Aus der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie
Universitatsklinikum Diisseldorf
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
Direktor: Univ.-Prof. Dr. E. Mayatepek

Rachitisprophylaxe im Kindesalter
Eine systematische Ubersicht fiir die Cochrane Collaboration zum
Nutzen verschiedener MaBnahmen

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Der Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

vorgelegt von
Christian Lerch

2009



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultdt der
Heinrich-Heine-Universitéat Diisseldorf

gez.: Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Windolf

Dekan

Referent: Priv.-Doz. Dr. Thomas Meifiner

Korreferent: Priv.-Doz. Dr. Bernd Richter



Inhaltsverzeichnis

Tabellenverzeichnis
Abbildungsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Rachitis . . . . ..

1.2 Erndhrungsbedingte Rachitiden . . . . . . . .. .. .00
1.3 Systematische Ubersichten . . . . . . . .. . ... ... ... ... ... ..
1.4 Die Cochrane Collaboration . . . . . .. ... ... .. ... ........

1.5 Fragestellung . . .

2 Methoden

2.1 Protokoll und systematische Ubersicht . . . .. . ... ... ... .....

2.2 Literaturrecherche

2.3 Kriterien zur Auswahl der Studien . . . . . . . . .. ... ... ... ...
2.4 Kriterien zur Bewertung der Qualitdt der Studien . . . . . . . . . ... ..
2.5 Extraktion der Daten . . . . . . . . ...

2.6 Datenanalyse . . .

2.7 Verinderungen zwischen Protokoll und Ubersichtsarbeit . . . . . ... ..

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studien . . . . . .. .. ... 0oL
3.2 Methodische Qualitdt der eingeschlossenen Studien . . . . . . .. ... ..
3.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien . . . . . .. .. .. ... .. ...

4 Diskussion

4.1 Stellungnahme zur Fragestellung . . . . . . .. .. ... ... ... ....
4.2  Stellungnahme zum methodischen Vorgehen . . . . . . . .. .. ... ...
4.3 Stellungnahme zu den Ergebnissen . . . . . . . .. ... ... ... ...

4.4 Schlussfolgerungen
Literaturverzeichnis
Danksagung
Lebenslauf

Zusammenfassung

10
10
10
12
13
15
16
17

18
18
26
30

32
32
32
35
37

39
45
46

47



Tabellenverzeichnis

1.1
1.2

2.1

3.1
3.2
3.3
3.4

4.1
4.2

Formen der Rachitis . . . . . .. ... ... . . oo 1
Stadien der Rachitis . . . . . . .. .. .. Lo oo 4
Suchstrategie fiir MEDLINE via OVID . . . . . . ... ... ... ..... 11
Ausgeschlossene Studien . . . . . . ... oL 20
Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Studien . . . .. ... . .. 22
Studienqualitiat . . . . . . . . . . 27
Primére Endpunkte . . . . . . ... oo 30
Unterschiede zwischen narrativen und systematischen Ubersichten . . . . 33
Prévalenz der Rachitis bei verschiedenen diagnostischen Kriterien . . . . . 34

II



Abbildungsverzeichnis

1.1 Pathogenese der erndhrungsbedingten Rachitis . . . . .. .. .. .. ...

3.1 Flussdiagramm der Informationsbeschaffung . . . . . . . ... ... .. ..

III



1 Einleitung

1.1 Rachitis

Rachitis ist eine Erkrankung, die ausschliellich Kinder betrifft. Sie tritt vor allem in
den Phasen verstirkten Wachstums auf. Allen Formen der Rachitis ist eine gestorte
Mineralisation der Wachstumsfugen gemein. Weitere Krankheitsfolgen héngen von der
spezifischen Rachitisform ab [36].

Zur Systematik der einzelnen Rachitisformen gibt es verschiedene Ansétze. Kalzium
und Phosphat stellen den iiberwiegenden Teil des mineralischen Knochengewebes dar
[27]. Da bei allen Formen der Rachitis Verdnderungen des Kalzium-Phosphat-Produktes
auftreten, ist eine Einteilung nach dem initialen Substratmangel {iblich [74]. Somit wer-
den phosphopenische und kalzipenische Rachitiden unterschieden (siehe Tabelle 1.1).

1.2 Erndahrungsbedingte Rachitiden

Nach neueren Erkenntnissen ist die isolierte Betrachtung von Kalzium- und Vitamin
D-Mangel-Rachitis nicht mehr gerechtfertigt, sie werden unter dem Begriff der ernih-
rungbedingten Rachitiden (engl. nutritional rickets) zusammengefasst [17, 65].

Die erndhrungsbedingte Rachitis entsteht in einem Kontinuum zwischen ausgeprég-
tem Vitamin D-Mangel bei addquater Kalziumzufuhr einerseits und einem deutlichen
Kalziummangel bei ausreichender Versorgung mit Vitamin D andererseits. Neben der
exogenen Zufuhr von Kalzium und Vitamin D und der endogenen Synthese von Vita-
min D gibt es verschiedene modifizierende Faktoren.

Im Folgenden wird mit dem Begriff ,,Rachitis* jeweils die erndhrungsbedingte Rachitis
beschrieben.

1.2.1 Physiologie und Pathophysiologie

Ausfiihrlich werden allgemeine Aspekte zu Vitamin D, Kalzium, Phosphat, Parathormon
und Knochenstoffwechsel in verschiedenen Ubersichtsarbeiten [25, 53, 64] dargestellt.
Hier wird eine kurze Zusammenfassung gegeben.

Tabelle 1.1: Formen der Rachitis

Phosphopenische Rachitiden Kalzipenische Rachitiden
Frithgeborenenosteopathie Vitamin D-Mangel

Familidre hypophosphatdmische Rachitis Vitamin D-abhéngige Rachitis Typ I
Tumorinduzierte hypophosphatédmische Rachitis Vitamin D-abhéngige Rachitis Typ 11
Fanconi-Syndrom Kalziummangel
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Ultraviolettes Licht (Wellenldnge zwischen 290 und 315 nm, sog. UV-B) leitet den
Beginn der endogenen Synthese des Vitamin D ein. Das in der Haut gespeicherte Pro-
vitamin D3 wird durch die Energie des UV-B photolysiert, wodurch Previtamin Dj
entsteht. Dieses wandelt sich spontan in Vitamin D3 um. Somit fiihrt eine geringe Ex-
position gegeniiber UV-B auf sehr nordlichen oder siidlichen Lingengrade [67, 87], Luft-
verschmutzung [1], kurze Aufenthaltszeit unter freiem Himmel [80], Bedeckung der Haut
[55], die Verwendung von Sonnenschutzmitteln [26] oder hoher Gehalt des Hautpigmen-
tes Melanin [40] zu einer verminderten Produktion von Vitamin D3. Des Weiteren ist
die Syntheseleistung im Alter reduziert. Da Vitamin D3 endogen gebildet werden kann,
ist es kein Vitamin im eigentlichen Sinn; unter bestimmten Umstédnden wie Lichtmangel
kann es jedoch zu einem essentiellen Néhrstoff werden.

Exogene Quellen fiir Vitamin D sind sowohl Vitamin D3 als auch Vitamin Dy. Nur
wenige Nahrungsmittel enthalten relevante Mengen an Vitamin D. Menschliche Mutter-
milch enthilt beispielsweise nur eine geringe Konzentration an Vitamin D, was einen
relevanten Aspekt fiir ausschlieBlich Muttermilch-erndhrte Sduglinge darstellt. Daraus
leitet sich ab, dass auch Erndhrungsgewohnheiten die Versorgung mit Vitamin D beein-
flussen.

Vitamin D (so werden Vitamin D3 und Vitamin Dy zusammengefasst) wird in der
Leber zu 25-Hydroxy-Vitamin D und dann in der Niere zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D
hydroxiliert. Letztere Form stellt das biologisch aktive Vitamin D dar. Somit kénnen
Leber- und Nierenerkrankungen die Bildung der aktiven Form des Vitamin D beein-
tréachtigen.

1,25-Dihydroxy-Vitamin D entfaltet seine biologische Wirkung {iber den Vitamin D-
Rezeptor (VDR), ein intrazelluldres Protein aus der Familie der Steroidhormon-Schild-
driisenhormon-Retinolsdure-Rezeptoren. Untersuchungen zur Rolle von Polymorphismen
des VDR fiir das Auftreten von Rachitis zeigten unterschiedliche Ergebnisse [28, 46].

Der VDR reguliert iiber das Vitamin D Response Element die Gentranskription von
Proteinen, die den Transfer von Kalzium im Darmlumen in die Kapillaren regulieren. Es
wird angenommen, dass nur 10 % der intestinalen Kalziumaufnahme unabhingig von
dem geschilderten Mechanismus erfolgt [8]. Weiterhin kann die Resorption von Kalzium
reduziert werden durch die Komplexbildung mit Oxalaten oder Phytaten.

Ein erhohtes Parathormon fiihrt iiber die Induzierung einer 24-Hydroxylase zu einem
Abbau von 1,25-Dihydroxyvitamin D.

Bei Kalziummangel wirkt Vitamin D auch auf den VDR im Knochengewebe. Die
induzierte Maturation der Osteoklasten fithrt zum Auslésen von Knochengewebe und
dadurch zur Freisetzung von Kalzium. Es ist nicht klar, ob Vitamin D auch eine direkte
Rolle bei der Knochenbildung spielt.

Im weiteren Verlauf fiihrt die Hypokalzimie zur gegenregulatorischen Erhchung des
Parathormons (PTH), das durch Aktivierung von Osteoklasten zum Knochenabbau und
somit zur Freisetzung von Kalzium fithrt. Damit wird der zuvor erniedrigte Kalzium-
spiegel wieder normalisiert. Ein erhohter PTH-Spiegel fithrt zur Erhéhung der rena-
len Phosphat-Ausscheidung, womit eine Hypophosphatémie entsteht. Dieser Zustand ist
ebenfalls entscheidend fiir die gestorte Mineralisation des Knochens.
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Tabelle 1.2: Stadien der Rachitis

Stadium
Aspekt I II I1I
Kalzium U & (X
Phosphat -1 (3 (3
PTH & T T

1.2.2 Laborbefunde

Eine aktive Rachitis geht mit einer erhohten Alkalischen Phosphatase im Blut einher.
Die weiteren verdnderten biochemischen Befunde sind stadienabhingig (siehe Tabelle
1.2) [29, 48, 49]. Neben den Konzentrationen von Kalzium, Phosphat und PTH im Blut
finden sich Anderungen der Kalzium- und Phosphatausscheidung im Urin.

Je nach Anteil des Vitamin D-Mangels an der Pathogenese der Rachitiserkrankung
kann die Konzentration des 25-Hydroxy-Vitamin D im Blut vermindert sein.

1.2.3 Radiologie

Radiologische Verdnderungen lassen sich am besten in den Skelettbereichen nachweisen,
in denen das rascheste Wachstum erfolgt. Im Rontgenbild zeigt sich ein irregulérer Rand
der Metaphysen, verbreiterte oder becherférmige Metaphysen und eine gesttérte Minera-
lisation der Epiphysenknorpel. Die gleichzeitig bestehende Osteomalazie fithrt zu einer
verminderten Mineralisation der Diaphysen [81].

1.2.4 Kiinik

Das klinische Bild ist altersabhéngig und auch davon abhéngig, ob mehr der Vitamin D-
oder der Kalziummangel im Vordergrund steht [29, 48, 64, 79, 84]: Fiir das frithe Saug-
lingsalter gilt die Kraniotabes als hinweisendes, aber insgesamt unspezifisches Symptom
einer Rachitis. Unter Kraniotabes versteht man auffillig weiche Schadelknochen am Hin-
terkopf, die sich leicht eindriicken lassen aber spontan wieder in die normale Form finden.
Kinder unter sechs Monate fallen meist durch hypokalzidmische Krampfanfille auf. Spéter
treten typische Verformungen der Knochen auf: Verformungen der gewichttragenden Ex-
tremitéiten (Arme beim krabbelnden Kind, Beine beim laufenden Kind); Schwellung der
Handgelenke, der Knie oder der Knochel; Schwellung des Knochen-Knorpel-Uberganges
der Rippen (sog. Rachitischer Rosenkranz) oder Verformung des weichen Brustkorbes
durch Zug des Zwerchfelles (sog. Harrison-Furche). Des Weiteren kann eine muskulére
Hypotonie oder eine verzogerte motorische Entwicklung auftreten. Weitere Stérungen
betreffen die Zahnentwicklung. Bei &lteren Kindern und Jugendlichen fithren meist Kno-
chenschmerzen zur Diagnose.
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1.2.5 Geschichtliche Aspekte der erndhrungsbedingten Rachitis

Die wahrscheinlich ersten Beschreibungen der Rachitis finden sich bei Homer (etwa 8.
Jahrhundert v. Chr.) und Soran von Ephesus (etwa 100 n. Chr.). Galenos von Pergamon
(t 216 n. Chr.) beschrieb erstmals die typischen Knochenverédnderungen der Rachitis.

Im 17. Jahrhundert wurden durch Daniel Whistler und Francis Glisson die ersten
Monographien iiber Rachitis vorgelegt.

Im Zeitalter der Industrialisierung war Rachitis eine sehr weit verbreitete Erkrankung;
als Folge der Verdnderungen der Lebensumstinde stieg die Hiufigkeit von Rachitis in
West- und Mitteleuropa und in Nordamerika deutlich an. Am Ende des 19. und zu
Beginn des 20. Jahrhunderts wurden Prévalenzen von bis zu 50 % berichtet [31], bei
konsekutiven Autopsien zeigten sich Zeichen der Rachitis bei 80 bis 90 % der Kinder
[57, 73].

Die priventive Gabe von Lebertran erfolgte lange vor der Entdeckung des Vitamin
D. Nach dessen Isolierung wurde die Prophylaxe als kontinuierliche oder StofSprophylaxe
vorgenommen. Damit und mit einer nochmaligen Anderung der Lebensumsténde, die zu
mehr Lichtexposition im Kindesalter fithrte, wurde die Rachitis zur nunmehr seltenen
Erkrankung.

Erste Untersuchungen zur geographischen Verbreitung von Rachitis bestéatigten den
zuvor gefundenen Zusammenhang mit dem Sonnenlicht. Missionare berichteten nur von
wenigen Erkrankten in sonnenreichen, meist tropischen Léndern.

Weitergehende Information iiber die Wissenschaftsgeschichte von Rachitis und Vita-
min D finden sich in Ubersichtsarbeiten [37, 70].

Aktuellere Angaben zur Héaufigkeit und Verbreitung der Rachitis finden sich im fol-
genden Abschnitt.

1.2.6 Haufigkeit

Drei Aspekte miissen bei der Beschreibung der Haufigkeit der erndhrungsbedingten Ra-
chitis beachtet werden.

1. Die diagnostischen Kriterien beeinflussen die beobachteten Héufigkeiten erheblich
[62].

2. Mit dem Lauf der Zeit verédnderten sich die beobachteten Haufigkeiten.

3. Die im Abschnitt Physiologie und Pathophysiologie erwdhnten FEinflussfaktoren
zeigen, dass die Atiologie der erndhrungsbedingten Rachitis sehr unterschiedlich
sein kann, was ebenfalls bedacht werden sollte.

Fiir den letzten der o. g. Punkte ist folgende Einteilung hilfreich:
1. Hellh&utige Kinder
2. Kinder mit mittlerer oder dunkler Hautfarbe, die in ihrem Herkunftsland leben

3. Kinder mit mittlerer oder dunkler Hautfarbe, die in einer Region leben, in der die
UV-B-Bestrahlung niedriger ist als in ihrem Herkunftsland
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In der ersten Gruppe spielt der Mangel an Vitamin D eine wesentliche Rolle fiir das
Auftreten einer erndhrungsbedingten Rachitis. In einer Studie in den West Midlands,
Vereinigtes Konigreich, wurde nur 1 Kind von 24 an Rachitis erkrankten Kindern (de-
finiert durch radiologische Verédnderungen oder durch hypokalzimische Krampfanfille)
als ,,weif}* beschrieben, was einer Inzidenzrate von 0,4 pro 100 000 Kindern unter fiinf
Jahren pro Jahr entsprach [9]. In der Tiirkei fanden sich bei 10 % der Kinder zwischen
3 und 36 Monaten klinische und biochemische Verdnderungen [5]. 1968 hatten 15 %
aller Kinder unter einem Jahr in Griechenland biochemische Verdnderungen [50]. Fiir
Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen auf 400 pro Jahr geschitzt [49].

In der zweiten Gruppe entsteht Rachitis sowohl wegen Kalzium- als auch Vitamin D-
Mangel. In Nigeria hatten 9 % der Kinder zwischen sechs Monaten und drei Jahren
klinische Zeichen der Rachitis [68]. 1994 fanden sich in Tibet bei 66 % aller Kinder iiber
zwei Jahre klinische Zeichen [32].

Migrierte Kinder oder Kinder von Migranten stellen die dritte Gruppe dar. In der
Studie in den West Midlands, Vereinigtes Konigreich (s. o. [9]) betrug die Inzidenzra-
te fiir Rachitis bei Kindern unter fiinf Jahren siidasiatischer Herkunft 38 pro 100 000
und Jahr, bei Kindern schwarz-afrikanischer oder afrikanisch-karibischer Herkunft 95 pro
100 000 und Jahr. Bei einer aktuellen 10-Jahres-Ubersicht aus Michigan, Vereinigte Staa-
ten, wurden von 58 eingeschlossenen Kindern 47 als afrikanisch-amerikanischer Herkunft
beschrieben [51].

1.2.7 Pravention

Die Priavention der Rachitis ergibt sich aus der Pathogenese. Leitlinien empfehlen die
Supplementation von Vitamin D fiir bestimmte Risikogruppen [19, 30, 38, 60]. Alternativ
kann die Verfiigharkeit von Vitamin D auch durch ausreichende Sonnenexposition oder
Erndhrung mit Vitamin D-reichen Lebensmitteln erreicht werden. Des Weiteren ist eine
ausreichende Kalziumzufuhr notwendig.

1.2.8 Therapie

Geméf der Pathophysiologie besteht die Therapie aus der Substitution von Kalzium,
Vitamin D oder beidem.

Verschiedene Therapieschemen sind etabliert, z. B. die Gabe von Vitamin D 5000 IE
pro Tag fiir vier Wochen, anschlieffend fiir drei Wochen 1000 IE pro Tag; wiahrend dieser
sieben Wochen Kalzium-Supplementation mit 500 bis 1000 mg pro Tag [74]. Etabliert
ist auch eine sog. ,,Stofitherapie” mit der Gabe von 600 000 IE Vitamin D an einem Tag
[78].

1.3 Systematische Ubersichten

Die vorliegende Arbeit wurde als systematische Ubersicht abgefasst. Die genaueren me-
thodischen Aspekte werden im Kapitel 2 erwahnt, spezifische Eigenschaften systemati-
scher Ubersichten werden in Kapitel 4 aufgefiihrt.
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Das EbM-Glossar des Deutschen Netzwerks fiir Evidenzbasierte Medizin e.V. [20] de-
finiert systematische Ubersichten wie folgt:

»Sekundérforschung, bei der zu einer klar formulierten Frage alle verfiighbaren
Primérstudien systematisch und nach expliziten Methoden identifiziert, aus-
gewihlt und kritisch bewertet und die Ergebnisse extrahiert und deskriptiv
oder mit statistischen Methoden quantitativ (Meta-Analyse) zusammenge-
fasst werden. Nicht jeder systematische Review fithrt zu einer Meta-Analyse.*

Wichtiger Aspekt bei der Erstellung von systematischen Ubersichten ist die Offenle-
gung der Methoden der Informationsbeschaffung, -bewertung und -synthese.

Der Gegensatz zur systematischen Ubersicht stellt die herkémmliche Ubersicht (engl.
narrative review) dar.

Wesentliche Aspekte systematischer Ubersichten werden in den néchsten Abschnitten
kursorisch dargestellt.

1.3.1 Validitdt und Verzerrung

Die externe Validitiit beschreibt die Ubertragbarkeit einer Studie auf den Alltag, somit
die Anwendbarkeit der Studienergebnisse. Sie ist immer situationsabhingig und kann
deswegen nicht im Rahmen einer systematischen Ubersicht beurteilt werden.

Die interne Validitédt dagegen ist studienabhéngig und kann somit im Rahmen einer
systematischen Ubersicht beurteilt werden. Eine Studie gilt dann als intern valide, wenn
das Risiko fiir systematische Fehler (also Verzerrung, engl. bias) gering ist.

Einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die verschiedenen Arten der Verzerrung gibt Sackett
[71], fiir Interventionen ist die folgende Einteilung hilfreich:

1. Selektionsbias
Beschreibt die Vergleichbarkeit der untersuchten Teilnehmergruppen. Ein adaqua-
tes Randomisierungsverfahren und die Geheimhaltung der erstellten Zuordnungs-
folge bis zur definitiven Zuordnung der Teilnehmer zu den einzelnen Gruppen stel-
len die relevanten Aspekte dar.

2. Durchfiihrungsbias
Beschreibt die vergleichbare Behandlung wahrend der Durchfithrung der Studie.
Wesentlich dafiir ist die Verblindung von Teilnehmern und Behandlern.

3. Verschleifibias
Beschreibt den Verlust von Teilnehmern im Verlauf der Studie. Bei unterschiedli-
chem Ausmaf und bei unterschiedlichen Griinden (Nebenwirkungen, Unwirksam-
keit der Therapie etc.) kann so eine Verzerrung entstehen.

4. Messungsbias
Beschreibt die unterschiedliche Erhebung der Endpunkte, was z. B. im Rahmen
von unverblindeten Studien denkbar ist.
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1.3.2 Heterogenitit

Studien zur gleichen Thematik kénnen sich unterscheiden, u. a. in ihren Ergebnissen.
Dieser Umstand wird als Heterogenitét beschrieben; sie erklért sich folgendermafien [33]:

1. Klinische Heterogenitét durch unterschiedliche Teilnehmer, Interventionen und End-
punkte

2. Methodische Heterogenitét durch unterschiedlichen Studienaufbau und unterschied-
liche Studienqualitét

3. Statistische Heterogenitét beschreibt die Unterschiede zwischen den Studienergeb-
nissen und kann ein Resultat der ersten beiden Ursachen fiir Heterogenitét sein.

Letztere Form der Heterogenitét kann durch statistische Verfahren gepriift oder quan-
tifiziert werden, z. B. mittels eines y2-Testes oder der I2-Statistik [34, 35].

Die Beurteilung der Heterogenitit im Rahmen einer systematischen Ubersicht ist not-
wendig zur Entscheidung, ob die eingeschlossenen Studien quantitativ (im Sinne einer
Meta-Analyse) oder qualitativ zusammengefasst werden koénnen. Heterogene Studien
konnen nicht verldsslich zusammengefasst werden.

1.3.3 Meta-Analyse

Finden sich im Rahmen einer systematischen Ubersicht ausreichend homogene Studi-
en, so kann mit einer Meta-Analyse der gewichtete Effekt zusammenfassend berechnet
werden. Es handelt sich um ein statistisches Verfahren, das die Aussagekraft gegeniiber
den einzelnen Studien erhchen kann. Weitere Informationen finden sich in der aktuellen
Ausgabe des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [33].

1.4 Die Cochrane Collaboration

Die vorliegende Arbeit wurde als Review fiir die Cochrane Collaboration erstellt. Dies
ist eine internationale, gemeinniitzige Organisation, die nach dem britischen Epidemio-
logen Sir Archibald Leman Cochrane (1909-1988) benannt wurde. Durch die Erstellung,
Aktualisierung und Verbreitung von systematischen Ubersichten sollen allen im Gesund-
heitswesen beteiligte (explizit auch Patienten) aktuelle und valide Informationen zur
Verfiigung gestellt werden.

Die Collaboration ist in verschiedene Entitéiten wie nationale oder regionale Zentren
und (meist krankheits- oder organspezifische) Gruppen aufgeteilt. In Deutschland sind
drei Entitédten angesiedelt: das Deutsche Cochrane Zentrum in Freiburg, die Metabo-
lic and Endocrine Disorders Group in Diisseldorf und die Haematological Malignancies
Group in Koln.

Die Veroffentlichung erfolgt vierteljahrlich in The Cochrane Library, Verlag John Wiley
& Sons Ltd.
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1.5 Fragestellung

Die erndhrungsbedingte Rachitis stellt eine heterogene Erkrankung dar, deren Entste-
hung von Erndhrung, Verhalten und Lebensumstéinde beeinflusst wird. Drei grofiere
Gruppen von Kindern kénnen zusammengefasst werden.

In Asien, Afrika und im Mittleren Osten ist mehrfach eine hohe Prévalenz festge-
stellt worden. Dies war mit der herkbmmlichen Sichtweise der Rachitis als Vitamin D-
Mangelerkrankung nicht kongruent.

Kinder, die diesen Regionen entstammen, nun aber in Ldndern leben, in denen Rachitis
nicht oder nicht mehr hiufig anzutreffen ist, stellen eine weitere Gruppe dar, der in der
Betrachtung der Rachitis Beachtung geschenkt werden muss.

Zuletzt muss die Gruppe der Kinder betrachtet werden, die in Regionen leben, in
denen die erndhrungsbedingte Rachitis heutzutage viel seltener auftritt als frither. Ob
die etablierte Rachitisprophylaxe mit Vitamin D oder die ver&dnderten Lebensumstinde
dafiir verantwortlich sind, ist unklar. Anzumerken ist jedoch, dass auch in dieser Gruppe
Rachitis wieder zunehmend beobachtet wird.

Zusammengefasst ist die erndhrungsbedingte Rachitis auch heutzutage eine Erkran-
kung mit anhaltend hoher Krankheitslast, so dass sich die Frage stellt, wie damit umzu-
gehen ist.

Die Pathogenese der Rachitis gibt einige Moglichkeiten der Pravention vor. Die konkre-
te Fragestellung fiir die vorliegende Arbeit, die als systematische Ubersicht durchgefiihrt
wurde, war es nun, die Wertigkeit dieser verschiedenen Interventionen zu bestimmen:

Welche Effekte (Wirksamkeit und Nebenwirkungen) haben Mafinahmen, die
zur Pravention der erndhrungsbedingten Rachitis eingesetzt werden?



2 Methoden

Die Beschreibung der Methoden erfolgt in Anlehnung an die Gliederung des Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [33].

2.1 Protokoll und systematische Ubersicht

Das methodische Vorgehen wurde prospektiv geplant und in Form eines Protokolls ver-
offentlicht (siehe [52]).

Anderungen der Methodik fiir die Ubersicht sind im Abschnitt 2.7 (Seite 17) beschrie-
ben.

2.2 Literaturrecherche

Zur Identifizierung relevanter Studien wurden verschiedene Quellen genutzt.

2.2.1 Datenbanken
In folgenden Datenbanken wurde nach Studien gesucht:
e The Cochrane Library (Ausgabe 3, 2006)
e MEDLINE (via OVID bis August 2006)
e EMBASE (via OVID bis August 2006)
e LILACS (bis August 2006)

Die Suchstrategie fiir die Datenbankrecherche in MEDLINE via OVID ist in Tabelle
2.1 (Seite 11) dargestellt; diese wurde fiir andere Datenbanken modifiziert.
2.2.2 Referenzlisten
Als weitere Quelle dienten die Referenzlisten von Studien, Ubersichtsartikeln und Lehr-

biichern.

2.2.3 Experten

Mit der Frage nach relevanten nicht-publizierten Studien wurden als Experten die Au-
toren von Studien, Ubersichtsartikeln und Lehrbiichern kontaktiert.

10
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Tabelle 2.1: Suchstrategie fiir MEDLINE via OVID

© 00 J O U = W N =

exp RICKETS

rickets.tw

rachiti$.tw

exp OSTEOMALACTA
osteomalac$

exp VITAMIN D Deficiency
(vitamin$-D adj defic$).tw
(defic$ adj vitamin$-D).tw
or/1-8

[R—
_= O

e Gy S S g Y
N O T i W DN

exp CALCIUM/

exp VITAMIN D/

exp Ergocalciferols

exp CHOLECHALCIFEROL/
(calcium or vitamin$ D).tw
sunlight$.tw

exp SUNLIGHT/

or/10-16

NN NN - =
W N = O O

exp Dietary Supplements/

supplement$.tw

(defic$ or poor$ or poverty or lack$ or limit$).tw
18 or 19 or 20

17 and 21

22 0r 9

N NN DN DN DN
© 00 N O O =

exp Infant, Newborn/

exp INFANT/

exp CHILD/

(infant$ or newborn$ or child$).tw
or/24-27

23 and 28

W W w w w
B W N = O

exp Infant, Premature/

((preterm$ or prematur$) adj infant$).tw
30 or 31

29 not 32

limit 33 to human
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2.2.4 Studienregister

Zur Identifizierung laufender oder geplanter Studien wurde das metaRegister of Clinical
Trials (http://www.controlled-trials.com/mrct) durchsucht.

2.3 Kriterien zur Auswahl der Studien

Die Auswahl der Studien erfolgte nach folgenden Kriterien.

2.3.1 Studienart

Beriicksichtigt wurden randomisierte, quasi-randomisierte und nicht-randomisierte kli-
nische Studien und prospektive Kohortenstudien.

2.3.2 Studienteilnehmer

Die Ubersicht beschrinkte sich auf reif geborene Kinder, die gesund waren bzw. nicht
an Krankheiten litten, die das Erkrankungsrisiko fiir Rachitis erh6hen.

2.3.3 Intervention

Beriicksichtigung fanden aktive Interventionen, die mit dem Ziel der Rachitisprophylaxe
eingesetzt wurden. Erwartet wurden die Supplementation von Vitamin D, Kalzium oder
beidem, die vermehrte Sonnenexposition oder die Kombination dieser Interventionen.

2.3.4 Vergleich

Plazebo oder keine Vergleichsbehandlung wurden beriicksichtigt.

2.3.5 ZielgroBe

Folgende Zielgroflen wurden berticksichtigt.

2.3.5.1 Primdre ZielgroBen

e Auftreten von Rachitis

e Nebenwirkungen der Intervention

2.3.5.2 Sekundire ZielgroBen
e Sterblichkeit

e gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Kosten

12
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2.3.5.3 Kovariaten, Effektmodifizierer und Confounder

unterschiedliche Gruppen von Kindern (siehe Abschnitt 1.2.6, Seite 5)

Compliance beziiglich der Intervention

Ern&dhrung der Kinder

Alter der Kinder

2.3.6 Studiendauer

Die notwendige Interventions- bzw. Nachbeobachtungsdauer wurde vom Alter der Stu-
dienteilnehmer abhéngig gemacht: fiir Kinder jiinger als ein Jahr eine Dauer von drei
Monaten, fiir Kinder dlter als ein Jahr eine Dauer von sechs Monaten.

2.3.7 Praktisches Vorgehen

Zum Ablauf der Auswahl der Studien siehe Abbildung 3.1, Seite 19.

Durch den Autor der vorliegenden Arbeit wurden zunéchst anhand von Titel, Abstrakt
oder beidem alle Publikationen ausgeschlossen, die entweder nicht die erndhrungsbe-
dingte Rachitis thematisierten oder Publikationen, die dies in Form von Editorialen,
Kommentaren, Fallberichten, Fallserien etc. taten.

Danach wurden durch beide Autoren des Reviews mit der Betonung auf Vollsténdigkeit
anhand von Titel, Abstrakt oder beidem Publikationen ausgewéhlt, die eine Beschrei-
bung einer Studie moglich erscheinen lieflen; diese wurden im Volltext beschafft. Mittels
der o. g. Einschlusskriterien wurde bei diesen Studien zunéchst dieser rein inhaltliche
Aspekt gepriift, zuletzt auch der Qualitatsaspekt.

2.4 Kriterien zur Bewertung der Qualitat der Studien

Bewertet werden kann die interne Validitdt. Eine hohe Qualitdt beschreibt, dass ein
geringes Risiko fiir systematische Fehler (engl. bias) vorliegt.

Die externe Validitdt beschreibt die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf entspre-
chende Populationen oder Teilnehmer. Dies ist nicht Gegenstand der hier vorgenomme-
nen Qualitdtsbewertung.

2.4.1 Aligemeine Qualitdtskriterien fiir kontrollierte Studien

Die allgemeinen Qualitétskriterien fiir kontrollierte Studien wurden modifiziert nach

Schulz [76] und Jadad [43].

e Erfolgte die Randomisierung mit einem adédquaten Verfahren?
e War die Zuordnung zur entsprechenden Gruppe adiaquat verdeckt?

e Waren die Teilnehmer und Behandler beziiglich der Intervention geblindet?

13
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e Wurden alle Studienabbrecher beschrieben?
e Erfolgte die Analyse mittels des ,,intention to treat*-Ansatzes?

e Waren die Beurteiler des Studienziels beziiglich der Intervention geblindet?

2.4.2 Allgemeine Qualitatskriterien fiir Kohortenstudien

Fiir Kohortenstudien fanden die modifizierten Kriterien von Downs [21] und Deeks [16]
Anwendung.

e Wurden die Eigenschaften der in die Studie eingeschlossenen Teilnehmer ausrei-
chend beschrieben?

e Waren die zur Studienteilnahme angefragten Teilnehmer reprisentativ fiir ihre Po-
pulation?

e Waren die Teilnehmer repésentativ fiir ihre Population?

e War die Behandlung (Behandler, Orte, Einrichtungen) reprisentativ fiir die Be-
handlung, die der Grofiteil der Population erhalt?

e War die Verteilung der spezifischen Stérgréfien (engl. confounder) in den einzelnen
Gruppen ausreichend beschrieben?

e Wurden die Teilnehmer in den verschiedenen Gruppen aus der gleichen Population
rekrutiert?

e Wurden die Teilnehmer in den verschiedenen Gruppen im gleichen Zeitraum re-
krutiert?

e War die Compliance beziiglich der Intervention zuverlassig?

e Waren die Beurteiler der wesentlichen Zielgréflen fiir die Intervention geblindet?
o War die Erfassung von Intervention und Zielgrofle adédquat?

e War die Analyse fiir unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten adjustiert?

e Wurde der Anteil der Teilnehmer berticksichtigt, bei denen keine Nachbeobachtung
erfolgte?

o Wurde die Vergleichbarkeit der Ausgangslage berticksichtigt?
e Wurden in der Analyse fiir Confounder adjustiert?

e Erfolgte die Bestimmung der Zielgroflen a priori?

14
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2.4.3 Spezielle Qualitatskriterien

Die speziellen Qualitéitskriterien wurden spezifisch fiir die Fragestellung festgelegt.

Welche Kriterien wurden zur Diagnose oder zum Ausschluss von Rachitis ange-
wandt?

Galten die gleichen Kriterien fiir alle Gruppen?

Wurde versucht, eine floride oder iiberstandene Rachitis vor Studienbeginn oder
Beginn der Exposition auszuschlieflen?

Wurde untersucht, ob Kinder in der Plazebo-Gruppe oder in der Gruppe ohne
Intervention eine andere Intervention als die Studienintervention erhielten (sog.
Kontamination)?

Wurden Kinder mit Erkrankungen, die das Risiko fiir Rachitis erhchen, identifiziert
und ausgeschlossen?

2.5 Extraktion der Daten

Die Extraktion der Daten erfolgte durch die beiden Autoren mittels eines eigens entwor-
fenen Vordruckes.
Folgende Aspekte wurden beriicksichtigt:

Allgemeines

veroffentlicht /nicht-veroffentlicht, Titel, Autor(en), Zitat/Quelle, Kontaktadres-
se des Autors, Land, stddtisch/landlich, Sprache der Veroffentlichung, Jahr der
Publikation, mehrfache Publikation, Sponsor, Umsténde

Eigenschaften

Design, Dauer, Randomisierung (und Methode), verdeckte Zuordnung (und Me-
thode), Verblindung (Teilnehmer, Behandler, Beurteiler der Zielgrofie), Test der
Verblindung

Intervention

Plazebo als Vergleich, Spezifika der Intervention (Dosis, Art der Verabreichung,
zeitliche Aspekte), Spezifika des Vergleiches (Dosis, Art der Verabreichung, zeitliche
Aspekte), Komedikation (Dosis, Art der Verabreichung, zeitliche Aspekte)

Teilnehmer

Sampling (randomisiert/nach Vorliebe), Ausschlusskriterien, Gesamtzahl, Zahl in
der Vergleichsgruppe, Geschlecht, Alter, Hautfarbe, diagnostische Kriterien, Ver-
gleichbarkeit der Gruppen zu Beginn (inklusive Begleiterkrankungen), Bestimmung
der Compliance, Studienabbrecher/Teilnehmer ohne Nachbeobachtung (Griinde,
Beschreibung), Untergruppen
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o Zielgrofle

Zielgrofien (auch: was ist die Hauptzielgrofe), andere Vorkommnisse, Dauer der
Nachbeobachtung, Qualitit des Berichtes iiber die Zielgrofien

e Ergebnisse

fiir ZielgroBen und Zeiten der Bestimmung (inklusive eines Mafes fiir die Varianz),
falls notwendig adaptiert, Art der Analyse (z. B. ,intention to treat“)

2.6 Datenanalyse

2.6.1 Art der Daten und des Effektschatzers

Erwartet wurden dichotome Daten, ndmlich die Zahl der an Rachitis Erkrankten und
die Zahl der Nichterkrankten.

Das relative Risiko (engl. relative risk oder risk ratio) des unerwiinschten Ereignisses
(hier: Auftreten von Rachitis) stellt einen angemessenen Effektschétzer dar [15]. Die
Angabe erfolgte mit dem 95 %-Konfidenzintervall.

2.6.2 Intention to treat-Analyse

Es wurde festgelegt, dass die Analyse nach dem Intention to treat-Prinzip erfolgen soll.

2.6.3 Meta-Analyse

Eine Meta-Analyse wurde wegen der geringen Zahl und ausgeprigter Heterogenitit der
eingeschlossenen Studien nicht durchgefiihrt.
Geplant war eine Meta-Analyse auf der Basis des random effects-Modell [18].

2.6.4 Heterogenitit

Bedeutsame Heterogenitéit gleich welcher Ursache wurde als wahrscheinlich angesehen
(34, 35], falls:

1. x%Test mit a=0,1 oder

2. I%-Statistik mit I2> 50 %

2.6.5 Analyse der Subgruppen

Da keine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde, entfiel die Analyse der Subgruppen.
Geplant war die Beriicksichtigung folgender Aspekte:

1. Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Gruppen (siehe Abschnitt 1.2.6, Seite 5)
2. Erndhrung mit Muttermilch

3. Verschleierung der Mutter wihrend Schwangerschaft, Stillzeit oder beidem
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4. Art der Applikation

A priori wurde festgelegt, dass die dadurch gewonnenen Ergebnisse lediglich als hy-
pothesengenerierend angesehen werden wiirden.

2.6.6 Sensitivitatsanalyse

Da keine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde, entfiel die Sensitivitdtsanalyse.
Geplant war, folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

1. Erneute Analyse unter Ausschluss nicht-verdffentlichter Studien
2. Erneute Analyse mit Beriicksichtigung der Studienqualitét

3. Erneute Analyse unter Ausschluss sehr grofier Studien oder Studien mit langer
Laufzeit

4. Erneute Analyse unter Ausschluss von Studien mit folgenden Kriterien: diagno-
stische Kriterien, Publikationssprache, Art des Sponsoring, Land, kein primé&rer
Konsens bei der Auswahl der Studie.

Fin weiteres Maf fiir die Robustheit stellen Wiederholungen der Analyse mit ver-
schiedenen Effektschitzern (Risikodifferenz, odds ratio) und verschiedenen statistischen
Modellen (Modell mit festen Effekten) dar.

2.7 Veranderungen zwischen Protokoll und Ubersichtsarbeit

2.7.1 Studienart

Als optimal wurden randomisierte, kontrollierte Studien angesehen. Falls diese nicht oder
in nicht ausreichender Zahl gefunden wiirden, war schon im Protokoll geplant, andere
vergleichende Studien, also Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, aufzunehmen. Fiir die
Ubersicht wurde nach Zusammenschau der Ergebnisse der Informationsbeschaffung, aber
vor Kenntnisnahme der Studienergebnisse festgelegt, lediglich prospektive Studien, also
randomisierte, kontrollierte Studien und prospektive Kohortenstudien zu beriicksichti-
gen.

2.7.2 Studiendauer

Im Protokoll sollte fiir prospektive Studien die Interventions- bzw. Nachbeobachtungs-
dauer mindestens drei Jahre betragen. Dies wurde fiir die Ubersicht wie oben angegeben
modifiziert. Grund dafiir war, dass keine entsprechenden Studien vorlagen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studien

3.1.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche ergab 7542 Zitate, von denen zur weiteren Beurteilung 221 im
Volltext beschafft wurden. Die iibrigen Zitate wurden anhand von Titel, Abstract oder
beidem ausgeschlossen, da sie fiir die Fragestellung nicht relevant waren. Nach Beurtei-
lung der Volltexte wurden letztendlich vier Studien eingeschlossen.

Fiir Details des Selektionsprozesses wird auf Abbildung 3.1, Seite 19 verwiesen, die
nach den Kriterien von QUOROM (Quality of Reporting of Meta-Analyses) [56] erstellt
wurde.

3.1.2 Ubereinstimmung in der Artikelauswahl

Die Ubereinstimmung der beiden Autoren der systematischen Ubersicht, eine Studie als
potentiell relevant zu bewerten, betrug 74 % (berechnet als Cohen’s k).

3.1.3 Fehlende Daten

Alle Autoren der eingeschlossenen Studien wurden kontaktiert.

Bei Beser und Cakmakei [5] wurden nach nidheren Angaben beziiglich der Zuteilung
der einzelnen Teilnehmer zu den Gruppen gefragt. Wir erhielten keine Antwort.

Du u. a. [22] wurden mit der Frage kontaktiert, ob eine eingehende kérperliche Unter-
suchung beziiglich Rachitis stattfand, was bejaht wurde.

Bei Duhamel u. a. [23] wurde angefragt, ob die beiden Studienteilnehmer, die zu Beginn
der Studie radiologische Zeichen einer Rachitis aufwiesen, identisch waren mit den beiden
Teilnehmern, die am Ende der Studie Rachitiszeichen im Roéntgen-Bild zeigten. Wir
erhielten keine Antwort.

Strand u. a. [82] wurden kontaktiert, um die absoluten Zahlen der einzelnen Gruppen
zu erhalten. Die Daten sind in der Beschreibung der eingeschlossenen Studien enthalten.
Genauere Daten fiir Teilnehmer, die fiir die Vitamin D- und Kalziumgabe compliant
waren, waren nicht verfiigbar.

3.1.4 Ausgeschlossene Studien

Zwei Studien [61, 85] wurden nach sorgféltiger Durchsicht ausgeschlossen, da eine hohe
oder stark differierende Rate von Studienabbrechern ein hohes Risiko fiir Verzerrung
bedeutet (sieche Tabelle 3.1, Seite 20).

18



Ergebnisse der Suche in elektronischen
Datenbanken nach Ausschluss von Du-
plikaten n=7542
e The Cochrane Library, MEDLINE,
EMBASE n=7488
e LILACS n=54

3 Ergebnisse

Publikationen  ausgeschlossen  durch
einen Autor (CL), da sie nicht ernih-

Artikel, die moglicherweise eine Studie
zur erndhrungsbedingten Rachitis be-
richteten n=410

rungsbedingte Rachitis thematisierten
oder keine Studien berichteten n=7132

(Anhand von Titel oder Abstract durch )

Artikel, die moglicherweise eine verglei-
chende Studie berichteten n=216

beide Autoren ausgeschlossene Studien,
Ldie keine Studie berichteten n=194

J

(Andere Quellen n=5
o Referenzlisten n=3

Artikel, die so komplett als moglich be-
schafft wurden n=221
o Artikel n=220
e nicht-veroffentlichte
n=1

Abstracts

e Nach Expertenkontakt n=2

(. J

(Ausschluss nach Bewertung der gesam—\
ten Information n=215
e keine vergleichende Studie
n=189
e retrospektive oder Querschnitts-
untersuchung n=4
e keine Vergleichsgruppe oder keine
Gruppe ohne Intervention n=7

Studien, die die Einschlusskriterien er-
fillten n=6

e Diagnose der Rachitis nicht nach
den Kriterien fir die systemati-
sche Ubersicht n=4

e neonatale Hyperkalzimie n=7

e Dauer der Intervention oder der
Nachbeobachtung zu kurz n=3

e laut Studienautor keine geeignete
Studie n=1

(. J

[Eingeschlossene Studien n=4 J

{Ausgeschlossene Studien n=2 ]

Abbildung 3.1: Flussdiagramm der Informationsbeschaffung
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.1: Ausgeschlossene Studien

Nguema-Asseko u.a. [61] Nach drei Monaten deutlicher Gruppenunterschied des Anteils
der Studienabbrecher (Interventionsgruppe 9 %, Vergleichsgruppe
29 %, gesamt 19 %), nach sechs Monaten Anteil der Studienab-
brecher 34 %, somit hohes Verzerrungspotential

Thacher u. a. [85] Anteil der Studienabbrecher 40 %, somit hohes Verzerrungspoten-
tial

3.1.5 Eingeschlossene Studien

Es wurden vier Studien eingeschlossen: Beser und Cakmakci [5], Du u. a. [22], Duhamel
u.a. [23], Strand u.a. [82].
Fiir Details siehe Tabelle 3.2, Seite 22.

3.1.5.1 Interventionen

Vergleiche Beser und Cakmakei [5] untersuchten Vitamin D versus keine Intervention.
Du u. a. [22] testeten eine mit Kalzium angereicherte Milch gegen eine mit Kalzium und
Vitamin D angereicherte Milch gegen keine Intervention. Duhamel u. a. [23] untersuchten
Vitamin D gegen Plazebo. Strand u. a. [82] untersuchten eine kombinierte Intervention
aus Kalzium- und Vitamin D-Gabe und Information der Eltern iiber Erndhrung im
Kindesalter gegeniiber keiner Intervention.

Zahl der Studienzentren Drei der vier eingeschlossenen Studien hatten ein Studien-
zentrum, die Studie von Duhamel u. a. [23] hatte vier Studienzentren.

Region Die Untersuchungen von Du u.a. [22] und Strand u.a. [82] wurden in China
durchgefiihrt, von Beser und Cakmakci [5] in der Tiirkei und von Duhamel u.a. [23] in
Frankreich.

Weitere Informationen Beser und Cakmakci [5] rekrutierten Kinder aus einer Ort-
schaft. Du u.a. [22] fithrten eine Cluster-Studie durch, Kinder wurden aus Schulen re-
krutiert. Duhamel u.a. [23] testeten Krankenhauspatienten. Strand u.a. [82] fiihrten
ebenfalls eine Cluster-Studie durch, rekrutiert wurde aus verschiedenen Ortschaften.

Behandlung vor Studienbeginn Angaben zur Behandlung vor Studienbeginn wurden
nicht gemacht.

3.1.5.2 Methodik

Dauer der Intervention In den eingeschlossenen Studien lag die Dauer der Intervention
zwischen sechs Monaten und zwei Jahren.
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Dauer der Nachbeobachtung In der Studie von Strand u. a. [82] lag die Nachbeobach-
tungszeit zwischen 0 und 6 Monaten. In den iibrigen eingeschlossenen Studien war die
Dauer der Nachbeobachtung gleich der Dauer der Intervention.

Publikationssprache Duhamel u. a. [23] veroffentlichten in franzosischer Sprache, die
iibrigen Studien wurden auf englisch veréffentlicht.

3.1.5.3 Teilnehmer

Alter und Geschlecht Die Teilnehmer der eingeschlossenen Studien waren zwischen
einem Monat und 15 Jahren alt. Du u. a. [22] schlossen ausschlie8lich Médchen ein.

Ein- und Ausschlusskriterien In drei der vier eingeschlossenen Studien wurden die Teil-
nehmer als gesund beschrieben. Duhamel u. a. [23] rekrutierten Krankenhauspatienten,
bei denen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, der Nieren und andere Erkrankun-
gen, die den Stoffwechsel von Vitamin D oder Phosphat beeinflussen, ausgeschlossen
wurden. Beser und Cakmakci [5] schlossen vor Studienbeginn Patienten mit klinischen
Zeichen der Rachitis aus, Strand u. a. [82] schlossen Kinder mit Herzfehlern aus.

Diagnostische Kriterien fiir Rachitis Beser und Cakmakci [5] gingen schrittweise vor:
klinische Zeichen fiihrten zu Réntgen- und Labordiagnostik. Duhamel u. a. [23] verwand-
ten radiologische Kriterien. Du u. a. [22] und Strand u. a. [82] diagnostizierten Rachitis
ausschliefSlich klinisch.

Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen wurden von keiner der eingeschlossenen Stu-
dien beschrieben.

Begleitmedikation Uber Begleitmedikation wurden keine Angaben gemacht.

3.1.5.4 Studienendpunkte

Beser und Cakmakeci [5], Strand u. a. [82] erfassten nur das Auftreten von Rachitis als
Studienendpunkt.

Duhamel u. a. [23] bestimmten Kalzium, Phosphat, 25-Hydroxy-Vitamin D, intaktes
Parathormon und Alkalische Phosphatase im Blut und fertigten Rontgenaufnahmen des
Handgelenkes an; zwischen priméren und anderen Studienendpunkten wurde nicht un-
terschieden.

Du u.a. [22] untersuchten Knochenmineralgehalt, Knochenfliche, Knochenmineral-
dichte, Kérperzusammensetzung, 25-Hydroxy-Vitamin D, intaktes Parathormon, Kalzi-
um im Blut, Kalzium/Kreatinin-Quotient im Urin, Gewicht, Lénge, Sitzhohe, klinische
Rachitiszeichen; nach priméren oder anderen Studienendpunkten wurde nicht unterschie-
den.
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Tabelle 3.2: Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Aspekt

Studie

Beser und Cakmakei [5]

Du u. a. [22]

Duhamel u. a. [23]

Strand u. a. [82]

Intervention 1 (I1)

Intervention 2 (12)

Kontrolle (K)
Dauer der Interven-
tion (Monate)
Dauer des Follow-
up (Monate)

Alter bei Einschluss

Vitamin D 400 IU/Tag
per os

keine

keine Intervention
12

12

3-36 Monate

angereicherte Milch mit
im Mittel Kalzium 245
mg/Tag per os

angereicherte Milch mit
im Mittel Kalzium 245
mg/Tag per os und
Vitamin D3 133 IU/Tag
per os

keine Intervention

24

24

10 Jahre

Vitamin Dz 100 000 IU
alle 3 Monate per os

keine

Plazebo
9

12,5 (1,5) Jahre 2

Empfehlungen: aus-
schlieliche Muttermilch-
erndhrung ab  Geburt,

Beginn der Beikost nach
5 Monaten, Abstillen
mit 12 bis 18 Monaten.
Vitamin D 300 IU/Tag
per os in den ersten 12
Monaten. Kalzium 378
mg/Tag per os zwischen
5 und 24 Monaten

keine

keine Intervention
24

bis 301

1 Monat 3

'Da Querschnittsuntersuchung uneinheitliches Follow-up, Bereich von 6 bis 30 Monaten, im Mittel I1: 18,2 Monate, K: 15,6 Monate
*Mittelwert (Standardabweichung)
3ab einem Alter von einem Monat wurden Kinder in die Studie aufgenommen, teils kam es zu mehrmonatigen Verzdgerungen
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Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie
Aspekt Beser und Cakmakci [5] Du u. a. [22] Duhamel u. a. [23] Strand u. a. [82]
Geschlecht  (Pro- unklar weiblich: 100 ménnlich: 51 I1: ménnlich 50, weiblich
zent) weiblich: 49 50
K: ménnlich: 63, weiblich
37
Region Tiirkei, Orte um Akcaa- China, Peking Frankreich, Stddte nord- China, Provinz Shanxi

ethnische Gruppe
sozio6konomischer
Status
Teilnehmerzahl

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Beginn der Studie
(Jahr)
Setting

Erhebung der End-
punkte

bat
unklar
unklar

11: 302
K: 374
gesamt: 676

Ausschluss Rachitis

siehe oben

1990
gemeindebasiert

stufenweise: erst klinisch,
dann Labor und Rontgen

unklar
unklar

I1: 238

12: 260

K: 259

gesamt: 757

ohne Krankheiten, die
Knochenentwicklung
beeinflussen

siehe oben

1999

Cluster-Studie mit Schu-
len

klinisch

4Zwei Kinder mit Herzfehlern wurden nicht in die Studie aufgenommen

lich der Loire
unklar
unklar

I11: 32
K: 34
gesamt: 66

Krankenhausaufenthalt

gastrointestinale, nephro-
logische oder andere Er-
krankungen, die Vitamin
D- oder Phosphatstoff-
wechsel beeinflussen

1996

krankenhausbasiert

radiologisch

unklar
unklar

I1: 183
K: 46
gesamt: 229

unklar

unklar?

1997

Cluster-Studie mit Ge-
meinden

klinisch
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Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Aspekt

Studie

Beser und Cakmakei [5]

Du u. a. [22]

Duhamel u. a. [23]

Strand u. a. [82]

primére Endpunkte

weitere Endpunkte
Ziel

Bemerkungen

Auftreten von Rachitis

keine
Untersuchung der Primér-
pravention

keine

Knochenmineralgehalt,
Knochenfléche, Kno-
chenmineraldichte,
Korperzusammenset-
zung, 25-OH-Vitamin
D, intaktes Parathor-
mon, Kalzium im Blut,
Kalzium/Kreatinin-
Quotient im Urin, Ge-
wicht, Lénge, Sitzhohe,
Klinische Zeichen der
Rachitis

nicht differenziert (s. o.)
Untersuchung der Wir-
kungen einer Nahrungs-
ergdnzung mit Milch fir
chinesische préapubertére
Maédchen in Peking

keine

Kalzium und Phosphat im
Blut und im Urin, Alka-
lische Phosphatase, intak-
tes Parathormon, 25-OH-
Vitamin D, Roéntgen

nicht differenziert (s. o.)

Verdnderung des Kal-
ziums und des 25-OH-
Vitamin D und Parathor-
mon unter wiederholten
Vitamin D-Gaben im
Winter

Zahl der Teilnehmer: 2
Kinder, die zu Beginn und
am Ende der Studie ra-
diologische Zeichen einer
Rachitis zeigten, wurden
durch uns ausgeschlossen

Auftreten von Rachitis

keine
Wirksamkeit dieses Pra-
ventionsprogrammes

Teilnehmer: inklusive ei-
ner kleinen Zahl von Friih-
geborenen, 11: 8,2 %, Cl1:
4,3 %

Zahl der Teilnehmer: ba-
siert auf den analysier-
ten Teilnehmern, Zahl der
eingeschlossenen Teilneh-
mer 259, Zahl der Studi-
envollender 245
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Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie
Aspekt Beser und Cakmakci [5] Du u. a. [22] Duhamel u. a. [23] Strand u. a. [82]
Zahl der Studien- 1 1 4 1
zentren
Publikationssprache englisch franzosisch englisch englisch
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3 Ergebnisse

3.2 Methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien

Fiir Details siehe Tabelle 3.3, Seite 27.

3.2.1 Ubersicht

Alle eingeschlossenen Studien waren Parallelstudien.
Interrater-Ubereinstimmung fiir die wesentlichen Qualitéitsindikatoren war 100 % (be-
rechnet als Cohen’s k).

3.2.2 Randomisierung und Verdeckung der Zuteilung

Die Untersuchung von Beser und Cakmakci [5] wurde als kontrollierte Studie bewertet.
Die anderen eingeschlossenen Studien waren randomisierte kontrollierte Studien, zwei
davon (Du u.a. [22], Strand u. a. [82]) mit einem Cluster-Design.

Keine der randomisierten Studien machte Angaben zur Methode der Randomisierung
oder zur Verdeckung der Zuteilung.

3.2.3 Verblindung

Beser und Cakmakei [5], Strand u. a. [82] verwandten kein Plazebo, entsprechend waren
die Teilnehmer nicht verblindet. Die Studie von Duhamel u.a. [23] wurde ohne weitere
Angaben als doppelblind beschrieben. Du u. a. [22] machten keine Angaben zur Verblin-
dung.

Keine Publikation berichtete eine Uberpriifung der Verblindung.

3.2.4 Definition der Studienendpunkte

Keine der eingeschlossenen Studien definierte explizit den priméren Endpunkt. Beser
und Cakmakei [5], Strand u. a. [82] untersuchten jedoch nur einen Endpunkt.

3.2.5 Intention to treat- (ITT) und Per Protocol-Analyse, fehlende Daten

Beser und Cakmakci [5] gaben keine zusammenfassende statistische Groie an, das relati-
ve Risiko wurde durch uns auf der ITT-Basis berechnet. Fiir die Studie von Strand u. a.
[82] wurde das relative Risiko anhand der analysierten Patienten berechnet. Bei den iib-
rigen beiden Studien wurden sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe
keine Rachitisfille beobachtet.

In keiner der eingeschlossenen Studien wurde Imputation fiir fehlende Endpunktdaten
angewandt.

3.2.6 Studienabbrecher

Alle eingeschlossenen Studien berichteten die Zahl der Studienabbrecher. Du u.a. [22]
machten nihere Angaben zu den Griinden dafiir.
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Tabelle 3.3: Studienqualitét

Studien

Aspekt Beser Du u. a. [22] Duhamel u.a. [23]  Strand u.a. [82]

und Cakmakei [5]
Art der Studie kontrolliert randomisiert randomisiert randomisiert
Art der Randomisierung nicht anwendbar  unklar unklar unklar
Einheit der Randomisierung nicht anwendbar  Cluster Individuen Cluster
Randomisierung stratifiziert fiir Studienzentren nicht anwendbar  nicht anwendbar unklar nicht anwendbar
Randomisierungsverhéltnis nicht anwendbar  unklar unklar unklar
Verdeckung der Zuteilung nicht anwendbar  unklar unklar unklar
Studienteilnehmer reprasentativ ja unklar unklar ja
Erhebung des Endpunktes direkt direkt direkt direkt
beschriebene Verblindung nicht anwendbar  doppelblind doppelblind nicht anwendbar
tatséchliche Verblindung nicht anwendbar  unklar unklar nicht anwendbar
Verblindung iiberpriift nicht anwendbar  unklar nicht anwendbar  unklar
primérer Endpunkt definiert? unklar unklar definiert®
Zahl der priméren Endpunkte 1 unklar unklar 1
Zahl der weiteren Endpunkte 0 12 8 2
Gesamtzahl der Endpunkte 1 12 8 3
Studienprotokoll zuvor verdffentlicht unklar unklar unklar unklar
Berechnung der Trennschérfe unklar unklar unklar unklar
Fallzahlberechnung unklar unklar unklar unklar
Art der Analyse ITT3 ITT ITT »as analysed*
intention to treat definiert nicht anwendbar  nicht anwendbar nicht anwendbar  nicht anwendbar
Umgang mit fehlenden Endpunktdaten unklar unklar unklar unklar
Zahl der gescreenten Teilnehmer unklar unklar unklar unklar

2da nur ein Endpunkt beschrieben
3intention to treat
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Studienqualitét (Fortsetzung)

Studien
Aspekt Beser Du u. a. [22] Duhamel u.a. [23]  Strand u.a. [82]
und Cakmakei [5]
Zahl der randomisierten/eingeschlossenen Teilneh- 11%: 302 I1: 238 11: 32 gesamt: 259
mer K: 374 12: 260 K: 34
K: 259
Zahl der Teilnehmer, die die Studie zu Ende fithrten I1: 293 I1: 209 I1: 32 gesamt: 245
K: 369 12: 242 K: 32
K: 259

Zahl der ausgewerteten Teilnehmer - - - I1: 183

Cl1: 46

gesamt: 229
Beschreibung der Studienabbrecher nein ja nein nein
Zahl der Studienabbrecher 14 59 3 14
Studienabbrecher in Prozent 2 8 5 5
Studienabbrecher-Rate in Gruppen vergleichbar ja ja ja ja
berechnete Fallzahl erreicht unklar unklar unklar unklar
Anpassung fiir multiple Endpunkte nicht anwendbar  ja nein nein
Baseline-Charakteristika vergleichbar unklar® ja ja ja
Behandlung neben Intervention vergleichbar unklar unklar unklar unklar
compliance gemessen unklar ja ja ja
Kovarianten bertiicksichtigt unklar unklar unklar unklar
Komorbiditdten beriicksichtigt unklar unklar unklar unklar
Komedikation beriicksichtigt unklar unklar unklar unklar
Studienabbrecher beriicksichtigt ja ja ja ja
Spezifische Einwénde nein nein nein nein
Finanzierung unklar nicht kommerziell — unklar nicht kommerziell

411, 12: Interventionsgruppe 1,2; K: Kontrollgruppe

5Gruppenbildung erfolgte mit dem Ziel der Strukturgleichheit
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Studienqualitét (Fortsetzung)

Aspekt

Studien

Beser
und Cakmakei [5]

Du u. a. [22]

Duhamel u. a. [23]

Strand u. a. [82]

Publikationsstatus

regulére Ausgabe
einer Zeitschrift
mit peer review

reguléire Ausgabe
einer  Zeitschrift
mit peer review

reguldre Ausgabe
einer Zeitschrift
mit peer review

reguldre Ausgabe
einer  Zeitschrift
mit peer review
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.4: Priméire Endpunkte

Studien
Aspekt Beser und Du u.a. [22] Duhamel u.a. Strand u.a. [82]
Cakmakci [5] [23]
Rachitis I1: 0/302 I1: 0/238 11: 0/32 I1: 100/183
K1: 14/374 12: 0/260 K1: 0/34 K1: 33/46
K1: 0/259
unerwiinschte nicht untersucht nicht untersucht Hyperkalzdmie nicht untersucht
Wirkungen I1: 0/32
K1: 0/34

I1, I2: Interventionsgruppe 1,2; K: Kontrollgruppe

3.2.7 Compliance

Du u. a. [22], Duhamel u. a. [23] kontrollierten die Compliance, in dem die Einnahme der
Studienmedikation direkt beobachtet wurde.

3.2.8 Sponsoring

Zwei der vier Studien berichteten iiber Sponsoring: Die Studie von Strand u.a. [82]
wurde von einer Nichtregierungsorganisation gesponsort. Die Untersuchung von Du u. a.
[22] wurde gesponsort von einer Organisation, die sich durch die Milchsteuer und durch
Gelder der Australischen Regierung finanzierte.

3.2.9 Veroffentlichungsstatus

Alle eingeschlossenen Studien wurden in reguléren Ausgaben von Zeitschriften mit peer
review vertffentlicht.

3.3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.3.1 Primare Endpunkte
3.3.1.1 Rachitis

Beser und Cakmakeci [5] rekrutierten Kinder im Alter von 3 bis 36 Monate in einer
lindlichen Gegend der Tiirkei mit dem Ziel, eine Vollerhebung durchzufithren. Zun#chst
wurden Kinder mit klinischen Zeichen der Rachitis ausgeschlossen. Die verbleibenden
Kinder wurden verteilt auf zwei Gruppen mit &hnlich soziotkonomischem und kultu-
rellem Hintergrund und #hnlichem Erndhrungsstatus. Die Interventionsgruppe erhielt
Vitamin D 400 IU/Tag per os fiir 12 Monate; die Kontrollgruppe erhielt kein Plazebo.
Am Ende der Studie wurde ein stufenweiser Ansatz gewéhlt: klinische Zeichen fithrten
zur Rontgen- und Labordiagnostik. In der Interventionsgruppe trat kein Fall von Ra-
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3 Ergebnisse

chitis bei 302 Kindern auf. In der Kontrollgruppe erkrankten 14 von 374 Kindern an
Rachitis. Das relative Risiko lag bei 0,04 (95 %-Konfidenzintervall 0 - 0,71).

Strand u.a. [82] untersuchten mittels einer Cluster-Studie im léndlichen China eine
kombinierte Intervention. Diese bestand aus Forderung des ausschliefllichen Stillens ab
Geburt, Beginn der Fiitterung mit Beikost ab dem Alter von fiinf Monaten, Abstillen
zwischen 12 und 18 Monaten, Vitamin D 300 IU/Tag per os in den ersten zwolf Lebens-
monaten und Kalzium 378 mg/Tag vom 5. bis 24. Lebensmonat. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung beziiglich der Studienendpunkte waren die Kinder zwischen 6 und 30 Mo-
nate alt, was bedeutet, dass ein Teil der Kinder noch die Intervention erhielt, wéhrend ein
anderer Teil bereits postinterventionell war. In der Interventionsgruppe trat bei 100 von
183 Kindern eine Rachitis auf; in der Kontrollgruppe erkrankten 33 von 46 Kindern. Das
relative Risiko lag bei 0,76 (95 %-Konfidenzintervall 0,61 - 0,95). Es gab eine erhebliche
Non-compliance zumindest mit der Kalzium- und Vitamin D-Supplementation.

In den Studien von Du u.a. [22] und Duhamel u. a. [23] erkrankte kein Kind an Ra-
chitis.

Fiir Details siehe Tabelle 3.4, Seite 30.

3.3.1.2 Nebenwirkungen

Duhamel u. a. [23] berichteten, dass keine Hyperkalzdmien beobachtet wurden. Die iib-
rigen Studien untersuchten Nebenwirkungen nicht.

3.3.2 Sekundire Endpunkte
3.3.2.1 Mortalitat
Nicht untersucht.

3.3.2.2 Lebensqualitdt
Nicht untersucht.

3.3.2.3 Kosten

Nicht untersucht.
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4 Diskussion

4.1 Stellungnahme zur Fragestellung

Die Fragestellung dieser Arbeit ergab sich aus Berichten zur anhaltenden Krankheitslast
durch Rachitis in vielen Regionen der Erde und der zunehmenden Zahl an Berichten
iiber das Wiederauftreten von Rachitis in Regionen, in denen Rachitis zuvor zur seltenen
Erkrankung wurde.

Nach dem Wissen des Autors ist weder eine systematische Ubersicht noch ein Health
Technology Assessment zur Pravention der erndhrungsbedingten Rachitis veroffentlicht
worden. Eine kiirzlich erschienene Versffentlichung [13] befasst sich zwar u. a. mit der
Supplementation von Vitamin D im Hinblick auf den Knochenstoffwechsel, orientiert
sich aber zur Beurteilung lediglich an der Vitamin D-Konzentration im Blut.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine aktuelle Ubersicht iiber die Effekte der MaB-
nahmen zur Pravention der Rachitis zu geben. Dabei sollte eine umfassende, globale
Perspektive eingenommen werden.

4.2 Stellungnahme zum methodischen Vorgehen
Das methodische Vorgehen wurde von zwei Fragen bestimmt:

1. In welcher Form kann eine valide Ubersicht iiber die Rachitisprophylaxe erstellt
werden?

2. Welche Bedeutung fiir den Nutzen verschiedener Verfahren haben unterschiedliche
Diagnosekriterien?

In den néchsten beiden Abschnitten wird auf diese Fragen eingegangen:

4.2.1 Systematische Ubersicht

Systematische Ubersichten unterscheiden sich von herkémmlichen, narrativen Ubersich-
ten in vielerlei Aspekten. Wesentlich ist die Offenlegung des Vorgehens, die den Ent-
stehungsprozess der systematischen Ubersicht transparent und damit nachvollziehbar
macht [14]:

1. explizite Fragestellung, die die relevanten Patienten/Teilnehmer, die Intervention,
den Vergleich und die Endpunkte beschreibt,

2. ausfiihrliche Suchstrategie, die oftmals sehr breit gefasst wird, sowohl was die Such-
begriffe als auch die Quellen (Datenbanken, Handsearching, Kontakt zu Experten
und Autoren) angeht,

32



4 Diskussion

Tabelle 4.1: Unterschiede zwischen narrativen und systematischen Ubersichten, modifi-
ziert nach Cook u.a. [12], Petticrew [63]

Aspekt narrative Ubersicht systematische Ubersicht

Fragestellung oft breit oft fokussierte klinische Frage

Quellen und Recherche iiblicherweise nicht angegeben, umfangreiche Quellen und expli-
moglicherweise verzerrt, kein zite Suchstrategie, Versuch der

Anspruch auf Erfassen aller
Studien

Minimierung von Verzerrung

Studienauswahl iiblicherweise nicht angegeben, kriterien-basierte Auswahl, ein-
moglicherweise verzerrt heitlich angewandt
Bewertung schwankend, oft ohne Beriick- kritische Bewertung, Sys-
sichtigung von Studienart oder tematische Erfassung der
Studienvaliditat Studienmethodik, Bewertung
der  Wahrscheinlichkeit — der
Verzerrung und der moglichen
Heterogenitét
Folgerungen manchmal evidenz-basiert, keine iiblicherweise  evidenz-basiert,

basierend auf den Studien mit
hochster Validitat

Differenzierung zwischen validen
und weniger validen Studien

3. offengelegte Kriterien, anhand derer Studien ein- oder ausgeschlossen und auch
nach ihrer internen Validitét bewertet werden,

4. falls moglich, Zusammenfassung der Ergebnisse, entweder quantitativ i. S. einer
Meta-Analyse oder qualitativ i. S. einer narrativen Synthese,

5. Einordnung des Gesamtergebnisses in den Kontext hinsichtlich klinischer Relevanz
oder Einfluss von Qualitdtsaspekten (wie Heterogenitéit oder Verzerrung).

Unterschiede zwischen systematischen und narrativen Ubersichten sind in Tabelle 4.1
aufgefiihrt.

Ein weiterer Aspekt, der noch herausgestellt werden muss, ist der sog. reference bias.
Es wurde nachgewiesen, dass in herkémmlichen Ubersichten die Auswahl der Referenzen,
mit denen Aussagen belegt werden sollen, oft in Abhéingigkeit von der subjektiven Bewer-
tung eines Therapieverfahrens erfolgt [72]. D. h. befiirwortet ein Autor ein bestimmtes
Therapieverfahren, so werden in den Referenzen Studien genannt, die eine Wirksam-
keit des Verfahrens bestétigten; Studien, die die Wirksamkeit nicht bestétigten, wurden
dagegen nicht zitiert.

Anzumerken ist noch, dass es Fragestellungen gibt, fiir die sich systematische Ubersich-
ten weniger eignen: zum Beispiel konnen neue, gerade erst aufkommende Behandlungs-
formen oft nur unzulinglich damit dargestellt werden. Auch umfassende Ubersichten, die
eher im Sinne eines Lehrbuchkapitels verfasst werden, sind oftmals narrativ besser dar-
stellbar [11]. Fiir diese narrativen Ubersichten stellen systematische Ubersichten jedoch
eine gute Quelle dar.
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4 Diskussion

Tabelle 4.2: Préavalenz der Rachitis in China bei verschiedenen diagnostischen Kriterien,
modifiziert nach [83]

diagnostische Kriterien Rate (%)
klinische Zeichen (chinesische Methode) 41,6
fiinf signifikante klinische Zeichen 34,0
radiologisch 73,3
klinisch + radiologisch + 25-OH-Vitamin D 21,0
klinisch + 25-OH-Vitamin D 29,0
klinisch + Alkalische Phosphatase 5,2
klinisch + radiologisch + Alkalische Phosphatase 3,7

Systematische Ubersichten der Cochrane Collaboration gelten als methodisch griind-
licher im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten [42]. In Hinblick auf den
Einfluss des Sponsoring sind industrie-gesponsorte systematische Ubersichten von gerin-
gerer Griindlichkeit und empfehlen eher die Anwendung der untersuchten Intervention
[45]. Nicht industrie-gesponsorte systematische Ubersichten waren in ihren Schlussfolge-
rungen #hnlich vorsichtig wie Ubersichten der Cochrane Collaboration.

Die Fragestellung fiir die vorliegende Arbeit war sehr konkret und konnte somit in
der Form einer systematischen Ubersicht bearbeitet werden; die beschriebenen Vorteile
konnten damit wahrgenommen werden. Die Ansiedelung der Cochrane Metabolic and
Endocrine Disorders Review Group am Universitéitsklinikum Diisseldorf legte nahe, die
systematische Ubersicht fiir die Cochrane Collaboration zu verfassen.

4.2.2 Diagnose der Rachitis

Wie schon oben erwdhnt, war die Festlegung der diagnostischen Kriterien fiir die Rachitis
von essentieller Bedeutung, ebenso die Frage nach den Auswirkungen unterschiedlicher
Diagnosekriterien.

Uber die Auswirkungen unterschiedlicher Diagnosekriterien zur Bestimmung der Héu-
figkeit der Rachitis gibt es unterschiedliche Angaben und Untersuchungsergebnisse.

Dunnigan und Henderson [24] beschreiben ein Modell, in dem sich nach dem Vit-
amin D-Mangel zunichst biochemische Verédnderungen (,,biochemical rickets*) und dann
radiologische Veranderungen (,,radiological rickets“) einstellen. Erst danach wiirde Ra-
chitis klinisch manifest. In einer Ubersicht von Peach [62] wurden die Privalenzen von
Rachitis bei Kindern in Grobritannien in Abhéngigkeit vom Diagnoseverfahren darge-
stellt. Im Allgemeinen wird das o. g. Modell bestétigt, d. h. die Priavalenz einer Rachitis
ist am hochsten, wenn man lediglich verdnderte Laborparameter (Kalzium, Phosphat,
Alkalische Phosphatase, 25-Hydroxy-Vitamin D) als Diagnosekriterium fordert, gefolgt
von Diagnose anhand radiologischer Kriterien und am geringsten, wenn ausschliefllich
klinische Kriterien angewandt werden.

Es gibt jedoch auch gegenteilige Meinungen (z. B. [7]), die vor allem bei der Anwendung
,weicher“ klinischer Kriterien ein Uberschiitzen der Rachitisprivalenz vermuten.
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4 Diskussion

Tabelle 4.2, 34 zeigt die unterschiedlichen Prévalenzen anhand unterschiedlicher dia-
gnostischer Kriterien in einer aktuellen Studie aus China [83]. Fiir die klinischen Dia-
gnosekriterien und fiir die radiologische Diagnose fanden sich die héchsten Pravalenzen,
letztere sogar noch hoher als fiir die klinischen Kriterien. Insgesamt wird die Hypothese
des Uberschitzens der Rachitispréivalenz durch Diagnose mittels ausschlieflich klinischer
Kriterien gestérkt.

Wie in der Diskussion dieser Verdffentlichung [83] erwéhnt, reprisentieren die unter-
schiedlichen Diagnosearten auch unterschiedliche Aspekte der Erkrankung. Ein ernied-
rigtes 25-Hydroxy-Vitamin D beschreibt lediglich den Anteil der Hypovitaminose an der
Pathogenese der Rachitiserkrankungen; bei dem mittlerweile propagierten Modell der
erndhrungsbedingten Rachitis ist jedoch eine relative Beziehung von Vitamin D und
Kalzium anzunehmen (siehe Abschnitt 1.2, Seite 1). Die Alkalische Phosphatase repré-
sentiert den Aktivitdtsgrad der Erkrankung: klinische Zeichen der Rachitis zusammen
mit einer erhohten Alkalischen Phosphatase zeigen eine aktive Rachitis an. Klinische
Zeichen mit normwertiger Alkalischer Phosphatase weisen auf eine bereits iiberstandene
Rachitis hin. Radiologische Verdnderungen sind Zeichen der ldngeren Dauer der Kalzium-
und/oder Vitamin D-Deprivation.

Wie schon mehrfach in dieser Arbeit betont, stellt die ernihrungsbedingte Rachitis eine
Erkrankung dar, die in vielen ihrer Aspekte heterogen ist. Somit ist die Ubertragbarkeit
jedes einzelnen Aspektes, so auch der Diagnostik, nicht als gegeben anzunehmen.

Durch die Ausfithrungen in diesem Abschnitt wird verdeutlicht, dass die diagnostischen
Kriterien der erndhrungsbedingten Rachitis nicht eindeutig oder generell akzeptiert sind.

Fiir die vorliegende Arbeit wurde festgelegt, dass die Diagnose der Rachitis entweder
durch klinische Symptome oder durch radiologische Verénderungen erfolgen sollte. Wei-
tere Untersuchungen sollten die Diagnose der erndhrungsbedingten Rachitis sichern und
gleichzeitig symptomatische Formen (Rachitis im Rahmen gastrointestinaler oder renaler
Erkrankungen) oder heriditédre Formen (Vitamin D-resistente Rachitis) ausschliefen.

Die eingeschlossenen Studien verwandten unterschiedliche Kriterien: Du u. a. [22] und
Strand u.a. [82] nutzten lediglich klinische Kriterien. Bereket [4] ging von klinischen
Kriterien aus, die weiteren Untersuchungen erfolgten radiologisch und laborchemisch.
Duhamel u. a. [23] nutzten ausschlieflich radiologische Verdnderungen zur Diagnose der
erndhrungsbedingten Rachitis.

4.3 Stellungnahme zu den Ergebnissen

Es konnten lediglich vier Studien eingeschlossen werden. Obwohl in unterschiedlichen
Regionen (Tiirkei vs. China) und mit unterschiedlichen Interventionen (Vitamin D-Gabe
vs. Gabe von Vitamin D, Kalzium und zusétzlicher Information der Eltern {iber Rachitis)
durchgefiihrt, zeigten beide Studien bei Kindern bis zu einem Alter von etwa drei Jahren
[4, 82], dass die Priventionsmafnahmen wirksam sind. Bei Kindern iiber 10 Jahren
traten in beiden Studien [22, 23] weder in der Interventions- noch in der Kontrollgruppe
Rachitiserkrankungen auf; eine Wirksamkeit der Intervention ist also nicht aufzuzeigen.
Auch hier wurden die Studien in unterschiedlichen Regionen (Frankreich vs. China)
durchgefiihrt.
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Zur Einordnung der eigenen Ergebnisse werden im Folgenden Leitlinien und Empfeh-
lungen aufgefiihrt:

Die deutschen Empfehlungen zur Rachitisprophylaxe stammen aus dem Jahr 1982 [19].
Demnach sollen alle Kinder mit 400 bis 500 IE Vitamin D3 pro Tag supplementiert wer-
den, beginnend am Ende der ersten Lebenswoche bis zum Ende des ersten Lebensjahres.
Kinder, die wegen nicht ausreichender Sonnenposition eine entsprechend geringe endo-
gene Vitamin Ds-Synthese haben, sollen weiter supplementiert werden. Uber die Dauer
heifit es: ,,Diese Aussage gilt sinngeméaf fiir das ganze Wachstumsalter®. Die Supplemen-
tation soll auch erfolgen, wenn mit Vitamin D angereicherte Sduglingsmilch verwendet
wird. Die Versorgung mit Kalzium und Phosphat wird als ,;in der Regel gegeben“ ange-
sehen.

In einer Publikation der World Health Organization [44] wird vom Neugeborenen- bis
zum Erwachsenenalter eine Zufuhr von 200 IE Vitamin D pro Tag empfohlen, falls wegen
bestimmter Umstinde (wie Lidngengrad, Jahreszeit, Altern, Pigmentierung der Haut,
Kleidungsgewohnheiten, Sonnenschutz) eine ausreichende eigene Vitamin D-Synthese
nicht gewihrleistet ist. Die empfohlene Kalziumzufuhr steigt von Geburt bis zum 10.
Lebensjahr von 300 auf 700 mg pro Tag, fiir Adoleszente zwischen 10 und 18 Jahren
werden téglich 1300 mg bei westlicher, an tierischen Proteinen reiche Erndhrung und
1000 mg bei Erndhrung mit lediglich 20 bis 40 g tierischer Proteine pro Tag angege-
ben. Auf das relative Verhéltnis von Vitamin D- und Kalzium-Zufuhr wird nochmals
hingewiesen.

Nach der Leitlinie der American Academy of Pediatrics [30] liege der Bedarf an Vi-
tamin D bei 200 IE pro Tag, beginnend in den ersten beiden Lebensmonaten bis zum
Ende der Adoleszenz. Die Empfehlung zur Supplementation gilt fiir alle (gestillten und
ungestillten) Sduglinge, bis diese mehr als 500 ml einer Sduglingsmilch/-nahrung zu sich
nehmen und fiir dltere Kinder und Jugendiche, die kaum sonnenexponiert sind, weniger
als 500 ml einer mit Vitamin D angereicherten Milch oder keine Multivitaminsupple-
mente (inklusive Vitamin D) zu sich nehmen.

Ein Consensus-Statement aus Australien und Neuseeland [60] empfiehlt die tégliche
Gabe von 400 IE Vitamin D fiir gestillte Saduglinge dunkelhdutiger oder verschleier-
ter Frauen. Altere Kinder sollten ebenfalls téiglich 400 IE Vitamin D erhalten, falls sie
dunkelh&utig sind, verschleiert, aus verschiedenen Griinden einer reduzierten Sonnenex-
position ausgesetzt sind oder Begleiterkrankungen haben. Die Kalziumzufuhr sollte je
nach Alter zwischen 210 und 1800 mg pro Tag betragen.

Auch einzelne Autoren oder kleinere Arbeitsgruppen haben Empfehlungen zur Pra-
vention der Rachitis gegeben:

Chesney [10], ein amerikanischer Kinderarzt, empfiehlt drei Mainahmen zur Rachi-
tispriavention: Vitamin D-Gabe fiir Schwangere, eine ausreichende Sonnenexposition fiir
Kleinkinder und eine tégliche Gabe von 400 IE Vitamin D.

Ahnlich eindeutig &uBern sich Welch u. a. [88], ebenfalls aus amerikanischer Perspek-
tive. In Bezug auf die Vitamin D-Supplementation bis zum Kleinkindalter heifit es:

-We do not believe that additional research is required to support a practice
that nearly a century of experience has shown to be safe, cheap, and effective.“
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Bishop [6], ein britischer Kinderarzt, ist der Meinung, dass vollgestillte Sduglinge eine
Vitamin D-Supplementation erhalten sollen bis die Erndhrung mit einer iiblichen Misch-
kost erfolgt. Altere Kinder koénnen durch ausreichende Sonnenexposition vor Rachitis
geschiitzt werden; die Verhaltensdnderung in diese Richtung soll durch entsprechende
Informationen der Eltern erreicht werden.

Pettifor [66], ein siidafrikanischer Kinderarzt, gibt keine Empfehlungen zur Rachi-
tisprophylaxe, da keine ausreichenden Daten zum Nutzen solcher Mafinahmen vorliegen.
Stattdessen fordert er, dass weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden miissen.

Bei diesen Empfehlungen und Meinungsartikeln ist die Zielpopulation meist unklar.
Der Zielparameter jedoch war immer die Verhinderung des Auftretens einer Rachitis
und/oder das Erreichen einer notwendigen Knochenmasse. Andere (mogliche) Vorteile ei-
ner Vitamin D-Supplementation im Kindesalter, die nicht das Knochensystem betreffen,
wurden dem Anschein nach bei der Formulierung der Empfehlung nicht beriicksichtigt.

4.4 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass es nur spérliche Informationen zur Prévention
der ernihrungsbedingten Rachitis gibt. Als Folge dieser Unklarheit geben aktuellere
Leitlinien und Editoriale unterschiedliche Ansichten wider. Das Spektrum reicht von der
Forderung nach mehr Studien bevor prophylaktische Mainahmen begonnen werden bis
zur Vitamin D-Gabe fiir alle bei quasi belegtem Nutzen.

Bei einer spérlichen Informationslage erscheint folgendes Zitat als hilfreich [2]:

»Absence of evidence is not evidence of absence.*

Gemeint ist, dass eine Unterscheidung zwischen dem Fehlen von Belegen fiir einen
Nutzen einerseits und dem belegten fehlendem Nutzen andererseits getroffen werden
muss.

Die Schlussfolgerungen, die sich aus dieser Arbeit ergeben, kénnen sich folglich nicht
nur aus der beschriebenen Studienlage herleiten.

Die Krankheitslast der erndhrungsbedingten Rachitis ist anhaltend hoch. Dies wird
dokumentiert durch die Haufigkeiten (siehe Abschnitt 1.2.6, Seite 5) und durch aktuelle
Fallberichte zu den kurzfristigen Folgen: pathologische Frakturen [75], Osteochondrosis
dissecans [69], akute Herzinsuffizienz [54] oder hypokalzdmische Krampfanfille [75, 77].
Léngerfristige Folgen sind Deformitéten der langen Rhrenknochen, die meist jedoch kei-
ne Operation erforderlich machen [47, 86]. Eine Fall-Kontroll-Studie untersuchte Kinder
unter fiinf Jahren in Athiopien, die wegen einer Pneumonie stationéir behandelt wurden.
Eine Rachitiserkrankung erhdhte die Wahrscheinlichkeit fiir eine stationir behandlungs-
bediirftige Pneumonie um den Faktor 13 [58].

Langerfristige Folgen von Vitamin D-Mangel sind ebenfalls beschrieben: Eine weitere
Fall-Kontroll-Studie assoziierte die Gabe von Vitamin D im Kleinkindalter mit einem
verminderten Auftreten von Diabetes mellitus Typ 1 [41]. Epidemiologische Studien
setzten eine Unterversorgung mit Vitamin D in Zusammenhang mit Multipler Sklerose
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[59], rheumatoider Arthritis, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, Infektionser-
krankungen wie Tuberkulose, arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz, und verschiedenen
malignen Erkrankungen (wie Kolon-, Mamma- oder Prostatakarzinome). In einer Meta-
Analyse randomisierter Studien fithrte die Vitamin D-Supplementation zu einer geringen
Gesamtmortalitit [3]. Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die nicht das Knochensystem be-
treffenden Wirkungen von Vitamin D findet sich bei Dusso u.a. [25] und Holick [39].

Unter Einbeziehung dieser Informationen ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

Beriicksichtigt man die heterogene Pathogenese der erndhrungsbedingten Rachitis in
den unterschiedlichen Regionen und den verschiedenen Altersklassen, so wird deutlich,
dass die Wirksamkeit von praventiven Mafinahmen oft nur fiir die jeweilige Population
nachgewiesen werden kann. Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populatio-
nen ist nicht regelhaft moglich. Gerade diese Tatsache zeigt nochmals die Notwendigkeit
fiir eine Vielzahl von Studien auf, wobei die Wahl der Kontrollgruppe in Regionen, in de-
nen eine Rachitisprophylaxe bereits etabliert ist, abgewogen werden muss. Ein weiterer
Aspekt stellen die neueren Erkenntnisse iiber die nicht das Knochensystem betreffenden
Wirkungen von Vitamin D dar. Auch hier sind noch weitere Studien notwendig.

Bis deren Ergebnisse vorliegen, scheint es zweckméfig, bis zum Kleinkindalter Vitamin
D, Kalzium oder beides zu supplementieren; éltere Kinder sollten Vitamin D, Kalzium
oder beides erhalten, wenn sie in bestimmten Regionen (Afrika, Asien, Mittlerer Osten)
leben oder dorther stammen.
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Zusammenfassung

Dic erndhrungsbedingte Rachitis betrifft Kinder iin Wachstumsalter. Ausldser ist dic
nicht ausrcichcnde Versorgung mit Kalzium, Vitamin D oder beidem, je nach Lebens-
umstinden. Als Folgen stchen die Stérungen der Knochenentwicklung im Vordergrund,
dic zu Schmerzen und Deformititen fiithren. Folgen auflerhalb des Skelettsystems sind
beispiclsweise Krampfanfille oder eine verzogerte motorische Entwicklung.

Mit der vorliegenden Arbeit wurden erstinals Nutzen und Schaden verschiedener Maf-
nahmen, dic zur Priavention der Rachitis cingesetzt werden, im Rahmen ciner systemati-
schen Ubersicht untersucht. Dics geschah fiir dic Cochrane Collaboration. Die relevanten
Studien wurden durch Suchen in der Cochrance Library, MEDLINE, EMBASE und in
Referenzlisten verschiedener Publikationen identifiziert. Eingeschlossen wurden rando-
misicrte kontrollicrte Studien, kontrollierte klinische Studien und prospektive Kohorten-
studicn, dic MaBnahmen zur Privention der cerndhrungsbedingten Rachitis gegeniiber
Plazcbo oder keiner Intervention verglichen haben. Die minimale Studiendauer wurde
mit drei Monaten fiir Kinder unter cinem Jahr und mit sechs Monaten fiir Kinder iiber
cinem Jahr festgelegt. Unabhingig voneinander crfolgte die Studicnsclektion, dic Bewer-
tung der Studienqualitit und die Datenextraktion durch zwei Autoren.

Ausgchend von 7542 Abstracts crfiillten letztlich mur vier Studien die geforderten Kri-
terien und konnten in dic Analyse cingeschlossenen werden. An diesen Studien nahimen
zusammen 1700 Kinder und Jugendliche teil. Die Studiendaucr lag zwischen neun Mona-
ten und zwei Jahren. Drei Studien wurden als randomisicrt-kontrollierte Studic durch-
gefiihrt, zwei davon als cluster-randomisicrte Studie; die vierte Studic ist am chesten als
cine kontrollicrte Studic anzuschen. In der Tiirkei fithrte dic Vitamin D-Prophylaxe bei
Kindern bis zu einem Alter von drei Jahren zu cinem deutlich reduziertem Auftreten von
Rachitis mit einem relativem Risiko von 0,04 (95 %-Konfidenzintervall 0 - 0,71). Trotz
deutlicher Nicht-Compliance zeigte sich auch in ciner chinesischen Studie eine Reduktion
der Rachitiserkrankungen durch Vitamin D- und Kalzium-Supplementation und Ernéh-
rungsberatung (relatives Risiko 0,76, 95 %-Konfidenzintervall 0,61 - 0.95) bei Kinder
bis zu ecinem Alter von drei Jahren. In beiden Studicen, die dltere Kinder untersuchten
(cinmal in Frankrcich, cinmal in China), traten sowohl in der Interventions- als auch in
der Kontrollgruppe keine Rachitisfille auf.

Zusammenfassend liegen nur wenige Daten vor. Bis neuce Daten cine bessere Beurtei-
lung der Rachitisprophylaxe erméglichen, scheint cs — angesichts der teils hohen Préiva-
lenz und der guten Vertrdglichkeit der Interventionen - ratsam, préaventive Mafinahmen
wic dic Vitamin D- oder Kalzinm-Supplementation in Gruppen mit hohem Risiko (Saug-
linge und Kleinkinder; Kinder, dic in Afrika, Asien oder dem Mittleren Osten leben oder
von dort stammen und jetzt in Landern leben, in denen Rachitis nicht hiufig ist) durch-
zufithren.
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