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1 Zusammenfassung

Hintergrund

Vitamin D (1,25-OH-D) ist ein essenzieller Mikron&hrstoff fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung
lebenswichtiger Funktionen des menschlichen Korpers. Schwangere Frauen und Kinder stellen
wesentliche Risikogruppen einer unzureichenden Versorgung mit Vitamin D dar. Dennoch zeigen
aktuelle Studien Unklarheiten in Bezug auf Vitamin-D-Referenzwerte und -Aufnahmeempfehlungen

sowie hinsichtlich der Folgen einer niedrigen Vitamin-D-Versorgung fiir Mutter und Kind.

Zielsetzung und Methodik

Die vorliegende Studie untersucht in Form eines Health Technology Assessments die derzeitige Evidenz
zum Zusammenhang zwischen mutterlicher und Kindlicher Vitamin-D-Versorgung und
gesundheitlichen Auswirkungen. Es wurden 37 Publikationen mit insgesamt 90 Metaanalysen
identifiziert, um einen systematischen Review der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
mitterlichem und kindlichem Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und potenziellen
Erkrankungsrisiken sowie kindlichen Entwicklungsparametern innerhalb der ersten sieben Lebensjahre
durchzufuhren. Fir Outcomes, deren Zusammenhang mit Vitamin D nicht eindeutig war, wurden wenn

mdoglich neue Metaanalysen durchgefiihrt.

Ergebnisse

Ein niedriger Vitamin-D-Status der Mutter zeigte die Tendenz einer hohen Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit an Praeklampsie. Aulierdem wurde ein niedriger mitterlicher Vitamin-D-Status mit
einer geringen GeburtsgréRe und einem niedrigen Geburtsgewicht des Kindes assoziiert. Eine Vitamin-
D-Supplementation wahrend der Schwangerschaft kénnte forderlich auf GeburtsgroRe und -gewicht des
Kindes wirken. Zusétzlich konnten die in der vorliegenden Arbeit durchgefuihrten Metaanalysen einen
Zusammenhang von niedrigem Vitamin D der Mutter (Status/Aufnahme/Supplementation) und einer
Erkrankung an Gestationsdiabetes erfassen [Odds Ratio (95 %-Konfidenzintervall) = 1,66 (1,35-2,05);
Cochrans Q-Test 12 = 82,50 %, p < 0,001]. Ein niedriger mutterlicher Vitamin-D-Spiegel zeigte
auflerdem eine signifikante Assoziation mit ante- und postpartalen Depressionen [OR = 2,26 (1,36-
3,78); 12=87,62 %, p < 0,001]. Ein Zusammenhang von niedrigem Vitamin D der Mutter und des Kindes
(Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind konnte zu diesem Zeitpunkt nicht
festgestellt werden [OR = 0,90 (0,74-1,09); 12 = 92,89 %, p < 0,001]. Laut aktueller Studienlage wird
weitgehend Ubereinstimmend ein Vitamin-D-Spiegel von 50 nmol/l 25-OH-D wéhrend der

Schwangerschaft, Stillzeit und Kindheit zur ausreichenden Versorgung empfohlen.



Fazit

Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass eine unzureichende Vitamin-D-Versorgung
(Status/Aufnahme/Supplementation) einen mdoglichen Risikofaktor fur Gestationsdiabetes darstellt.
Weiterhin kdnnte ein niedriger Vitamin-D-Spiegel das Auftreten von Depressionen wéhrend und nach
der Schwangerschaft beglnstigen. Kontrollen der miitterlichen Vitamin-D-Versorgung sowie ein
bedarfsgerechter Ausgleich durch erhéhte alimentére Aufnahme oder Supplementation wéhrend der
Schwangerschaft konnten einen gesundheitlich und 6konomisch férderlichen Praventionsansatz
darstellen. Es konnte kein Zusammenhang von mautterlichem und kindlichem Vitamin D
(Status/Aufnahme/Supplementation) mit Asthma beim Kind festgestellt werden. Eine abschlieende
Beurteilung der Assoziation von Vitamin D und gesundheitlichen Endpunkten ist jedoch aufgrund der
Heterogenitat der identifizierten Einzelstudien nicht mdglich. Zukinftig werden doppelblinde
placebokontrollierte randomisierte kontrollierte Studien benétigt, um die Ergebnisse zu bestétigen.
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1.1 Abstract

Background

Vitamin D (1,25-OH-D) is an essential micronutrient in the development and maintenance in vital
functions in human physiology. Pregnant women and children are groups known to be at high risk of
deficiencies in vitamin D. However, current studies show variations in the vitamin D recommendation
references and intake requirements, and ambiguity in the consequences if there are insufficiencies in

vitamin D in the mother and child.

Aim and methodology

This Health Technology Assessment aimed to examine the current evidence looking into the relation
between maternal and infantile vitamin D and its effects on their health. We identified 37 publications
with 90 meta-analyses to perform a systematic review of current scientific findings on maternal and
infantile vitamin D (status/intake/supplementation) and potential risks of disease as well as infantile
parameters of development within the first seven years of life. New meta-analyses were carried out

where possible for outcomes that did not show a clear association with vitamin D.

Results

Low maternal vitamin D status showed a tendency of a high probability for pre-eclampsia. Furthermore,
low maternal vitamin D status was associated with a small birth length and a low birth weight of the
offspring. Vitamin D supplementation during pregnancy could have a positive effect on birth length and
-weight. In addition, the meta-analysis carried out in this study has shown an association between low
vitamin D (levels/nutritional intake/supplementation) and gestational diabetes [odds ratio (confidence
interval-95 %) = 1,66 (1,35-2,05); Cochran’s Q test 12 = 82,50 %, p < 0,001]. Low maternal vitamin D
levels have also shown a significant relationship with increased antenatal and postpartum depression
[OR = 2,26 (1,36-3,78); 12 = 87,62 %, p < 0,001]. However, no association between low maternal and
infant vitamin D and infantile asthma has been found at this point [OR = 0,90 (0,74-1,09);
12 =92,89 %, p < 0,001]. According to the majority of current studies, a vitamin D level of 50 nmol/I

25-OH-D is recommended for an adequate supply during pregnancy, lactation and infancy.

Conclusion

This study demonstrates that an inadequate maternal supply of vitamin D (levels/nutritional intake/

supplementation) could be a potential risk factor for gestational diabetes. Furthermore, low vitamin D

status might contribute to the development of depression during or after pregnancy. Monitoring maternal

vitamin D supply during pregnancy and giving appropriate compensation via nutrition or
VII



supplementation if needed would be of benefit economically and sanitarily to ensure the wellbeing of
the mother and the child. No correlation has been found in maternal and infantile vitamin D (levels/
nutritional intake/supplementation) and infantile asthma. However, due to the high heterogeneity
between the studies, a final assessment of the association between vitamin D and its effects on health is

not possible. Further double-blind placebo-controlled randomized controlled trials are needed to validate
the results.
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Einleitung

5 Einleitung

Vitamin D ist ein lebenswichtiger Mikronahrstoff fir die gesunde Entwicklung und Aufrechterhaltung
der Funktionsfahigkeit des menschlichen Korpers. Durch die Regulation des Calcium-Phosphat-
Haushalts besitzt Vitamin D einen wesentlichen Einfluss auf das muskuloskelettale System [184].
Dennoch bestehen zunehmend Hinweise auf eine weltweit verbreitete Vitamin-D-Minderversorgung
[138]. Inshbesondere schwangere Frauen und Kinder stellen Risikogruppen eines Vitamin-D-Mangels
dar [74,163]. Wé&hrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist die Entwicklung und Versorgung des
Kindes vollstdndig vom Gesundheitsstatus der Mutter abhéngig. Zusatzlich ist das Kind wahrend des
Wachstums auf eine optimale Nahrstoffzufuhr angewiesen. Daher stellen Schwangerschaft, Stillzeit und
Kindheit entscheidende Zeitperioden dar, in welcher eine nicht ausreichende Vitamin-D-Versorgung
gesundheitliche Folgen fur Mutter und Kind haben kdnnte. Einige Studien zeigten eine Assoziation von
niedrigem mudtterlichen Vitamin D mit Erkrankungen wie Gestationsdiabetes, Préaeklampsie oder
Asthma beim Kind [3,152,181]. Daher wachst das 6ffentliche Interesse an klinischen Folgen einer
unzureichenden Vitamin-D-Versorgung stetig.

Allerdings besteht derzeit weder ein Konsens zu Vitamin-D-Zielwerten noch zu Zusammenhéangen mit
gesundheitlichen  Auswirkungen. Zusétzliche Schwierigkeiten bei der Interpretation von
Studienergebnissen ergeben sich durch die individuelle Beeinflussung des Vitamin-D-Spiegels,
beispielsweise durch das Heimatland [70]. Ziel der vorliegenden Studie war es, auf Basis der
vorhandenen Datenlage eine mdgliche Relation zwischen mdtterlicher und kindlicher Vitamin-D-
Versorgung und gesundheitlichen Endpunkten zu erarbeiten, sowie die Notwendigkeit einer Vitamin-

D-Supplementation fiir Mutter und Kind zu Gberprifen.

5.1 Vitamin-D-Haushalt

Unter dem Namen Vitamin D werden die Secosteroide Vitamin D2 und Vitamin D3 zusammengefasst
[77]. Durch seinen biochemischen Aufbau und seine Funktion wird Vitamin D sowohl den Hormonen
als auch den fettloslichen Vitaminen zugeordnet [46].

Der Tagesbedarf an Vitamin D wird zu 80 bis 90 % durch endogene Synthese von Vitamin D3
(Cholecalciferol) gedeckt [138]. Vitamin D3 wird auf Basis des letzten uber die Cholesterinbiosynthese
in der Leber anfallenden Zwischenproduktes 7-Dehydrocholesterin hergestellt. Durch Bindung an das
in der Leber synthetisierte Vitamin-D-Bindeprotein wird 7-Dehydrocholesterin in die Haut transportiert.
Dort wird das Steroidgerlst durch UVB-Strahlung zu Provitamin D3 gespalten und isomerisiert
aufgrund seiner Thermoinstabilitat spontan zu Vitamin D3 [69].

Aulerdem kdnnen 10 bis 20 % des Vitamin-D-Bedarfs durch die Nahrung aufgenommen werden.
Wahrend Vitamin D3 in tierischen Lebensmitteln enthalten ist, findet sich Vitamin D2 (Ergocalciferol)
in pflanzlichen Lebensmitteln. Unterschiede zwischen Vitamin D2 und D3 bestehen vor allem in der
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Einleitung

stérkeren Affinitat von Vitamin D3 flr das Vitamin-D-Bindeprotein sowie seiner hoheren Halbwertszeit
im Serum [36]. Insbesondere Fettfische wie Lachs oder Hering, Margarine, Eigelb und Speisepilze sind

Quellen von Vitamin D [43]. Tabelle 1 zeigt den Vitamin-D-Gehalt einiger Nahrungsmittel:

Tab. 1: Vitamin-D-Gehalt ausgewéahlter Lebensmittel [43]

Lebensmittel Vitamin D Lebensmittel Vitamin D

(Mg/100 g) (Mg/100 g)
Hering 7,8-25,00 Rinderleber 1,70
Lachs 16,00 Goudakése, 45 % F.i.T. 1,30
Hihnereigelb 5,60 Butter 1,20
Makrele 4,00 Kalbsleber 0,33
Hihnerei, gesamt 2,90 Champignons 1,90
Margarine 2,5-7,5 Vollmilch 3,5 % Fett 0,09
Pfifferlinge 2,10

Abkurzungen: F.i.T. = Fett in Trockenmasse

Vitamin D2 und D3 gelangen gebunden an das Vitamin-D-Bindeprotein in die Leber [77]. Dort folgen
sie dem gleichen Aktivierungsprozess: Zunachst erfolgt die Hydroxylierung zu 25-Hydroxy-Vitamin D
(25-OH-D), welches durch das Vitamin-D-Bindeprotein zur Niere transportiert wird. In der Niere wird
25-OH-D zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (1,25-OH-D), der hormonell aktiven Form von Vitamin D,
hydroxyliert [66,72]. Das aktive Vitamin D hat die Funktion der Calcium- und Phosphatabsorption im
Darm, der Calcium- und Phosphatreabsorption in der Niere sowie der Calcium- und Phosphatresorption
aus dem Knochen. Damit soll die Konzentration an Calcium und Phosphat im Blut konstant gehalten
werden [184]. Fordernd auf die Bildung von 1,25-OH-D wirken Parathormon und erniedrigte
Konzentrationen von Phosphat. Gehemmt wird die 1,25-OH-D Synthese durch erhohte 1,25-OH-D-
Konzentrationen, Calcium sowie durch den Fibroblast Growth Factor 23 [66].

Zusatzlich konnen extrarenale 1-a-Hydroxylasen 1,25-OH-D abhdngig von 25-OH-D synthetisieren.
Extrarenale 1-o-Hydroxylasen finden sich beispielsweise in Keratinozyten, im Darm, in Osteoblasten
und in Trophoblastzellen. Aulerdem wurde der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) in einer Vielzahl von
Organen und Geweben wie Herz, Pankreas und Gehirn nachgewiesen [107]. Daher konnte eine geringe
Vitamin-D-Versorgung mit einer Erkrankung dieser Organe und Gewebe in Zusammenhang stehen. Um
die Vitamin-D-Versorgung bei geringer Sonneneinstrahlung zu sichern, erfolgt die Speicherung in Form
von 25-OH-D in Fett- und Muskelzellen sowie zum kleinen Teil in der Leber [43]. Uberschiissiges 1,25-
OH-D wird in der Niere zu 24,25-OH-D umgewandelt und als Calcitroinsdure mit der Galle

ausgeschieden [49]. Abbildung 1 fasst die Vitamin-D-Synthese anhand von Vitamin D3 zusammen.
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Nahrung
L
s l
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24-Hydroxylase 1-a-Hydroxylase

Abb. 1: Vitamin-D-Biosynthese und -Abbau

Inhalt in Anlehnung an [46]

5.2 Vitamin-D-Haushalt wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft werden physiologische Prozesse des Korpers zur optimalen Entwicklung
und Versorgung von Mutter und Kind angepasst. Die 25-OH-D-Produktion der Mutter bleibt wéhrend
der Schwangerschaft unverdndert. Durch in der Schwangerschaft erhdhtes Vitamin-D-Bindeprotein
wird 25-OH-D jedoch in groeren Mengen zur mitterlichen Niere befordert und in 1,25-OH-D
umgewandelt. Hieraus resultiert ab dem Ende des ersten Trimesters ein Anstieg des mtterlichen 1,25-
OH-D-Spiegels. Die Besonderheit des Vitamin-D-Haushalts wéhrend der Schwangerschaft besteht in
seiner Unabhéngigkeit von Calcium-Haushalt und Parathormon-Konzentration, da ein derart hoher
Anstieg an 1,25-OH-D bei nicht schwangeren Frauen zu toxischer Hyperkalzamie fiihren wirde [76].
Studien zeigten, dass die vermehrte Umwandlung von 25-OH-D zu 1,25-OH-D bei der Mutter erst ab
einem 25-OH-D-Spiegel von 100 nmol/l optimal ablaufen kann [75]. Eine erhohte Vitamin-D-Einnahme

fiir Schwangere wird aufgrund fehlender Studien jedoch derzeit nicht empfohlen [59].

Die Versorgung des F6tus mit mitterlichem 25-OH-D erfolgt durch die Plazenta (siehe Abb. 2). Die
fetale Niere wandelt das miitterliche 25-OH-D in 1,25-OH-D um [76,146]. Hierbei korrelieren der
mitterliche und der fetale 25-OH-D-Spiegel stark. Der fetale 25-OH-D-Spiegel bleibt aufgrund der
Mitversorgung durch die Mutter jedoch stets niedriger als der mitterliche [13]. Die bereits so friih
ausgereifte renale 1,25-Hydroxylase Funktion des Fotus lasst eine Bedeutung von aktivem Vitamin D
fiir dessen Entwicklung vermuten. Ob dies gleichzeitig bedeutet, dass eine umso héhere Vitamin-D-

Versorgung auch umso férderlichere gesundheitliche Effekte hat, ist nicht ausreichend untersucht.
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Mutter Plazenta Fotus
Sonne, Dezidua Trophoblast

Nahrun (miitterlich) (fetal)

25-OH-D » 25-OH-D 25-OH-D

| C |

1,25-OH-D 1,25-OH-D

1,25-OH-D 1,25-OH-D
Vitamin-D- Vitamin-D-
Rezeptor Rezeptor
Y Y
antimikrobiotisch 3
. . . antiinflammatorisch .
miitterliche Calcium- fetale
Homoostase Skelettentwicklung

Abb. 2. Mitterlich-fetaler Vitamin-D-Austausch Uber die Plazenta wahrend der Schwangerschaft
Inhalt in Anlehnung an [101]

Wiahrend der Schwangerschaft exprimiert die Plazenta den VDR und besitzt eine 1-a-Hydroxylase
Aktivitat zur 1,25-OH-D-Synthese [153]. 1,25-OH-D fordert die deziduale Differenzierung und
moduliert natirliche Killerzellen, deziduale dendritische Zellen, Makrophagen und T-Zellen [63]. Die
Modulation von Immunzellen durch 1,25-OH-D soll AbstoRungsreaktionen der Mutter verhindern und
die Implantation férdern [60,153]. Zusétzlich beeinflusst 1,25-OH-D die Genexpression bestimmter
Gene, die fur die Empféanglichkeit des Uterus und fir die Entwicklung des Endometriums benétigt
werden [41,45]. Durch das Zusammenspiel von Vitamin D und Immunsystem konnte eine nicht
ausreichende Vitamin-D-Versorgung Schwangerschaftskomplikationen beginstigen. AuBerdem lasst
die Interaktion mit Immunzellen einen forderlichen Effekt von Vitamin D auf das sich in der
Schwangerschaft entwickelnde kindliche Immunsystem vermuten. Studien zur Untersuchung dieses

Zusammenhanges zeigten jedoch widersprichliche Ergebnisse (siehe Kapitel 5.5.2).

Auch wahrend der Stillzeit wird das Kind durch die Mutter mit Vitamin D versorgt. Der 25-OH-D-
Gehalt der Muttermilch betrégt hierbei etwa 20 % der 25-OH-D-Konzentration im mutterlichen Blut
[135]. Studien zeigten, dass ausschlie3lich durch Muttermilch erndhrte Kinder haufig einen zu niedrigen
Vitamin-D-Spiegel besitzen [165]. Dementsprechend kénnte wéhrend der Stillzeit ein héherer Vitamin-
D-Bedarf bestehen als wéhrend der Schwangerschaft. Jedoch ist eine Aufnahme von ungefahr 6400 IE

Vitamin D pro Tag notwendig, um den Vitamin-D-Gehalt der Muttermilch zu steigern [164].
4
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Derzeit wird eine Aufnahme von tber 800 IE Vitamin D pro Tag aufgrund fehlender Evidenz nicht
empfohlen (siehe Kapitel 5.4). Allerdings sind auch die Folgen einer geringen Vitamin-D-Versorgung
fur Mutter und Kind nicht ausreichend evaluiert. Sollte ein Mehrbedarf an Vitamin D wéhrend der
Stillzeit bestehen, ist auBerdem fraglich, ob es ausreichend ware, ausschlieBlich Mutter oder Kind zu

supplementieren.

5.3 Bestimmung des Vitamin-D-Status

Sowohl tber Vitamin-D-Referenzwerte als auch (iber die Klassifizierung des Vitamin-D-Status besteht
kein Konsens. Zur représentativen Bestimmung des Vitamin-D-Spiegels wird vornehmlich die 25-OH-
D-Konzentration im Plasma oder Serum herangezogen [49]. Begrindet wird dies mit der langeren
Halbwertszeit und der héheren Stabilitat von 25-OH-D gegeniiber 1,25-OH-D im menschlichen Kérper
(siehe Tab. 2) [72].

Tab. 2: Vitamin-D-Biomarker im Blut

Marker Halbwertszeit Stabilitat Regulation der Veranderung in der
Synthese Schwangerschaft

25-OH-D 13-15 Tage hoch nicht reguliert unverandert

1,25-OH-D 4-6 Stunden niedrig durch Ca?", P, PTH starker Anstieg

Abkiirzungen: Ca 2* = Calcium; P = Phosphat; PTH = Parathormon
Inhalt in Anlehnung an [72]

Auch die labortechnischen Verfahren zur Bestimmung des Vitamin-D-Spiegels sind nicht standardisiert.
Es werden sowohl immunologische als auch massenspektrometrische und chromatographische
Verfahren zur Diagnostik von Vitamin D verwendet (siehe Tab. 3) [106]. Die
Hochleistungsflissigkeitschromatographie mit Detektion durch Massenspektrometrie gilt als
Goldstandard der Vitamin-D-Bestimmung [53]. Vitamin D wird jedoch vorwiegend mittels
Immunassays gemessen, da diese eine bessere Verfligharkeit als massenspektrometrische und
chromatographische Methoden besitzen. Immunologische Verfahren zeigen allerdings oftmals zu hohe
oder zu niedrige Vitamin-D-Werte an und koénnen nicht zwischen Vitamin D2 und D3 unterscheiden
[53,58]. Angaben zu Pravalenz und Auswirkungen eines Vitamin-D-Mangels kdnnen daher bei

Messungen durch Immunassays durch falsch hohe oder niedrige Werte verzerrt sein.
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Tab. 3: Vor- und Nachteile labortechnischer Vitamin-D-Bestimmungsmethoden

Verfahren Art

Nachteile

Immuno- CLIA
logisch ELISA

RIA
Massen- HPLC
spektro- LC-MS/MS
metrisch/
Chromato-
graphisch

-einfache Handhabung

-hoch sensitiv und spezifisch
-hoher dynamischer Mess-

-Unterscheidung zwischen
Vitamin D2 und D3

-wenig sensitiv und spezifisch
-Schwierigkeit der Bestimmung
passender Antikorper

-keine Unterscheidung zwischen
Vitamin D2 und D3

-aufwendige Handhabung

Abkurzungen: CLIA = Chemilumineszenz Assay; ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay;
HPLC = Hochleistungsflussigkeitschromatographie; LC-MS/MS = Flussigkeitschromatographie mit
Massenspektrometrie; RIA = Radioimmunoassay

Inhalt in Anlehnung an [48,53]

AuBRerdem wird der Vitamin-D-Status maRgeblich durch individuelle Faktoren beeinflusst (siehe Abb.

3, kein Anspruch auf Vollstandigkeit). Durch die Physiologie des Vitamin-D-Haushalts erklart sich die

Abhangigkeit des Vitamin-D-Spiegels von der Nierenfunktion (siehe Kapitel 5.1). Zusatzlich wird der

Vitamin-D-Spiegel aufgrund der Aktivierung der Vitamin-D-Vorstufe durch UVB-Licht von

Sonnenlichteinstrahlung und ortlichen Verhaltnissen (z. B. Hohenmeter) bestimmt [70]. Weiterhin

produziert eine weniger pigmentierte Haut eine groRere Menge an Provitamin D3 als eine hoch

pigmentierte [64].

Jahres- und
Tageszeit

Sonnenlicht-
exposition

Vor-
erkrankungen

Haut-
pigmentierung

Vitamin-D-Spiegel

A

Genetik

Alter

Erndhrung

Hohenmeter

Abb. 3: Individuelle Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Spiegel (kein Anspruch auf Vollstandigkeit)

Inhalt in Anlehnung an [8,64,70,71,184]
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Zusétzlich zeigen sich bevoélkerungsspezifische Unterschiede durch Polymorphismen des Vitamin-D-
Bindeproteins, welche dessen Affinitat fir Vitamin D beeinflussen [8]. Durch die unterschiedlichen
Faktoren mit Wirkung auf den Vitamin-D-Haushalt kdnnte sich der Vitamin-D-Status zweier Individuen
trotz gleicher Aufnahme unterscheiden. Dementsprechend weisen Ergebnisse einzelner Studien ein

hohes Potenzial fir Verzerrung auf.

5.4 Vitamin-D-Referenzwerte und -Aufnahmeempfehlungen

Derzeit besteht weder ein durch Fachgesellschaften allgemein festgelegter Vitamin-D-Referenzwert
noch eine einheitlich empfohlene Aufnahmemenge. Das nordamerikanische Institute of Medicine
(IOM), die Européische Lebensmittelbehorde (EFSA) und die D-A-CH (Deutsche, Osterreichische und
Schweizer Gesellschaft fiir Ernahrung) empfehlen einen 25-OH-D Spiegel von mindestens 50 nmol/Il
fiir alle Altersgruppen (siehe Tab. 4). Die Empfehlung von 50 nmol/l 25-OH-D orientiert sich hierbei
an muskuloskelettalen Endpunkten [49,59,84]. Ob der 25-OH-D-Spiegel auch als Marker fur weitere
gesundheitliche Endpunkte genutzt werden kann, ist derzeit nicht geklart. Auch die zum Erreichen von
50 nmol/l 25-OH-D empfohlene Aufnahmemenge je nach Fachgesellschaft stimmt nicht vollstandig
Uberein. Zusatzlich wurde auch in Bezug auf Vitamin D und osteologische Endpunkte eine hohe

interindividuelle Variabilitat gefunden [68].

Tab. 4: Vitamin-D-Referenzwerte und -Aufnahmeempfehlungen nach Fachgesellschaft

Fachgesellschaft Land/ Alter 25-OH-D Zufuhr
Kontinent (Jahre) (nmol/l) (IE/Tag)
IOM USA, <1 >50 400
[84] Kanada 1-70 600
>70 800
D-A-CH Deutschland <1 >50 400
[59] Osterreich >1 800
Schweiz
EFSA Europa 7 Monate —< 1 > 50 400
[49] >1 600
Endocrine USA 0-1 >75 400
Society 1-70 600
[73] > 70 800

Anmerkung: Die Angaben beziehen sich auf Vitamin-D-Aufnahmeempfehlungen ohne endogene
Vitamin-D-Synthese.
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Weiterhin definieren nicht alle Fachgesellschaften einen 25-OH-D-Spiegel von 50 nmol/l als
ausreichend. Beispielsweise empfiehlt die internationale Fachgesellschaft Endocrine Society im
Gegensatz zu IOM, EFSA und D-A-CH einen 25-OH-D-Spiegel von mindestens 75 nmol/l fur alle
Altersgruppen [73]. Der Referenzwert von 75 nmol/l 25-OH-D basiert auf einer bei diesem Vitamin-D-
Spiegel minimalen Parathormon-Sekretion bei maximaler Calcium-Absorption [71]. Die Debatte
darum, welcher Endpunkt eine adaquate Vitamin-D-Versorgung widerspiegelt und ab welcher Hohe
diese gewahrleistet wird, ist fortlaufend. Auffallig ist, dass keine der Fachgesellschaften den 25-OH-D
Referenzwert fur Schwangere oder Stillende anpasst. Durch die Mitversorgung des Fétus mit 25-OH-
D, dem moglicherweise wahrend der Schwangerschaft erhdhten 25-OH-D-Schwellenwert zur optimalen
Umwandlung in 1,25-OH-D sowie dem geringen Vitamin-D-Gehalt der Muttermilch (siehe Kapitel 5.3),
kdnnte eine gleichbleibende Vitamin-D-Aufnahme wie vor der Schwangerschaft flr eine gesunde
Entwicklung von Mutter und Kind nicht mehr ausreichen.

5.5 Vitamin-D-Versorgung

Die Prévalenz von Vitamin-D-Insuffizienz ist hoch. In Deutschland erreicht tiber 50 % der Bevélkerung
keinen nach der Mehrzahl derzeitiger Empfehlungen ausreichenden Vitamin-D-Status von mindestens
50 nmol/l 25-OH-D [138]. Insbesondere Schwangere und Kinder stellen Risikogruppen eines Vitamin-
D-Mangels dar [74,163].

55.1 Vitamin-D-Versorgung wahrend der Schwangerschaft

Laut einer Studie sind 54 % aller Schwangeren nicht ausreichend mit Vitamin D versorgt [149].
Insbesondere in Landern wie China und Indien, dem Mittleren Osten, Zentral- und Stidamerika sowie
Afrika ist ein Vitamin-D-Mangel bei schwangeren Frauen zu beobachten [74]. In Studien konnte ein
niedriges Vitamin D wahrend der Schwangerschaft mit einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert
werden.

So bestehen Hinweise, dass Préeklampsie als Folge eines niedrigen Vitamin-D-Spiegels auftreten
konnte [24]. Mit einer Pravalenz von 5 % ist Praeklampsie eine der haufigsten schwerwiegenden
Erkrankungen in der Schwangerschaft und kann bis zum Tod der Mutter fihren [1]. Da die Entbindung
derzeit die einzige kausale Therapiemdglichkeit darstellt [126], ist die Ursachenforschung von zentraler
Bedeutung. Immunologische Faktoren mit Einfluss auf die Entwicklung der Plazenta mit nachfolgender
Ischdmie und Inflammation werden als Ausloser fur Praeklampsie vermutet [126]. Durch die Wirkung
von Vitamin D auf Immunsystem und Plazenta scheint ein Zusammenhang zwischen einer niedrigen
Vitamin-D-Versorgung der Mutter und Préeklampsie mdoglich. Auffallig ist jedoch, dass bekannte
Risikofaktoren fir Prieklampsie wie Ubergewicht, chronische Hypertonie, Diabetes mellitus,

chronische Nierenerkrankungen und hohes mutterliches Alter sich zum Teil mit Risikofaktoren fiir
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Vitamin-D-Mangel Uberschneiden [71,140]. Daher muss eine Kausalitatsbeziehung von niedrigem
Vitamin D und Préeklampsie hinterfragt werden.

Auch ein Zusammenhang von niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes wird diskutiert. Folgen von
Gestationsdiabetes stellen beispielsweise neonatale Infektionen [99], Ubergewichtigkeit und Diabetes
Typ 1 des Kindes [42] sowie Diabetes Typ 2 und kardiovaskulare Erkrankungen der Mutter dar [34,183].
Dementsprechend sorgt die Erkrankung an Gestationsdiabetes nicht nur fiir eine personliche, sondern
auch fir eine fur das Gesundheitswesen kostenintensive Belastung. So belaufen sich die Ausgaben der
medizinischen Versorgung fiir Diabetiker:innen insbesondere durch Folgeerkrankungen innerhalb von
zehn Jahren ungeféhr auf das Doppelte der Ausgaben fiir Nicht-Diabetiker:innen [91]. Zusatzlich
verursachen Herz-Kreislauf-Erkrankungen laut Statistischem Bundesamt jahrlich die hochsten Kosten
fir das deutsche Gesundheitssystem [157]. Allerdings bestehen sowohl Hinweise fiir einen
Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementation und Gestationsdiabetes [130] wie auch fir keine
Relation beider Parameter [129].

Des Weiteren zeigten Studien eine signifikante Assoziation von niedrigem Vitamin-D-Status und
Depressionen [12]. Daher wird auch ein Zusammenhang mit ante- und postpartalen Depressionen
vermutet. Etwa 12 von 100 Frauen entwickeln wahrend und 9 von 100 Frauen nach der Schwangerschaft
eine Depression. Hierbei ist der starkste Faktor flr eine antepartale Depression eine Major Depression
in der Vorgeschichte [139]. Als Folge der antepartalen Depression sind sowohl die Alltagsbewéltigung
der Mutter als auch der Aufbau einer Mutter-Kind-Bindung erschwert [17]. Zuséatzlich kann eine
antepartale Depression neben Risikofaktoren wie geringem Selbstbewusstsein, fehlender sozialer
Unterstitzung, schlechtem soziodkonomischem Status sowie ungewollter Schwangerschaft zusatzlich
die Entstehung einer postpartalen Depression begiinstigen [19]. Studien zeigten, dass auch eine Vitamin-
D-Insuffizienz der Mutter einen Risikofaktor fur eine postpartale Depression darstellen konnte [4].
Folgen einer unbehandelten postpartalen Depression kénnen psychopathologische Auffalligkeiten des
Kindes bereits ab dem dritten Lebensjahr darstellen [39]. Dennoch sind die Therapiemdglichkeiten von
ante- und postpartalen Depressionen begrenzt und die Gabe von Antidepressiva birgt zum Teil das
Risiko hoher Nebenwirkungen [20]. Sollte ein Kausalzusammenhang von niedrigem Vitamin D und
ante- und postpartalen Depressionen bestehen, kdnnte die Sicherstellung einer ausreichenden Vitamin-

D-Versorgung einen Ansatz in der Prévention und Behandlung mditterlicher Depressionen darstellen.

55.2 Vitamin-D-Versorgung im Kindesalter

Vitamin-D-Insuffizienz im Kindesalter stellt eine weltweite Herausforderung dar [74]. Nur 45 bis 76 %
der deutschen Kinder und Jugendlichen im Alter von einem bis siebzehn Jahren zeigen einen derzeit
empfohlenen Vitamin-D-Spiegel von 50 nmol/l 25-OH-D oder mehr [95]. Zusatzlich konnte in der
Dortmund Nutritional and Anthropometrical Longitudinally Designed (DONALD) Study fiir 80 % aller

unter Zwolfjahrigen eine unterhalb der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung liegende
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Vitamin-D-Zufuhr festgestellt werden [88]. AuRerdem z&hlen vor allem ausschlieRlich gestillte Kinder
zur Risikogruppe eines Vitamin-D-Mangels, da sie einzig durch den geringen in der Muttermilch
enthaltenen Anteil mit Vitamin D versorgt werden [162]. Sollten sich klinische Auswirkungen einer
niedrigen Vitamin-D-Versorgung bestatigen, muss eine Anpassung der aktuell in Deutschland
durchgefuhrten Vitamin-D-Supplementation von 400 IE einzig fir Kinder ab der ersten Lebenswoche
bis zum Ende des ersten sowie im Winter des zweiten Lebensjahres diskutiert werden [44].

Weiterhin konnte sich durch die Korrelation von mitterlichem und kindlichem Vitamin D wéhrend der
Schwangerschaft (siehe Kapitel 5.2) eine niedrige mutterliche Vitamin-D-Versorgung auch auf das Kind
auswirken. Vielfach diskutiert wird hierbei ein Einfluss von mdtterlichem Vitamin D auf die
Entwicklungsparameter des Kindes. Wahrend eine Studie einen inversen Zusammenhang von
mitterlicher Vitamin-D-Supplementation und Small-for-Gestational-Age-Kindern (SGA) zeigte [23],
stellte eine weitere Studie keinen Zusammenhang einer Vitamin-D-Supplementeinnahme und dem
GrolRenwachstum von Kindern unter fiinf Jahren fest [81]. Da SGA-Kinder ein erhohtes Risiko fur ein
verzogertes Wachstum und kardiovaskuldre Erkrankungen besitzen [123,174], kommt der
Untersuchung eines Zusammenhanges mit Vitamin D praventivmedizinische Bedeutung zu.

Zusatzlich zeigte sich eine Assoziation von niedrigem Vitamin-D-Status der Mutter mit einem
geringeren  Gestationsalter [9]. Ein Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementation und
Gestationsalter konnte hingegen nicht erfasst werden [160]. Aufgrund der unterschiedlichen
Herangehensweise der Studien kann derzeit keine endgiltige Aussage zum Zusammenhang von Vitamin
D und kindlichen Entwicklungsparametern getroffen werden.

Weiterhin stellen atopische Erkrankungen eine der haufigsten chronischen Krankheiten bei
Heranwachsenden dar. Dementsprechend kommt ihnen nicht nur gesundheitliche, sondern auch
sozio6konomische Bedeutung zu [37]. Da Vitamin D regulatorisch auf das Immunsystem wirkt [52],
kénnte eine Minderversorgung mit einem erhohten Risiko fiir Atopie sowie Autoimmun- und
Infektionskrankheiten in Zusammenhang stehen. Eine Metaanalyse konnte im Hinblick auf Asthma,
atopische Ekzeme und aeroallergene Sensitivierung keine Assoziation mit pranatalem Vitamin-D-Status
feststellen, dafiir hingegen einen Zusammenhang mit Infektionen des Respirationstraktes [128]. Eine
weitere Metaanalyse erfasste einen inversen Zusammenhang von einem hohen mdtterlichen oder
kindlichen Vitamin-D-Spiegel und allergischer Rhinitis bei Kindern [90]. Insgesamt zeigt sich vor allem
bedingt durch unterschiedliche Outcome- und Diagnosekriterien keine eindeutige Evidenz zu Vitamin

D und Erkrankungen des kindlichen Immunsystems.
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5.6 Vitamin-D-Supplementation und -Intoxikation

Aufgrund der Assoziation von niedrigem Vitamin D mit einer Vielzahl gesundheitlicher Risiken fur
Mutter und Kind ist fraglich, ob eine praventive Vitamin-D-Supplementeinnahme notwendig ist oder
sogar schadlich sein konnte. Bei Intoxikation durch Vitamin-D-Uberdosierung tber eine erhéhte orale
Zufuhr treten Hyperkalzamie, Hyperkalzurie und Hyperphosphatamie auf [28,72,87]. Chronische
Hyperkalzdmie kann klinisch zu Miudigkeit, Muskelschwéche, Tachykardie und Arrhythmie,
gastrointestinalen Beschwerden, Gewichtsverlust sowie Gefal3- und Organverkalkungen fihren [62].
Fachgesellschaften sind sich einig, dass die Gefahr einer Vitamin-D-Intoxikation niedrig sei und erst
bei exzessiver Uberdosierung (uiber 10 000 IE pro Tag) auftrete [50,73,84]. Die Evidenz basiert jedoch
auf einer geringen Studienzahl. Zusatzlich sind die Follow-Up-Zeitrdume von Interventionsstudien zu

Vitamin-D-Supplementation meist nicht ausreichend, um langfristige Wirkungen zu evaluieren.
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5.7 Zielsetzung

Derzeit stimmen Empfehlungen offizieller Fachgesellschaften zu Vitamin-D-Referenzwerten nicht
vollstandig Uberein und Zusammenhdange mit gesundheitlichen Risiken fur Mutter und Kind konnten
nicht abschlielend belegt werden. Aufgrund der nicht eindeutigen Studienlage sollte anhand folgender
Fragestellungen erarbeitet werden, ob ein Zusammenhang zwischen mdtterlichem und kindlichem

Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und gesundheitlichen Folgen besteht:

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen mdtterlicher Vitamin-D-Versorgung wéhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit und ihrem  Erkrankungsrisiko an Praeklampsie/
Schwangerschaftshypertonie, Gestationsdiabetes oder einer Depression wéhrend und nach der

Schwangerschaft?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen militterlicher Vitamin-D-Versorgung wéhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit und Gestationsalter, Geburtsgrofe, Geburtsgewicht,
Wachstumsmarkern, Knochenentwicklung sowie dem Erkrankungsrisiko des Kindes an
Asthma, infektidsen respiratorischen Erkrankungen oder einer Fehlfunktion des Immunsystems
wahrend der Schwangerschaft und in den ersten durchschnittlich sieben Lebensjahren?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen kindlicher Vitamin-D-Versorgung wéhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit und Gestationsalter, Geburtsgrofe, Geburtsgewicht,
Wachstumsmarkern, Knochenentwicklung sowie dem Erkrankungsrisiko des Kindes an
Asthma, infektidsen respiratorischen Erkrankungen und einer Fehlfunktion des Immunsystems
(Allergien, Ekzeme, Infektanfélligkeit) wahrend der Schwangerschaft und in den ersten

durchschnittlich sieben Lebensjahren?

Ziel war es, in Form eines Health Technology Assessments (HTA) anhand bereits durchgefihrter
Metaanalysen den derzeitigen Forschungsstand zu erarbeiten und fiir nicht ausreichend evaluierte
Zusammenhé&nge neue Metaanalysen durchzufiihren. Unter der Verwendung neuer Metaanalysen sollte
eine Empfehlung ausgesprochen werden, ob es sinnvoll ist, wahrend der Schwangerschaft, Stillzeit oder

Kindheit Vitamin D zu supplementieren oder Serum- bzw. Plasma-Zielwerte zu erreichen.
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6 Methodik

Das vorliegende HTA wurde anhand eines zuvor festgelegten Studienprotokolls erstellt. Die
Untersuchung der Forschungsfragen erfolgte durch einen systematischen Review. Zeigte der
systematische Review keine weitgehend Ubereinstimmende Evidenz, wurden neue Metaanalysen
durchgefuhrt. Mithilfe der gepoolten EffektgroRen der Metaanalysen wurden die derzeitigen

wissenschaftlichen Erkenntnisse erneut bewertet.

6.1 Quellen und Suchstrategie

Die Recherche nach geeigneter Literatur erfolgte anhand von zuvor definierten Suchkriterien und
Suchbegriffen (siene Anhang 1). Die Suchbegriffe wurden in die Online-Datenbank ,,PubMed*
eingegeben und die Ergebnisse dokumentiert. Berlcksichtigt wurden ausschlieBlich zwischen dem
01.01.2000 und dem 28.08.2019 verdffentlichte Artikel in englischer Sprache. Von den geeigneten
Publikationen wurden Titel, Autor, Abstract und PubMed-Studiennummer erfasst und darauffolgend
Duplikate entfernt. Fur die anschliefend durchgefiihrte Volltextsuche in den Online-Archiven
medizinischer Fachzeitschriften wurde der Institutional-Access-Zugang der Universitats- und
Landeshibliothek des Saarlandes genutzt. War der Volltext nicht verfiligbar, folgte die Kontaktanfrage
per E-Mail an den Erst- oder angegebenen Korrespondenz-Autor mit Bitte um die Bereitstellung des
benotigten Artikels. War nach einem Monat keine Antwort des Autors eingetroffen, wurde dies vermerkt

und die Studie ausgeschlossen.

6.2 Studienauswahl

Die fur das HTA geeigneten Einzelstudien wurden wie folgt ausgewahlt: Anhand zuvor definierter
Kriterien wurden Titel und Abstracts der Publikationen gescreent (siehe Tab. 5). Alle Studien mit
Nachweis mindestens eines Ausschlusskriteriums wurden ausgeschlossen. Bei Unklarheiten erfolgte das
Screening der Volltexte der Abstracts zur Beurteilung von Ein- oder Ausschluss.

AnschlieBend wurden die im Suchprozess identifizierten Metaanalysen mittels einer standardisierten
Datentabelle in Excel erarbeitet. Die Bewertung bereits existierender Metaanalysen diente zur
Herausarbeitung gesundheitlicher Endpunkte, deren Zusammenhang mit Vitamin D derzeit fraglich ist.
Diese gesundheitlichen Endpunkte wurden fir eine neue Metaanalyse qualifiziert. Alle fir neue
Metaanalysen als potenziell relevant eingestuften Volltexte wurden auf Ein- oder Ausschluss geprift.
Der Ausschluss einer Studie in der VVolltextphase wurde begriindet und dokumentiert (siehe Anhang 2).
Zwei unabhéngige Reviewer (Anja Werken und Prof. Dr. rer. med. Rima Obeid) diskutierten die

Studienauswahl bei regelmagigen Treffen.
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Tab. 5: Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Metaanalysen

Einschlusskriterien

e Publikationszeitraum: 01.01.2000 bis 28.08.2019

e Studienpopulation: Mutter-Kind-Paare, Frauen (Schwangere oder Stillende, mit oder ohne
Kinder), Feten, Neugeborene, Sauglinge, Kinder bis zum Alter von sieben Jahren (basierend auf
der Annahme, dass Umweltfaktoren vor Schuleintritt anndhernd vergleichbar sind sowie, dass
Outcomes sowohl zeitlich in Bezug zu Vitamin D gesetzt als auch Klinisch erfasst werden
koénnen)

e Exposition: Daten Uber Vitamin-D-Spiegel im Blut, Aufnahme oder Supplementation von
Vitamin D

o Studiendesign: Metaanalysen, randomisierte und nicht randomisierte Studien, Fall-Kontroll-
Studien, Kohortenstudien, Querschnittsstudien

Ausschlusskriterien

o Studiendesign: Fallstudien ohne Kontrolle, Fallserien aus Krankenhausakten oder Arztpraxen,
Ubersichtsartikel ohne systematische Suche und Metaanalyse, Tierversuche und in vitro
Modelle, Outcome nicht innerhalb der ersten sieben Lebensjahre erfasst, Reviews, Consensus,
Opinion Paper, Gesellschaftsempfehlungen, Richtlinien ohne  systematische
Suche/Metaanalyse/Literaturrecherche, Systematic Reviews ohne Metaanalyse

e Outcomes: Motorische Entwicklung des Kindes, Inselzellautoantikdrper, Typ 1 Diabetes beim
Kind, Hypokalzamie, Erkrankungen der Nebenschilddriise, Kinder mit ererbten Erkrankungen,
chromosomale Defekte, Autismus beim Kind, Osteoporose der Mutter, Wirbelsaulenfrakturen
durch Schwangerschaft, Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems des Kindes, Anédmie, Hb-
Status des Kindes, Krebs, Kawasaki Krankheit, Multiple Sklerose, Depression beim Kind,
Essstérungen beim Kind, Adipositas des Neugeborenen, Hyperbilirubindmie des Neugeborenen,
Entwicklung des Kindes bei kilnstlicher Befruchtung, Hospitalisierung des Neugeborenen auf
der Intensivstation, Hypoglykamie des Neugeborenen, Gelbsucht beim Kind, Frihreife beim
Kind, Schulterdystokie beim Kind, Knochen und Metabolismus im spateren Verlauf bei Muttern
mit Gestationsdiabetes, Notwendigkeit des Kaiserschnitts, intrahepatische Cholestase wahrend
Schwangerschaft, 1Q des Kindes, Hyperglykdmie der Schwangeren, Rheumatoide Arthritis,
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Systemischer Lupus erythematodes, Blutdruck des Kindes,
Karies beim Kind, Lungenfunktion beim Kind, Tetanie, Respiratory Distress Syndrome,
Asphyxie bei Geburt, Zoliakie, Fertilitdt der Frau, Infektionen der Harnwege, Sepsis,
Bronchopulmonale Dysplasie, Retinopathie, Mortalitat des Kindes bei Geburt, Rachitis beim
Kind, Aufenthalte des Kindes auf der Intensivstation, Outcome der Knochen bei der Multter,
Lungenfunktionstests des Kindes, Osteochondrosis dissecans beim Kind, Muskelentwicklung
des Kindes

6.3 Datenextraktion

Die im Volltextscreening ausgewéhlten Publikationen wurden mithilfe einer standardisierten Excel-
Tabelle erarbeitet. Die Datenextraktion der Metaanalysen umfasste folgende Studieninhalte:
Zugeordnete interne Studiennummer sowie PMID-Nummer, Titel und Erstautor, Jahr der
Veroffentlichung, Studiendesign, zur Suche genutzte Datenbanken, Anzahl der Studien nach der ersten

Suche (ohne Duplikate), Anzahl der in der Metaanalyse eingeschlossenen Studien, eingeschlossene
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Studientypen, Expositionsparameter, priméares Outcome sowie sekundare Outcomes, Einschluss-/
Ausschlusskriterien, Form und Ergebnis der angegebenen EffektgroRe, Verwendung von Random oder
Fixed Model, Test fur Heterogenitdt sowie dessen Ergebnis, Test flr Publikationsverzerrung sowie
dessen Ergebnis, untersuchte Subgruppen sowie GesamteffektgréRen der Subgruppen, Tool zur
Bewertung der Studienqualitat und Anzahl der Studien in den Qualitatsgruppen, Bewertung von
Verzerrungsrisiken, Sensitivitatsanalysen, Schlussfolgerungen der Autoren sowie der innerhalb des

vorliegenden HTAs genutzte Fragebogen zur Bewertung der Studienqualitat und dessen Ergebnis.

Von Kohorten-, Fall-Kontroll-, Querschnitts- und Interventionsstudien wurden nachstehend genannte
Daten in die Extraktionstabelle aufgenommen: Zugeordnete interne Studiennummer sowie
Studiennummer bei PubMed, Titel und Erstautor, Jahr der Verdffentlichung, Studiendesign,
Kontinent/Land der Studiendurchfiihrung, Studiensetting, primares Outcome fiir die vorliegende Studie
sowie dessen Definition, andere Outcomes der Originalstudien, Anzahl sowie durchschnittliches Alter
und wenn vorhanden Besonderheiten der Studienteilnehmer, Definition von Vitamin-D-Grenzwerten,
gemessener Vitamin-D-Biomarker sowie Methode und Zeitpunkt der Messung, Einnahme und Art der
Erfassung von Vitamin-D-Supplementen oder der Nahrung, primére Fragestellung der Originalstudie
sowie deren Ein- und Ausschlusskriterien, fur die vorliegende Studie relevante erfasste Subgruppen,
erfasste effektmodifizierende Variablen der Originalstudie, fur die aktuelle Studie relevante Ergebnisse,
Studienlimitationen, fur die vorliegende Studie relevante Schlussfolgerung des Autors sowie Tool und
Bewertung der Studienqualitat. Zur Berechnung von Effektgroen wurden auBerdem die in den
Originalstudien angegebenen Definitionen von ,,exponiert™ und ,,nicht exponiert* extrahiert und darauf
basierend 4-Felder-Tabellen erstellt. Die 4-Felder-Tabellen umfassten folgende Parameter: exponiert,
positiv fiir Outcome; exponiert, negativ fiir Outcome; nicht exponiert, positiv fir Outcome; nicht
exponiert, negativ fiir Outcome. War das Erstellen einer 4-Felder-Tabelle aufgrund fehlender Daten der
Originalstudie nicht méglich, wurde die dort angegebene nicht adjustierte EffektgroRe extrahiert. Bei
ausschlie8licher Angabe von adjustierten EffektgroRen wurden diese erfasst. Wenn eine Studie mehrere
Endpunkte untersuchte, wurde eine entsprechende Anzahl an 4-Felder-Tabellen fir die gleiche Studie

erstellt. Auch die Datenextraktion erfolgte in kontinuierlicher Absprache der zwei Reviewer.

6.4 Bewertung der Studienqualitat

Zur Bewertung der Studienqualitit wurde das ,,Study Quality Assessment Tools* des National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) fur das jeweils entsprechende Studiendesign genutzt [120]. Die
Beurteilung der Metaanalysen erfolgte anhand des ,,Study Quality Assessment Tool for Systematic
Reviews and Meta-Analysis*. Flr Fall-Kontroll-Studien und kontrollierte Interventionsstudien wurden
das ,,Study Quality Assessment Tool for Case-Control Studies* und das ,,Study Quality Assessment
Tool for Controlled Intervention Studies* des NHLBI verwendet. Die Qualitdtsbewertung der Kohorten-

und Querschnittsstudien erfolgte anhand einer jeweils modifizierten Version des ,,Study Quality
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Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies* des NHLBI. Die Beurteilung
einer Studie als ,,gut” erfolgte bei einer Punktzahl von 80 % oder mehr von der im Fragebogen
erreichbaren maximalen Punktzahl. Als ,,moderat* wurden Studien mit einer Bewertung von 50 % bis
79 % der Maximalpunktzahl bewertet. Alle Studien, die unter 50 % der zu erreichenden Punkte erhielten,
galten als qualitativ ,,schlecht”. Die Studienqualititsbewertung wurde kontinuierlich zwischen den
beiden Reviewern diskutiert.

16



Methodik

6.5 Durchfuhrung der Metaanalysen des vorliegenden HTAs

Innerhalb der vorliegenden Studie erfolgte die Durchfihrung neuer Metaanalysen zum Zusammenhang
von Vitamin D mit durch den systematischen Review ausgewdhlten gesundheitlichen Endpunkten. Eine
Metaanalyse kombiniert die Ergebnisse systematisch identifizierter Einzelstudien quantitativ zu einer
gemeinsamen EffektgroRe, sodass eine hohe Aussagekraft im Hinblick auf eine definierte Fragestellung
erreicht wird [116].

6.5.1 Berechnung der Effektgrofie

Zur Durchfiihrung der Metaanalysen wurde fur jede Einzelstudie eine zugehdrige Effektgrofie bestimmt.
Die EffektgroRen wurden als Odds Ratio (OR) mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall (KI)
dargestellt. Die Berechnung der EffektgrofRen flr die ausgewdhlten Outcomes erfolgte anhand von
Kontingenztabellen unter Verwendung der Formeln (1) bis (3):

Berechnung OR:

—_c_a d_a.d
OR_y_cxb_bxc (1)
da
Berechnung 95 %-KI:
oberes 95 %-KI-Limit = g ' (OR) + 1,96 x SE (in (OR)) (2)
unteres 95 %-KI-Limit = g ' (OR) - 196 x SE (In (OR)) (3)

Abkiirzungen: In = Logarithmus naturalis; SE = Standardfehler

Die errechnete OR wurde anschlielend durch die Formel P = OR/(1+OR) als Wahrscheinlichkeit
ausgedrickt. Konnte aufgrund unvollstandiger Daten keine Kontingenztabelle erstellt werden, wurde
die in der Originalstudie angegebene nicht adjustierte Effektgrofie oder die fiir die am wenigsten
Variablen adjustierte OR verwendet. Bei ausschlieflicher Angabe von Risk Ratio (RR) oder Hazard

Ratio (HR) wurden diese Effektgrofen aquivalent zur OR genutzt.

Die Metaanalysen wurden mit dem Comprehensive Meta-Analysis Software Programm (Version 3,
©2006-2020, Biostat, Inc.) durchgefiihrt. Die Analysen erfolgten im Random Effects Modell, da durch
eine nicht standardisierte Durchfuhrung der Einzelstudien von grofler Heterogenitdt ausgegangen
werden konnte. Anhand des Cochrans Q-Test wurden die Studien auf Heterogenitit gepruft. Bei
Vorliegen von Heterogenitat wurde diese durch das 1>-MaR quantifiziert. Zur Einordnung wurden Cut-
Off-Werte von unter 25 % fir niedrige, 25 bis 50 % flr moderate und tiber 50 % flr hohe Heterogenitat
bestimmt. Die Illustration der Ergebnisse der Metaanalysen erfolgte durch logarithmierte Forest-Plots.

Um Publikationsbias zu untersuchen wurde der Regressionstest nach Egger verwendet und als
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Funnel-Plot abgebildet. Der Funnel-Plot zeigt die Ergebnisse der Einzelstudien als Standardfehler der
logarithmierten OR innerhalb eines Trichterdiagramms. Bei ausgeglichener Publikationslage ist eine
symmetrische Verteilung um den Trichter zu erwarten. Bei asymmetrischem Funnel-Plot wurde zur
Korrektur von Publikationsverzerrungen (p < 0,05) die Trim-and-Fill Methode nach Duval und Tweedie
angewandt [47]. Dabei werden anhand eines Vervollstindigungsverfahrens zu erwartende
Studienergebnisse nicht publizierter Studien eingeftigt, um eine von Publikationsbias bereinigte

EffektgroRe abschétzen zu kdnnen.

6.5.2 Hauptanalysen

Die Hauptanalysen umfassten jeweils alle zu einem gemeinsamen Outcome zugehdrigen Einzelstudien.
Bei mehreren maoglichen Einteilungen der Expositionsparameter fiir eine Kontingenztabelle wurde die
niedrigste gegeniiber der héchsten Vitamin-D-Blutkonzentration/-Aufnahme oder das am niedrigsten
dosierte Vitamin-D-Supplement gegentber dem am hdchsten dosierten verwendet. Fanden
Untersuchungen des zu analysierenden Outcomes an mehreren Zeitpunkten statt, wurde fir die
Hauptanalyse der Zeitpunkt ausgewahlt, der am nachsten an der Schwangerschaft oder Geburt lag (z. B.
wurde bei Untersuchung von Depressionen eine Woche und ein Jahr nach der Geburt die Untersuchung

nach einer Woche verwendet).

6.5.3 Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen

Zur Herausarbeitung maoglicher Erklarungen unterschiedlicher Ergebnisse der Einzelstudien wurden
Subgruppen identifiziert. Zur Durchflihrung einer Subgruppenanalyse mussten mindestens drei Studien
vorliegen. Die Klassifikation der Subgruppen erfolgte anhand potenzieller Einflussfaktoren auf das

Ergebnis, z. B. Follow-Up-Zeitraum.

Durch Sensitivitatsanalysen wurde gepriift, wie die Ergebnisse der Metaanalysen auf Anderungen der
Expositionsparameter reagieren. Hierfir erfolgten Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss einzelner
Studien. Fir weitere Sensitivitatsanalysen wurden Kontingenztabellen zu alternativ zur Hauptanalyse
verwendbaren Abstufungen der Vitamin-D-Blutspiegel/-Aufnahme/-Supplement-zusammensetzungen
oder zusétzlichen in den Originalstudien erhobenen Daten erstellt. Die folgenden Abstufungen wurden
in gemeinsamer Absprache der Reviewer bestimmt: Fir Studien mit Blutkonzentration als
Expositionsvariable wurde auf Basis der aktuellen Empfehlungen von 10M, EFSA und D-A-CH der
Cut-Off-Wert fur eine niedrige Vitamin-D-Versorgung auf < 50 nmol/l 25-OH-D festgelegt (siehe
Kapitel 5.4). Fir Interventionsstudien wurde ein Cut-Off-Wert von < 400 IE Vitamin D pro Tag
bestimmt, was derzeit als minimale und ungeféhrliche Zufuhrempfehlung in jedem Alter gilt (siehe
Kapitel 5.4). Auch bei Vitamin-D-Aufnahme durch Nahrung als Expositionsvariable wurde basierend
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auf der Empfehlung von 400 IE pro Tag und den vorhandenen Daten eine Aufnahme von
<320 IE pro Tag einer Aufnahme von > 520 IE pro Tag gegeniibergestellt. Waren keine Daten fir diese
Einteilungen vorhanden, wurden die Angaben genutzt, die diesen Einteilungen am ahnlichsten waren.
Zusétzlich wurden alternative Daten der Einzelstudien, welche nicht den obigen Klassifikationen
zugeordnet werden konnten, in der Sensitivitatsanalyse verwendet. Wurden keine weiteren
Unterteilungen der Exposition vorgenommen, gingen die auch in der Hauptanalyse verwendeten Daten

in die Sensitivitatsanalyse ein.
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7 Ergebnisse

7.1 Suchergebnisse

Die digitale Suche iiber ,,PubMed am 28.08.2019 ergab 3668 Artikel. Eine ergénzende Suche am
26.11.2019 erfasste weitere 320 Publikationen. Die Suche ergab somit insgesamt 3998 Publikationen.
Nach Entfernung der Duplikate verblieben 2370 Abstracts. Nach Screening der Abstracts qualifizierten
sich 625 Studien fir die Volltextphase. VVon 46 nicht zugénglichen Volltexten wurden 16 zugesandt und
die Ubrigen Studien ausgeschlossen. Somit verblieben 595 Volltexte, darunter 37 Publikationen mit
insgesamt 90 Metaanalysen. Die hohe Anzahl identifizierter Metaanalysen fiihrte zum Ausschluss von
Systematic Reviews flir die Bewertung der aktuellen Studienlage. Nach Extraktion der Metaanalysen
gualifizierten sich die Outcomes Gestationsdiabetes, Depression wahrend und nach der
Schwangerschaft sowie Asthma beim Kind fiir neue Metaanalysen. Volltexte zu anderen Outcomes
wurden ausgeschlossen. Nach Screening der Volltexte zu den Outcomes, flir welche neue Metaanalysen
durchgefuhrt werden sollten, verblieben insgesamt 53 Publikationen zum Einschluss: fir
Gestationsdiabetes 28 Beobachtungsstudien, drei Interventionsstudien und eine kombinierte Analyse
von zwei randomisierten kontrollierten Studien; flir Depression wahrend und nach der Schwangerschaft
acht Beobachtungsstudien; und fiir Asthma elf Beobachtungsstudien, eine randomisierte kontrollierte
Interventionsstudie sowie eine kombinierte Analyse zweier randomisierter kontrollierter

Interventionsstudien. Der Suchprozess ist in Abb. 4 zusammenfassend dargestellt.

7.2 Studienqualitatsbewertung eingeschlossener Volltexte

Die Studiengualitatshewertung unterteilt nach Studiendesign findet sich in Anhang 25. VVon denen zur
Bewertung der Studienlage herangezogenen Publikationen mit Metaanalysen wurden 21 als ,,gut* und
16 als ,,moderat“ bewertet. Die Bewertung der zur Durchfilhrung neuer Metaanalysen verwendeten
Einzelstudien erfolgte fur 27 Studien als ,,gut* und fiir 26 Studien als ,,moderat“. Es wurde keine Studie

aufgrund ihrer Studienqualitat ausgeschlossen.
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,,PubMed* Suche
n = 3998 Studien
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Abb. 4: Studienauswahl zur Bewertung der Evidenzlage zu Vitamin D und gesundheitlichen
Endpunkten sowie Selektion der in den neuen Metaanalysen eingeschlossenen Volltexte
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7.3 Bewertung bereits publizierter Evidenz fur Outcomes ohne neue Metaanalyse

Durch die systematische Suche wurden 37 Publikationen mit insgesamt 90 Metaanalysen zum
Zusammenhang von Vitamin D und den in der Zielsetzung definierten gesundheitlichen Endpunkten
von Mutter und Kind identifiziert. Ein Uberblick tiber die Ergebnisse publizierter Metaanalysen findet
sich in Anhang 3.

Préaeklampsie

Der Zusammenhang von Vitamin D und Praeklampsie wurde in 15 Metaanalysen untersucht. Dabei
erfassten vier Metaanalysen eine statistisch signifikante Assoziation von niedrigem mudtterlichen
Vitamin-D-Spiegel und Préeklampsie [3,5,158,168]. AusschlieBlich eine Metaanalyse von vier
spanischen Kohortenstudien konnte keinen Zusammenhang von Vitamin-D-Spiegel und Praeklampsie
zeigen [108]. Aufgrund der Eingrenzung des Herkunftslandes der eingeschlossenen Studien kénnte die
EffektgroBe dieser Metaanalyse jedoch nicht generalisierbar sein. Weiterhin erfassten vier Metaanalysen
einen inversen Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementation der Mutter und Préeklampsie
[57,82,89,130]. Eine weitere Metaanalyse konnte diesen Zusammenhang nicht bestétigen, jedoch
bestand die Studienpopulation aus an Gestationsdiabetes erkrankten Frauen [143]. Da
Gestationsdiabetes als Risikofaktor fur Praeklampsie gilt [150], ist eine Verzerrung der EffektgroRe
nicht auszuschlieen. Weitere Metaanalysen zu Vitamin-D-Supplementation und Praeklampsie konnten
keine statistische Signifikanz erreichen [65,129,134,144,160]. Die Aussagekraft dieser Metaanalysen
war jedoch durch die geringe Anzahl eingeschlossener Studien (n < 4) und deren Uberwiegend hohe
Heterogenitat limitiert.

Insgesamt kann aus den identifizierten Metaanalysen die Tendenz einer Assoziation von niedrigem
Vitamin-D-Spiegel und Préeklampsie abgeleitet werden. Der Zusammenhang von Vitamin-D-
Supplementation und Préeklampsie sollte zukiinftig praziser untersucht werden. In der systematischen
Suche wurde jedoch ausschlieflich eine geringe Anzahl an Interventionsstudien mit nicht einheitlicher
Durchfiihrung identifiziert. Daher konnte in der vorliegenden Arbeit keine neue Metaanalyse zu Vitamin

D und Praeklampsie durchgefihrt werden.

Gestationsalter/Frihgeburtlichkeit

Neun Metaanalysen erfassten den Zusammenhang von Vitamin D und Frihgeburtlichkeit. Zwei
Metaanalysen konnten keine Assoziation von Vitamin-D-Blutspiegel und Friihgeburtlichkeit feststellen
[108,161]. Demgegeniiber konnte ausschlie}lich eine Metaanalyse einen Zusammenhang von niedrigem
Vitamin-D-Spiegel der Mutter und Friihgeburtlichkeit zeigen [168]. Die Autoren dieser Metaanalyse

kritisierten jedoch, dass nicht fir alle Einzelstudien eine Adjustierung auf Verzerrungsfaktoren erfolgte.
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Bei Vitamin-D-Supplementation der Mutter zeigte eine Metaanalyse von 13 randomisierten
kontrollierten Studien eine gleich hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Friihgeburt wie flir keine Friihgeburt
[144]. Zusétzlich konnten funf weitere Metaanalysen keine Assoziation von mitterlicher Vitamin-D-
Supplementation und einer Frihgeburt erfassen [9,130,134,143,160]. Da drei dieser Metaanalysen
ausschlieSlich randomisierte oder quasi randomisierte kontrollierte Studien einschlossen [130,134,143],
scheint ein Zusammenhang von Vitamin D und Friihgeburtlichkeit nicht wahrscheinlich.

Auf Basis der identifizierten Metaanalysen kann angenommen werden, dass keine Assoziation von
Vitamin D und dem Gestationsalter oder Frihgeburtlichkeit besteht, sodass hierzu keine neue

Metaanalyse durchgefihrt wurde.

Geburtsgrofe

Zur Bewertung der Evidenzlage zu Vitamin D und der GeburtsgréRe wurden 14 Metaanalysen
identifiziert. War keine EffektgroRe fiir die GeburtsgroRe angegeben, erfolgte die Beurteilung anhand
des Outcomes SGA.

Sechs Metaanalysen untersuchten die Assoziation von Vitamin D und der GeburtsgroRe. Hierbei zeigte
eine Metaanalyse von acht randomisierten und quasi randomisierten kontrollierten Studien einen
positiven Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementation der Mutter mit der GeburtsgréRe [130].
Zwei zusétzliche Metaanalysen konnten einen signifikanten positiven Zusammenhang von Vitamin-D-
Supplementation und der GeburtsgroRe bestatigen [111,134]. Hingegen zeigten zwei weitere
Metaanalysen keinen Zusammenhang von Vitamin-D-Status oder -Aufnahme und -Supplementation mit
der GeburtsgroRe [3,9]. Deren EffektgroRen sollten jedoch unter Vorbehalt betrachtet werden, da sie aus
ausschlieBlich zwei bzw. drei Einzelstudien berechnet wurden. Auch eine weitere Metaanalyse zeigte
keine Assoziation von mitterlichem Vitamin-D-Status und der GeburtsgroRe. Diese Metaanalyse
schloss jedoch Studien zum kindlichen GréRenwachstum bis zum 28. Lebenstag ein [148], was das
abweichende Ergebnis erklaren konnte.

Zwei weitere Metaanalysen zeigten einen signifikanten inversen Zusammenhang von einer Vitamin-D-
Supplementation und SGA [23,144]. Weitere vier Metaanalysen konnten eine Assoziation von
niedrigem miditterlichen Vitamin-D-Status und SGA erfassen [33,79,161,168]. Drei dieser vier
Metaanalysen schlossen zwolf bzw. 13 Studien ein, was eine hohe Generalisierbarkeit der Effektgrofien
erwarten I&sst. Allerdings konnte eine weitere Metaanalyse keinen Zusammenhang von mditterlichem
Vitamin-D-Status und SGA feststellen [108]. Eine zusatzliche Metaanalyse konnte keine Assoziation
einer Vitamin-D-Supplementation im dritten Schwangerschaftstrimester mit SGA erfassen [160]. Das
von der Mehrzahl der Metaanalysen abweichende Ergebnis konnte jedoch im spaten Beginn der
Vitamin-D-Supplementation begrindet sein.

Basierend auf aktueller Evidenz kann ein Zusammenhang von niedrigem Vitamin D und einer geringen

Geburtsgrofie oder SGA vermutet werden, sodass hier keine neue Metaanalyse durchgefiihrt wurde.
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Geburtsgewicht

ElIf Metaanalysen untersuchten den Zusammenhang von Vitamin D und dem Geburtsgewicht. Eine
Metaanalyse von 17 randomisierten kontrollierten Studien konnte eine signifikante Assoziation von
hoher Vitamin-D-Supplementation und einem gesteigerten Geburtsgewicht verglichen mit keiner oder
niedriger Supplementeinnahme zeigen [23]. Den positiven Zusammenhang von Vitamin-D-
Supplementation und dem Geburtsgewicht konnte eine Metaanalyse von zwd6lf randomisierten
kontrollierten Studien bestatigen [111]. Auch eine weitere Metaanalyse von acht randomisierten
kontrollierten Studien konnte einen positiven Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementation der
Mutter mit dem Geburtsgewicht erfassen [134]. Zusétzlich zeigte eine Metaanalyse von drei
randomisierten Interventionsstudien bei Vitamin-D-Supplementation eine signifikante Risikoreduktion
von niedrigem Geburtsgewicht [160]. Da Metaanalysen von randomisierten kontrollierten Studien eine
hohe Evidenz besitzen, scheint ein positiver Zusammenhang von einer Vitamin-D-Supplementation und
dem Geburtsgewicht wahrscheinlich. Aullerdem zeigten drei weitere Metaanalysen eine signifikante
Assoziation von niedrigem mdtterlichen Vitamin-D-Status und einem geringen Geburtsgewicht des
Kindes [3,148,161]. Durch den Einschluss von 13 bzw. 16 Studien in diese Metaanalyse ist eine
Generalisierbarkeit der Gesamteffektgrofien zu vermuten. Im Gegensatz dazu konnte eine Metaanalyse
von zwei Einzelstudien keinen Zusammenhang von muitterlichem Vitamin-D-Status mit dem
Geburtsgewicht des Kindes zeigen [108]. Auch drei weitere Metaanalysen konnten keine Assoziation
von Vitamin-D-Supplementation und dem Geburtsgewicht oder Low Birth Weight (Geburtsgewicht
unter 2500 g) erfassen [65,130,144]. Die Autoren Kkritisierten jedoch die eingeschrankte
Vergleichbarkeit durch die in Hohe, Dauer und Frequenz nicht vergleichbaren Interventionen innerhalb
der Einzelstudien.

Da insbesondere durch Metaanalysen von randomisierten Interventionsstudien ein positiver
Zusammenhang von hohem Vitamin D und dem Geburtsgewicht gezeigt werden konnte, wurde in der

vorliegenden Arbeit keine neue Metaanalyse zu diesem Outcome durchgefihrt.

Wachstumsmarker (Kopfumfang) des Kindes

Auf Basis der verfligharen Daten wurde flr die vorliegende Studie der kindliche Kopfumfang als
Wachstumsmarker ausgewahlt. Sechs Metaanalysen untersuchten den Zusammenhang von Vitamin D
und dem kindlichen Kopfumfang. Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang von niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Status und geringem Kopfumfang des Kindes gezeigt werden [161]. Zusatzlich
war Vitamin-D-Supplementation der Mutter verglichen mit keiner Supplementeinnahme statistisch
signifikant mit einem groReren Kopfumfang des Kindes assoziiert [111]. Da diese Metaanalyse
ausschlie3lich randomisierte kontrollierte Studien einschloss und keine Heterogenitit zwischen den
Studien bestand, ist der Evidenzgrad der EffektgroRe hoch. Dennoch konnte ein Teil der identifizierten

Metaanalysen keine statistisch signifikante Assoziation von Vitamin-D-Status oder -Supplementation
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der Mutter und dem Kopfumfang des Kindes erfassen [3,23,130,148]. Deren Aussagekraft war jedoch
durch die geringe Anzahl eingeschlossener Studien (n < 3) sowie durch deren hohe Heterogenitat
beschrénkt.

Zukinftig sollten weitere Untersuchungen zu Vitamin D und Wachstumsmarkern des Kindes
durchgefuhrt werden. Da die Effektgréfien der in der systematischen Suche identifizierten Einzelstudien
jedoch groftenteils als kontinuierliche Variablen angegeben waren, qualifizierte sich dieses Outcome

hier nicht fiir eine neue Metaanalyse.

Knochenentwicklung

In der systematischen Suche konnte keine Metaanalyse zu Vitamin D und der Kkindlichen
Knochenentwicklung identifiziert werden. Auferdem waren die EffektgroRen der weiteren
Einzelstudien vorrangig als kontinuierliche Variablen angegeben. Zusétzlich bestanden die
Studienpopulationen zum GroRteil aus vorerkrankten Kindern, sodass durch die eingeschrénkte
Vergleichbarkeit keine neue Metaanalyse durchgefihrt wurde.

Ekzeme, Allergien, respiratorische Infekte des Kindes

Ob ein Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem kindlichen Immunsystem besteht, bleibt fraglich.
In zwei Metaanalysen konnte weder eine Relation von Vitamin-D-Supplementation der Mutter noch
von miditterlichem oder kindlichem Vitamin-D-Status mit Ekzemen beim Kind gezeigt werden [23,128].
Demgegeniber erfasste eine weitere Metaanalyse eine signifikante Assoziation von niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Status mit Ekzemen des Kindes [169].

Zwei Metaanalysen untersuchten einen Zusammenhang von Vitamin D und Allergien beim Kind. Dabei
konnte keine statistisch signifikante Assoziation von miitterlichem oder kindlichem Vitamin-D-Status
und allergischer Sensitivierung des Kindes in einem Alter von einem bis zu sieben Jahren gezeigt
werden [128]. Eine weitere Metaanalyse konnte keinen Zusammenhang von Vitamin-D-
Supplementation der Mutter und Allergien bis zum Alter von drei Jahren erfassen, diese zeigte jedoch
Publikationsbias [23].

Zusétzlich konnten drei Metaanalysen keinen Zusammenhang von Vitamin-D-Status oder
-Supplementation und respiratorischen Infekte des Kindes feststellen [23,54,144]. Eine Metaanalyse
erfasste eine inverse Relation von pranatalem Vitamin-D-Status der Mutter und respiratorischen
Infektionen des Kindes von der Geburt bis zu einem Alter von drei Jahren [128].

Aufgrund der widerspriichlichen Studienergebnisse besteht weiterer Forschungsbedarf beziiglich
Vitamin D und Fehlfunktionen des kindlichen Immunsystems. Innerhalb der identifizierten
Einzelstudien ist die Definition respiratorischer Infekte, Allergien und Ekzemen jedoch so heterogen,

dass eine Gesamteffektgrdlie durch eine hier neu durchgefiihrte Metaanalyse keine Aussagekraft hatte.
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7.4 Metaanalysen des vorliegenden HTA

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neue Metaanalysen zum Zusammenhang von Vitamin D
und Gestationsdiabetes, Depression der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft sowie Asthma
beim Kind durchgefihrt.

7.4.1 Gestationsdiabetes

In die Metaanalyse zum Zusammenhang von Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und
Gestationsdiabetes wurden 28 Beobachtungsstudien, drei Interventionsstudien und eine kombinierte
Analyse von zwei randomisierten kontrollierten Interventionsstudien eingeschlossen. Zusatzliche
Informationen zur Durchfiihrung der Interventionsstudien finden sich in Anhang 4. Eigenschaften des
Studiendesigns, das Herkunftsland sowie die Anzahl der Studienteilnehmerinnen der Einzelstudien
finden sich in Anhang 5. Daten der Kontingenztabellen der Hauptanalyse sowie der Sensitivitatsanalyse
unter alternativen Vitamin-D-Einteilungen oder die aus der Studie extrahierten EffektgroRen sind in
Anhang 6 aufgeschliisselt. Angaben zu Diagnosekriterien fur Gestationsdiabetes finden sich in Anhang
7. Die Vitamin-D-Messmethoden und -Klassifikationen der Einzelstudien sind in Anhang 8 angegeben.
Abbildung 5 zeigt die graphische Darstellung der Metaanalyse zum Zusammenhang von Vitamin D und

Gestationsdiabetes.

Von vier Studien wurde aufgrund fehlender Daten flr eine Kontingenztabelle die EffektgrofRe der
Originalstudie Gibernommen. Die Studienpopulationen der Einzelstudien umfassten eine Grofte von 60
bis zu 23 100 Teilnehmerinnen. Sofern angegeben erfolgte der Test auf Gestationsdiabetes zum GrofRteil

zwischen der 24. und der 28. Schwangerschaftswoche.

Vier Studien untersuchten die Relation von Vitamin-D-Supplementation und Gestationsdiabetes. Die
Vitamin-D-Interventionen der Einzelstudien starteten am Ende des ersten oder zu Beginn des zweiten
Schwangerschaftstrimesters, unterschieden sich jedoch in Héhe, Dauer und Frequenz. Ausschlieflich
eine der vier Studien wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme eines niedriger
dosierter Vitamin-D-Supplements und Gestationsdiabetes verglichen mit einer hdheren Dosis nach.
Eine weitere Studie konnte eine signifikante Assoziation von niedriger Vitamin-D-Aufnahme durch
Nahrung und/oder Supplemente und Gestationsdiabetes zeigen. Innerhalb von 27 Studien wurde der 25-
OH-D-Spiegel der Mutter als Expositionsvariable erfasst. Der Zeitpunkt der 25-OH-D-Bestimmung
variierte zwischen dem ersten Trimester bis hin zur Geburt. Die Cut-Off-Werte flr einen niedrigen
Vitamin-D-Spiegel lagen im Bereich von < 25 bis < 75 nmol/l 25-OH-D. Zehn Studien zeigten eine
signifikante Assoziation von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und Gestationsdiabetes. In 15 Studien
konnte kein Zusammenhang zwischen Vitamin D und Gestationsdiabetes erfasst werden. Zwei weitere
Studien erfassten eine gleiche hohe Wahrscheinlichkeit fur einen Zusammenhang wie fur keinen

Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Status und Gestationsdiabetes.
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Studienname Exposition Statistik jeder Studie Odds Ratio und 95 %-KI
Odds Unteres  Oberes Relatives
Ratio Limit Limit Gewicht
Al-Ajlan 2018 Status 2928 1347 6,362 ;'—-—— 344
Amold 2015 Status 1,971 1,119 3412 442
Baker 2012 Status 1,250 0,386 4,046 2,13
Bal 2016 Status 0,600 0,234 1,541 = 2,80
Bao 2018 Aufnahme 1,324 1,074 1,631 - 6,16
Boyle 2016 Status 1,189 0,148 9,528 087
Burris 2012 Status 19,388 6,162 61,006 — 220
Cho 2013 Status 14,939 3,647 61,192 1.64
Dwarkanath 2019 Status 6,635 0,385 114,233 0,50
Eggemoen 2018 Status 0,694 0,457 1,054 —— 5,19
Flood-Nichols 2015 Status 1,000 0,160 6,269 1,08
Ghasemi Tehrani 2017 Supplementation 0,727 0,238 2215 = 2,28
Kramer 2014 Status 0,760 0,447 1,292 - 461
Lacroix 2014 Status 2,222 0,981 5,033 . 327
Loy 2015 Status 0,852 0,598 1,213 —ar— 5,52
Makgoba 2011 Status 1,000 0,497 2,013 * 3.77
Mojibian 2015 Supplementation 2,159 1,139 4,092 — 4,06
Muthukrishnan 2015 Status 2,750 0,933 8,105 2,38
Nachankar 2018 Status 0,282 0,047 1,706 1,12
Nobles 2015 Status 2,700 0,709 10,279 1,78
Park 2014 Status 0,341 0,088 1,313 1,75
Parlea 2011 Status 2,420 1,224 4,785 * 3.86
Pleskacova 2015 Status 303,750 40,407 2283367 3 092
Soheilykhah 2010 Status 1,068 0,420 2,715 i 284
Soytac Inancli 2015 Status 1,800 0,586 5528 - 226
Wagner 2013 Supplementation 1,420 0,543 3,711 b 2,74
Wang 2018 Status 1,060 1,035 1,085 | | 6,56
Wilson 2018 Status 2,175 0,816 5,795 T 2,68
Xu2017 Status 4,450 2918 6,787 — 5,17
Yang 2018 Status 1,398 1,215 1,608 E 6,37
Yap 2014 Supplementation 1,790 0,665 4816 b 2,65
Zhang 2008 Status 4326 1,777 10,533 & 2,99
1,661 1348 2,046 -
0,1 0.2 0.5 1 2 5 10
Vitamin-D- Vitamin-D-
Status/-Aufnahme/ Status/-Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
hoch niedrig

Abb. 5: Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedriger mdtterlicher Vitamin-D-
Blutkonzentration/-Aufnahme/-Supplementation und Gestationsdiabetes. Fir die Bewertung der 32
Einzelstudien ergab sich mit einer OR von insgesamt 1,66 (1,35-2,05) ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D (Aufnahme/Status/Supplementation) der Mutter und
einer Erkrankung an Gestationsdiabetes.

Insgesamt kann aus der signifikanten GesamteffektgroRe von 1,66 (1,35-2,05) abgeleitet werden, dass
Miitter mit niedrigem Vitamin D mit einer 62,4 % hoéheren Wahrscheinlichkeit an Gestationsdiabetes

erkranken als Mutter mit hohem Vitamin D.

Innerhalb der eingeschlossenen Studien bestand hohe Heterogenitat (12 = 83,50 %, p < 0,001). Das
Ergebnis des Regressionstests nach Egger zeigte signifikante Publikationsverzerrung (p = 0,003). Die
Durchflihrung der Trim-and-Fill Methode nach Duval und Tweedie (siehe Abb. 6) ergab bei neun nicht
publizierten Studien eine adjustierte Gesamteffektgroe von 1,07 (0,91-1,14), sodass der
Zusammenhang von niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes keine Signifikanz mehr aufwies.
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Abb. 6: Funnel-Plot der Hauptanalyse zum Zusammenhang zwischen niedriger mdtterlicher Vitamin-
D-Blutkonzentration/-Aufnahme/-Supplementation und Gestationsdiabetes. Die von Publikationsbias
bereinigte Effektgroe konnte mit einer OR von 1,07 (0,91-1,14) keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang der Parameter zeigen.

Regressionstest nach Egger: p = 0,003 (signifikante Publikationsverzerrung); angepasste Effektgrofie:
OR =1,07 (0,91-1,14); o = publizierte Studien; ® = nicht publizierte Studien

Subgruppenanalysen Gestationsdiabetes

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zu Vitamin D und Gestationsdiabetes sind in Tab. 6 dargestellt.

In Anhang 9 finden sich die zu den Subgruppenanalysen zugehdrigen Forest-Plots.

Differenziert nach dem Herkunftsland der Studien zeigte sich fur Asien eine signifikante Assoziation
von niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes [OR = 1,51 (1,13-2,00); 12 = 85,49 %, p < 0,001].
Auch fir Europa [OR = 5,23 (0,39-70,41); 12=94,08 %, p < 0,001] sowie den USA und Kanada [OR =
2,02 (1,33-3,07); 12 = 72,95 %, p < 0,001)] wurde ein signifikanter Zusammenhang von niedrigem
Vitamin D und Gestationsdiabetes erfasst. Bei Herkunft aus Australien oder Neuseeland erreichte die
Gesamteffektgrolie keine statistische Signifikanz [OR = 1,88 (0,97-3,63); 12 = 0,00 %, p = 0,87].

Zusétzlich wurden die Studien nach Expositionsparameter getrennt. Hierbei zeigte sich eine signifikante
Assoziation von niedrigem mutterlichen Vitamin-D-Spiegel und Gestationsdiabetes [OR = 1,74
(1,36-2,23); 12 = 85,39 %, p < 0,001)]. Diese zeigte jedoch Publikationshias (p = 0,008). Nach
Anwendung der Trim and Fill Methode (acht nicht publizierten Studien) verlor die Assoziation von

niedrigem Vitamin-D-Spiegel und Gestationsdiabetes ihre Signifikanz [OR = 1,07 (0,86-1,12)].
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Tab. 6: Subgruppenanalysen der Metaanalyse zum Outcome Gestationsdiabetes

Analyse Anzahl der OR (95 %-KI) Cochrans Q-

Studien (n) Test 12
Hauptanalyse 33 1,66 (1,35-2,05) 83,50 %
Subgruppen

Herkunft der Studien

1) Asien 15 1,51 (1,13-2,00) 85,49 %
2) Australien, NZ 3 1,88 (0,97-3,63) 0,00 %
3) Europa 3 5,23 (0,39-70,41) 94,08 %
4) USA, Kanada 11 2,02 (1,33-3,07) 72,95 %

Expositionsparameter

1) Vitamin-D-Status 27 1,74 (1,36-2,23) 85,39 %
2) Vitamin-D-Supplementation 4 1,74 (1,36-2,23) 0,00 %

Vitamin-D-Diagnostik

1) Immunologische Diagnostik 22 1,99 (1,50-2,63) 87,76 %
2) Massenspektrometrie/ 8 1,22 (0,83-1,79) 42,34 %
Chromatographie

GDM-Diagnostik

1) 50 g und 100 g oGTT 14 1,90 (1,16-3,10) 75,75 %
2) 759 oGTT 17 1,58 (1,20-2,08) 86,05 %

Abkirzungen: GDM = Gestationsdiabetes mellitus; LC-MS/MS = Flissigkeitschromatographie mit
Massenspektrometrie/Massenspektrometrie; NZ = Neuseeland; oGTT = oraler Glucosetoleranztest

Weiterhin zeigte die OR der vier Interventionsstudien eine statistisch signifikant erhohte
Wabhrscheinlichkeit, bei niedrigerer im Vergleich mit einer héheren Vitamin-D-Supplementation an
Gestationsdiabetes zu erkranken [OR = 1,63 (1,06-2,50); 12 = 0,00 %, p = 0,41].

AuRerdem wurden die Studien nach der labortechnischen Vitamin-D-Bestimmungsmethode unterteilt.
Innerhalb von 22 Studien zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von durch immunologische
Methoden bestimmtem niedrigem mutterlichen Vitamin D und Gestationsdiabetes [OR = 1,99
(1,50-2,63); 12 = 87,76 %, p = 0,005]. Aufgrund der Erfassung von Publikationsbias (p = 0,05) wurde
mit der Trim and Fill Methode (sieben nicht publizierte Studien) eine angepasste, statistisch nicht
signifikante OR von 1,06 (0,87-1,09) berechnet. Ein niedriges Vitamin D bestimmt durch
Massenspektrometrie/Chromatographie  (acht  Studien) zeigte keinen Zusammenhang mit
Gestationsdiabetes [OR = 1,21 (0,83-1,79); 12 = 42,34 %, p = 0,096].

Zusétzlich bestand eine signifikante Assoziation von niedrigem mdtterlichen Vitamin D und durch 50 g
mit anschliefendem 100 g oGTT (oraler Glucosetoleranztest) diagnostiziertem Gestationsdiabetes [OR
=1,90 (1,16-3,10); 12 = 75,75 %, p < 0,001]. Auch bei Diagnostik von Gestationsdiabetes durch einen

75 g oGTT zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang von niedrigem Vitamin D und der
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Erkrankung [OR = 1,58 (1,20-2,08); 12 = 86,05 %, p < 0,001]. Jedoch wurde flr diese Analyse
Publikationsverzerrung erfasst (p = 0,05) und die durch die Trim and Fill Methode adjustierte
Gesamteffektgrole (flinf nicht publizierte Studien) verlor ihre statistische Signifikanz
[OR =1,07 (0,83-1,11)].

Sensitivitatsanalysen Gestationsdiabetes

Anhang 10 zeigt die graphischen Darstellungen der Sensitivitatsanalysen zum Zusammenhang von

Vitamin D und Gestationsdiabetes.

Bei Ausschluss jeweils einer einzelnen Studie aus der Hauptanalyse zeigte sich keine Veranderung der
Gesamteffektgrole. Alle neu berechneten Effektgrolen konnten einen statistisch signifikanten
Zusammenhang von niedrigem mutterlichen Vitamin D und Gestationsdiabetes erfassen.

Fir 23 der 32 Studien konnten die in der Hauptanalyse verwendeten Daten durch alternative Kriterien
der Vitamin-D-(Unter-)Versorgung ausgetauscht werden (sieche Anhang 6). Die OR dieser
Sensitivitatsanalyse betrug 1,37 (1,18-1,60; 12 = 78,89 %, p < 0,001) und bestatigte die in der
Hauptanalyse gezeigte erhohte Wahrscheinlichkeit, bei niedrigem im Vergleich mit hohem miitterlichen
Vitamin D an Gestationsdiabetes zu erkranken.
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7.4.2 Depression wahrend und nach der Schwangerschaft

Sechs Kohortenstudien, eine Fall-Kontroll-Studie und eine verschachtelte Fall-Kontroll-Studie
qualifizierten sich fiir eine Metaanalyse zum Zusammenhang von Vitamin D und Depressionen wéhrend
und nach der Schwangerschaft. Informationen zu Studiendesign, Herkunftsland und Anzahl der
Studienteilnehmerinnen finden sich in Anhang 11. In Anhang 12 sind die Konfidenztabellen der
Einzelstudien und die daraus berechneten Effektgrdfien oder die Effektgrélie der Originalstudie fir die
Hauptanalyse sowie fir die Sensitivitatsanalyse nach alternativen Vitamin-D-Einteilungen angegeben.
Diagnosekriterien und Follow-Up-Zeitraume der Einzelstudien fir ante- und postpartale Depressionen
finden sich in Anhang 13. Die Vitamin-D-Messverfahren sowie die Klassifikationen des Vitamin-D-
Status eingeschlossener Studien finden sich in Anhang 14. In Abb. 7 ist der Zusammenhang zwischen

Vitamin D und Depressionen wahrend und nach der Schwangerschaft graphisch dargestellt.

Von zwei Studien wurde aufgrund von fehlenden Daten fir eine Kontingenztabelle die
Originaleffektgrofie Gbernommen. Die Studienpopulationen variierten in einer Gréfie von 120 bis 4101
Teilnehmerinnen. Alle eingeschlossenen Studien untersuchten den 25-OH-D-Spiegel der Mutter als
Expositionsvariable. Es wurden drei verschiedene labortechnische 25-OH-D-Messverfahren verwendet.
Der Zeitpunkt der 25-OH-D-Bestimmung variierte vom zweiten Schwangerschaftstrimester bis hin zu
24 bis 48 Stunden nach Geburt. Die Cut-Off-Werte flr einen niedrigen Vitamin-D-Spiegel lagen im
Bereich von < 25 nmol/l bis < 50 nmol/l 25-OH-D. Ausschliellich zwei der acht eingeschlossenen
Studien verwendeten den gleichen Kriterienkatalog fiir ante- und postpartale Depressionen.

Studienname Statistik jeder Studie Odds Ratio und 95 %-KI

Odds Unteres Oberes Relatives

Ratio  Limit Limit Gewicht

Abedi 2018 8,750 1,241 61,683 » 5,16
Brandenbarg 2012 3,360 2,681 4211 . 3 19,80
Figueiredo 2014 0,798 0,038 16,887 . 2,48
Fu2014 1,350 1,174 1,552 [ | 20,28
Gur 2014 5,556 1,972 15,648 ——— 11,19
Huang 2014 2,087 0,692 6,292 = 10,53
Nielsen 2013 0,971 0,456 2,069 = 14,22
Robinson 2014 2,416 1,359 4,294 —i— 16,35

2,263 1,355 3,777 N

01 02 05 1 2 5 10

Vitamin-D-Status hoch Vitamin-D-Status niedrig

Abb. 7: Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedrigem miitterlichen Vitamin-D-Status und ante-
und postpartalen Depressionen. Die Metaanalyse zeigte mit einer OR von 2,26 (1,36-3,78) einen
statistisch signifikanten Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Status der Mutter und Depressionen
wéhrend und nach der Schwangerschaft.
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Eine von drei Studien konnte einen Zusammenhang von niedrigem 25-OH-D-Spiegel und einer
antepartalen Depression zeigen. Zwei Studien evaluierten die Symptome einer antepartalen Depression
im zweiten und ausschlieBlich eine der Studien in allen drei Schwangerschaftstrimestern. Zusatzlich
assoziierten vier von flnf Studien einen niedrigen 25-OH-D-Status mit einer postpartalen Depression.
Der Zeitpunkt der Nachuntersuchung unterschied sich je nach Studie von drei Tagen bis zu einem Jahr

nach der Geburt.

Die Gesamteffektgrofie von 2,26 (1,36-3,78) wies auf eine 69,3 % hohere Wahrscheinlichkeit fiir ante-
und postpartale Depressionen bei niedrigem Vitamin-D-Spiegel hin. Die Metaanalyse zeigte hohe
Heterogenitét (1> = 87,62 %, p < 0,001). Es lag keine Publikationsverzerrung vor (p = 0,451) (siehe
Anhang 15).

Subgruppenanalysen Depression wahrend und nach der Schwangerschaft

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zu Vitamin D und ante- und postpartalen Depressionen sind in
Tab. 7 sowie graphisch in Anhang 16 dargestellt.

Sowohl bei Follow-Up-Zeitraum bis zu einem Jahr [OR = 2,55 (1,10-5,92); 12=95,82 %, p < 0,001] als
auch bis zu einer Woche [OR = 2,09 (1,12-3,88); 12 = 49,91 %, p = 0,092] konnte ein statistisch
signifikanter Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und Depressionen wéhrend und nach

der Schwangerschaft gezeigt werden.

Tab. 7: Subgruppenanalysen der Metaanalyse zum Outcome Depression der Mutter wéahrend und nach
der Schwangerschaft

Analyse Anzahl der OR (95 %-KI) Cochrans Q-
Studien (n) Test 12

Hauptanalyse 8 2,26 (1,36-3,78) 87,62 %

Subgruppen

Follow-Up-Zeitraum

1) bis 1 Woche 5 2,09 (1,12-3,88) 49,91 %

2) bis 1 Jahr 3 2,55 (1,10-5,92) 95,83 %

Zeitpunkt der Depression

1) wéhrend der Schwangerschaft 5 3,27 (2,62-4,08) 72,87 %

2) nach der Schwangerschaft 3 2,06 (1,17-3,62) 0,00 %
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Zusatzlich wurde nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Depression differenziert. Ein niedriger
Vitamin-D-Status konnte sowohl statistisch signifikant mit einer antepartalen Depression [OR = 3,27
(2,62-4,08); 12 = 0,00 %, p = 0,47] als auch mit einer postpartalen Depression [OR = 2,06 (1,17-3,62);
12 = 72,87 %, p = 0,005] assoziiert werden. Fir die EffektgroRe der Analyse zu einer postpartalen
Depression wurde Publikationsverzerrung festgestellt (p = 0,020). Die durch die Trim-and-Fill Methode
(zwei nicht publizierte Studien) ermittelte adjustierte EffektgréRRe von 3,36 (2,70-4,17) bestétigte jedoch
einen statistisch signifikanten Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und einer Depression

nach der Schwangerschaft.

Sensitivitatsanalysen Depression wahrend und nach der Schwangerschaft

Die Darstellungen der Sensitivitatsanalysen zum Zusammenhang von miitterlichem Vitamin-D-Spiegel
und ante- und postpartalen Depressionen finden sich in Anhang 17.

Alle unter Ausschluss jeweils einer Studie aus der Hauptanalyse neu berechneten EffektgroRen
bestétigten einen statistisch signifikanten Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und
Depressionen wahrend und nach der Schwangerschaft. Auch die Gesamteffektgrdfie der Hauptanalyse
anderte sich unter Studienausschluss nicht.

Fir die Sensitivitatsanalyse anhand alternativer Vitamin-D-Einteilungen konnten fiir sechs Studien
weitere Effektgrofien untersucht werden (siehe Anhang 12). Unter Verwendung dieser EffektgroRen
blieb der statistisch signifikante Zusammenhang der Hauptanalyse zwischen niedrigem miutterlichen
Vitamin-D-Status und ante- und postpartalen Depressionen bestehen [OR = 1,51 (1,20-1,89);
12 =68,35 %, p = 0,002].
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7.4.3 Asthma beim Kind

Die Metaanalyse zum Zusammenhang von midtterlichem und kindlichem Vitamin D
(Status/Aufnahme/Supplementation) mit der Entwicklung von Asthma beim Kind schloss neun
Kohortenstudien, eine Querschnittsstudie, eine verschachtelte Fall-Kontroll-Studie sowie eine
randomisierte kontrollierte Interventionsstudie und eine kombinierte Analyse zweier randomisierter
kontrollierter  Interventionsstudien ein.  Weitere Informationen zur  Durchfihrung  der
Interventionsstudien finden sich in Anhang 4. Details zu Studiendesign, Herkunftsland und Anzahl der
Studienteilnehmer:innen der Einzelstudien sind in Anhang 18 aufgeschlisselt. Die Darstellung der
Konfidenztabellen der Einzelstudien oder die aus der Studie extrahierte Effektgrofe fir Haupt- und
Sensitivitatsanalyse nach alternativen Vitamin-D-Einteilungen befindet sich in Anhang 19. Die
Diagnosekriterien sowie die Follow-Up-Zeitrdume der Einzelstudien fur kindliches Asthma sind in
Anhang 20 dargestellt. Details zu Vitamin-D-Messmethoden und -Abstufungen finden sich in Anhang
21. Abbildung 8 zeigt den Forest-Plot der Metaanalyse zu Vitamin D und Asthma beim Kind.

Von flinf der in der Metaanalyse zu Vitamin D und kindlichem Asthma eingeschlossenen Studien wurde
aufgrund fehlender Daten fiir eine Kontingenztabelle die EffektgroRen der Originalstudie ibernommen.
Die Grol3e der Studienpopulationen der Einzelstudien reichte von 194 bis 61 676 Teilnehmer:innen. Das
Durchschnittsalter der Kinder bei Follow-Up-Untersuchung betrug 4,7 Jahre. Jede Studie verwendete
einen individuellen Kriterienkatalog zur Diagnostik von Asthma. Die Vitamin-D-Bestimmung erfolgte
fur drei Studien anhand von Lebensmittelaufzeichnungen, fiir eine Studie durch immunologische, fur
acht Studien durch massenspektrometrische/chromatographische und innerhalb der kombinierten

Analyse durch beide labortechnischen Vitamin-D-Bestimmungsmethoden.

Fir die Studien zur Untersuchung einer Vitamin-D-Supplementation wurde eine Dosis von 400 IE
Vitamin D pro Tag mit den jeweils verwendeten hoheren Supplementdosen verglichen. Die
Interventionen variierten in Frequenz und Dauer. AusschlieBlich eine der Studien zeigte einen
signifikanten Zusammenhang von einer Vitamin-D-Supplementation und Asthma beim Kind.
Zwei Studien konnten keinen Zusammenhang von einer hohen matterlichen Vitamin-D-Aufnahme im
dritten Schwangerschaftstrimester und kindlichem Asthma zeigen. Weiterhin konnte kein
Zusammenhang von einer hohen Vitamin-D-Aufnahme des Kindes und Asthma erfasst werden.

Vier Studien untersuchten den 25-OH-D Status im Nabelschnurblut, eine Studie im Blut des Kindes und
drei Studien im Blut der Mutter. Die 25-OH-D-Bestimmung erfolgte je nach Studie zwischen dem ersten
Schwangerschaftstrimester bis hin zur Geburt. Der Cut-Off-Wert fur einen niedrigen Vitamin-D-Spiegel
variierte von < 25 nmol/l bis < 74 nmol/l 25-OH-D. Eine von vier Studien konnte einen signifikanten
Zusammenhang von niedrigem 25-OH-D der Nabelschnur und kindlichem Asthma feststellen. Es wurde
keine Assoziation des Vitamin-D-Spiegels des Kindes und einer Asthma-Erkrankung gezeigt. Wéhrend
eine Studie einen signifikanten Zusammenhang von hohem mutterlichen Vitamin-D-Spiegel und

Asthma beim Kind erfasste, konnten zwei weitere Studien keinen Zusammenhang der Parameter zeigen.
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Studienname

Exposition

Statistik jeder Studie

Odds Ratio und 95 %-KI

Odds  Unteres Oberes Relatives

Ratio  Limit Limit Gewicht
Brustad 2019 Supplementation Mutter 0,786 0414 1,492 - 4,97
Cairncross 2016 Status Kind 1,040 0,629 1,718 6,32
Camargo Jr 2010 Nabelschnurblut 0,980 0,941 1,021 11,03
Chawes 2014 Nabelschnurblut 1,600 0,490 5,222 2,14
Hennessy 2018 Status Mutter 0116 0,081 0,165 — 8,04
Magnus 2013 Status Mutter 1,238 0,978 1,568 9,50
Maslova 2013 Aufnahme Mutter 1,041 0,961 1,127 [ | 10,88
Mirzakhani 2018  Nabelschnurblut 1,630 1,185 2,242 8,50
Morales 2011 Status Mutter 1,180 0,798 1,744 - 7,62
Nwaru 2017 Aufnahme Kind 0,750 0,599 0,939 - 9,64
Parr 2018 Aufnahme Mutter 1,030 0,905 1,172 ] 10,56
Rothers 2011 Nabelschnurblut 0,500 0,120 2,077 1,57
Wolsk 2017 Supplementation Mutter 1,350 1,041 1,751 - 9,22

0,901 0,743 1,092 &

0,1 0.2 0,5 1 2 5 10
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-Aufnahme/ -Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
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Abb. 8: Forest-Plot fur den Zusammenhang zwischen niedrigem mutterlichen und kindlichen Vitamin
D (Status/Aufnahme/-Supplementation) und Asthma beim Kind. Die OR von 0,90 (0,74-1,10) der 13
Einzelstudien zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Vitamin D und kindlichem Asthma.

Die GesamteffektgréBe betrug 0,90 (0,74-1,09), sodass derzeit kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) der Mutter und des Kindes und Asthma beim
Kind erfasst werden konnte. Mit 12 = 92,89 %, p < 0,001 wurde hohe Heterogenitat zwischen den Studien

festgestellt. Es lag keine Publikationsverzerrung vor (p = 0,658) (siehe Anhang 22).

Subgruppenanalysen Asthma beim Kind

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zu Vitamin D und Asthma beim Kind. Deren

graphische Darstellung findet sich in Anhang 23.

Bei Begrenzung des Follow-Up-Zeitraums von der Geburt bis zu funf Lebensjahren zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang von Vitamin D und Asthma [OR = 0,85 (0,66-1,09); 12 = 95,19 %,
p < 0,001]. Auch bei einer Nachuntersuchung im Alter von funf bis sieben Lebensjahren konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang von Vitamin D und Asthma beim Kind erfasst werden
[OR =1,04 (0,92-1,17); 12= 0,00 %, p = 0,644].

Zusatzlich zeigte sich weder fir ausschlieBlich kindliche Vitamin-D-Biomarker [OR = 1,03 (0,81-1,31);
I2 = 70,26 %, p = 0,005] noch fir mdtterliche Vitamin-D-Biomarker [OR = 0,80 (0,55-1,18);

12=96,05 %, p < 0,001] ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit kindlichem Asthma.
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Ergebnisse

Tab. 8: Subgruppenanalysen der Metaanalyse zum Outcome Asthma beim Kind

Analyse Anzahl der OR (95 %-KI) Cochrans Q-

Studien (n) Test 12
Hauptanalyse 13 0,90 (0,74-1,09) 92,89 %
Subgruppen

Follow-Up-Zeitraum

1) 0-5 Jahre 9 0,85 (0,66-1,09) 95,19 %
2) 5-7 Jahre 4 1,04 (0,92-1,17) 0,00 %
Vitamin-D-Marker

1) nur kindliche Marker 6 1,03 (0,81-1,31) 70,26 %
2) nur mitterliche Marker 7 0,80 (0,55-1,18) 96,05 %

Sensitivitatsanalysen Asthma beim Kind

Die graphischen Darstellungen der Sensitivitatsanalysen zum Outcome Asthma beim Kind finden sich
in Anhang 24.

Unter Ausschluss jeweils einer Studie zeigte keine der neu berechneten GesamteffektgréRen einen
statistisch signifikanten Zusammenhang von niedrigem mitterlichen und kindlichen Vitamin D und
Asthma beim Kind. Die GesamteffektgroBe der Hauptanalyse anderte sich unter Studienausschluss
nicht.

Zusétzlich konnten die EffektgréRen von neun Studien anhand alternativer Einteilungen des Vitamin-
D-Status sowie der Vitamin-D-Aufnahme oder -Supplementation in Zusammenhang mit Asthma beim
Kind ausgetauscht werden (siehe Anhang 19). Die Sensitivitatsanalyse zu Vitamin D und kindlichem
Asthma ergab fir alternative Vitamin-D-Einteilungen eine geschatzte OR von 1,10 (0,99-1,23).
Allerdings wurde hohe Heterogenitat festgestellt (12 = 54,97 %, p = 0,01). Wie in der Hauptanalyse
konnten auch die GesamteffektgroRen der Sensitivitdtsanalysen keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang von Vitamin D und Asthma beim Kind erfassen.

36



Diskussion der in der vorliegenden Studie durchgefiihrten Metaanalysen

8 Diskussion der in der vorliegenden Studie durchgefiihrten Metaanalysen

Gestationsdiabetes

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Metaanalyse erfasste einen statistisch signifikanten
Zusammenhang von niedrigem Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) der Mutter und
Gestationsdiabetes. Das Ergebnis sollte aufgrund der Heterogenitdt der Einzelstudien sowie der
Detektion von Publikationsbias mit fehlender Signifikanz der angepassten Effektgrofie unter Vorbehalt
betrachtet werden.

Zusétzlich muss bei Deutung der GesamteffektgréRe zu Vitamin D und Gestationsdiabetes einbezogen
werden, dass die Atiologie der Erkrankung multifaktoriell ist. Beispielsweise besitzen Frauen
verschiedener Ethnizitdten eine unterschiedliche Prédisposition fiir Gestationsdiabetes [179]. Die
Richtung der EffektgroRen differenziert nach Herkunft der Studien blieb weitgehend unveréndert und
bestérkt somit einen Zusammenhang von niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes. Der statistisch
nicht signifikante Zusammenhang beider Parameter fiir Herkunft aus Australien und Neuseeland konnte
durch die geringe Anzahl eingeschlossener Studien erklart werden.

AuRerdem existieren EinflussgréRen, die sowohl als Risikofaktor fiir Gestationsdiabetes als auch fir
Vitamin-D-Mangel gelten (z. B. Ernahrungsgewohnheiten, Rauchen, hoher Body-Mass-Index)
[73,150], sodass nicht erfasst werden kann, ob die beiden Parameter abhéngig voneinander auftreten.
Die signifikante Subgruppenanalyse der Interventionsstudien lasst jedoch einen Kausalzusammenhang
von Vitamin D und Gestationsdiabetes vermuten. Da keine der Studien Uber schwerwiegende
Nebenwirkungen ihrer Interventionen berichtete, scheinen die dort angewendete Vitamin-D-
Supplementationsschemata wéhrend der Schwangerschaft sicher. Allerdings konnten nur wenige
Studien mit unterschiedlicher Intervention (beispielsweise Dosis oder Start und Dauer der Vitamin-D-
Supplementation) eingeschlossen werden. Durch die Verédnderungen des Vitamin-D-Haushalts wahrend
der Schwangerschaft konnten daher mogliche (Neben-)Wirkungen einer Vitamin-D-Intervention nicht
aufgetreten oder erfasst worden sein (zum Beispiel kdnnte die Supplementation zu spat gestartet oder
die Dosis zu niedrig fur einen Effekt gewesen sein). Sollte sich in zukinftigen Studien eine
Kausalititsbeziehung von niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes bestatigen, ist zusétzlich die
Erarbeitung optimaler Supplementationsschemata notwendig. Hierunter fallen beispielsweise die
zeitliche Einnahmedauer und -frequenz von Vitamin-D-Supplementen sowie mdgliche
Wechselwirkungen mit anderen Nahrungserganzungsmitteln oder Medikamenten. Zusétzlich scheint es
fiir eine bessere Vergleichbarkeit der Studienteilnehmerinnen sinnvoll, die Vitamin-D-Supplementdosis
an den individuellen 25-OH-D-Ausgangsspiegel anzupassen.

Weiterhin verwendete der Grofteil der in der Hauptanalyse eingeschlossenen Studien immunologische
Vitamin-D-Diagnostik. Durch die geringere Sensitivitat und Spezifitdt immunologischer Verfahren im
Vergleich mit massenspektrometrischen und chromatographischen Verfahren sind Ungenauigkeiten der

Vitamin-D-Messung méglich [53]. Der nicht signifikante Zusammenhang von Vitamin D und
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Gestationsdiabetes bei massenspektrometrischer und chromatographischer Vitamin-D-Messung kénnte
jedoch auch durch die verschiedenen Grenzwerte der Vitamin-D-Versorgung innerhalb der
Einzelstudien begrundet sein. Um Fehklassifikationen der Studienteilnehmerinnen zu vermeiden, sollten
daher fir zukinftige Studien einheitliche laborchemische Bestimmungsmethoden und Cut-Off-Werte
der Vitamin-D-Versorgung etabliert werden.

Zusétzlich ist eine Verzerrung der Gesamteffektgroe durch verschiedene Testmethoden und
Diagnosekriterien fiir Gestationsdiabetes nicht auszuschlieRen. Sowohl fur einen 75 g oGTT als auch
fiir einen 100 g oGTT konnte ein signifikanter Zusammenhang von Vitamin D und Gestationsdiabetes
erfasst werden. Bei einem 75 g oGTT fallen die Glucosewerte jedoch niedriger aus als bei Verwendung
eines 100 g oGTT [155], sodass Studienteilnehmerinnen falsch eingeordnet worden sein kdnnten.
Zusétzlich zeigte die Subgruppenanalyse fir einen 75 g oGTT eine Publikationsverzerrung, was auf eine
vorrangige Veroffentlichung signifikanter Studienergebnisse hinweist.

Dennoch zeigten auch die Sensitivitatsanalysen sowohl unter Studienausschluss als auch unter zur
Hauptanalyse alternativen Vitamin-D-Abstufungen einen signifikanten Zusammenhang von niedrigem
Vitamin D und Gestationsdiabetes, sodass von einer Stabilitat der GesamteffektgroRe ausgegangen
werden kann.

Die pathophysiologischen Grundlagen, auf denen eine Kausalitatsbeziehung von Vitamin D und
Gestationsdiabetes beruhen kénnte, werden derzeit erforscht. Wéhrend der Schwangerschaft kommt es
zu einer physiologisch gesteigerten Insulinresistenz der Mutter, um den Fotus mit Glucose zu versorgen.
Besteht bereits vor der Schwangerschaft eine latente Insulinresistenz, kann der Pankreas die gesteigerte
Sekretion nicht mehr ausgleichen und es kommt zur Dysfunktion der 3-Zellen [141]. Aktuelle Studien
zeigten, dass Vitamin D sowohl eine gesteigerte Insulinproduktion und -sekretion als auch eine
verbesserte Insulinaufnahme in die Zielgewebe bewirken kann. Durch zusétzliche antiinflammatorische
Wirkungen von Vitamin D wird angenommen, dass der Zelltod der B-Zellen des Pankreas verhindert
und so die Insulinproduktion aufrechterhalten werden kann. Zusétzlich wird vermutet, dass Vitamin D
durch seine regulatorischen Wirkungen im Calcium-Haushalt die calciumabhéngige Exozytose der
Insulinvesikel in der 3-Zelle fordert [21].

Einen Zusammenhang von niedrigem miitterlichen Vitamin-D-Spiegel und Gestationsdiabetes konnten
bereits publizierte Metaanalysen bestatigen [3,11,78,103,137,168,181,182]. Drei weitere Metaanalysen
zeigten zusétzlich bei hohem verglichen mit niedrigem Vitamin-D-Status ein grof3tenteils verbessertes
Stoffwechselprofil bei bereits an Gestationsdiabetes erkrankten Frauen [86,127,143]. Im Gegensatz
dazu erfasste eine Metaanalyse von sieben Beobachtungsstudien keinen Zusammenhang von Vitamin-
D-Status und Gestationsdiabetes [108]. Hinsichtlich einer Vitamin-D-Supplementeinnahme zeigte eine
Metaanalyse von vier randomisierten und quasi randomisierten kontrollierten Studien ein signifikant
erniedrigtes relatives Risiko fur Gestationsdiabetes [130]. Hingegen konnte eine weitere Metaanalyse
von drei randomisierten kontrollierten Studien keinen Zusammenhang von Vitamin D und

Gestationsdiabetes erfassen [134]. Die Autoren wiesen jedoch auf eine mdgliche Verzerrung der
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EffektgroBe durch potentielle Mangelernédhrung der Studienteilnehmerinnen hin. Allerdings konnten
auch zwei zusétzliche Metaanalyse von zwei bzw. finf randomisierten Interventionsstudien keine
Assoziation von Vitamin-D-Supplementation und Gestationsdiabetes zeigen [129,144]. Durch den
hohen Evidenzgrad randomisierter Interventionsstudien besitzen die EffektgroRen dieser Metaanalysen
eine hohe Aussagekraft. Insgesamt konnte jedoch die geringe Anzahl eingeschlossener Einzelstudien
die Unterschiede der Ergebnisse erklaren.

Auf Basis der neu durchgefiihrten Metaanalyse lasst sich ein Zusammenhang von niedrigem Vitamin D
und Gestationsdiabetes vermuten. Da die aktuelle Studienlage jedoch auch durch Metaanalysen von
Interventionsstudien keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D und
Gestationsdiabetes zeigen konnte, sind weitere in Durchfiihrung und Zusammensetzung der Probanden

standardisierte randomisierte kontrollierte Interventionsstudien notwendig.

Depression der Mutter wéahrend und nach der Schwangerschaft

Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiinrte Metaanalyse konnte einen statistisch signifikanten
Zusammenhang von einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel der Mutter und Depressionen wahrend und
nach der Schwangerschaft zeigen. Aufgrund der unzureichenden Studienlage zu Vitamin D und ante-
und postpartalen Depressionen konnten ausschlieBlich Beobachtungsstudien eingeschlossen werden,
sodass die Beurteilung einer Kausalitatsbeziehung in zukinftigen Studien notwendig ist.

AuBerdem wiesen die eingeschlossenen Einzelstudien Unterschiede in der Durchfiihrung auf.
Beispielsweise konnte aufgrund der geringen Studienzahl nicht zwischen einer Depression wéhrend
oder nach der Schwangerschaft unterschieden werden, obwohl fiir postpartale Depressionen speziell auf
diese Erkrankung zugeschnittene Diagnosefragebogen verwendet werden (z. B. Edinburgh-Postnatal-
Depression-Skala). Die Subgruppenanalysen zeigten jedoch sowohl einen statistisch signifikanten
Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel mit ante- als auch mit postpartalen Depressionen.
Die Subgruppenanalyse zu postpartalen Depressionen unterlag jedoch einer Publikationsverzerrung,
sodass die ausgeglichene Veroffentlichung von Studienergebnissen hinterfragt werden muss. Weiterhin
ist zu beachten, dass die Diagnosen von ante- und postpartalen Depressionen zum Teil auf
Selbsteinschatzung basierten, was zu Fehlklassifikationen der Studienteilnehmerinnen gefthrt haben
konnte.

Aulerdem zeigten Studien, dass das zeitliche Risiko der Mutter eine ante- oder postpartale Depression
zu entwickeln nicht konstant ist [94]. Allerdings wurde sowohl fiir Follow-Up bis zu einer Woche als
auch bis zu einem Jahr ein signifikanter Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Status und
Depressionen wahrend und nach der Schwangerschaft erfasst. Bei Follow-Up bis zu einem Jahr sollte
jedoch beachtet werden, dass jahrlich 5,1 % aller 18 bis 20-Jahrigen und 7,3 % aller 30 bis 39 Jahre
alten Frauen in Deutschland an einer Depression erkranken [156]. Beispielsweise kdnnten auch
genetische oder soziale Faktoren unabhangig von der Schwangerschaft zu einer Depression gefihrt
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haben. In zukiinftigen Studien empfiehlt sich daher eine Adjustierung fir etablierte Risikofaktoren einer
Depression.

Dennoch stutzten auch die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse unter Studienausschluss sowie unter zur
Hauptanalyse alternativen Vitamin-D-Abstufungen den Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-
Spiegel und ante- und postpartalen Depressionen. Eine Verzerrung der Gesamteffektgrofie durch die
geringe Anzahl eingeschlossener Studien mit zum Teil hoher relativer Gewichtung einzelner Studien ist
allerdings nicht vollstandig auszuschlieRen.

Die Mechanismen, durch die Vitamin D auf die Entwicklung von Depressionen wahrend und nach der
Schwangerschaft Einfluss nehmen kénnte, sind nicht endguiltig geklart. Insbesondere im Hinblick auf
antepartale Depressionen fehlt es an Untersuchungen der Pathophysiologie. Im zentralen Nervensystem,
insbesondere in der Amygdala und im Hypothalamus, werden der VDR und die 1-a-Hydroxylase
exprimiert [38]. Da die Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Achse sowie strukturelle
Verénderungen der Amygdala wesentliche Faktoren bei der Entstehung von postpartalen Depressionen
darstellen [98], konnte ein Einfluss von Vitamin D auf die Erkrankung erklart werden. Zusétzlich wurde
eine veranderte Aktivitat des Hippocampus bei postpartaler Depression gezeigt. Durch die Expression
des VDRs im Hippocampus [38] liegt ein Einfluss von Vitamin D auf neuropsychiatrischer Ebene nahe.
Weiterhin wird vermutet, dass eine nicht ausreichende Versorgung mit Vitamin D einen Einfluss auf die
monoaminerge Neurotransmission besitzt. Es konnte gezeigt werden, dass Vitamin-D-Mangel die
Serotonin-Synthese durch unzureichende Induktion der Expression dafur notwendiger Enzyme hemmt
[22]. Gleichzeitig konnte bei postpartalen Depressionen eine verminderte Serotoninaufnahme
festgestellt werden [115]. Zusatzlich werden in Anwesenheit von 1,25-OH-D neurotrophe Faktoren
vermehrt exprimiert, welche das Uberleben und Wachstum sowie die Migration neuronaler Zellen
fordern [38]. Dementsprechend sollte eine Wirkung von Vitamin D auch auf die gesunde Psyche weiter
erforscht werden.

In der systematischen Suche konnte ausschlieflich eine Publikation mit jeweils einer Metaanalyse zum
Zusammenhang von Vitamin D und einer Depression wéhrend oder nach der Schwangerschaft
identifiziert werden [167]. Die Studie erfasste einen statistisch signifikanten Zusammenhang von
niedrigem Vitamin-D-Spiegel und einer postpartalen Depression. Eine Assoziation von mutterlichem
Vitamin-D-Spiegel und einer antepartalen Depression erreichte keine statistische Signifikanz. Die
Autoren wiesen jedoch auf die limitierte Anzahl der eingeschlossenen Studien, deren hohe Heterogenitat
sowie auf die Erfassung von Publikationsverzerrung hin.

Aufgrund langfristiger gesundheitlicher und sozialer Einschrankungen sollte eine mdgliche Relation
von niedrigem Vitamin-D-Status und Depressionen der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft
berucksichtigt werden. Eine postpartale Depression erhéht sowohl das zukiinftige Depressionsrisiko der
Mutter als auch des Kindes [147]. Laut World-Health-Organization sind Depressionen der fuhrende
Grund von weltweiter Behinderung [173] und sorgen fir deutliche personliche, soziale und

6konomische Kosten [170]. Auch wenn ante- und postpartale Depressionen weiterhin eine
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multifaktoriell bedingte Erkrankung darstellen, konnte ein ausreichender Vitamin-D-Spiegel eine
gesunde psychische Entwicklung von Mutter und Kind fordern. Zukinftig werden doppelblinde
placebokontrollierte Interventionsstudien zur Bestdtigung eines Zusammenhangs von niedrigem

mitterlichen Vitamin-D-Spiegel und Depressionen wéhrend und nach der Schwangerschaft benétigt.

Asthma beim Kind

Es konnte kein Zusammenhang von niedrigem mitterlichen und kindlichen Vitamin D
(Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind durch die hier durchgefiihrte Metaanalyse
erfasst werden. Die GesamteffektgréRe von 0,90 (0,74-1,09) zeigte keine statistische Signifikanz. Durch
die Heterogenitat der Einzelstudien waren jedoch breite Konfidenzintervalle und damit eine geringe
Wabhrscheinlichkeit, einen statistisch signifikanten Zusammenhang festzustellen, zu erwarten.
Zusétzlich erfolgte innerhalb der Einzelstudien keine einheitliche Erfassung der Umweltfaktoren mit
Einfluss auf das Asthma-Risiko. Die Einzelstudien wurden beispielsweise unabhédngig von einer
Asthma-Erkrankung der Eltern eingeschlossen, obwonhl die genetische Pradisposition einen Risikofaktor
fur Asthma darstellt [124].

Weiterhin existieren Faktoren, die sowohl auf niedrige Vitamin-D-Versorgung als auch auf die
Erkrankung an Asthma Einfluss nehmen kénnen (z. B. Ernahrungsgewohnheiten und Ubergewicht)
[110]. Daher kann nicht abschlieRend geklart werden, ob eine gegenseitige Abhangigkeit von Vitamin
D und Asthma besteht. Hinzu kommt eine mdgliche nicht einheitliche Allergenexposition der
Studienpopulationen innerhalb der Einzelstudien. Beispielsweise ist das Kind mit Eintritt in die Schule
anderen Umweltfaktoren ausgesetzt als zuvor, sodass eine hohere Wahrscheinlichkeit einer
Uberempfindlichkeitsreaktion des Immunsystems bestehen kénnte. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass Kinder in Studien mit kiirzerer Follow-Up-Zeit im Verlauf an Asthma erkrankt waren.
Subgruppenanalysen differenziert nach Alter von null bis finf Jahren und von funf bis sieben Jahren
konnten keinen Zusammenhang von Vitamin D und Asthma zeigen. Es wird jedoch kontrovers
diskutiert, ob eine Asthmadiagnose bei Kindern unter finf Jahren allgemein moglich ist, da diese
ausschlie3lich auf Basis der Anamnese der Eltern sowie einer klinischen Untersuchung gestellt werden
kann [176]. Durch die fehlende Bestatigung der Asthma-Diagnose mittels Spirometrie kdnnten
Fehldiagnosen innerhalb der Einzelstudien gestellt worden sein.

Zusétzlich nutzten die Studien verschiedene Kriterienkataloge zur Feststellung einer Asthma-
Erkrankung. Insbesondere der Elternbericht als Diagnosekriterium konnte aufgrund mangelnder
Fachkenntnisse oder Kommunikationsfehlern zu Fehlklassifikationen gefuhrt haben.

Weiterhin untersuchten die Studien entweder die alimentére Vitamin-D-Aufnahme, eine Vitamin-D-
Supplementation, den mutterlichen oder kindlichen 25-OH-D-Spiegel oder den 25-OH-D-Status im
Nabelschnurblut als Expositionsvariable. Die unterschiedlichen Parameter erschweren die

Vergleichbarkeit der Studien und es ist nicht bekannt, welcher Vitamin-D-Marker die groRte
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Aussagekraft im Hinblick auf eine Asthma-Erkrankung haben koénnte. Die Subgruppenanalysen
differenziert nach miditterlichem und kindlichem Vitamin D konnten fiir keinen einzelnen Biomarker
einen Zusammenhang mit Asthma beim Kind erfassen. Bei Analyse einer gréReren Anzahl einheitlicher
Studien ist dies jedoch nicht auszuschliel3en.

Auch die Sensitivitatsanalysen unter Studienausschluss und unter alternativ zur Hauptanalyse
verwendeten Vitamin-D-Cut-Off-Werten zeigten keinen signifikanten Zusammenhang von Vitamin D
und Asthma beim Kind. Jedoch zeigten sich zum Teil starke Unterschiede in der relativen Gewichtung
der Studien, sodass Fehlgewichtungen einzelner Studien aufgetreten sein kdnnten.

Auf pathophysiologischer Ebene gilt die Dysregulation des Immunsystems als wesentlicher
Risikofaktor fiir die Erkrankung an Asthma [93]. Durch den Nachweis des VDRs in Immunzellen wird
ein Einfluss von Vitamin D auf die Entwicklung von Asthma vermutet [107]. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass Vitamin D die Ausdifferenzierung des Monozyten-Makrophagen-Systems, Antigen-
prasentierender Zellen, dendritischer Zellen und Lymphozyten fordert, um eine effektivere
Immunantwort zu erreichen [100]. Auerdem wirkt Vitamin D durch die Senkung der Expression der
inflammatorischen Marker TNF-a, 116 , CRP, 11 8 und I11 in Monozyten [97] sowie der Abschwéchung
von NF-kx-B und COX-2 antiinflammatorisch [66].

Das in der durchgefiihrten Metaanalyse erfasste Ergebnis spiegelt sich weitgehend in der vorhandenen
Studienlage wider. Auch vier weitere bereits publizierte Metaanalysen konnten keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang von niedrigem mutterlichen oder kindlichen Vitamin D und Asthma beim
Kind erfassen [54,125,151,169]. Eine weitere Metaanalyse zeigte eine gleich hohe Wahrscheinlichkeit
fiir einen Zusammenhang von mutterlichem Vitamin-D-Status vor der Geburt mit Asthma bei Kindern
unter finf Jahren wie fiir keinen Zusammenhang [128]. Dennoch zeigte eine Metaanalyse von zwanzig
Beobachtungsstudien bei hoher im Vergleich mit niedriger Vitamin-D-Aufnahme der Mutter eine
geringere Wahrscheinlichkeit fur Asthma beim Kind [152]. Da jedoch sowohl die Vitamin-D-Aufnahme
als auch die Asthma-Diagnose durch Fragebogen erfasst wurden, zeigte die Studie ein hohes Potenzial
fiir Fehlklassifikationen der Studienteilnehmer:innen. Bei Vitamin-D-Supplementation der Mutter
konnte sowohl eine statistisch signifikante Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer Asthmaerkrankung
des Kindes [144] als auch kein Zusammenhang der Parameter gezeigt werden [23]. Beide Metaanalysen
schlossen ausschlielich randomisierte kontrollierte Studien ein. Die unterschiedlichen Dosierungen der
Vitamin-D-Supplemente kdnnten die gegenséatzlichen Ergebnisse jedoch erkléren.

Zum jetzigen Zeitpunkt konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Vitamin D und Asthma beim
Kind erfasst werden. Aufgrund der heterogenen Studienlage kann sich dies jedoch andern, sobald mehr

Studien publiziert werden.
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Diskussion der Methodik

Durch die Verwendung von PubMed als einzige Literaturquelle und die ausschlieBliche
Berlicksichtigung von ab dem Jahr 2000 publizierter Artikel in englischer Sprache kdnnten relevante
Studien nicht erfasst worden sein. Zusétzlich waren nicht alle Volltexte der identifizierten Studien
zugénglich. Die Vervollstandigung der Suche erfolgte durch Kontaktanfrage an die Autoren, welche
jedoch nicht in allen Féllen erfolgreich war. Zur Minimierung von Fehlern bei der Studienauswahl und
-extraktion erfolgten regelmaRige Absprachen und Diskussionen zwischen den zwei Reviewern. Da bei
in den Originalstudien fehlenden Daten flr eine Kontingenztabelle die dort angegebene Effektgrofie
ubernommen werden musste, kann eine Verzerrung der GesamteffektgroBe nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Zusétzlich wurden nicht ausschliefflich randomisierte kontrollierte Studien
eingeschlossen, sodass keine Kausalitdtsbeziehung zwischen Vitamin D und gesundheitlichen
Endpunkten bewertet werden konnte. Durch die Verwendung der Daten, die das Outcome zu dem der
Schwangerschaft am néchsten liegenden Zeitpunkt gemessen haben, konnten einige der erfassten Daten
nicht einbezogen werden. Aufierdem wurden Studien unabhéngig von der Expositionsvariable (Vitamin-
D-Spiegel, alimentdare Vitamin-D-Aufnahme oder Vitamin-D-Supplementation) und der
Studiendurchfiihrung (z. B. Vitamin-D-Messmethode) in einer Metaanalyse zusammengefasst. Durch
die gemeinsame Analyse heterogener Studien konnte nicht festgestellt werden, ob lediglich eine
Expositionsvariable einen Zusammenhang mit den untersuchten Outcomes zeigt. Daher wurden
Subgruppenanalysen mit dem Ziel einer differenzierteren Untersuchung durchgefiihrt. Derartige
Subgruppenanalysen waren aufgrund der geringen Studienzahl jedoch nicht immer mdglich.
Dementsprechend konnte kein einzelner flr die hohe Heterogenitat verantwortlicher Verzerrungsfaktor
identifiziert werden. Um den Einfluss individueller Zufallseffekte zu minimieren, wurden die
Metaanalysen im Random-Effects-Modell durchgefiihrt. Durch Sensitivitdtsanalysen wurde die
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund von innerhalb der Originalstudien festgesetzten Vitamin-D-
Klassifikationen oder aufgrund des Einflusses einzelner Studien minimiert. Auffallend war, dass die
Beobachtungsstudien insgesamt eine hdhere Qualitat aufwiesen als die Interventionsstudien. Dennoch
zeigten alle eingeschlossenen Studien gute oder moderate Qualitat. Zusétzlich erfolgten Punktabziige
der Qualitatsbewertung haufig nicht aufgrund von inhaltlichen Fehlern, sondern durch nicht angegebene
Informationen. Da die Studien unabhangig von der Studienqualitatsbewertung eingeschlossen wurden,
kann eine Beeinflussung des Gesamtergebnisses durch Fehler der Einzelstudien dennoch nicht

ausgeschlossen werden.
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9 Fazit sowie Empfehlungen fiir das Gesundheitswesen und zukunftige Forschung

Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass bereits publizierte Metaanalysen die Tendenz einer bei
niedrigem miitterlichen Vitamin-D-Spiegel hohen Erkrankungswahrscheinlichkeit an Préeklampsie
zeigten. Zusétzlich wurde ein niedriger Vitamin-D-Spiegel der Mutter mit einer geringen Geburtsgrofiie
und einem niedrigen Geburtsgewicht des Kindes assoziiert. Eine Vitamin-D-Supplementation wéhrend
der Schwangerschaft konnte forderlich auf GeburtsgroRe und -gewicht des Kindes wirken. Die neu
durchgefuhrten Metaanalysen erfassten sowohl einen signifikanten Zusammenhang von niedrigem
mitterlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Gestationsdiabetes als auch von
einem niedrigen miditterlichen Vitamin-D-Spiegel und ante- und postpartalen Depressionen Eine
Assoziation von mutterlichem und kindlichem Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und
Asthma beim Kind konnte in der hier durchgefiihrten Metaanalyse nicht erfasst werden. Aufgrund der
hohen Heterogenitat der Einzelstudien in Hinblick auf Studiendesign, Outcome-Definitionen, Vitamin-
D-Markern, -Grenzwerten und -Bestimmungsmethoden sowie Dosis, Frequenz und Dauer von Vitamin-
D-Interventionen ist eine endglltige Beantwortung der Forschungsfragen jedoch nicht méglich.
Der Grofiteil aktueller Studien empfiehlt, wahrend der Schwangerschaft, Stillzeit und Kindheit einen
Vitamin-D-Spiegel von 50 nmol/l 25-OH-D anzustreben. Hierflr wird zu einer Vitamin-D-Aufnahme
von 400 IE pro Tag fur Kinder unter einem Lebensjahr und 600 bis 800 IE pro Tag fur Schwangere und
Stillende bei fehlender korpereigener Bildung geraten. Die Vitamin-D-Aufnahme ist jedoch an die
individuellen Lebensumsténde anzupassen. Einige Studien deuten darauf hin, dass ein Vitamin-D-
Spiegel von bis zu 100 nmol/l 25-OH-D in der Schwangerschaft forderlich sein konnte. Ein derart hoher
Vitamin-D-Spiegel kann momentan durch fehlende Evidenz nicht empfohlen werden, sollte in weiteren
Interventionsstudien jedoch insbesondere im Hinblick auf Langzeitwirkungen uberpriift werden.
Zur Beurteilung eines kausalen Zusammenhanges zwischen Vitamin D und gesundheitlichen
Endpunkten werden zukunftig qualitativ hochwertige randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
Interventionsstudien mit ausreichend langem Follow-Up-Zeitraum bendtigt. Hierfur sollte ein
gemeinsamer Referenzwert fir Vitamin-D-Mangel und -Aufnahme determiniert sowie auf einheitliche
laborchemische Bestimmungsmethoden und Kilassifizierungen des Vitamin-D-Status geachtet werden.
Zusétzlich sollten gemeinsame Kiriterienkataloge zur Bestimmung der gesundheitlichen Endpunkte
erarbeitet werden. Vor allem im Hinblick auf die Vitamin-D-Versorgung wahrend der Stillzeit fehlt es
an Studien. Auch die Mechanismen, durch die Vitamin D auf (patho-) physiologischer Ebene Einfluss
auf gesundheitliche Endpunkte insbesondere in der Schwangerschaft, Stillzeit und Kindheit nehmen
kdnnte, bediirfen weiterer Forschung.
Sobald sich eine Kausalititsbeziehung von Vitamin D und gesundheitlichen Endpunkten bestatigt,
empfiehlt es sich gesundheitsokonomische Betrachtungen anzuschlieRen. Hierfiir kann gegebenenfalls
eine routinemaRige 25-OH-D-Status-Bestimmung fur Schwangere, Stillende und Kinder sowie ein
Schema zum bedarfsgerechten Ausgleich von Vitamin-D-Defiziten durch Nahrung oder Supplemente
etabliert werden.
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Anhang 1: Suchbegriffe der Online-Suche in ,,PubMed*

28.08.2019

Suche Suchbegriff

1 vitamin d AND mother AND supplementation

2 vitamin d AND pregnancy outcome AND supplementation
3 vitamin d AND newborn AND supplementation
4 vitamin d AND infant AND pregnancy outcome
5 vitamin d AND lactation AND infant health

6 vitamin d AND lactation AND supplementation
7 vitamin d AND pregnancy AND depression

8 vitamin d AND gestational hypertension

9 vitamin d AND preeclampsia

10 vitamin d AND gestational diabetes

11 vitamin d AND pregnancy AND birthweight

12 vitamin d AND small for gestational age

13 vitamin d AND child AND eczema

14 vitamin d AND child AND allergy AND asthma
15 vitamin d AND infant AND respiratory infection
16 vitamin d AND immune system AND infant
26.11.2019

17 vitamin d AND infant AND bone health

Anhang 2: Ausschlussgrunde fir Studien nach dem Volltextstadium und nach Evaluation bereits
vorhandener Metaanalysen
(nur Asthma, Gestationsdiabetes und Depression wahrend und nach der Schwangerschaft)

Anzahl der Ausschliisse pro Kategorie Kategorie

Gestationsdiabetes

14 Ergebnisse als kontinuierliche Variablen
10 keine Kontrollgruppe

12 Outcome fiir HTA nicht relevant

5 Studiendesign

Depression wahrend und nach der Schwangerschaft

4 Ergebnisse als kontinuierliche Variablen
1 keine Kontrollgruppe

1 Outcome fur HTA nicht relevant

7 Studiendesign
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Anzahl der Ausschlisse pro Kategorie Kategorie

Asthma

27 Studienpopulation

6 keine Kontrollgruppe

3 Outcome fiir HTA nicht relevant
6 Studiendesign

Gesamtanzahl 96

Anhang 3: Ergebnisse von in der systematischen Suche identifizierten Metaanalysen zur Bewertung

der Studienlage

Autor, Exposition Meta- Outcome Effektgrofie (95 %-KIl) 12
Jahr, LV analysen
(n)
Aghajafari, Status 2 BL MD: -0,194 (-0,65 - 0,26) n.a.
2013 [3] Mutter 4 BW MD: -130,92 g n.a.
[-186,69 g — (-75,14 9)] .
10 GDM OR: 1,49 (1,18-1,89) 0,0 %
2 HC MD: -0,048 (-0,34 - 0,24) n.a.
9 PE OR: 1,79 (1,25-2,58) 0,0 %
Akbari, Status 23 PE OR: 1,33 (1,17-1,52) 85,0 %
2017 [5] Mutter
Amaraei, Status 26 GDM OR: 1,18 (1,01-1,35) 8,1 %
2018 [11] Mutter
Amegah, Aufnahme, 3 BL RR: -0,24 (-0,69-0,22) 75,8 %
2017 [9] Suppl. 3 PTB RR: 0,91 (0,68-1,23) 0,0 %
Mutter
Bi, Suppl. 3 Allergien RR: 0,88 (0,52-1,49) 60,0 %
2018 [23] Mutter 3 Asthma RR: 0,63 (0,36-1,11) 71,0 %
17 BW MD: 75,38 (22,88-127,88) 44,0 %
3 Ekzeme RR: 0,92 (0,77-1,11) 0,0 %
2 HC MD: 0,2 (-0,04-0,43) 78,0 %
6 SGA RR: 0,72 (0,52-0,99) 0,0 %
2 URTI RR: 0,94 (0,79-1,12) 79,0 %
Chen, Status 13 SGA OR: 1,59 (1,14-2,22) 4,2 %

2017 [33] Mutter
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Autor, Exposition Meta- Outcome Effektgrofie (95 %-Kl) 12
Jahr, LV analysen
(n)
Feng, Status 8 Asthma OR: 0,84 (0,70-1,01) 10,4 %
2016 [54] Mutter und 9 RTI OR: 0,85 (0,66-1,09) 66,1 %
Kind (Nabel-
schnurblut)
Fu, Suppl. 5 PE RR: 0,41 (0,22-0,78) 0,0 %
2017 [57] Mutter
Harvey, Suppl. 5 BW MD: 116,26 (-57,00-289,46) 86,3 %
2014 [65] Mutter 4 PE OR: 0,78 (0,59-1,05) 78,4 %
(pro 25 nmol/l 25-OH-D)
Hu, Status 29 GDM OR: 1,39 (1,20-1,60) 50,2 %
2018 [78] Mutter
Hu, Status 12 SGA OR: 1,41 (1,14-1,75) 62,0 %
2018 [79] Mutter
Hypponen, Suppl. 15 PE OR: 0,66 (0,52-0,83) 1,0%
2014 [82] Mutter
Jahanjoo, Suppl. 5 FPG MD: -12,54 [-15,03- (-10,05)] 0,0 %
2018 [86] Mutter HDL MD: 3,87 (1,20-6,55) 0,0 %
bei GDM HOM-IR MD: -1,19 (-2,79- 0,41) 94,0 %
hs-CRP MD: -1,35 [-2,4-(-0,28)] 0,0 %
Insulin MD: -3,79 (-8,88 — 1,30) 92,0 %
LDL MD: -18,92 [-24,97- (-12,88)] 41,0 %
TC MD: -24,77 [-32,57- (-16,98)] 78,0 %
TG MD: -26,93 (-70,00-16,13) 87,0 %
Khaing, Suppl. 3 PE OR: 0,47 (0,24-0,89) >250%
2017 [89] Mutter
Kron- Suppl. Mutter 6 FBG MD: -15,50 [-20,32-(-10,68)] 48,0 %
Rodrigues, bei GDM 2 PE RR: 0,34 (0,04-3,17) n.a.
2019 [143] 2 PTB RR: 1,02 (0,18-5,71) n.a.
Lu, Status 20 GDM RR: 1,45 (1,15-1,83) 66,6 %
2016 [103] Mutter
Martinez- Status Mutter 2 BW MD: 9,6 g (-21,7-40,9) 35,0%
Dominguez, erste Halfte 3 GDM OR: 0,93 (0,70-1,25) 27,0 %
2018 [108] der 4 PE OR: 0,73 (0,35-1,51) 0,0 %
Schwanger- 2 PTB OR: 1,01 (0,76-1,34) 0,0 %
schaft 2 SGA OR: 1,02 (0,83-1,27) 0,0 %
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Autor, Exposition Meta- Outcome Effektgrofie (95 %-Kl) 12
Jahr, LV analysen
(n)
Maugeri, Suppl. 5 BL MD: 0,5 cm 2,0%
2019 [111] Mutter (0,08 cm-0,92 cm)
12 BW MD: 103,17 g 20 %
(62,29 g-144,04 g)
4 HC MD: 0,19 cm 0,0 %
(0,13 cm-0,24 cm)
Nurmatov, Aufnahme 2 Asthma OR: 0,76 (0,39-1,48) 72,8 %
2011 [125] Mutter
Ojo, Suppl. Mutter 5 FBG MD: -0,46 mmol/I 41,0 %
2019 [127] bei GDM [-0,68-(-0,25)]
HbAlc MD: -0,37 [-0,65-(-0,08)] 0,0%
Serum-Insulin  MD: 4,10 pIE/mI 0,0 %
[-5,50-(-2,71)]
Pacheco- Status 10 All. Sensit. OR: 1,00 (0,95-1,06) 0,0%
Gonzélez, Mutter und 6 Asthma OR: 0,76 (0,62-0,98) 15%
2018 [128] Kind 11 Atop. Ekzem OR: 0,84 (0,45-1,56) 81,0 %
(Nabelschnur- 14 RTI OR: 0,64 (0,47-0,87) 82,9 %
blut)
Palacios, Suppl. 8 BL MD: 0,57 (0,19- 0,95) 63,4 %
2019 [130] Mutter 3 BW MD: 80,3 (-14,4-175) 92,1 %
3 HC MD: 0,11 (-0,21-0,44) 80,0 %
4 GDM RR: 0,51 (0,27-0,97) 0,0 %
4 PE RR: 0,48 (0,30-0,79) 0,0%
7 PTB RR: 0,66 (0,34-1,30) 0,0%
Palacios, Suppl. 2 GDM RR: 0,43 (0,05-3,45) n.a.
2016 [129] Mutter 2 PE RR: 0,52 (0,25-1,05) n.a.
Péréz- Suppl. 6 BL MD: 0,30 (0,19-0,41) 84,0 %
Lopez, Mutter 8 BW MD: 107,60 (59,86-155,33) 0,0 %
2015 [134] 3 GDM RR: 1,05 (0,60-1,82) 0,0 %
3 PE RR: 0,88 (0,51-1,52) 24,0 %
4 PTB RR: 1,26 (0,60-2,63) 0,0%
Poel, Status 7 GDM OR: 1,61 (1,19-2,17) 69,0 %
2012 [137] Mutter
Roth, Suppl. 2 Asthma RR: 0,81 (0,67-0,98) 0,0 %
2017 [144] Mutter 5 GDM RR: 0,65 (0,39-1,08) 45,0 %
7 LBW RR: 0,74 (0,47-1,16) 470%
3 PE RR: 1,09 (0,43-2,76) 67,0 %
13 PTB RR: 1,00 (0,77-1,30) 0,0%
2 URTI RR: 0,91 (0,77-1,06) 0,0%
5 SGA RR: 0,60 (0,40-0,90)
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Autor, Exposition Meta- Outcome Effektgrofie (95 %-KI) 12
Jahr, LV analysen
(n)
Santamaria, Status 16 BW MD: -100,69 92,0 %
2018 [148] Mutter und [-162,25—(-39,13)]
Kind (Nabel- 10 BL MD: -0,00 (-0,32-0,31) 82,0 %
schnurblut) 7 HC MD: -0,11 (-0,30-0,09) 65,0 %
Shen, Status 8 Asthma OR: 0,81 (0,65-1,01) 0,0 %
2018 [151] Mutter und
Kind (Blut
und Nabel-
schnurblut)
Shi, Aufnahme 20 Asthma OR: 0,78 (0,69-0,89) 63,0 %
2019 [152] Mutter
Tabesh, Status 8 PE laut Originalstudie signifikant 52,7 %
2013 [158] Mutter
Thorne- Suppl. 3 LBW RR: 0,40 (0,23-0,71) 5,0 %
Lyman, Mutter 2 PE OR: 0,95 (0,86-1,06) 0,0%
2012 [160] 2 PTB RR: 0,77 (0,35-1,66) 46,0 %
2 SGA RR: 0,67 (0,40-1,11) 0,0 %
Tous, Status 13 BW MD: -87,82 g 58,0 %
2019 [161] Mutter [-119,73 g—(-55,91 9)]
7 HC MD: -0,19 cm 69,0 %
[-0,32 em—(-0,06 cm)]
11 PTB OR: 1,16 (0,83-1,62) 68,0 %
11 SGA OR: 1,59 (1,24-2,03) 66,0 %
Wang, Status 3 APD aOR: 1,47 (0,92-2,36) 87,2 %
2018 [167] Mutter 4 PPD aOR: 3,67 (1,72-7,85) 79,4 %
Wei, Status 12 GDM OR: 1,38 (1,12-1,70) 0,0 %
2013 [168] Mutter 8 PE OR: 2,09 (1,50-2,90) 0,0%
5 PTB OR:1,58 (1,08-2,31) 48,0 %
6 SGA OR: 1,53 (1,08-2,15) 470%
Wei, Status 4 Asthma OR: 0,98 (0,94-1,02) 28,8 %
2016 [169] Mutter 3 Ekzem OR: 0,90 (0,83-0,98) 0,0 %
Zhang, Status 20 GDM OR: 1,53 (1,33-1,75) 16,2 %
2015 [181] Mutter
Zhang, Status 38 GDM OR: 1,85 (1,47-2,32) 56,53 %
2017 [182] Mutter

Abkirzungen: aOR = adjustierte Odds Ratio; All. = Allergische; APD = Antepartale Depression; Atop.
= Atopisches; GDM = Gestationsdiabetes mellitus; (L)BW = (niedriges) Geburtsgewicht [(Low) Birth
Weight]; LV = Literaturverzeichnis; MD = Mittlere Differenz (Mean Difference); PE = Praeklampsie
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Abkurzungen: PTB = Friihgeburt (Preterm Birth); PPD = Postpartale Depression; RCT = Randomisierte
kontrollierte Studie; RTI = Infektion des Respirationstrakts (respiratory tract infection); URTI =
Infektion des oberen Respirationstrakts (upper respiratory tract infection); Suppl. = Supplementation.

Anmerkungen: I? gerundet auf eine Stelle hinter dem Komma aufgefihrt. Bei mehreren Einteilungen
der Exposition wurde die OR fur die niedrigste gegeniiber der héchsten Exposition angegeben. Bei
mehreren Effektgréfien (z.B. OR und RR) fir ein Outcome wurde die OR bernommen. Es sind nur die
Ergebnisse der Outcomes dargestellt, die fur die vorliegende Arbeit ausgewéhlt wurden. Wenn
EffektgroBen im Fixed- und im Random-Modell angegeben waren, wurde das Ergebnis des Fixed-
Modells aufgefihrt.

Anhang 4: Fall- und Kontrollgruppen der in den neuen Metaanalysen eingeschlossenen
Interventionsstudien

Autor, Jahr  Outcome Vitamin-D-Gruppe  Kontrollgruppe Dauer der
Intervention

Brustad, Asthma 2800 IE/Tag 400 IE/Tag 24 GW bis
2019 eine Woche PP
Wolsk, Asthma 4400 IE/Tag 400 IE/Tag 10-18 GW bis Geburt
2017

2800 IE/Tag 400 IE/Tag 22-26 GW bis eine

Woche PP

Mojibijan, GDM 50 000 IE 400 IE/Tag 12 GW bis Geburt
2015 alle 14 Tage
Wagner, GDM 4000 IE/Tag 400 IE/Tag 12-14 GW bis Geburt
2013

4000 IE/Tag 2000 IE/Tag 12-16 GW bis Geburt

(nach einmalig
2000 IE Uber einen
Monat fir beide

Gruppen)
Ghasemi GDM 50 000 IE 0 IE/Tag 14-16 GW, Uber
Tehrani, alle 14 Tage 10 Wochen
2017
Yap, GDM 5000 IE/Tag 400 IE/Tag 14 GW bis Geburt
2014

Abkirzungen: GDM = Gestationsdiabetes mellitus; GW = Gestationswoche; PP = Postpartum.

Anmerkung: Bei zwei Interventionen fur eine Studie wurde eine kombinierte Analyse durchgefiihrt.

50



Anhang

Anhang 5: In der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossene Studien des Outcomes Gestations-

diabetes

Autor, Jahr LV Studiendesign Land (n)
Al Ajlan, [6] Kohorte Saudi- 419
2018 Arabien

Arnold, [14] Fall-Kontroll USA 652
2015 (verschachtelt)

Baker, [15] Fall-Kontroll USA 180
2012 (verschachtelt)

Bal, [16] Fall-Kontroll Turkei 100
2016 (verschachtelt)

Bao, [18] Kohorte USA 15225
2018

Boyle, [25] Kohorte Australien 1544
2016

Burris, [29] Kohorte USA 1314
2012

Cho, [35] Fall-Kontroll Korea 60
2013

Dwarkanath, [48] Kohorte Indien 392
2019

Eggemoen, [51] Kohorte Norwegen 745
2018

Flood-Nichols, [55] Kohorte USA 235
2015

Ghasemi Tehrani, [159] RCT Iran 210
2017

Kramer, [92] Fall-Kontroll Kanada 524
2014 (verschachtelt)

Lacroix, [96] Kohorte Kanada 655
2014

Loy, [102] Kohorte Singapur 940
2015

Makgoba, [105] Fall-Kontroll U.K. 248
2011

Mojibian, [113] RCT Iran 500
2015
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Autor, Jahr LV Studiendesign Land (n)
Muthukrishnan, [117] Kohorte Indien 692
2015

Nachankar, [118] Querschnitt Indien 75
2018

Nables, [122] Kohorte USA 237
2015

Park, [131] Kohorte Korea 523
2014

Parlea, [132] Fall-Kontroll Kanada 337
2011 (verschachtelt)

Pleskacova, [136] Fall-Kontroll Tschechien 76
2015

Soheilykhah, [154] Fall-Kontroll Iran 136
2010

Soytac Inancli, [83] Fall-Kontroll Zypern 230
2015

Wagner, [166] RCT USA 502
2013 (kombinierte Analyse)

Wang, [167] Kohorte China 1978
2018

Wilson, [171] Kohorte Australien 2798
2018

Xu, [175] Querschnitt China 827
2017

Yang, [177] Kohorte Australien 23100
2018

Yap, [178] RCT Australien 179
2014

Zhang, [180] Fall-Kontroll USA 171
2008 (verschachtelt)

Abkirzungen: LV = Literaturverzeichnis; n = Gesamtanzahl der Studienteilnehmerinnen; RCT =
Randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang 6: Effektgrofien der in der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossenen Studien des Outcomes
Gestationsdiabetes

Autor, Exposition Vitamin D -  Vitamin D + OR (95 %-Kl)

Jahr GDM+ GDM- GDM+ GDM-

Al Ajlan, 25-OH-D Mutter

2018 <50vs>50 108 249 8 54 2,93 (1,35-6,36)

Arnold, 25-OH-D Mutter

2015 <50vs>75 24 57 50 234 1,97 (1,12-3,47)
<50vs>50 24 57 111 460 1,74 (1,04-2,94)

Baker, 25-OH-D Mutter

2012 <50vs>75 5 8 44 88 1,25 (0,39-4,05)
< 50vs>50 5 8 55 112 1,27 (0,40-4,07)

Bal, 25-OH-D Mutter

2016 <50vs>75 15 16 25 16 0,60 (0,23-1,54)
<50 vs >50 15 16 35 34 0,91 (0,39-2,13)

Bao, Aufnahme Mutter

2018 (Nahrung + Suppl.)
<200 vs > 600 174 3444 196 5135 1,32 (1,07-1,63)
< 400 vs > 400 4811 10085 384 5331 0,66 (0,58-0,76)

Boyle, 25-OH-D Mutter

2016 25-499 vs> 75 1 67 9 717 1,19 (0,15-9,53)
<50vs>50 9 341 23 717 0,82 (0,38-1,80)

Burris, 25-OH-D Mutter

2012 <25vs>75 15 47 4 243 19,39 (6,16-61,00)
<50vs>50 19 428 9 858 4,23 (1,90-9,43)

Cho, 25-OH-D Mutter

2013 <50vs>50 17 11 3 29 14,93 (3,65-61,19)

Dwarkanath, 25-OH-D Mutter

2019 <30vs>75 20 120 O 19 6,64 (0,39-114,23)
< 50vs>50 34 279 6 73 1,84 (0,60-3,67)

Eggemoen, 25-OH-D Mutter

2018 <37vs>50 44 67 248 262 0,69 (0,46-1,05)
< 50vs>50 141 94 248 262 1,59 (1,16-2,17)

Flood-Nichols, 25-OH-D Mutter

2015 52,5-72,5vs> 75 3 57 2 38 1,00 (0,16-6,27)

Ghasemi Suppl. Mutter

Tehrani, 0 vs 50.000 7 63 8 62 0,72 (0,24-2,22)

2017 alle 14 Tage 8 62 7 63 1,16 (0,39-3,40)

53



Anhang

Anhang 6: Fortsetzung

Autor, Exposition VitaminD -  Vitamin D + OR (95 %-Kl)

Jahr GDM+ GDM- GDM+ GDM-

Kramer, 25-OH-D Mutter

2014 <50vs>75 - - - - 0,76 (0,45-1,3)*

Lacroix, 25-OH-D Mutter

2014 <50vs>75 20 155 9 155 2,22 (0,98-5,03)
< 50vs>50 45 446 9 155 1,69 (0,95-3,03)

Loy, 25-OH-D Mutter

2015 <75vs>75 59 329 96 456 0,85 (0,60-1,21)

Makgoba, 25-OH-D Mutter

2016 <25vs>25 18 36 72 122 1,00 (0,50-2,01)
< 50vs>50 56 90 34 68 1,24 (0,73-2,11)

Mojibian, Suppl. Mutter

2015 400/Tag vs 50.000 33 213 15 209 2,16 (1,14-4,09)
alle 14 Tage

Muthukrishnan, 25-OH-D Mutter

2015 <50vs>50 34 8 17 11 2,75 (0,93-8,11)
(ohne Suppl.)
< 50vs>50 30 12 14 14 2,50 (0,92-6,79)
(mit Suppl.)?

Nachankar, 25-OH-D Mutter

2018 <50vs>75 2 17 5 12 0,28 (0,95-1,71)
< 50vs>50 2 17 12 44 0,43 (0,09-2,13)

Nobles, 25-OH-D Mutter

2015 <50vs>75 - - - - 2,7 (0,71-10,28)3
<75vs>75 - - - - 1,25 (0,56-2,70)*

Park, 25-OH-D Mutter

2014 <25vs>50 5 198 4 54 0,34 (0,09-1,31)
< 50vs>50 19 446 4 54 0,58 (0,19-1,75)

Parlea, 25-OH-D Mutter

2011 <46,9vs>73,5 33 50 18 66 2,42 (1,22-4,79)
< 46,9 vs > 46,9 33 50 83 168 1,34 (0,80-2,23)

Pleskacova, 25-OH-D Mutter

2015 <50vs>50 45 2 2 27 303,75
(24-30 GW) (40,41-2283,37)
< 50vs>50 30 10 17 19 3,35 (1,27-8,84)
(6w-12m pp)

Soheilykhah, 25-OH-D Multter

2010 <50vs>75 45 79 8 15 1,07 (0,42-2,72)
< 50vs>50 45 79 9 32 2,03 (0,89-4,62)
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Autor, Exposition Vitamin D -  Vitamin D + OR (95 %-Kl)

Jahr GDM+ GDM- GDM+ GDM-

Soytac Inancli, 25-OH-D Mutter

2015 <25vs>75 8 20 8 36 1,80 (0,59-5,53)
<50vs>50 25 77 20 108 1,75 (0,91-3,38)

Wagner, Suppl. Mutter

2013 400 vs 4000 8 102 10 181 1,42 (0,54-3,71)
< 400 vs > 400 8 102 26 365 1,10 (0,48-2,51)

Wang, 25-OH-D Mutter

2018 <80 vs>80 - - - - 1,06 (1,04-1,09)

Wilson, 25-OH-D Mutter

2018 <25vs>75 5 94 26 1063 2,18 (0,82-5,80)
<50vs>50 31 741 61 1956 1,34 (0,86-2,08)

Xu, 25-OH-D Mutter -

2017 <26 vs>54,25 - - - - 4,45 (2,92-6,79)
38,5-54,25vs > 54,25 - - - - 1,32 (0,95-1,79)

Yang, 25-OH-D Mutter

2018 <30 vs>50 477 7049 366 7559 1,40 (1,22-1,61)
<50vs>50 979 14197 366 7559 1,42 (1,26-1,61)

Yap, Suppl. Mutter

2014 400 vs 5000 12 68 7 71 1,79 (0,67-4,82)

Zhang, 25-OH-D Mutter

2008 <50vs>75 19 16 14 51 4,33 (1,78-10,53)
<50vs>50 19 16 38 98 3,06 (1,42-6,57)

Abkirzungen: GDM+/GDM- = Gestationsdiabetes mellitus/kein Gestationsdiabetes mellitus; m =
Monat; pp = Postpartum; Suppl. = Supplementation; Vitamin D+/Vitamin D- = hohes/niedriges Vitamin
D; w = Wochen.

Anmerkungen: In Kursiv sind die EffektgroRen der Sensitivitatsanalyse unter zur Hauptanalyse
alternativen Vitamin-D-Einteilungen der vorliegenden Studie angegeben. Ist aufgrund fehlender Daten
der Originalstudie keine Effektgrofie in Kursiv aufgefiihrt, wurde die Effektgrofie der Hauptanalyse auch
fir die Sensitivitdtsanalyse verwendet. Angabe von 25-OH-D der Mutter in nmol/l, Vitamin-D-
Aufnahme und Vitamin-D-Supplementation in IE pro Tag.

!OR adjustiert fiir Alter, Ethnizitat, Diabetes in der Familie, BMI und Aktivitat vor sowie Gewichts-
zunahme in Schwangerschaft, Jahreszeit der Blutabnahme, Calcium-/Vitamin-D-Supplementeinnahme.
2wenn 25-OH-D initial < 50 nmol/l erneute Analyse nach Supplementation von 60 000 IE zwei Mal pro
Woche uber vier Wochen

3 EffektgroRe der Originalstudie als RR angegeben.
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Anhang 7: Diagnosekriterien fir Gestationsdiabetes von in der vorliegenden Metaanalyse
eingeschlossenen Studien

Autor, Zeitpunkt Testungen, Kriterien

Jahr der Testung

Al Ajlan, 24-28 GW 75 g oGTT, IADPSG-KTriterien

2018

Arnold, n.a. 50 g oGTT, wenn BG > 7,8 mmol/l zusatzlich nach ein bis zwei

2015 Wochen 100 g oGTT, ADA-Kriterien

Baker, 24-28 GW 50 g OGTT, wenn BG > 7,8 mmol/l 100 g oGTT, National-Diabetes-

2012 Data-Group-Kriterien; Screening Risikopatientinnen in erstem oder
frihem zweitem Trimester

Bal, n.a. 50 g oGTT, wenn FPG > 7,8 mmol/l nach zwei Wochen 100 g oGTT,

2016 Zutreffen von zwei oder mehr folgender Kriterien: FBG > 5,3 mmol/I,
1h BG > 10 mmol/l, 2h BG > 8,6 mmol/l, 3h BG > 7,8 mmol/I

Bao, n.a. selbstberichtete Arztdiagnose

2018

Boyle, 24-28 GW 50 g oGTT, wenn 1h BG > 7,8 mmol/l zusétzlich niichtern 75 g oGTT,

2016 Kriterien: FPG > 5,5 nmol/l oder zweimal FPG > 9,0 mmol/I

Burris, 26-28 GW 50 g oGTT, wenn 1h BG > 7,8 mmol/l zusatzlich 100 g oGTT, zwei

2012 abweichende Werte der folgenden: 1h BG < 10 mmol/l, 2h BG < 8,6
mmol/l, 3h BG < 7,8 mmol/l

Cho, 24-28 GW 50 g oGTT, wenn BG > 7,8 mmol/l zusatzlich 100 g oGTT, Zutreffen

2013 von zwei oder mehr der folgenden Kriterien: FPG > 95mg/dl und 1-,2-
3h BG > 10 mmol/1, > 8,6 mmol/l, > 7,8 mmol/I

Dwarkanath, Beginn der 75 g oGTT, IADPSG-KTriterien

2019 Studie + Mitte

der Schwanger-
schaft

Eggemoen, 28 GW 75 g oGTT, FPG > 5,1 mmol/l oder 2h FPG > 8,5 mmol/I

2018

Flood-Nichols, n.a. Referenz der Studie auf die ,,American College of Obstetricians and

2015 Gynecologists practice bulletins* nicht mehr verfiigbar

Ghasemi 24-26 GW 75 g oGTT, normale GTT: FBG 5,6-6,6 mmol/l; pathologische

Tehrani, GTT: 1h < 7,8 mmol/l oder 2h BG 7,8-11,1 mmol/l. Diagnose

2017 bei zwei pathologischen oGTT

Kramer, spates 2. 50 g oGTT und nach 3h 100 g oGTT, National-Diabetes-Data-Group-

2014 Trimester Kriterien

Lacroix, 24-28 GW 75 g oGTT, IADPSG-KTriterien

2014
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Autor, Zeitpunkt Testungen, Kriterien

Jahr der Testung

Loy, 26-28 GW 75 g oGTT, WHO-KTriterien

2015

Makgoba, 24-28 GW bei anfanglicher BG > 6,7 mmol/l: 759 oGTT, WHO-KTriterien

2016

Mojibian, 24-28 GW 100 g oGTT nach nachtlichem Fasten von 8 bis 14 h (mindestens drei
2015 Tage zuvor uneingeschrankte Diat und physische Aktivitat), Zutreffen

Muthukrishnan, n.a.

2015

Nachankar,
2018

Nobles,
2015

Park,
2014

Parlea,
2011

Pleskagova,
2015

Soheilykhah,
2010

n.a.

24-28 GW

24-28 GW

24-28 GW

24-30 GW

24-28 GW
(bei Risiko-
patientinnen
14 + 18 GW)

Soytac Inancli, n.a.

2015

Wagner,
2013

Wang,
2018

Wilson,
2018

n.a.

24 + 4,8 GW

24-28 GW

von zwei oder mehr der folgenden Kriterien: FPG > 5,3 mmol/l, 1-, 2-
und 3h PG 1> 10 mmol/l, 8,6 mmol/l, > 7,8 mmol/l

75 g oGTT, GDM wenn 2h FPG > 7,8 mmol/I

75 g oGTT, ADA-Kriterien

50 g oGTT, ADA-Kriterien

509 oGTT, wenn positiv 100g oGTT, Kriterien: FPG > 5,3 mmol/l, 1h
FPG > 10 mmol/1, 2h > 8,6 mmol/1, 3h > 7,8 mmol/I

50 g oGTT, 1h PG > 10,3 mmol/l; wenn 1h PG 7,8-10,2 mmol/Il
Durchfiihrung 100 g oGTT/75g oGTT, Zutreffen von zwei oder mehr
der folgenden Kriterien: 3h 100 g oGTT: FPG > 5,8 mmol/l, 1h > 10,6
mmol/l, 2 h>9,2 mmol/l und 3 h > 8,1 mmol/l; 2h 75 g oGTT: FPG >
5,3 mmol/l, 1h > 10,6 mmol/l und 2h > 8,9 mmol/l

75 g oGTT, Zutreffen eines der folgenden Kriterien: FPG > 5,6 mmol/I
1h BG > 8,9 mmol/l, 2h BG > 7,7 mmol/I

50 g oGTT, bei pathologischem Ergebnis 100 g oGTT, Zutreffen von

zwei oder mehr der folgenden Kriterien: FPG > 95 mmol/l, 1-,2-,3-h
PG > 10 mmol/l, > 8,6 mmol/l, > 7,8 mmol/l

75 g oGTT (12h nuchtern), National-Diabetes-Data-Group-Kriterien
nach American Congress of Obstetrician and Gynecologist Definition

und Krankenhausakten bei stationaren Aufenthalten

75 g oGTT, FPG > 5,1mmol/l oder 1h PG > 10 mmol/l oder 2h PG
> 8,5 mmol/l

75 g oGTT, Zutreffen von mehr als einem der folgenden Kriterien:
FPG 2018 > 7,0 mmol/l, HbAlc > 6,5%, zufillige PG > 11,1 mmol/l
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Autor, Zeitpunkt Testungen, Kriterien

Jahr der Testung

Xu, n.a. 75 g oGTT, FBG > 5,10 mmol/l, 1h BG > 10 mmol/l, 2h BG > 8,50
2017 mmol/I|

Yang, n.a. 75 g oGTT, abweichende Ergebnisse von FPG < 5,1mmol/l, 1h FPG
2018 < 10,0mmol/l, 2h FPG < 8,5 mmol/I

Yap, 26 +28GW 759 0oGTT, FPG > 5,5 mmol/l oder 2h FPG > 8,0 mmol/l

2014

Zhang, 24-28 GW 50 g oGTT, wenn Glucose > 7,8 mmol/l zusétzlich 100 g oGTT, ADA-
2008 Kriterien

Abkurzungen: ADA = American Diabetes Association; BG = Blutglucose; FBG = Niichtern-
Blutglucose; FPG = Nichtern-Plasmaglucose; GDM = Gestationsdiabetes mellitus; GTT =
Glucosetoleranz; IADPSG = International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups;
PG = Plasma-Glucose; WHO = World Health Organization

Diagnosekriterien flir Gestationsdiabetes mellitus je nach Fachgesellschaft:

ADA-Kriterien: FPG > 5,3 mmol/l; 1h BG > 10,0 mmol/l; 2h BG > 8,6 mmol/l; 3h BG > 7,8mmol/I
[10]

WHO-KTriterien: FPG > 7,0 mmol/l oder 2h postprandiale BG > 7,8 mmol/l [7]

IADPSG-Kriterien: FPG > 5,1 mmol/l oder 1h PG > 10 mmol/l oder 2h PG > 8,5 mmol/l [85]
National-Diabetes-Data-Group-Kriterien: FBG > 5,8 mmol/l, 1h BG > 10,5 mmol/l, 2h BG > 9,2
mmol/1, 3h BG > 8,0 mmol/l [119]

Anhang 8: Vitamin-D-Bestimmung und Einteilungen der Vitamin-D-Versorgung von in der
Metaanalyse eingeschlossenen Studien zum Outcome Gestationsdiabetes

Autor, Messparameter, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Al Ajlan, 25-OH-D Muitter, < 50 nmol/l ECLIA
2018 11,2 + 2,75 GW
Arnold, 25-OH-D Muitter, < 50 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2015 16 GW 50-72,50 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l; Suffizienz
Baker, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2012 11-13 GW 50-74,90 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Bal, 25-OH-D Multter, < 50 nmol/l: Mangel flissig UPLC
2016 24-28 GW 50-75 nmol/l: moderates Defizit MS/MS

> 75 nmol/l: normal
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Autor, Messparameter, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Bao, Aufnahme Mutter, n.a. FFQ
2018 vor der Schwanger-
schaft!

Boyle, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/l: schwerer Mangel LC-MS/MS
2016 15 GW < 50 nmol/l: Mangel

< 75 nmol/l: Insuffizienz
Burris, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/I: schwerer Mangel CLIA, RIA
2012 26-28 GW 25-< 50 nmol/l: Mangel

50—< 75 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Cho, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l ELISA
2013 direkt vor der Geburt
Dwarkanath, 25-OH-D Mutter, < 30 nmol/l: schwerer Mangel LC-MS/MS
2019 12 GW < 50 nmol/l: Mangel

< 75 nmol/l; Insuffizienz
Eggemoen, 25-OH-D Mutter, > 37 nmol/l: Suffizienz RIA
2018 15 und 28 GW < 37 nmol/l: Mangel

< 37 nmol/l und > 37 nmol/l: steigend

> 37 nmol/l und < 37 nmol/I: fallend
Flood-Nichols, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/I: schwerer Mangel ELISA
2015 5und 12 GW < 50 nmol/l; Defizienz

51-74 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Ghasemi Tehrani, 25-OH-D Mutter, < 75 nmol/l n.a.
2017 14-16 GW
Kramer, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel ECLIA
2014 30 GW > 50-< 75 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Lacroix, 25-OH-D Muitter, < 50 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2014 6-13 GW 50-74,9 nmol/l: Insuffizienz

und 24-28 GW > 75 nmol/l; Suffizienz

Loy, 25-OH-D Muitter, <75 nmol/l LC-MS/MS
2015 26-28 GW
Makgoba, 25-OH-D Muitter, < 25 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2016 11-13 GW < 50 nmol/l; Insuffizienz
Mojibijan, 25-OH-D Muitter, n.a. ELISA
2015 bei Geburt
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Autor, Messparameter, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Muthukrishnan, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel RIA
2015 <28 GW 50-72,5 nmol/l: Insuffizienz
Nachankar, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel RIA
2018 24-28 GW 52,5-75 nmoll/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Nobles, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel CLIA
2015 15,2 +4,7 GW 50—< 75 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz
Park, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/l; Insuffizienz ECLIA
2014 20-22 GW 25-49,9 nmol/l: grenzwertig

und 32-34 GW > 50 nmol/l: Suffizienz

Parlea, 25-OH-D Mutter, < 46,9 nmol/l CLIA
2011 15und 18 GW 46,9-60,4 nmol/l

60,4-73,4 nmol/l
Pleskacova, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel in vitro
2015 24-30 GW 50-72,5 nmol/l: relative Insuffizienz  diagnostisches

> 72,5 nmol/l: Suffizienz

Soheilykhah, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel
2010 24-28 GW 50-72,50 nmol/l: Insuffizienz
> 75 nmol/l: Suffizienz

Soytac Inancli, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/l: schwerer Mangel
2015 24-26 GW < 50 nmol/l: Mangel
50-72,5 nmol/l: Insuffizienz
> 75 nmol/l: Suffizienz

Wagner, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel
2013 12-16 GW > 50—<80 nmol/l: Insuffizienz
> 80 nmol/l; Suffizienz

Wang, 25-OH-D Muitter, 22,12 nmol/l
2018 n.a. 37,1 nmol/l
92,5 nmol/l
Wilson, 25-OH-D Mutter, < 44 nmol/l: niedrig
2018 15+1GW 44-63 nmol/l: niedrig-moderat

63—-81 nmol/l: moderat-hoch
> 81 nmol/l: hoch

Enzym

ELISA

ECLIA

RIA

ECLIA

CLIA

60



Anhang

Anhang 8: Fortsetzung

Autor, Messparameter, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Xu, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel ECLIA
2017 erster pranataler 50-72,50 nmol/l: Insuffizienz
Besuch > 75 nmol/l: Suffizienz
Yang, 25-OH-D Mutter, < 30 nmol/l: Mangel ELISA
2018 16 GW 30-50 nmol/l: Inaddquat
> 50 nmol/l: Suffizienz
Yap, 25-OH-D Multter, < 50 nmol/l: Mangel CLIA
2014 14 GW, 26-28 GW, < 12,5 nmol/l: schwerer Mangel
34-36 GW 12-25 nmol/l: moderater Mangel
25-50 nmol/I: milder Mangel
Zhang, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel ELISA
2008 16 GW 50-72,50 nmol/l; Insuffizienz

> 75 nmol/l: Suffizienz

Abkilrzungen: CLIA = Chemilumineszenz Assay; ECLIA = Elektrochemischer Lumineszenz
Immunoassay; ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent Assay; FFQ = Lebensmittelaufzeichnung
(Food-Frequency-Questionnaire); GW = Gestationswoche; LC/MS-MS = Flissigkeitschromatographie
mit Massenspektrometrie; RIA = Radioimmunoassay; UPLC = Ultra-Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie

tAufzeichnung tber Lebensmittel bei Studienstart 1991 und folgend alle vier Jahre, Aufzeichnung tiber
Vitamin-D-Supplemente alle zwei Jahre
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Anhang 9: Subgruppenanalysen der vorliegenden Metaanalyse zum Outcome Gestationsdiabetes

Herkunft Odds Ratio und 95 %-KI
Studienname Odds  Unteres Oberes Relatives

Ratio Limit Limit Gewicht
Al-Ajlan 2018 2,928 1,347 6,362 6,91
Bal 2016 0,600 0,234 1,541 5,55
Cho 2013 14,939 3,647 61,192 3,16
Dwarkanath 2019 6,635 0,385 114,233 0,93
Ghasemi Tehrani 2017 0,727 0,238 2215 447
Loy 2015 0,852 0,598 1,213 11,67
Mojibian 2015 2,159 1,139 4,092 8,28
Muthukrishnan 2015 2,750 0,933 8,105 4,66
Nachankar 2018 0,282 0,047 1,706 2,13
Park 2014 0,341 0,088 1,313 3,39
Soheilykhah 2010 1,068 0,420 2,715 5,62
Soytac Inancli 2015 1,800 0,586 5,528 4,42
Wang 2018 1,060 1,035 1,085 14,23
Xu 2017 4450 2,918 6,787 10,84
Yang 2018 1,398 1,215 1,608 13,77
Asien 1,506 1,133 2,001 -
Boyle 2016 1,189 0,148 9,528 10,07
Wilson 2018 2,175 0816 5,795 45,40
Yap 2014 1,790 0,665 4,816 44,53
Australien/NZ 1,876 0,969 3,632 e ———
Eggemocen 2018 0,694 0,457 1,054 37,36
Makgoba 2011 1,000 0,497 2,013 36,16
Pleskacova 2015 303,750 40,407 2283,367 26,48
Europa 3963 0,604 26,000 T —
Arnold 2015 1,971 1,119 3472 11,82
Baker 2012 1,250 0,386 4,046 6,90
Bao 2018 1,324 1,074 1,631 14,54
Burris 2012 19,388 6,162 61,006 7,08
Flood-Nichols 2015 1,000 0,160 6,269 3,87
Kramer 2014 0,760 0,447 1,292 12,14
Lacroix 2014 2,222 0,981 5,033 9,57
Nobles 2015 2,700 0,709 10,279 5,94
Parlea 2011 2,420 1,224 4,785 10,77
Wagner 2013 1,420 0,543 3,711 8,40
Zhang 2008 4,326 1,777 10,533 8,97
USA/Kanada 2,022 1,331 3,074 *‘ |

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Vitamin-D-Status/ Vitamin-D-Status/

-Aufnahme/ -Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
hoch niedrig

Anhang 9.1: Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedrigem mdtterlichen Vitamin D
(Status/Aufnahme/Supplementation) und Gestationsdiabetes differenziert nach Herkunft der Studien.
Die Analyse der 15 Einzelstudien fur Asien ergab eine OR von 1,51 (1,13-2,00) und zeigte somit einen
statistisch  signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D der Mutter und
Gestationsdiabetes. Auch die Analysen fir Europa [OR = 5,23 (0,39-70,41)] und fur die USA/Kanada
[OR =2,02 (1,33-3,07)] ergaben einen statistisch signifikanten Zusammenhang der beiden Parameter.
Fir Australien/Neuseeland konnte mit einer OR von 1,88 (0,97-3,63) kein statistisch signifikanter
Zusammenhang von Vitamin D und Gestationsdiabetes gezeigt werden.

Abkirzungen: NZ = Neuseeland
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Expositionsparameter Odds Ratio und 95 %-KI
Studienname Odds  Unteres Oberes Relatives

Ratio Limit Limit Gewicht
Al-Ajlan 2018 2,928 1,347 6,362 i 425
Arnold 2015 1,971 1,119 3,472 [ 5,29
Baker 2012 1,250 0,386 4,046 2,75
Bal 2016 0,600 0,234 1,541 3,54
Boyle 2016 1,189 0,148 9,528 1,18
Burris 2012 19,388 6,162 61,006 2.84
Cho 2013 14,939 3,647 61,192 2,16
Dwarkanath 2019 6,635 0,385 114,233 0,68
Eggemoen 2018 0,694 0457 1,054 6,06
Flood-Nichols 2015 1,000 0,160 6,269 1,45
Kramer 2014 0,760 0,447 1,292 5.48
Lacroix 2014 2,222 0,981 5,033 4,06
Loy 2015 0,852 0,598 1,213 6,37
Makgoba 2011 1,000 0,497 2,013 4,61
Muthukrishnan 2015 2,750 0,933 8,105 3,04
Nachankar 2018 0,282 0,047 1,706 1.50
Nobles 2015 2,700 0,709 10,279 2,32
Park 2014 0,341 0,088 1,313 2,30
Parlea 2011 2,420 1,224 4,785 4,70
Pleskalova 2015 303,750 40,407 2283367 1,24
Soheilykhah 2010 1,068 0,420 2,715 3,58
Soytac Inancli 2015 1,800 0,586 5,528 2,91
Wang 2018 1,060 1,035 1,085 7.33
Wilson 2018 2,175 0,816 5,795 3,40
Xu 2017 4450 2,918 6,787 6,04
Yang 2018 1,398 1,215 1,608 7,17
Zhang 2008 4326 1,777 10,533 3,75
Vitamin-D-Status 1,740 1,360 2,227 ﬂ—
Ghasemi 2017 0,727 0,238 2215 I 15,03
Mojibian 2015 2,159 1,139 4,092 | 45,67
‘Wagner 2013 1420 0,543 3,711 I 20,23
Yap 2014 1,790 0,665 4,816 19,07
Vitamin-D-Supplementation 1,625 1,055 2,503 4’

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Vitamin-D-Status/ Vitamin-D-Status/

-Aufnahme/ -Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
hoch niedrig

Anhang 9.2: Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedrigem mitterlichen Vitamin D und
Gestationsdiabetes differenziert nach Vitamin-D-Spiegel im Blut und Vitamin-D-Supplementation der
Mutter. Die GesamteffektgroRe der 27 Einzelstudien mit Vitamin-D-Spiegel als Expositionsvariable
ergab mit einer OR von 1,74 (1,36-2,23) einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
Gestationsdiabetes. Zusétzlich konnte mit einer OR von 1,63 (1,06-2,50) fiir eine niedrigere im
Vergleich mit einer hoheren Vitamin-D-Supplementdosis ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit Gestationsdiabetes gezeigt werden.
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Yitamin-D-Diagnostik
Studienname

Al-Ajlan 2018
Burris 2012

Cho 2013
Liggemoen 2018
Flood-Nichols 2015
Kramer 2014
Mojibian 2015
Muthukrishnan 2015
Nachankar 2018
Nobles 2015

Park 2014

Parlea 2011
Pleskacova 2015
Soheilykhah 2010
Soytac Inancli 2015
Wagner 2013

Wang 2018

Wilson 2018

Xu 2017

Yang 2018

Yap 2014

Zhang 2008
Immunologische Verfahren
Arnold 2015

Baker 2012

Bal 2016

Boyle 2016
Dwarkanath 2019
Lacroix 2014

Loy 2015

Makgoba 2011
Chromatographische/
massenspektrometrische
Vertahren

Odds
Ratio
2,928

19,388

14,939
0,694
1,000
0,760
2,159
2,750
0,282
2,700
0,341
2,420

303,750
1,068
1,800
1,420
1,060
2,175
4,450
1,398
1,790
4,326
1,985
1,971
1,250
0,600
1,189
6,035
2,222
0,852
1,000
1,218

Unteres Oberes

Limit

1347
6,162
3,647
0,457
0,160
0,447
1,139
0,933
0,047
0,709
0,088
1224
40,407
0,420
0,586
0,543
1,035
0816
2,918
1215
0,665
1,777
1,498
1,119
0,386
0234
0,148
0,385
0,981
0,508
0,497
0,830

Limit
6,362
61,006
61,192
1,054
6.269
1,292
4,092
8,105
1,706
10,279
1313
4,785
2283367
2,715
5,528
3,711
1,085
5,795
6787
1,608
4816
10,533
2,630
3472
4,046
1,541
9,528
114,233
5,033
1213
2,013
1,789

0,1

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation

0,2

hoch

Odds Ratio und 95 %-KI

0.5

~—

1

2 5 10

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Relatives
Gewicht
5,13
351
2,70
7,09
1,84
6,47
5,86
375
1,89
2,90
2,87
5,63
1,58
4,37
3,60
4,25
8,40
4,16
7,07
8,24
4,12
4,57

19,68
8,16
11,19
3,10
1,73
13,44
26,63
16,06

Anhang 9.3: Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedrigem mudtterlichen Vitamin D

(Status/Aufnahme/Supplementation) und Gestationsdiabetes differenziert nach

laborchemischer

Vitamin-D-Bestimmung. Sowohl fir immunologische [OR = 1,99 (1,50-2,63)] als auch fir
massenspektrometrische/chromatographische Vitamin-D-Diagnostik [OR = 1,22 (0,83-1,79)] wurde
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D und Gestationsdiabetes

festgestellt.
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GDM-Diagnostik
Studienname

Armold 2015
Baker 2012

Bal 2016

Burris 2012

Cho 2013

Kramer 2014
Mojibian 2015
Nobles 2015

Park 2014

Parlea 2011
Soheilykhah 2010
Zhang 2008

50 g + 100 g oGTT
Al-Ajlan 2018
Boyle 2016
Dwarkanath 2019
Eggemoen 2018
Ghasemi 2017
Lacroix 2014

Loy 2015
Makgoba 2011
Muthukrishnan 2015
Nachankar 2018
Pleskalova 2015
Soytac Inancli 2015
Wang 2018
Wilson 2018

Xu 2017

Yang 2018

Yap 2014

75 g oGTT

Anhang 9.4:

Odds
Ratio
1,971
1,250
0,600

19,388

14,939
0,760
2,159
2,700
0,341
2,420
1,068
4,326
2,012
2,928
1,189
6,635
0,694
0,727

0,282
303,750
1,800
1,060
2,175
4,450
1,398
1,790
1,579

Unteres
Limit
1,119
0,386
0,234
6,162
3,647
0,447
1,139
0,709
0,088
1,224
0,420
1,777
1,162
1,347
0,148
0,385
0,457
0,238
0,981
0,598
0,497
0,933
0,047
40,407
0,586
1,035
0,816
2918
1,215
0,665
1,198

Oberes
Limit
3472
4,046
1,541
61,006
61,192
1,292
4,092
10,279
1313
4,785
2,715
10,533
3,483
6,362
9,528
114233
1,054
2,215
5,033
1,213
2,013
8,105
1,706
2283,367
5,528
1,085
5,795
6,787
1,608
4816
2,082

0,1

Odds Ratio und 95 %-KI

0.2 0,5

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
hoch

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Relatives
Gewicht
10,04
7.42
8,44
7,54
6,45
10,17
9,75
6,74
6,70
9,58
8,49
8,68

621
1.54
0.88
9,52
4,09
5,89
10,14
6,84
425
1.98
1,63
4,05
12,15
481
9,48
11,79
475

Forest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedrigem mutterlichen Vitamin D
(Status/Aufnahme/Supplementation) und Gestationsdiabetes differenziert nach diagnostischem Test fir
Gestationsdiabetes. Die Analyse der 14 Einzelstudien mit Verwendung eines 50 g oGTT und
nachfolgendem 100 g oGTT zeigte mit einer OR von 1,90 (1,16-3,10) einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen niedrigem miitterlichen Vitamin D und Gestationsdiabetes. Auch die Analyse
der 17 Einzelstudien flr Diagnostik mittels 75 g oGTT erfasste mit einer OR von 1,58 (1,20-2,08) einen
statistisch signifikanten Zusammenhang von niedrigem Vitamin D der Mutter und der Erkrankung.
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Anhang 10: Sensitivitatsanalysen der Hauptanalyse zum Outcome Gestationsdiabetes

Studienname

Al-Ajlan 2018
Amold 2015
Baker 2012

Bal 2016

Bao 2018

Boyle 2016
Burris 2012

Cho 2013
Dwarkanath 2019
Eggemoen 2018
Flood-Nichols 2015

Exposition

Status
Status
Status
Status
Aufnahme
Status
Status
Status
Status
Status
Status

Ghasemi Tehrani 2017Supplementation

Kramer 2014
Lacroix 2014

Loy 2015

Makgoba 2011
Mojibian 2015
Muthukrishnan 2015
Nachankar 2018
Nobles 2015

Park 2014

Parlea 2011
Pleskacova 2015
Soheilykhah 2010
Soytac Inancli 2015
Wagner 2013
‘Wang 2018

Wilson 2018

Xu 2017

Yang 2018

Yap 2014

Zhang 2008

Status
Status
Status
Status
Supplementation
Status
Status
Status
Status
Status
Status
Status
Status
Supplementation
Status
Status
Status
Status
Supplementation
Status

Odds
Ratio
1,625

1,648
1,672

1,711

1,704
1,666
1,559
1,595

1,649
1,744
1,671

1,694
1,727
1,644
1,733

1,697
1,642

1,640
1,694
1,646
1,707
1,635

1,569
1,684
1,658
1,669
1,768
1,649
1,542
1,725
1,658
1,608
1,661

Unteres
Limit
1,316
1,331
1,353
1,384
1,358
1,351
1.275
1,299
1,338
1.406
1,354
1.371
1.393
1,330
1,393
1,370
1,327
1.328
1,374
1,334
1.384
1,322
1,288
1.361
1,342
1,350
1.364
1,334
1,265
1,348
1,341
1.305
1,348

Oberes
Limit
2,007
2,040
2,066
2,115
2,140
2,056
1,907
1,958
2,032
2,165
2,062
2,094
2,142
2,033
2,156
2,102
2,031
2,025
2,088
2,032
2,106
2,021
1,911
2,083
2,049
2,064
2,290
2,037
1,879
2,207
2,050
1,982
2,046

0,1

Odds Ratio (95 %-KI) unter Studienausschluss

0,2 0,5

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
hoch

IITLITT LTI LT T L L YAV R T YL IV YT,

th

10

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Anhang 10.1: Forest-Plot der Sensitivitatsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem

mutterlichen

Vitamin

D (Status/Aufnahme/Supplementation)

und Gestationsdiabetes unter

Studienausschluss. Die Sensitivitatsanalyse ergab eine OR von 1,66 (1,35-2,05) und zeigte somit einen
statistisch signifikanten Zusammenhang der Parameter.
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Anhang 10: Fortsetzung

Studienname Exposition Statistik jeder Studie Odds Ratio und 95 %-KI

Odds Unteres  Oberes Relatives

Ratio Limit Limit Gewicht
Al-Ajlan 2018 Status 2,928 1,347 6,362 2,49
Armold 2015 Status 1,745 1,037 2,935 —_— 3,90
Baker 2012 Status 1,273 0,398 4,072 1,37
Bal 2016 Status 0,911 0,390 2,126 2,21
Bao 2018 Aufnahme 0,662 0,577 0,760 = 6,82
Boyle 2016 Status 0,823 0,377 1,797 247
Burris 2012 Status 4,232 1,899 9,433 2,39
Cho 2013 Status 14,939 3,647 61,192 0,99
Dwarkanath 2019 Status 1,483 0,600 3,666 2,02
Eggemoen 2018 Status 1,585 1,158 2,168 —— 552
Flood-Nichols 2015 Status 1,000 0,160 6,269 0,62
Ghasemi 2017 Supplementation 1,161 0,397 3,397 1,56
Kramer 2014 Status 0,760 0,447 1,292 ———— 383
Lacroix 2014 Status 1,693 0,946 3,028 3,50
Loy 2015 Status 0,852 0,598 1,213 — 5,18
Makgoba 2011 Status 1,244 0,733 2,114 —T 3.83
Mojibian 2015 Supplementation 2,159 1,139 4,092 e o — 3,16
Muthukrishnan 2015 Status 2,750 0,933 8,105 1,54
Nachankar 2018 Status 0431 0,087 2,133 0.80
Nobles 2015 Status 1,250 0,569 2,745 245
Park 2014 Status 0,575 0,189 1,753 1.47
Parlea 2011 Status 1,336 0,800 2,230 -1 3,96
Pleskalova 2015 Status 3,353 1,271 8,842 1,82
Soheilykhah 2010 Status 2,025 0,887 4,622 2,30
Soytac Inancli 2015 Status 1,753 0,909 3,381 & 3,06
Wagner 2013 Supplementation 1,101 0,484 2,506 231
Wang 2018 Status 1,060 1,035 1,085 u 7,22
Wilson 2018 Status 1,341 0.864 2,084 —— 4.49
Xu 2017 Status 1,320 0,962 1,812 —— 5,49
Yang 2018 Status 1,423 1,258 1,609 = 6,90
Yap 2014 Supplementation 1,790 0,665 4,816 1,77
Zhang 2008 Status 3,063 1,428 6,570 2,55

1,373 1,180 1,598 >

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Vitamin-D-Status/ Vitamin-D-Status/

-Aufnahme/ -Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
hoch niedrig

Anhang 10.2: Forest-Plot der Sensitivitdtsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Gestationsdiabetes nach zur
Hauptanalyse alternativen Einteilungen der Vitamin-D-Versorgung. Die OR der Sensitivitatsanalyse
betrug 1,37 (1,18-1,60) und zeigte somit einen statistisch signifikanten Zusammenhang der Parameter.
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Anhang 10: Fortsetzung

0,0

0,2

04

0,6

Standardfehler

0.8

1,0

Anhang 10.3: Funnel-Plot der Sensitivitdtsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedriger
mitterlicher Vitamin-D-Blutkonzentration/-Aufnahme/-Supplementation und Gestationsdiabetes unter
Ausschluss einzelner Studien. Der Funnel-Plot zeigt die Ergebnisse der Einzelstudien innerhalb eines
Trichterdiagramms. Da die Ergebnisse symmetrisch um den Trichter angeordnet sind, konnte keine
Publikationsverzerrung festgestellt werden.

Log Odds Ratio

Regressionstest nach Egger: p < 0,001 (keine Publikationsverzerrung); o = publizierte Studien
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Anhang

Anhang 11: In der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossene Studien des Outcomes Depression der
Mutter wéahrend und nach der Schwangerschaft

Autor, Jahr LV Studiendesign Land (n)
Abedi, [2] Fall-Kontroll Iran 120
2018

Brandenbarg, [26] Kohorte Niederlande 4101
2012

Figueiredo, [40] Kohorte Brasilien 179
2017

Fu, [56] Kohorte China 213
2014

Gur, [61] Kohorte Tirkei 179
2014

Huang, [80] Kohorte USA 498
2014

Nielsen, [121] Fall-Kontroll Déanemark 1480
2013 (verschachtelt)

Robinson, [142] Kohorte Australien 796
2019

Abkirzungen: LV = Literaturverzeichnis; n = Gesamtanzahl der Studienteilnehmerinnen

Anhang 12: Effektgréfien der Haupt- und Sensitivitatsanalyse der in der vorliegenden Metaanalyse
eingeschlossenen Studien des Outcomes Depression der Mutter wéhrend und nach der
Schwangerschaft

Autor, Exposition Vitamin D -  Vitamin D + OR (95 %-KIl)

Jahr [nmol/l] D+ D- D+ D-

Abedi, 25-OH-D Mutter

2018 <25vs>75 10 4 2 7 8,6 (1,24-61,68)
<50vs>50 33 23 18 37 2,95 (1,36-6,40)

Brandenbarg, 25-OH-D Multter

2012 <299 vs >80 - - - - 3,36 (2,68-4,21)
30-49,9 vs > 80 - - - - 2,13 (1,69-2,68)

Figueirdo, 25-OH-D Mutter

2017 <30vs>75 0 3 8 47 0,80 (0,04-16,88)
<50vs=>50 4 21 32 122 0,73 (0,23-2,27)

Fu, 25-OH-D Mutter - - - - 1,35 (1,18-1,56)

2014 niedrig vs hoch
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Anhang 12: Fortsetzung

Autor, Exposition VitaminD -  Vitamin D + OR (95 %-Kl)

Jahr [nmol/l] D+  D- D+  D-

Gur, 25-OH-D Mutter

2014 <25vs>75 10 12 12 80 5,56 (1,97-15,65)
<50vs>50 29 74 23 90 1,53 (0,82-2,87)

Huang, 25-OH-D Mutter

2014 <72,25vs>98,75 10 115 5 120 2,09 (0,69-6,29)
<98 75vs>9875 10 115 19 354 1,62 (0,73-3,58)

Nielsen, 25-OH-D Mutter

2013 <15vs>100 22 22 35 34 0,97 (0,46-2,07)
<49 vs>49 271 367 334 508 1,12 (0,91-1,38)

Robinson, 25-OH-D Mutter

2019 <47vs>70 53 42 35 67 2,42 (1,36-3,78)

<58vs>59 91 98 82 125 1,43 (1,20-1,89)

Abkurzungen: D+/D- = Depression/keine Depression; Vitamin D+/Vitamin D- = hohes/niedriges
Vitamin D.

Anmerkungen: In Kursiv sind die EffektgroRen der Sensitivitdtsanalyse unter zur Hauptanalyse
alternativen Vitamin-D-Einteilungen der vorliegenden Studie angegeben. Ist aufgrund fehlender Daten
der Originalstudien keine EffektgroRe in Kursiv aufgefuhrt, wurde die in der Hauptanalyse verwendete
EffektgroBe auch fur die Sensitivitdtsanalyse verwendet.

Anhang 13: Diagnosekriterien fur Depression der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft von
in der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossenen Studien

Autor, Zeitpunkt Testungen, Kriterien
Jahr der Testung
Abedi, 6-8 Wochen  soziodemographischer Fragenbogen + Beck Depressionsskala (1-10:
2018 PP normal, 11-16: leichte Stimmungsbeeintrachtigung, 17-20: moderate
Depression, 31-40: schwere Depression, > 40: extreme Depression)
Brandenbarg, 16 GW Center for Epidemiological Studies Depression Skala> 16
2012
Figueiredo, 5-13 GW, EPDS > 13
2017 20-26 GW,
30-36 GW
Fu, 3 Monate EPDS > 12
2014 PP
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Anhang 13: Fortsetzung

Autor, Zeitpunkt Testungen, Kriterien

Jahr der Testung

Gur, 1 Woche EPDS > 12

2014 PP

Huang, 15,4 GW DASS-21 (verkirzt) und PHQ-9

2014

Nielsen, innerhalb Verschreibung jeglicher antidepressiven Medikation (ATC-Code, mit

2013 von 1 Jahr NOG6A beginnend und im Register fir Medizinische Produktstatistik
PP hinterlegt) ohne Notwendigkeit eines stationarem Aufenthaltes

Robinson, 3 Tage PP Zutreffen von sechs EPDS-Fragen: Angst, Traurigkeit, Weinerlichkeit,
2019 Stimmungsschwankungen, Verénderungen des Appetits, fehlende
Motivation sich um das Baby zu kimmern)

Abkirzungen: ATC-Code = Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung von Wirkstoffen und
Arzneimitteln; DASS-21 = Depressions-Angst-Stress-Skala; EPDS = Edinburgh-Postnatal-Depression-
Skala; GW = Gestationswochen; PHQ-9 = Patient-Health-Questionnaire-9 (Depressionsmodul des
Gesundheitsbogens fiir Patienten); PP = Postpartum.

Anmerkungen: Angaben der Skalen in erreichten Punkten.

Anhang 14: Vitamin-D-Bestimmung und Einteilungen der Vitamin-D-Versorgung von in der
Metaanalyse eingeschlossenen Studien zum Outcome Depression der Mutter wéhrend und nach der
Schwangerschaft

Autor, Exposition, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Abedi, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/I: schwerer Mangel ELISA
2018 24-48h 25-50 nmol/l: moderate Insuffizienz

nach Geburt 50-75 nmol/l: milde Insuffizienz

> 75 nmol/l: normal

Brandenbarg, 25-OH-D Muitter, < 29,9 nmol/l: Mangel ELISA
2012 12-14 GW 30-49,9 nmol/l: Insuffizienz

50-79,9 nmol/l: Suffizienz

> 80 nmol/l: normal

Figueiredo, 25-OH-D Mutter, < 30 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2017 5-13, 20-26 und < 50 nmol/l; Insuffizienz
30-36 GW
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Anhang 14: Fortsetzung

Autor, Exposition, Cut-Off-Werte Bestimmungs-

Jahr Messzeitpunkt methode

Fu, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel ECLIA

2014 24-48h nach Geburt ~ 50-75 nmol/l: Insuffizienz

Gur, 25-OH-D Mutter, < 25 nmol/l: schwerer Mangel ELISA

2014 24-28 GW 25-50 nmol/Il: milder Mangel

Huang, 25-OH-D Mutter < 50 nmol/l LC-MS/MS

2014 15,4 GW

Nielsen, 25-OH-D Mutter, <50 nmol/l LC-MS/MS

2013 10-12 GW und

24-25 GW

Robinson, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l ELISA,

2019 18 GW 2.T. zusatzlich
LC-MS/MS

Abkilrzungen: ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent Assay; ECLIA = Elektrochemilumineszenz
Immunoassay; E.S. = Endocrine Society; LC-MS/MS = Flussigchromatographie mit Massen-
spektrometrie/Massenspektrometrie
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Anhang 15: Zusammenhang zwischen niedriger mutterlicher Vitamin-D-Blutkonzentration und einer
Depression der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft

0,0

1,0

Standardfehler

1.5

2,0
e ———

Log Odds Ratio

Funnel-Plot der Hauptanalyse zum Zusammenhang zwischen niedriger mitterlicher Vitamin-D-
Blutkonzentration und einer Depression der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft. Der
Funnel-Plot zeigt die Ergebnisse der Einzelstudien innerhalb eines Trichterdiagramms. Da die
Ergebnisse symmetrisch um den Trichter angeordnet sind, konnte keine Publikationsverzerrung
festgestellt werden.

Regressionstest nach Egger: p = 0,45 (keine Publikationsverzerrung); o = publizierte Studien
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Anhang 16: Subgruppenanalysen der Metaanalyse zum Outcome Depression der Mutter wahrend und
nach der Schwangerschaft

Follow-Up-Zeitraum Odds Ratio und 95 %-KI
Studienname Odds Unteres Oberes Relatives
Ratio  Limit  Limit Gewicht
Abedi 2018 8,750 1.241 61.683 13,10
Brandenbarg 2012 3.360 2,681 4211 43,03
Fu 2014 1,350 1,174 1,552 43,87
bis 1 Jahr 2553 1,100 5924 —————
Figueiredo 2014 0,798 0,038 16,887 | 3,76
Gur 2014 5,556 1,972 15,648 19,68
Huang 2014 2,087 0,692 6,292 | 18,31
Nielsen 2013 0,971 0456 2,069 | 26,48
Robinson 2014 2416 1,359 4294 31,77
bis 1 Woche 2,088 1,124 3877 *—

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Vitamin-D-Status Vitamin-D-Status
hoch niedrig

Anhang 16.1: Forest-Plot der Subgruppenanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Status und einer Depression der Mutter wahrend und nach der Schwangerschaft
differenziert nach Follow-Up-Zeitraum. Sowohl fiir Follow-Up bis zu einem Jahr [OR = 2,55 (1,10-
5,92)] als auch bis zu einer Woche [OR = 2,09 (1,12-3,88)] wurde ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin-D-Status der Mutter und ante- und postpartalen
Depressionen erfasst.
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Anhang 16: Fortsetzung

Zeitpunkt der Depression Odds Ratio und 95 %-KI
Odds  Unteres Oberes Relatives
Ratio  Limit  Limit Gewicht
Abedi 2018 8,750 1.241 61.683 6,69
Fu2014 1,350 1,174 1,552 32,33
Gur 2014 5,556 1,972 15,648 15,66
Nielsen 2013 0,971 0.456 2,069 20,74
Robinson 2014 2416 1,359 4,294 24,58
nach Schwangerschaft 2,057 1,169 3,621 ~——
Brandenbarg 2012 3,360 2,681 4211 05,48
Figueiredo 2014 0,798 0,038 16,887 0,52
Huang 2014 2,087 0,692 6.292 4,00
wiihrend Schwangerschaft 3,272 2,624 4,080 <
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Vitamin-D- Vitamin-D-
Status hoch Status niedrig

Anhang 16.2: Forest-Plot der Subgruppenanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Status und einer Depression der Mutter differenziert nach Zeitpunkt der
Symptome. Die OR von 2,06 (1,17-3,62) zeigt einen statistisch signifikanten Zusammenhang von
niedrigem Vitamin D und einer postpartalen Depression. Auch eine Depression wahrend der
Schwangerschaft war statistisch signifikant mit einem niedrigen miitterlichen Vitamin-D-Spiegel
assoziiert [OR = 3,27 (2,62-4,08)].
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Anhang 17: Sensitivitdtsanalysen der Hauptanalyse zum Outcome Depression der Mutter wahrend
und nach der Schwangerschaft

Studienname Odds Ratio (95 %-KI)

unter Studienausschluss

Odds Unteres Oberes
Ratio Limit Limit
Abedi 2018 2,102 1,248 3,542
Brandenbarg 2012 1,965 1,221 3,163
Figueiredo 2014 2,326 1,379 3,923

Fu 2014 2,578 1,618 4,107
Gur 2014 2,019 1,183 3,448
Huang 2014 2,289 1,318 3,978

Nielsen 2013 2,608 1,488 4,573
Robinson 2014 2,246 1,250 4,034
2,263 1,355 3,777

0102 05 1 2 S 10

Vitamin-D-Status Vitamin-D-Status
hoch niedrig

Anhang 17.1: Forest-Plot der Sensitivitidtsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Spiegel und Depressionen wahrend und nach der Schwangerschaft unter
Studienausschluss. Die Sensitivitatsanalyse ergab eine OR von 2,26 (1,36-3,78) und zeigte somit einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D der Mutter und ante- und
postpartalen Depressionen.
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Anhang 17: Fortsetzung

Studienname
Odds
Ratio
Abedi 2018 2,949

Brandenbarg 2012 2,130
Figueiredo 2014 0,726

Fu 2014 1,350
Gur 2014 1,533
Huang 2014 1,620
Nielsen 2013 1,123
Robinson 2014 1,433

1,507

Unteres
Limit

1,359
1,691
0,233
1,174
0,819
0,732
0,911
0,961
1,202

Odds Ratio und 95 %-KI

Oberes

Limit

6,402 =

2,682 . 3

2,266

1,552 u

2,873 -

3,584 =

1,384 : 3

2,137 ——

1,889 L 4

01 02 05 1 2 5

Vitamin-D- Vitamin-D-
Status Status
hoch niedrig

10

Relatives
Gewicht

6,30
19,45
3,39
22,31
8,46
6,08
20,17
13,84

Anhang 17.2: Forest-Plot der Sensitivitdtsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen Vitamin-D-Spiegel und einer Depression wahrend und nach der Schwangerschaft unter zur
Hauptanalyse alternativen Einteilungen des Vitamin-D-Status. Die Sensitivititsanalyse ergab eine OR
von 1,51 (1,20-1,89) und zeigte somit einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einem
niedrigen Vitamin-D-Status der Mutter und ante- oder postpartalen Depression.
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Anhang 17: Fortsetzung
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Anhang 17.3: Funnel-Plot der Sensitivititsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedriger
mitterlicher Vitamin-D-Blutkonzentration und Depressionen der Mutter wéhrend und nach der
Schwangerschaft unter Ausschluss einzelner Studien. Der Funnel-Plot zeigt die Ergebnisse der
Einzelstudien innerhalb eines Trichterdiagramms. Da die Ergebnisse symmetrisch um den Trichter
angeordnet sind, konnte keine Publikationsverzerrung festgestellt werden.

Regressionstest nach Egger: p = 0,65 (keine Publikationsverzerrung); o = publizierte Studien
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Anhang 18: Eigenschaften der eingeschlossenen Studien des Outcomes Asthma beim Kind

Autor, Jahr LV Studiendesign Land (n)
Brustad, [27] RCT Dénemark 545
2019
Cairncross, [30] Querschnitt Neuseeland 1329
2016
Camargo Jr, [31] Kohorte Neuseeland 922
2010
Chawes, [32] Kohorte Dénemark 411
2014
Hennessy, [67] Kohorte Irland 1537
2018
Magnus, [104] Kohorte Norwegen 2473
2013
Maslova, [109] Kohorte Déanemark 44 825
2013
Mirzakhani, [112] Kohorte USA 806
2018
Morales, [114] Kohorte Spanien 1233
2011
Nwaru, [126] Fall-Kontroll Finnland 805
2017 (verschachtelt)
Parr, [133] Kohorte Norwegen 61 676
2018
Rothers, [145] Kohorte USA 194
2011
Wolsk, [172] kombinierte Dénemark, 1387
2017 Analyse von USA

zwei RCTs

Abkirzungen: LV = Literaturverzeichnis; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie;

n = Gesamtanzahl der Studienteilnehmer:innen
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Anhang 19: Effektgrofen der eingeschlossenen Studien des Outcomes Asthma beim Kind

Autor, Exposition Vitamin D -  Vitamin D + OR (95%-KI)

Jahr A+ A- A+ A

Brustad, Supplementation

2019 Mutter, 400 vs 2800 18 250 23 251 0,78 (0,41-1,40)

Cairncross, 25-OH-D Kind

2016 < 25vs50-74,9 - - - - 1,04 (0,63-1,72)
25-40 vs 50-74,9 - - - - 1,16 (0,90-1,49)

Camargo Jr,  25-OH-D Nabelschnur

2010 <25vs>75 - - - - 0,98 (0,94-1,02)
25-74vs>75 - - - - 1,19 (0,78-1,83)

Chawes, 25-OH-D Nabelschnur

2014 <50vs>75 - - - - 1,60 (0,49-5,22)

Hennessy, 25-OH-D Mutter

2018 <75vs>175 45 157 793 320 0,12 (0,08-0,17)
<50vs>50 116 713 33 173 0,85 (0,56-1,30)

Magnus, 25-OH-D Mutter

2013 <50vs>75 114 202 1763 3868 1,24 (0,99-1,57)
51-75vs > 75 114 202 1950 4266 1,24 (0,98-1,56)

Maslova, Aufnahme Mutter

2013 220-328 vs 660 2260 11203 1059 5464 1,04 (0,96-1,13)
328-540vs 544-660 2316 11123 1059 5464 1,07 (0,99-1,16)

Mirzakhani,  25-OH-D Nabelschnur

2018 <75vs>75 - - - - 1,63 (1,20-2,27)*

Morales, 25-OH-D Mutter

2011 <54,75vs >925 69 231 60 237 1,18 (0,80-1,74)
<925vs>925 193 743 60 237 1,06 (0,74-1,42)

Nwaru, Aufnahme Kind

2017 niedrig vs hoch - - - - 0,75 (0,60-0,94)

Parr, Aufnahme Mutter

2018 < 344 vs > 544 1459 35799 531 11 027 1,03 (0,91-1,17)
328-540 vs 544660 556 11 773 478 11 900 1,18 (1,04-1,33)

Rothers, 25-OH-D Nabelschnur

2011 <50vs>100 5 45 4 18 0,50 (0,12-2,08)
< 50vs>50 5 45 20 102 0,57 (0,20-1,61)

80



Anhang

Anhang 19: Fortsetzung

Autor, Exposition Vitamin D -  Vitamin D + OR (95%-KI)
Jahr A+ A- A+ A-

Wolsk, Supplementation

2017 Mutter, 400 vs 4400 - - - - 1,35 (1,04-1,75)

Abkirzungen: A+/A- = Asthma/kein Asthma; Vitamin D+/Vitamin D- = hohes/niedriges Vitamin D.
Angabe von 25-OH-D in nmol/l, Aufnahme und Supplementation in IE pro Tag.

Anmerkungen: In Kursiv sind die EffektgroRen der Sensitivitatsanalyse unter zur Hauptanalyse
alternativen Vitamin-D-Einteilungen der vorliegenden Studie angegeben. Ist aufgrund fehlender Daten
der Originalstudie keine EffektgroRe in Kursiv aufgefuhrt, wurde die in der Hauptanalyse verwendete
EffektgroRe auch fur die Sensitivitatsanalyse verwendet.

1 EffektgroRe der Originalstudie angegeben als Hazard Ratio.

Anhang 20: Diagnosekriterien fur Asthma beim Kind der in der vorliegenden Metaanalyse
eingeschlossenen Studien

Autor, Alter bei Testungen, Kriterien

Jahr Testung

Brustad, 0-6 Jahre Erflllung der Diagnosekriterien zu einem beliebigen Zeitpunkt in der
2019 Kindheit und Nutzung von inhalativem Kortikosteroid

Cairncross, 6-7 Jahre atopisches Asthma: Elternbericht unter Verwendung des ISAAC-
2016 Fragebogens fiir sechs bis sieben Jahre alte Kinder und Giemen im

letzten Jahr in Verbindung mit Elternbericht tber Ekzem und/oder
Nahrungsmittelallergie

Camargo Jr,  5Jahre Arztdiagnose in Verbindung mit Bericht tiber Nutzung eines Inhalators
2010 oder Giemen seit dem Alter von vier Jahren

Chawes, 7 Jahre wiederholte  pulmonale Symptome, beurteilt von COPSAC
2014 Padiater:innen als typisch fir Asthma (z.B. durch Sport verursachte

Symptome, anhaltendes né&chtliches Husten, wiederholtes Husten
auflerhalb von Erkéltung, nachtliches Erwachen durch Symptome),
zeitweise Bendtigung von Notfallmedikation (inhalative R2-Agonisten,
Ansprechen auf Nutzung inhalativer Steroide tber drei Monate und
Ruckfall bei Beendigung der Behandlung

Hennessy, 5 Jahre Zutreffen von zwei der drei Kriterien: Elternbericht Uber Arzt-
2018 diagnose, Asthmamedikation oder Giemen

Magnus, 3 Jahre Mutter antwortet ,,ja* bei der Frage, ob das Kind Asthma hat und
2013 berichtet Giber Namen inhalativer Asthmamedikation des Kinds in den

letzten zwolf Monaten (Glucocorticoide und/oder 32-Agonisten)
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Anhang 20: Fortsetzung

Autor, Alter bei Testungen, Kriterien

Jahr Testung

Maslova, 18 Monate +  selbstberichtete Arztdiagnose; ISAAC-Fragebogen Arztdiagnose und

2013 7 Jahre Giemen innerhalb der letzten zwoIf Monate, 1CD-10-Diagnose von
Asthma; Medikation (zwei oder mehr Verschreibungen von 32- Agon
Agonisten/Kortikosteroiden oder eine oder mehr Verschreibungen fur
andere Medikation gegen obstruktive Atemwegserkrankungen)

Mirzakhani, 3 Jahre Elternbericht Uber Arztdiagnose

2018

Morales, 4-6 Jahre Elternbericht tber Arztdiagnose, Asthma Behandlung im Alter von vier

2011 bis sechs Jahren oder Giemen seit vier Lebensjahren

Nwaru, 5 Jahre modifizierter ISAAC Fragebogen, Arztdiagnose Uber Asthma und

2017 Giemen oder Asthma-Medikation Uber zwolf Monate vor Ausfiillen
des Fragebogens; Blutprobe im Alter von fiinf Jahren flir Definition von
IgE-positivem oder nicht atopischem (IgE-negativen) Asthma

Parr, 6-7 Jahre zwei oder mehr Verordnungen an Asthmamedikation (82-Agonisten,

2019 inhalative Glucocorticoide, Inhalatoren oder Leukotrien-Rezeptor-
Antagonisten) innerhalb von einem Jahr, erstes Rezept mit sechs oder
sieben Lebensjahren

Rothers, 5 Jahre von Eltern ausgefillter Fragebogen: Bericht tiber Arztdiagnose im Alter

2011 von einem, zwei, drei oder fiinf Jahren und Asthma-Symptome
oder Nutzung von Medikation seit dem Alter von vier Jahren

Wolsk, 0-3 Jahre VDAART: Elternbericht Gber Arztdiagnose oder mehr als eines dieser

2017 Kriterien zutreffend: Bericht Uber Giemen, Asthmamedikation, zwei

oder mehr Berichte Uber Giemen, ein oder mehr Bericht(e) Uber
Asthmamedikation an verschiedenen Besuchen, zwei verschiedene
Berichte tiber Asthmamedikation nach dem Alter von zwei Jahren; ein
oder mehr Bericht(e) Uber Keuchen vor dem Alter von zwei Jahren

COPSAC2010: Evaluiert im COPSAC Studienteam von Padiater:innen
der Studie an Besuchen im Alter von einer Woche und 3, 6, 12, 18, 24,
30 und 46 Monaten mit zusétzlichen Besuchen bei respiratorischen,
allergischen oder die Haut betreffenden Symptomen.

Zutreffen aller der folgenden Kriterien: fiinf Episoden von die Lunge
betreffenden Problemen innerhalb von sechs Monaten, jede davon fiir
mindestens drei Tage; Asthma typische Symptome (durch Sport
verursacht, verlangertes néchtliches Keuchen und draufRen anhaltender
Husten); Bedarf an Notfallmedikation (inhalative [32-Agonisten);
Ansprechen auf Nutzung inhalativer Kortikosteroide tber drei Monate
und Riickfall bei Beendigung der Behandlung

Abkirzungen: DNPR = Ddnisches Nationales Patienten Register; ISAAC = International Study of
Asthma and Allergies in Childhood
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Anhang 21: Vitamin-D-Bestimmung und Einteilungen der Vitamin-D-Versorgung von in der
Metaanalyse eingeschlossenen Studien zum Outcome Asthma beim Kind

Autor, Exposition, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Brustad, 25-OH-D Mutter, n.a. LC-MS/MS
2019 24 GW und 1 Woche
PP
Cairncross, 25-OH-D Kind in <25 nmol/l Derivatisierung
2016 getrocknetem Blut, 25-49,9 nmol/l und
bei Studienbeginn 50-74,9 nmol/l LC-MS/MS

> 75 nmol/l
Camargo Jr, Nabelschnurblut, < 25 nmol/l CLIA
2010 bei Geburt 25-74,9 nmol/l

> 75 nmol/l
Chawes, Nabelschnurblut, < 50 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2014 bei Geburt 50-75 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/I: Suffizienz
Hennessy, 25-OH-D Mutter, < 30 nmol/l LC-MS/MS
2018 15 GW 30-49,9 nmol/I

50-74,9 nmol/l

> 75 nmol/L
Magnus, 25-OH-D Mutter, < 50 nmol/l: Mangel LC-MS/MS
2013 18 GW 51-75 nmol/l: Insuffizienz

> 75 nmol/I: Suffizienz
Maslova, Aufnahme Mutter, n.a. FFQ
2013 25 GW
Mirzakhani, Nabelschnurblut, < 75 nmol/l LC-MS/MS
2018 bei Geburt
Morales, 25-OH-D Mutter, < 54,75 nmol/l LC
2011 12,6 GW 54,75-72,5 nmol/l

73-92,5 nmol/l

54,75-72,5 nmol/l

73-92,5 nmol/l

> 92,5 nmol/l
Nwaru, n.a. n.a. drei Tage
2017 Lebensmittel-

aufzeichnung
Parr, Aufnahme Mutter, n.a. FFQ ab
2018 20 GW Schwanger-
schaft
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Anhang 21: Fortsetzung

Autor, Exposition, Cut-Off-Werte Bestimmungs-
Jahr Messzeitpunkt methode
Rothers, Nabelschnurblut, < 50 nmol/l LC-MS/MS
2011 bei Geburt 50-74,9 nmol/l

75-99,9 nmol/l

> 100 nmol/I
Wolsk, 25-OH-D Mutter, n.a. CLIA/
2017 Studienbeginn und LC-MS/MS

25-38 GW

Abkilrzungen: CLIA

Chemilumineszenz Assay; ECLIA

Elektrochemischer Lumineszenz

Immunoassay, ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent Assay; FFQ = Lebensmittelaufzeichnung
(Food-Frequency Questionnaire); GW = Gestationswoche; LC = Flussigkeitschromatographie; LC/MS-
MS = Flussigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie; RIA = Radioimmunoassay
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Anhang 22: Zusammenhang zwischen niedrigem mutterlichen und kindlichen Vitamin D und Asthma
beim Kind
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Funnel-Plot der Hauptanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem mitterlichen und kindlichen
Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind. Der Funnel-Plot zeigt die
Ergebnisse der Einzelstudien innerhalb eines Trichterdiagramms. Da die Ergebnisse symmetrisch um
den Trichter angeordnet sind, konnte keine Publikationsverzerrung festgestellt werden.

Regressionstest nach Egger: p = 0,66 (keine Publikationsverzerrung); o = publizierte Studien
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Anhang 23: Subgruppenanalysen der Metaanalyse zum Outcome Asthma beim Kind

Follow-Up-Zeitraum

Studienname

Cairncross 2016
Camargo Ir 2010
Hennessy 2018
Magnus 2013
Maslova 2013
Mirzakhani 2018
Nwaru 2017
Rothers 2011
Wolsk 2017

0 bis 5 Jahre
Brustad 2019
Chawes 2014
Morales 2011
Parr 2018

5 bis 7 Jahre

Odds
Ratio

1,040
0,980
0.116
1,238
1,041
1,630
0,750
0,500
1,350
0,848
0,786
1,600
1,180
1,030
1,038

Unteres
Limit

0,629
0,941
0,081
0,978
0,961
1,185
0,599
0,120
1,041
0,662
0414
0,490
0,798
0,905
0,920

Oberes

Limit
1,718
1,021
0,165
1,568
1,127
2,242
0,939
2,077
1,751
1,086
1,492

Odds Ratio und 95 %-KI

0,1 0,2 0,5

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
hoch

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Relatives

Gewicht
8,99
14,20
11,02
12,62
14,05
11,54
12,76
2,50

12,32

3,50
1,03
9,44
86,04

Anhang 23.1: Forest-Plot der Subgruppenanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen und kindlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind
differenziert nach Follow-Up-Zeitraum. Die Subgruppenanalyse konnte weder fiir den Follow-Up-
Zeitraum bis zu flnf Jahren [OR = 0,85 (0,66-1,09)] noch fir fiinf bis sieben Jahre [OR = 1,04 (0,92—
1,17)] einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem mdtterlichen und kindlichen
Vitamin D und kindlichem Asthma zeigen.
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Anhang 23: Fortsetzung

Art des Markers
Studienname

Cairncross 2016
Camargo Jr 2010
Chawes 2014
Mirzakhani 2018
Nwaru 2017
Rothers 2011
kindliche Marker
Brustad 2019
Hennessy 2018
Magnus 2013
Maslova 2013
Morales 2011

Parr 2018

Wolsk 2017
miitterliche Marker

Anhang 23.2: Forest-Plot der Subgruppenanalyse zum Zusammenhang zwischen

Odds
Ratio
1,040
0,980
1,600
1,630
0,750
0,500
1,027
0,786
0,116
1,238
1,041
1,180
1,030
1,350
0,804

Unteres

Limit
0,629
0,941
0,490
1,185
0,599
0,120
0,806
0414
0,081
0,978
0,961
0,798
0,905
1,041
0,548

Oberes

Limit
1,718

1,021
5,222
2,242
0,939
2,077
1,308
1,492
0,165
1,568
1,127
1,744
1,172
1,751
1,179

Odds Ratio und 95 %-KI

01 02 0,5

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation

hoch

-

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Relatives

Gewicht
13,69
32,95
3,72
21,10
25,87
2,66

11,02
14,00
15,02
15,82
13,67
15,64
14,84

niedrigem

mitterlichen und kindlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind
differenziert nach Vitamin-D-Marker der Mutter oder des Kindes. Fur kindliche Vitamin-D-Marker
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Asthma beim Kind gezeigt werden [OR = 1,03

(0,81-1,31)]. Auch fur

Zusammenhang mit kindlichem Asthma erfasst [OR = 0,80 (0,55-1,18)].
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Anhang

Anhang 24: Sensitivitdtsanalysen der Hauptanalyse zum Outcome Asthma beim Kind

Studienname Exposition Odds Ratio (95 %-KI)
Odds Unteres Oberes unter Studienausschluss
Ratio Limit Limit

Brustad 2019 Supplementation Mutter 0,907 0,744 1,107

Cairncross 2016  Status Kind 0,892 0,730 1,090

Camargo Jr 2010 Nabelschnurblut 0,883 0,663 1,177

Chawes 2014 Nabelschnurblut 0,890 0,732 1,081

Hennessy 2018 Status Mutter 1,059 0,966 1,162

Magnus 2013 Status Mutter 0,871 0,709 1,070

Maslova 2013 Aufnahme Mutter 0,879 0,678 1,141

Mirzakhani 2018 Nabelschnurblut 0,853 0,699 1,041

Morales 2011 Status Mutter 0,881 0,720 1,078

Nwaru 2017 Aufnahme Kind 0918 0,748 1,127

Parr 2018 Aufnahme Mutter 0,884 0,709 1,103

Rothers 2011 Nabelschnurblut 0,910 0,749 1,105

Wolsk 2017 Supplementation Mutter 0,865 0,705 1,060

0,901 0,743 1,092
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Vitamin-D-Status/ Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/ -Aufnahme/
-Supplementation -Supplementation
hoch niedrig

Anhang 24.1: Forest-Plot der Sensitivititsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mitterlichen und kindlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind
unter Studienausschluss. Die OR von 0,90 (0,74-1,09) konnte unter Ausschluss einzelner Studien
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D der Mutter und des
Kindes und kindlichem Asthma zeigen.
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Anhang 24: Fortsetzung

Studienname Exposition Statistik jeder Studie Odds Ratio und 95 %-KI

Odds  Unteres Oberes Relatives

Ratio Limit Limit Gewicht
Brustad 2019 Supplementation Mutter 0,786 0,414 1,492 2,52
Cairncross 2016 Status Kind 1,160 0,902 1,493 - 9,42
Camargo Jr 2010  Nabelschnurblut 1,190 0,777 1,823 T 4,88
Chawes 2014 Nabelschnurblut 1,600 0,490 5,222 0,82
Hennessy 2018 Status Mutter 0,853 0,560 1,299 —— 4,97
Magnus 2013 Status Mutter 1,235 0,975 1,563 Bl 10,05
Maslova 2013 Aufnahme Mutter 1,074 0,992 1,163 17,16
Mirzakhani 2018  Nabelschnurblut 1,630 1,185 2,242 — 7,25
Morales 2011 Status Mutter 1,026 0,742 1,419 7,09
Nwaru 2017 Aufnahme Kind 0,750 0,599 0,939 - 10,51
Parr 2018 Aufnahme Mutter 1,176 1,038 1,332 L 15,15
Rothers 2011 Nabelschnurblut 0,567 0,200 1,605 1,04
Wolsk 2017 Supplementation Mutter 1,350 1,041 1,751 —— 9,13

1,104 0,989 1,231

0,1 0,2 05 1 2 5 10

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
hoch

Vitamin-D-Status/
-Aufnahme/
-Supplementation
niedrig

Anhang 24.2: Forest-Plot der Sensitivititsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mdtterlichen und kindlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und kindlichem Asthma
nach zur Hauptanalyse alternativen Einteilungen der Vitamin-D-Versorgung. Mit einer
Gesamteffektgrolle der Sensitivitdtsanalyse von 1,10 (0,99-1,23) konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D von Mutter und Kind und kindlichem Asthma erfasst
werden.
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Anhang 24: Fortsetzung
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Anhang 24.3: Funnel-Plot der Sensitivitatsanalyse zum Zusammenhang zwischen niedrigem
mdtterlichen und kindlichen Vitamin D (Status/Aufnahme/Supplementation) und Asthma beim Kind
unter Ausschluss einzelner Studien. Der Funnel-Plot zeigt die Ergebnisse der Einzelstudien innerhalb
eines Trichterdiagramms. Da die Ergebnisse symmetrisch um den Trichter angeordnet sind, konnte
keine Publikationsverzerrung festgestellt werden.

Regressionstest nach Egger: p = 0,90 (keine Publikationsverzerrung); o = publizierte Studien
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Anhang 25: Studienqualitat der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Studien

Anhang 25.1: Studienqualitat der eingeschlossenen Studien mit Metaanalysen zur Bewertung der
Studienlage

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 8)

Aghajafari, 2013 7 gut
Akbari, 2017 5 moderat
Amaraei, 2018 7 gut
Amegah, 2017 7 gut

Bi, 2018 8 gut
Chen, 2017 8 gut
Feng, 2016 7 gut

Fu, 2017 6 moderat
Harvey, 2014 8 gut

Hu, 2018! 5 moderat
Hu, 20182 6 moderat
Hypponen, 2014 5 moderat
Jahanjoo, 2018 7 gut
Khaing, 2017 8 gut
Kron-Rodrigues, 2019 6 moderat
Lu, 2016 7 gut
Martinez-Dominguez, 2018 7 gut
Maugeri, 2019 7 gut
Nurmatov, 2011 5 moderat
Ojo, 2019 5 moderat
Pacheco-Gonzélez, 2018 7 gut
Palacios, 2016 7 gut
Palacios, 2019 7 gut
Péréz-Lopez, 2015 7 gut
Poel, 2012 5 moderat
Roth, 2017 7 gut
Santamaria, 2018 7 gut
Shen, 2018 8 gut

Shi, 2019 5 moderat
Tabesh, 2013 7 gut
Thorne-Lyman, 2012 4 moderat
Tous, 2019 7 gut
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Anhang 25.1: Fortsetzung

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 8)

Wang, 2018 6 moderat

Wei, 2013 6 moderat

Wei, 2016 6 moderat

Zhang, 2015 5 moderat

Zhang, 2017 6 moderat

Bewertung: 0-3: schlecht, 4-6: moderat, 7-8: gut
1Outcome GDM [78]
2Qutcome SGA [79]

Anhang 25.2: Studiengualitat der in den neu durchgefiihrten Metaanalysen eingeschlossenen Fall-
Kontroll-Studien

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 12)

Abedi, 2018 7 moderat
Arnold, 2015 8 moderat
Baker, 2012 10 gut

Bal, 2016 9 gut
Cho, 2013 7 moderat
Kramer, 2014 7 moderat
Makgoba, 2016 7 moderat
Nielsen, 2013 9 gut
Nwaru, 2017 7 moderat
Parlea, 2011 9 gut
Pleskacova, 2015 7 moderat
Soheilykhah, 2010 7 moderat
Soytac-Inancli, 2015 6 moderat
Zhang, 2008 8 moderat

Bewertung: 0-5 Punkte: schlecht, 6-9 Punkte: moderat, 10-12 Punkte: gut
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Anhang 25.3: Studienqualitat der in den neu durchgefiihrten Metaanalysen eingeschlossenen
Kohortenstudien

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 12)

Al Ajlan, 2018 10 gut
Bao, 2018 9 gut
Boyle, 2016 10 gut
Brandenbarg, 2012 10 gut
Burris, 2012 7 moderat
Camargo Jr, 2010 8 moderat
Chawes, 2014 10 gut
Dwarkanath, 2019 9 gut
Eggemoen, 2018 11 gut
Figueiredo, 2017 10 gut
Flood-Nichols, 2015 8 moderat
Fu, 2014 10 gut
Gur, 2014 10 gut
Hennessy, 2018 8 moderat
Huang, 2014 10 gut
Lacroix, 2014 9 gut
Loy, 2015 7 moderat
Magnus, 2013 7 moderat
Maslova, 2013 8 moderat
Mirzakhani, 2018 9 gut
Morales, 2011 9 gut
Muthukrishnan, 2015 7 moderat
Nobles, 2015 10 gut
Park, 2014 9 gut
Parr, 2018 9 gut
Robinson, 2019 9 gut
Rothers, 2011 9 gut
Wang, 2018 9 gut
Wilson, 2018 8 moderat
Yang, 2018 9 gut

Bewertung: 0-5 Punkte: schlecht, 6-9 Punkte: moderat, 10-12 Punkte: gut
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Anhang 25.4: Studienqualitat der in den neu durchgefiihrten Metaanalysen eingeschlossenen
Querschnittsstudien

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 9)

Cairncross, 2016 6 moderat

Nachankar, 2018 7 moderat

Xu, 2017 7 moderat

Bewertung: 0-3: schlecht, 4-7: moderat, 8-9: gut

Anhang 25.5: Studienqualitat der in den neu durchgefiihrten Metaanalysen eingeschlossenen
randomisierten kontrollierten Studien

Autor, Jahr Punkte Bewertung
(von 14)

Brustad, 2019 13 gut
Ghasemi Tehrani, 2017 10 moderat
Mojibijan, 2015 9 moderat
Wagner, 2013 10 moderat
Wolsk, 2017 9 moderat
Yap, 2014 11 gut

Bewertung: 0-6 Punkte: schlecht, 7-11 Punkte: moderat, 12-14: gut
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Die derzeitige Studienlage weist Unklarheiten in Bezug auf Folgen einer Vitamin-D-Unter-
versorgung flir Mutter und Kind sowie Plasma-Referenzwerte fiir Vitamin D und Aufnahme-
empfehlungen auf. Die vorliegende Studie untersucht auf Basis einer systematischen Suche
und Metaanalyse die Evidenzlage zum Zusammenhang von miitterlichem und kindlichem
Vitamin D mit bestimmten gesundheitlichen Endpunkten.

Plasmawerte von mindestens 50 nmol/l (>20 ng/ml) 25-Hydroxyvitamin D wirken sich bei Schwangeren giinstig auf den Verlauf
der Schwangerschaft und die Entwicklung ihrer Kinder aus. Symbolbild © Thieme/Kirsten Oborny

Einleitung

Als essenzieller Mikrondhrstoffist Vitamin D (1,25-OH-D)
flr die gesunde Entwicklung und Aufrechterhaltung le-
benswichtiger Funktionen des menschlichen Kérpers not-
wendig. Diese Wirkung gilt auch wéhrend der Schwanger-
schaft undim Kindesalter. Jedoch zeigen zahlreiche Studi-
en Zusammenhénge zwischen einer Vitamin-D- (Unter-)
Versorgung und gesundheitlichen Folgen fiir das Kind oder
die Mutter selbst [1][2]. Die Evidenzlage ist momentan
widerspriichlich und bedarf einer systematischen Bewer-

Werken A etal. Vitamin-D-Versorgung und die

tung, die sowohl positive als auch negative Studienergeb-
nisse betrachtet.

Der Kérper stellt Vitamin D auf Grundlage eines (iber die
Cholesterinbiosynthese anfallenden Zwischenproduktes
selbst her. Das sich in der Haut befindende 7-Dehydrocho-
lesterin wird mithilfe von UV-Licht zu Provitamin D umge-
wandelt. AnschlieBend wird die Vitamin-D-Vorstufe in der
Leberin 25-OH-D (Calcidiol) und in der Niere in 1,25-OH-D
(Calcitriol), der aktiven Form von Vitamin D, Giberfthrt.

... Erndhrung & Medizin 2021; 36: 68-76 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



Der Vitamin-D-Bedarf kann (teilweise) auch Giber die Nah-
rung gedeckt werden.

s Merke

Abgesehen von der Eigensynthese einer Vorstufe in der
Haut mithilfe von UV-Licht sind fiir den Menschen fett-
reiche Fischsorten, Speisepilze, Eigelb, Margarine, Kase
und Butter wichtige Vitamin-D-Quellen [3].

Neben seiner Aufgabe, einen optimalen Knochenbau zu
gewdhrleisten und den Kalzium-Phosphat-Haushalt zu re-
gulieren, ist Vitamin D an einer Vielzahl weiterer Prozes-
se des menschlichen Kérpers beteiligt. In Studien konn-
te nachgewiesen werden, dass Vitamin D das Zellwachs-
tum beeinflusst. Zusétzlich wurde gezeigt, dass neben der
Niere auch andere Organe und Gewebe, wie beispielswei-
se Pankreas, Gehirn oder Immunzellen, 1,25-OH-D syn-
thetisieren kénnen [4]. Die Wirkung, die Vitamin D auf
diese Organe und Gewebe hat, ist derzeit nicht abschlie-
Rend geklart.

Die Konzentration von 25-OH-D im Plasma/Serum spie-
gelt die Vitamin-D-Versorgung wider. Dennoch besteht
Uneinigkeit Giber die optimale Blutkonzentration von 25-
OH-D und die benétigte Menge an Vitamin D, um eine
angemessene Versorgung zu erreichen. Die Europdische
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) gibt einen Re-
ferenzwert von 50 nmol/l an und empfiehlt hierfir eine
Einnahme von 15 pg pro Tag fir alle Erwachsenen [1]. Je-
doch empfiehlt die D-A-CH (Deutsche, Osterreichische
und Schweizerische Gesellschaft fiir Erndhrung) eine Auf-
nahme von 20 pg Vitamin D pro Tag, um ohne Sonnen-
lichtexposition einen Vitamin-D-Spiegel von mindestens
50 nmol/l zu erreichen [5].

Esist fraglich, ob schwangere und stillende Frauen im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frauen einen Mehrbedarf an
Vitamin D haben, da auch der Fétus/das Kind Giber die miit-
terliche Vitamin-D-Aufnahme versorgt wird. Ein Teil des
mitterlichen 25-OH-D passiert die Plazenta und wird vom
Fotus in 1,25-OH-D umgewandelt. Auch Rezeptoren auf
der Plazenta nehmen das 25-OH-D der Mutter auf. In der
Plazenta wird das mutterliche 25-OH-D zu 1,25-OH-D ak-
tiviert, wobei man vermutet, dass es dortimmunmodula-
torische Wirkung besitzt [6].

s Merke

Wihrend der Schwangerschaft synthetisiert die
Mutter konstant ab einer Blutkonzentration von
100 nmol/l 25-OH-D vermehrt 1,25-OH-D [7].

Es wird angenommen, dass die durch Verlust an Fétus und
Plazenta erniedrigte miitterliche 25-OH-D-Konzentrati-
on durch die bis zur 12. Schwangerschaftswoche erhéh-
te 1,25-OH-D-Synthese der Mutter ausgeglichen werden
soll [5].

DEFINITION ODDS RATIO

Das Odds Ratio (OR) ist eine statistische Kennzahl,
die die Wahrscheinlichkeit angibt, dass eine Krank-
heit bei erniedrigtem Vitamin D eintritt, verglichen
mit der Wahrscheinlichkeit, dass eine Erkrankung bei
normaler Vitamin-D-Versorgung auftritt. Dabei gibt
das sog. 95 % Konfidenzintervall den Bereich an, in
dem sich der wahre OR-Wert mit 95 %iger Wahr-
scheinlichkeit befindet.

Ob und in welcher Hohe Frauen wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit Vitamin D aus Supplementen einneh-
men sollten, ist unklar. Schwangere, die 1000 IU Vitamin
D/Tag einnahmen, hatten eine bis zu 15,0 nmol/l héhe-
re 25-OH-D-Konzentration in Blut und Nabelschnurblut.
Einen Vitamin-D-Spiegel von 100 nmol/l erzielten Miitter,
die 4000 IU Vitamin D/Tag einnahmen eher als Miitter, die
400 oder 2000 IU pro Tag supplementierten [7].

msssssn  Vorsicht

Die D-A-CH empfiehlt keine hochdosierten Supple-
mente wahrend der Schwangerschaft, da die Aus-
wirkungen auf Mutter und Kind nicht ausreichend
erforscht sind.

Die vorliegende Studie basiert auf einer systematischen
Suche und Metaanalyse und dient dazu, die Evidenzlage
zum Zusammenhang zwischen Vitamin D (Spiegel oder
Aufnahme) und der Gesundheit bei Mutter und Kind bis
zum Schulalter zu untersuchen.

Methodik

Es erfolgte eine systematische Suche in PubMed anhand
von zuvor definierten Suchkriterien und Suchbegriffen.
Bertiicksichtigt wurden zwischen dem 01.01.2000 und
28.08.2019 veroffentlichte Artikel in englischer Sprache.
Die relevanten Titel und Abstracts der Publikationen wur-
den zur Volltextphase qualifiziert. Die Metaanalysen wur-
den anhand einer standardisierten Datenextraktionsta-
belle erarbeitet, um die aktuelle Studienlage zu erfassen
und zu bewerten. Die Bewertung der Metaanalysen dien-
te dazu, herauszufiltern, welche Gesundheitsendpunkte
ausreichend untersucht sind und einen klaren Zusammen-
hang zeigen und welche nicht.

Fiir alle Erkrankungen, deren Zusammenhang mit Vitamin
D unklarist, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
eine neue Metaanalyse durchgefiihrt. Von jeder Einzelstu-
die wurde die Anzahl der Probanden mit/ohne Erkrankung
in Zusammenhang mit hohem/niedrigem Vitamin D (Auf-
nahme oder Konzentration) als 4-Felder-Tabelle (Kontin-
genztabelle) erfasst. Auf Grundlage der Kontingenztabel-
le wurde ein zugehdériges Odds Ratio (OR) und 95 % Kon-
fidenzintervall als statistisches MaR berechnet. War das
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»Tab.1 Anzahl der Metaanalysen sowie Evidenzlage zum Zusammenhang von Vitamin D und ausgewahlten gesundheitlichen
Endpunkten bei Mutter und Kind aus zwischen dem 01.01.2000 und 28.08.2019in PubMed publizierten Metaanalysen (nur die
neuesten Studien sind hier zitiert).

Erkrankungen Metaanalysen (n) Gesamtbewertung der Datenlage

Mutter

Praeklampsie 15 Es zeigte sich eine weitgehend tibereinstimmende Risikoreduktion von Praeklampsie bei
hohem miitterlichen Vitamin D. Bei Vitamin-D-Unterversorgung wurde eine erhohte [8], bei
Vitamin-D-Supplementation eine erniedrigte Erkrankungswahrscheinlichkeit [9] gefunden.

Kind

GeburtsgroBe/ 14 Insgesamt wurde deutlich, dass das Risiko eines SGA-Kindes bei hohem miitterlichen Vita-

SGA/IUGR* min D geringer war als bei Mittern mit niedrigem Vitamin D. Vitamin-D-Unterversorgung
war negativ [10] und Supplementation positiv [11] mit GeburtsgroRe und Laingenwachstum
assoziiert.

Geburtsgewicht 11 Die Studien zeigten einen ibereinstimmenden Zusammenhang zwischen hherem Geburts-
gewicht bei hohem miitterlichen Vitamin-D-Status [12] oder Supplementeinnahme [13].

Gestationsalter/ 9 Der GroRteil der Metaanalysen konnte keinen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Status

Frithgeburt der Mutter und Gestationsalter zeigen [11].

Wachstumsmarker 6 Es wurde sowohl ein negativer Zusammenhang von Vitamin-D-Unterversorgung [12] als

(Kopfumfang) auch eine positive Relation von Vitamin-D-Supplementation [13] der Mutter auf den Kopf-
umfang bei Geburt belegt. Weitere Metaanalysen bestétigten dies.

Ekzeme 3 Ob Vitamin D und das Auftreten von Ekzemen in Relation stehen, blieb unklar. Einerseits
konnte ein positiver Zusammenhang zwischen hohem miitterlichen Vitamin-D-Status
und Ekzemen gezeigt werden [14]. Eine andere Metaanalyse wies keinen Zusammenhang
zwischen miitterlicher Vitamin-D-Supplementation und Ekzemen bei dem Kind nach [11].

Allergien 2 Die Studienlage zum Zusammenhang von Vitamin D und Allergien war undeutlich. Es wurde
sowohl keine Relation [15] als auch ein verringertes Auftreten von Allergien bei hohem
mitterlichen Vitamin D gezeigt [11].

Respiratorische 4 Es konnte sowohl ein vermindertes Auftreten von respiratorischen Infekten bei hohem

Infekte

mitterlichen Vitamin-D-Status [15] als auch kein Einfluss von Vitamin D auf eine Erkrankung
gezeigt werden [11].

* SGA=small for gestational age, d. h. zu geringes Kérpergewicht oder zu geringe Korperlange des Neugeborenen; IUGR = pathologi-

sche intrauterine Wachstumsverzégerung

Erstellen einer 4-Felder-Tabelle aufgrund fehlender Anga-
ben der Originalstudie nicht moglich, wurde das dort an-
gegebene Odds Ratio verwendet.

Im Anschluss erfolgte eine Metaanalyse, die die ORs {iber
alle vorhandenen Studien zum gleichen Thema kombi-
niert und je nach ihrem Einfluss auf die Gesamteffektgro-
Re wichtet. Die statistischen Analysen wurden mit dem
Comprehensive Meta-Analysis Software Programm durch-
gefiihrt.

Aktuelle Studienlage
Suchergebnisse

Die Suche auf PubMed ergab 3998 Artikel, von denen nach
Duplikatentfernung 2370 Publikationen verblieben. Nach
Screening von Titeln und Abstracts qualifizierten sich
625 Artikel zur Volltextphase. Unter den Volltexten befan-
den sich 37 Metaanalysen, anhand derer Outcomes, fiir die
eine neue Metaanalyse sinnvoll war, herausgefiltert wur-
den. Nach dieser Auswahl qualifizierten sich insgesamt 53
der 625 Volltexte zum Einschluss in die neuen Metaanaly-
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sen. Anhand der Metaanalysen, die in der Suche erschie-
nen waren, folgt ein Uberblick iiber die Studienlage zum
Zusammenhang von Vitamin D mit bestimmten gesund-
heitlichen Endpunkten bei Mutter (z. B. Praeklampsie) und
Kind (z.B. Asthma) (> Tab. 1).

Im Hinblick auf den Zusammenhang von Vitamin D und
Praeklampsie ergab sich in weitgehender Ubereinstim-
mung der Ergebnisse der Metaanalysen ein erhéhtes Er-
krankungsrisiko bei niedrigem Vitamin D der Mutter. Wei-
terhin wurde ein positiver Zusammenhang von erhdhtem
mitterlichen Vitamin D mit GeburtsgroRe und -gewicht
sowie Kopfumfang des Kindes nachgewiesen.

Der GroRteil der Metaanalysen zu Vitamin D und Gesta-
tionsalter konnte keinen Zusammenhang zwischen den
beiden Parametern erfassen. In Bezug auf den Zusammen-
hang von mitterlichem oder kindlichem Vitamin D mit
respiratorischen Infekten, Allergien und Ekzemen war die
Studienlage unklar, sodass eine neue Bewertung, die mehr
neue Studien enthalt, notwendig war.

... Erndhrung & Medizin 2021; 36: 68-76 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



Die Ergebnisse bereits durchgefiihrter Metaanalysen
(n=16Publikationen) zum Zusammenhang von mditterli-
chem Vitamin D und Gestationsdiabetes stimmten nicht
vollstandig tiberein. Es konnte sowohl ein erhohtes Risiko
fiir Gestationsdiabetes bei niedrigem miitterlichen Vita-
min-D-Status [16] als auch kein Zusammenhang mit Vita-
min D nachgewiesen werden [17].

Die Relation von miitterlichem Vitamin D mit Depressi-
on (n=1Metaanalyse) wihrend und nach der Schwanger-
schaftist wenig erforscht. Ein moglicher Zusammenhang
von niedrigem Vitamin-D-Status mit postpartaler Depres-
sion wird beschrieben, es wird jedoch auf die Notwendig-
keit weiterer Studien hingewiesen [18].

Es gab 8 Metaanalysen, die den Zusammenhang von Vita-
min D und kindlichem Asthma untersucht haben. Sowohl
eine positive Relation von miitterlichem Vitamin-D-Status
und erniedrigtem Asthmarisiko [19] als auch kein Zusam-
menhang [15] konnte nachgewiesen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit haben wir neue Meta-
analysen zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-(Un-
ter-)Versorgung und Gestationsdiabetes sowie Depression
der Mutter und kindlichem Asthma durchgefiihrt.

Ergebnisse neuer Metaanalysen und

Diskussion
Vitamin D und Gestationsdiabetes

Eingeschlossen zum Zusammenhang bzw. Einfluss von Vi-
tamin D auf Gestationsdiabetes wurden 28 Beobachtungs-
studien, 3 Interventionsstudien und eine kombinierte Ana-
lyse von 2 randomisiert-kontrollierten Studien. Bei hoher
Vitamin-D-Aufnahme durch Nahrung und/oder Supple-
mente konnte eine der eingeschlossenen Beobachtungs-
studien ein vermindertes Risiko fiir Gestationsdiabetes
nachweisen. 2 der 4 Supplementationsstudien sowie die
kombinierte Analyse zweier Supplementationsstudien
wiesen keinen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Sup-
plementeinnahme und Gestationsdiabetes nach. 27 Stu-
dien erfassten den Vitamin-D-Spiegel der Mutter als Ex-
positionsvariable. 10 Studien wiesen ein verringertes Ri-
siko flir Gestationsdiabetes bei hohem Vitamin-D-Spiegel
nach, 15 Studien konnten keinen Zusammenhang zeigen
und 2 Studien erfassten eine gleiche hohe Wahrscheinlich-
keit fiir einen positiven wie fiir keinen Zusammenhang.

Aus den 32 eingeschlossenen Interventions- und Beob-
achtungsstudien zu miitterlichem Vitamin-D-Status/Auf-
nahme oder Supplementation, ergab sich eine Gesamt-
effektgroRe von 1,66 (1,35-2,05). Da beide Konfidenzin-
tervalle einen Wert von (iber 1 aufweisen, ist das Ergebnis
statistisch signifikant und weist auf eine 66 % hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten von Gestationsdiabetes bei
niedrigerem mitterlichen Vitamin D (Status/Aufnahme
inkl. aus Supplementen) hin (> Abb. 1).

Ein erhohtes Risiko der Erkrankung an Gestationsdiabetes
bei niedrigem mdtterlichen Vitamin D (wie die Auswer-
tung unserer neuen Metaanalyse zeigte) wird durch den
GroRteil [9][16][20][21][22][23][24] bereits publizierter
Metaanalysen zum Thema unterstiitzt. 3 weitere Metaana-
lysen zeigten auBerdem ein durch Vitamin-D-Supplemen-
tation groRtenteils verbessertes Stoffwechselprofil (z. B.
verminderte Blutglukose) bei bereits an Gestationsdiabe-
tes erkrankten Frauen [25][26][27].

msssm  Merke
Ein niedriger Vitamin-D-Status ist mit einem
erhohten Risiko fiir Gestationsdiabetes assoziiert.

Dennoch konnten nicht alle im systematischen Review
gefundenen Metaanalysen einen Einfluss von Vitamin D
auf das Erkrankungsrisiko an Gestationsdiabetes erfas-
sen. Dies konnte an einer hohen Heterogenitdt der Stu-
dien liegen. Die Probanden waren durch ihre Herkunft
(Land, Sonnenlichtexposition, Hautpigmentierung, Jah-
reszeit und Erndhrung) unterschiedlichen Risikofaktoren
ausgesetzt, die moglicherweise Gestationsdiabetes und
Vitamin D gleichzeitig beeinflussen kdnnen (z. B. geneti-
sche Veranlagung oder Lebensgewohnheiten wie Erndh-
rung). Hinzu kommen unterschiedliche Testungen und
Kriterien zur Diagnose von Gestationsdiabetes innerhalb
der einzelnen Studien. Weiterhin kann durch einen feh-
lenden standardisierten Vitamin-D-Parameter, laborche-
mische Bestimmungsmethode und Referenzwert fiir Un-
terversorgung keine einheitliche Studiendurchfiihrung
gewdhrleistet werden.

Da auch durch die Interventionsstudien kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und Gestati-
onsdiabetes gezeigt werden konnte, sind weitere in Durch-
fihrung und Zusammensetzung der Probanden standar-
disierte randomisiert-kontrollierte Supplementationsstu-
dien notwendig.

Vitamin D und Depression wahrend und nach
der Schwangerschaft

8 Studien qualifizierten sich fiir eine neue Metaanalyse
zum Zusammenhang von Vitamin D und Depression wah-
rend und nach der Schwangerschaft. Alle Studien waren
Beobachtungsstudien und untersuchten den Vitamin-D-
Spiegel der Mutter als Expositionsvariable. 5 der 8 Studi-
en wiesen ein erhohtes Erkrankungsrisiko an Depressi-
on wahrend der Schwangerschaft bei miitterlichem Vi-
tamin-D-Mangel nach. Auch die GesamteffektgréRe von
2,26 (1,36-3,78) zeigt, dass ein niedriger Vitamin-D-Sta-
tus der Mutter das Depressionsrisiko wahrend und nach
der Schwangerschaft erhoht (> Abb. 2).

s Merke

Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel erh6ht bei
Schwangeren das Erkrankungsrisiko fiir eine
depressive Episode.
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»Abb.1 Forrest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedriger miitterlicher Vitamin-D-Aufnahme/Blutkonzentration/Supplemen-
tation und Gestationsdiabetes. Wenn das Odds Ratio (Symbol: Raute) und die Konfidenzintervalle rechts von der Linie 1 (OR=1)
liegen, ist der Zusammenhang statistisch signifikant. Dies ist der Fall fiir die Bewertung der 32 einzelnen Studien mit einem OR
von insgesamt 1,66 (1,35-2,05). Somit besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigerem Vitamin-D-Status oder
-Aufnahme der Mutter und dem Risiko fiir Gestationsdiabetes (hoheres Risiko bei niedrigerem Status oder Aufnahme).

Bisher existiert nur eine weitere Metaanalyse, die den Zu-
sammenhang von Vitamin-D-Spiegel und Depression der
Mutter untersuchte. Diese Metaanalyse von 7 Einzelstudi-
en bestdtigte ein verringertes Risiko fiir Depression nach
der Schwangerschaft bei hohem Vitamin-D-Spiegel [OR:
3,67 (1,72-7,85)] [18]. Dieser Zusammenhang ist nicht
unbedingt auf Kausalitdt zurlickzufiihren, da insgesamt
erst wenige Studien zum Thema durchgefiihrt wurden.
Deshalb konnten die in der Metaanalyse eingeschlossenen
Studien beispielsweise nicht nach Depression wahrend und
nach der Schwangerschaft unterschieden werden. Da jéhr-
lich 5,1 % aller 18-29-|dhrigen und 7,3 % aller 30-39 Jahre
alten Frauen in Deutschland an Depression erkranken [27],
ist fraglich, ob neu aufgetretene Depressionssymptome
ein Jahr nach Gestation noch immer auf Vitamin-D-Unter-
versorgung wahrend der Schwangerschaft zurlickgefiihrt
werden kénnen. Hinzu kommt, dass eine Metaanalyse aus

Werken A etal. Vitamin-D-Versorgung und die

Beobachtungsstudien keine Aussagen (iber einen kausalen
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Unterversorgung
und Depression zeigen kann. Hierzu benétigt man rando-
misiert-kontrollierte doppelt verblindete Studien mit ein-
heitlichen Diagnosekriterien.

Vitamin D und Asthma beim Kind

Wir schlossen in unsere Metaanalyse 11 Beobachtungsstu-
dien, eine randomisiert-kontrollierte Interventionsstudie
sowie eine kombinierte Analyse zweier randomisiert-kon-
trollierter Interventionsstudien zum Einfluss von mitter-
lichem oder kindlichem Vitamin-D-Spiegel oder Supple-
mentation der Mutter auf die Entwicklung von Asthma
beim Kind ein. 4 Studien untersuchten den Vitamin-D-Sta-
tus im Nabelschnurblut, eine Studie im Blut des Kindes
und 3 Studien im Blut der Mutter. Eine Studie konnte ein
vermindertes Risiko von hohem miitterlichen Vitamin D
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»Abb. 2 Forrest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedriger mitterlicher Vitamin-D-Blutkonzentration und Depression

wdhrend und nach der Schwangerschaft.

fiir Asthma beim Kind nachweisen. Innerhalb der Supple-
mentationsstudie sowie der kombinierten Analyse zweier
Interventionsstudien wies nur eine Studie ein geringeres
Asthmarisiko des Kindes bei Supplementeinnahme nach.
Diese Studie verwendete jedoch ein héher dosiertes Prapa-
rat, sodass ein moglicher Zusammenhang von Vitamin-D-
Supplementation und Asthma nicht ausgeschlossen wer-
den kann. 2 Studien, die eine hohe miitterliche Vitamin-D-
Aufnahme auf die Entwicklung von Asthma untersuchten,
zeigten keinen Zusammenhang dieser Parameter. Auch bei
hoher Vitamin-D-Aufnahme des Kindes erfasste eine Stu-
die kein verringertes Asthmarisiko.

Die GesamteffektgroBe aus 13 Studien lag bei 0,90
(0,74-1,09) und konnte somit zum jetzigen Zeitpunkt
keinen klaren Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Sta-
tus/Supplementation der Mutter oder des Kindes auf das
Erkrankungsrisiko an Asthma bestatigen (> Abb. 3), je-
doch kann sich das dndern, wenn mehr Studien publi-
ziert werden.

Das Ergebnis der vorliegenden Metaanalyse, welche kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen Vitamin D der
Mutter und Asthma beim Kind erfassen konnte, steht im
Einklang mit den Ergebnissen aus fritheren Metaanalysen
[14][15][28][29]. Eine Metaanalyse von 20 Beobachtungs-
studien zeigte im Gegensatz zu den Ergebnissen der vor-
liegenden Arbeit ein verringertes Asthmarisiko bei hoher
Vitamin-D-Aufnahme der Mutter [19].

Da die diagnostischen Kriterien, die zur Beurteilung des
Vorhandenseins von Asthma verwendet wurden, sehr he-

terogen waren, sind breite Konfidenzintervalle und damit
eine verringerte Wahrscheinlichkeit, signifikante Zusam-
menhdnge zu finden, zu erwarten. Durch die hohe Hete-
rogenitdt wird auch die Aussagekraft der Gesamteffekt-
groRe abgeschwacht. Zusatzlich ist zu beachten, dass in
Studien zu Asthma oftmals der Elternbericht als Diagnose-
kriterium genutzt wurde, was zu Missklassifikationen fiih-
ren kann. AuBerdem untersuchen einige Studien die Kin-
der bereits im Alter von unter 3 Jahren auf Asthma. Die si-
chere Asthmadiagnose Idsst sich jedoch meist erst ab dem
Alter von 4-5 Jahren stellen. Dazu kommt, dass durch die
unterschiedlich langen Nachuntersuchungszeitraume der
Studien die Allergenexposition der Kinder nicht vergleich-
barist. Somit kann nicht abschlieBend geklart werden, ob
Kinder in Studien mit kiirzerer Follow-up-Zeit im Verlauf an
Asthma erkrankt sind. Weiterhin sind durch verschiedene
Hygienestandards der einzelnen Herkunftslander mogli-
che, auf eine Asthmaerkrankung Einfluss nehmende Um-
weltfaktoren nicht vergleichbar.

s Merke

Aufgrund der heterogenen Studienlage kann ein Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-Unterversorgung
und Asthma nicht abschlieBend ausgeschlossen
werden.

Fazit

Vitamin D ist essenziell fiir die Gesundheit von Schwange-
ren und die Entwicklung ihrer Kinder. Die bisherigen Me-
taanalysen zeigten, dass Vitamin D das Erkrankungsrisiko
der Mutter fir Praeklampsie verringert sowie fiir optima-
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» Abb. 3 Forrest-Plot zum Zusammenhang zwischen niedriger mitterlicher/kindlicher Vitamin-D-Aufnahme/Blutkonzentration/

Supplementdosis und kindlichem Asthma.

les Geburtsgewicht und -gréRe, Knochengesundheit und
Wachstum des Kindes mdglicherweise fordert.

Die im Rahmen der Studie durchgefiihrten Metaanalysen
erfassten eine verminderte Auftretenswahrscheinlichkeit
fiir Gestationsdiabetes und Depression wahrend und nach
der Schwangerschaft bei hohem miitterlichen Vitamin D.

Biologische Plausibilitat

Der Mechanismus, durch welchen Vitamin D Einfluss auf
das Erkrankungsrisiko an Gestationsdiabetes, miitterlicher
Depression und kindlichem Asthma nehmen kénnte, ist
Gegenstand aktueller Forschung.

In Bezug auf Gestationsdiabetes konnte in Studien gezeigt
werden, dass Vitamin D sowohl eine gesteigerte Insulin-
produktion und -sekretion der B-Zellen des Pankreas als
auch eine verbesserte Insulinaufnahme in die Zielgewebe
bewirken kann. Durch zusatzliche antiinflammatorische
Wirkung wird angenommen, dass der Zelltod der B-Zellen
des Pankreas verhindert werden kann, sodass die Insulin-
produktion aufrechterhalten wird [30].

Hinsichtlich mitterlicher Depression zeigte sich, dass bei
Vitamin-D-Mangel die fiir die Serotonin-Synthese zustdn-
digen Enzyme nicht ausreichend induziert werden. Daher
kénnte bei Vitamin-D-Mangel das fiir die psychische Ge-
sundheit essenzielle Serotonin nicht ausreichend synthe-
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tisiert werden [31]. AuRBerdem fordert ein hoher Vitamin-
D-Status das Wachstum, die Uberlebensfihigkeit sowie die
Migration neuer Zellen im Gehirn [32].

Durch Vitamin-D-Rezeptoren in Immunzellen und Zellen
der Atemwege wurde ein Einfluss von Vitamin D auf die
Entwicklung von Asthma angenommen [33]. Vitamin D
moduliert Antigen-prasentierende Zellen des Immunsys-
tems und vermindert inflammatorische Marker im Blut,
sodass eine effektivere Immunantwort erreicht werden
kann [30]. Da ein nicht optimal funktionierendes Immun-
system ein Risikofaktor fiir die Erkrankung an Asthmaist,
wird angenommen, dass Vitamin D sowohl préventiv auf
die Entwicklung von Asthma als auch férderlich bei bereits
bestehender Erkrankung wirken kénnte.

Empfehlungen

Um die Gesundheit in der Schwangerschaft und die opti-
male Entwicklung des Kindes zu gewdhrleisten, scheint es
sinnvoll, durch eine Aufnahme iber Erndhrung oder Sup-
plementation einen Vitamin-D-Spiegel von 50 nmol/l an-
zustreben (z. B. durch die Einnahme von mindestens 15 pg
pro Tag).

s Merke

Wenn bereits vor der Schwangerschaft ein Vitamin-
D-Mangel vorliegt, sollte die Einnahme oder Supple-
mentdosis entsprechend gesteigert werden.
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In Studien wurde gezeigt, dass bei Schwangeren ein Vita-
min-D-Spiegel bis 100 nmol/l einen positiven Einfluss auf
den Schwangerschaftsverlauf hat [4], dies kann momen-
tan nicht allgemein empfohlen werden, sollte jedoch in
weiteren Interventionsstudien Gberpriift werden.

Insbesondere in Bezug auf Fehlfunktionen des kindlichen
Immunsystems sind weitere randomisiert-kontrollierte
Studien erforderlich, um mogliche Zusammenhange mit
einer Vitamin-D-Unterversorgung aufzudecken. AuRer-
dem werden weitere Interventionsstudien bendtigt, um
optimale Vitamin-D-Referenzwerte zu ermitteln und die
dafiir notwendige Supplementdosis zu bestimmen.

KERNAUSSAGEN

= Die aktuelle Studienlage zeigt, dass ein Vitamin-
D-Spiegel von mindestens 50 nmol/l zur
ausreichenden Versorgung erreicht werden
sollte.

= Weiterhin scheint hdhere miitterliche Vitamin-D-
Versorgung mit einem verringerten Erkrankungs-
risiko fiir Praeklampsie und einem positiven
Einfluss auf Geburtsgewicht und -gréRe sowie
Kopfumfang des Kindes assoziiert zu sein.

= Zusatzlich konnten die in der vorliegenden Arbeit
durchgefiihrten neuen Metaanalysen belegen,
dass eine hohere Vitamin-D-Aufnahme (lber die
Nahrung oder Supplementation) oder héhere
Vitamin-D-Spiegel im Blut der Mutter das Risiko
fiir Gestationsdiabetes und miitterliche Depressi-
on wéhrend und nach der Schwangerschaft
verringern.
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