol/1 +47.0%
w
8 30-<50 nmol/1
g
<30 nmol/1
T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
B Original [l Standardized
Fig. 7 25(0OH)D categories based on original and standardized serum 25(0OH)D levels of GNHIES98, DEGST and KiGGS. 25(0OH)D, Serum 25-
hydroxyvitamin D; GNHIES98, German National Health Interview and Examination Survey 1998; DEGS1, German Health Interview and Examination
Survey for Adults; KiGGS, German Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents
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Table 6 Predicted data shifts from original to standardized 25(OH)D levels for GNHIES98, DEGST and KiGGS

GNHIES98 DEGS1

KiGGS

Serum 25(OH)D levels in nmol/I

Serum 25(0OH)D levels in nmol/I

Serum 25(OH)D levels in nmol/I

Original Standardized Original Standardized Original Standardized
1 1 1 15 1 10
5 6 5 18 5 15
10 12 10 22 10 20
15 18 15 26 15 25
20 24 20 30 20 30
25 30 25 34 25 35
30 36 30 38 30 40
40 49 40 45 40 50
50 61 50 53 50 61
60 73 60 61 60 71
75 91 75 72 75 76
80 93 80 76 80 77
90 98 90 84 90 80
100 104 100 92 100 84
125 117 125 109 125 91
150 131 150 110 150 99
200 159 200 113 200 115
250 186 250 115 250 130
300 213 300 118 300 146

25(0OH)D Serum 25-hydroxyvitamin D, GNHIES98 German National Health Interview and Examination Survey 1998, DEGST German Health Interview and
Examination Survey for Adults, KiGGS German Health Interview and Examination Survey for Children and Adolescents

several studies indicate that serum 25(OH)D is stable even
after long-term storage [39-42]. Moreover, multiple
freeze-thaw cycles also seem to have no considerable conse-
quences on serum 25(OH)D [43, 44]. Second, analyses and
re-analyses were conducted in different laboratories and as
mentioned above, this might have had an effect on differ-
ences seen in original and standardized 25(OH)D data.
Third, only 160-171 bio-banked blood samples were
re-analyzed with LC-MS/MS to develop a calibration equa-
tion to predict 25(0OH)D levels for the entire samples of
each survey. However, these 160-171 samples were based
on power calculations and also were derived from a specific
uniform sampling procedure within quartiles which has
been shown in simulations to provide for the most efficient
coverage of the full distribution of the sample in question.
In addition, previous studies showed very good concord-
ance between VDSP protocol predicted 25(OH)D levels
and analyses comprising the entire sample [16].

Challenges in the evaluation and comparison of vitamin
D data may also be caused by the fact that there is cur-
rently no consensus on optimal levels of serum 25(OH)D
[3, 4, 45, 46]. In addition, the most commonly used
thresholds to define vitamin D deficiency, insufficiency
and sufficiency (25(OH)D levels, <30, 30-<50 and

> =50 nmol/], respectively, as suggested by the IOM [3]),
are being used irrespective from the assay employed.

According to the wide range of methodological issues,
the interpretation of the actual vitamin D status is com-
plicated, especially the diagnosis of vitamin D deficiency.
Hence, in clinical settings, the potential misclassification
of 25(OH)D levels may result in over- or undertreatment
of patients and difficulties in monitoring supplementa-
tion therapy.

Furthermore, variable and non-comparable 25(OH)D
levels also impede epidemiological research, e.g. the devel-
opment and establishment of evidence-based reference
values for the evaluation of vitamin D status, especially
deficiency and sufficiency, is challenging [45].

For instance, data sources which have been used to
derive reference values for Vitamin D deficiency are also
largely based on unstandardized 25(OH)D measure-
ments. The consequences of this are not totally clear
and this derivation process should be revised [45]. More-
over, valid quantification of vitamin D deficiency in (na-
tionally representative) populations is required to develop
dietary reference values as well as to evaluate the need for
evidence-based public health strategies e.g. food fortifica-
tion [16, 23].
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The current results show that, depending on the labora-
tory method, the estimation of population quantities at risk
of deficiency and insufficiency may differ substantially
which should be considered while implementing prevention
measures. Accurate quantification of the magnitude of the
public health problem is a critical piece of data upon which
national health policy relies. It has been suggested that from
a public health perspective, a prevalence of micronutrient
deficiency at a rate greater than 20% in the entire popula-
tion and/or in subsets of the population considered espe-
cially at risk (e.g., infants, children and pregnant women)
constitutes a public health issue that may warrant interven-
tion [47]. This is of consequence in the present work where
the estimate of vitamin D deficiency was >20% in all three
German surveys before standardization, but all fell below
20% following standardization.

However, a previous publication of the ODIN (Food--
based solutions for optimal vitamin D nutrition and health
through the life cycle) project included sensitivity analyses
on the impact of the standardization on estimates of the
association between vitamin D and all-cause mortality as a
major adverse outcome measure [48]. For the mortality
risk estimates of pooled data analyses that included data
from our surveys, the work reported that no major
differences between original and standardized 25(OH)D
concentrations were observed, but a few percent of the
participants, which is relevant from a public health per-
spective, were indeed re-classified into different 25(OH)D
groups after the standardization procedure. Estimates for
the DEGS1 data in particular became slightly lower after
standardization but did not differ significantly from results
using original data. In general, the standardization had an
important impact on classification of subgroups, but it has
not a large impact on individual risk estimation.

Conclusions

The use of standardization of 25(OH)D levels has a
substantial impact on estimates of the vitamin D status in
Germany. Clinical diagnostic and therapeutic as well as
public health decision-making require valid and compar-
able data. Therefore, standardization and calibration of
commercial, clinical and research laboratory assays for
25(0OH)D measurement should become common practice.
Although the VDSP made substantial progress to over-
come the mentioned problems in the past few years, there
is still some way to go. Until then, laboratory technicians,
physicians, researchers, and authorities must be aware of
limitations when comparing and interpreting vitamin D
values especially those derived from different assays and
laboratories.

Disclaimer: The findings and conclusions in this report
are those of the authors and do not necessarily represent
the views of the National Institutes of Health or the US
Department of Health and Human Services.
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