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Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut
bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieRlich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen”
erhalten. Die Angaben wurden von dem speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichteten Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen
Sachverstandigen und der externen Reviewerin bzw. des externen Reviewers zur Offenlegung
von Beziehungen sind in Kapitel A14 zusammenfassend dargestellt. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdahrden.
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Herausgeberkommentar

Was ist der Hintergrund des HTA-Berichts?

Dem Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) kénnen
Versicherte und sonstige interessierte Einzelpersonen Themen fiir die Bewertung von
medizinischen Verfahren und Technologien im Rahmen des ThemenCheck Medizin
vorschlagen. Die Bewertung erfolgt in einem sogenannten Health-Technology-Assessment
(HTA)-Bericht. HTA-Berichte sind dadurch gekennzeichnet, dass neben der Bewertung des
medizinischen Nutzens und neben der gesundheitsokonomischen Bewertung auch ethische,
soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte einer Technologie untersucht werden.

In einem 2-stufigen Auswahlverfahren, an dem unter anderem auch Birgerinnen und Biirger
beteiligt sind, werden aus allen eingereichten Vorschlagen jedes Jahr bis zu 5 neue Themen
ausgewahlt. Laut gesetzlichem Auftrag sollen dies Themen sein, die fiir die Versorgung von
Patientinnen und Patienten von besonderer Bedeutung sind [1]. Das IQWiG beauftragt
anschlielend externe Wissenschaftlerteams, die die Themen gemaRR der Methodik des
Instituts bearbeiten, und gibt die HTA-Berichte heraus.

Im Jahr 2020 hat das IQWiG ein Wissenschaftlerteam unter Leitung der Donau-Universitat
Krems mit der Bearbeitung des ausgewahlten Themas ,HT20-04 Blutwerte: Profitieren altere
Personen von einer regelmaRigen Bestimmung der Vitamin-B12- und Vitamin-D-Werte im
Blut?“ beauftragt. Das Team setzte sich aus Methodikerinnen und Methodikern mit Erfahrung
in der Erstellung von HTA-Berichten, Expertinnen und Experten mit Kenntnissen und
Erfahrungen in der Bearbeitung gesundheitsékonomischer, ethischer, sozialer, rechtlicher und
organisatorischer Fragen sowie einem Facharzt fiir Innere Medizin zusammen.

Warum ist der HTA-Bericht wichtig?
Vitamin B12

Vitamin B12 zahlt zu den wasserl6slichen Vitaminen. Es kommt hauptsachlich in tierischen
Nahrungsmitteln wie Fleisch, Milchprodukten und Eiern vor. Der Korper des Menschen kann
Vitamin B12 nicht selbst bilden, er ist daher auf eine Zufuhr von Vitamin B12 {iber die Nahrung
angewiesen. Vitamin B12 ist wesentlich an verschiedenen Stoffwechselprozessen im Kérper
beteiligt, zum Beispiel am Abbau bestimmter Fettsduren. Bei einem sehr ausgepragten
Mangel an Vitamin B12 kann es zu schweren Folgeerscheinungen wie einer Andmie, einer
Erkrankung von Teilen des Rickenmarks oder zu anderen dauerhaften Schadigungen des
Nervensystems kommen.
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Es gibt fir Vitamin B12 keinen allgemein akzeptierten Referenzwert, ab dem von einem
Vitaminmangel ausgegangen werden kann. Oftmals wird bei Erwachsenen ab einem Wert von
unter 200 pg/ml von einem zu niedrigen Vitaminspiegel gesprochen [2]. Internationale
Studien berichten, dass bei 5% bis 40 % aller dlteren Personen ein niedriger Vitamin-B12-
Spiegel vorliegt, wobei die Studien unter anderem verschiedene Grenzwerte verwendeten [3].
Bei einer unzureichenden Versorgung mit Vitamin B12 kann eine zusatzliche Aufnahme von
Vitamin B12 in Form eines Prdparates erfolgen.

Vitamin D

Vitamin D ist ein fettlosliches Vitamin, das in nur wenigen Lebensmitteln natirlich enthalten
ist, z. B. in fettreichen Fischen, Eigelb oder Fischlebertran. Die Vitamin-D-Synthese lber die
obere Hautschicht ist daher die wichtigste Quelle des Menschen fiir Vitamin D. Die Fahigkeit
der Haut zur Vitamin-D-Synthese nimmt aber mit dem Alter ab. Vitamin D hat eine wichtige
Funktion fir die Skelettmineralisierung und das Knochenwachstum. Darliber hinaus ist
Vitamin D an einer Reihe von Stoffwechselvorgangen, der Bildung von Proteinen und der
Steuerung von Genen beteiligt.

Sehr niedrige Vitaminspiegel kdnnen zu Mangelerkrankungen flihren. Beispielsweise kann ein
starker Vitamin-D-Mangel eine Knochenerweichung (Osteomalazie) auslésen. Solche
Mangelerkrankungen sind in Deutschland aber sehr selten. Auch Vitamin-D-Werte, die zwar
niedrig sind, aber nicht als Vitaminmangel anzusehen sind, werden immer wieder z. B. mit
Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuldren Erkrankungen oder Krebserkrankungen in
Verbindung gebracht.

Die Vitamin-D-Versorgung wird mittels Serumkonzentration des 25-Hydroxy-Vitamins D im
Blut gemessen. Ein international anerkannter Schwellenwert fir einen Vitamin-D-Mangel
oder eine ausreichende Vitaminversorgung existiert, ebenso wie beim Vitamin B12, nicht. So
sehen einige Fachgesellschaften einen Wert ab 20 ng/ml (50 nmol/l) Vitamin D im Blut als
ausreichend an, andere empfehlen eine Vitamin-D-Serumkonzentration von mindestens
30 ng/ml (75 nmol/l) [4-7]. Eine Studie des Robert Koch-Instituts mit knapp 7.000
Teilnehmerinnen und Teilnehmern berichtet fir die Altersgruppe der 65- bis 79-Jahrigen fiir
etwa 73 % der Frauen und knapp 63 % der Manner eine Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D von unter 20 ng/ml (50 nmol/l) [8]. Die Behandlung eines Vitamin-D-Mangels kann
mittels verschiedener Vitamin-D-Praparate erfolgen.

Anliegen der Themenvorschlagenden

Das Interesse am Einfluss von Vitamin D auf die Gesundheit hat in den letzten Jahren stark
zugenommen [9,10]. Auch die Themenvorschlagende geht davon aus, dass ein Vitamin-D-
oder ein Vitamin-B12-Mangel eine Ursache fir relevante Gesundheitsprobleme darstellen
konnte. Ebenso weist sie darauf hin, dass niedrige Vitamin-D- und Vitamin-B12-Spiegel im
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hoheren Lebensalter haufiger vorkommen und oft unerkannt bleiben. Sie fragt daher, ob
durch eine regelmaBige Bestimmung der Blutwerte bei alteren Menschen und eine
entsprechende Vitaminsubstitution bei niedrigem Vitaminspiegel Folgeerkrankungen
vermieden werden kénnten.

Ziel des HTA-Berichts

Vor dem Hintergrund des Interesses der Themenvorschlagenden hat das beauftragte
Expertenteam aus den verschiedenen Perspektiven eines HTA-Berichts untersucht, ob
Personen ohne Anzeichen eines Vitaminmangels von einer regelméafigen Screening-
untersuchung auf einen niedrigen Vitamin-D- beziehungsweise Vitamin-B12-Spiegel mit
anschliefender Vitaminsubstitution bei einem niedrigen Vitaminspiegel profitieren. Dies ware
der Fall, wenn in hochwertigen Studien nachgewiesen wiirde, dass ein Screening mit
Substitution bei niedrigem Vitaminspiegel das Auftreten von Frakturen und Stirzen oder das
Auftreten von Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Demenz verringern konnte. Ein
Nutzen wirde auch vorliegen, wenn die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in einem
Umfang, der von den Betroffenen wahrgenommen werden kann, positiv beeinflusst wird.

Welche Fragen werden beantwortet — und welche nicht?

Screeningmalinahmen bestehen aus dem Test bzw. dem Testverfahren, das eingesetzt wird,
und den aus den Testergebnissen gegebenenfalls folgenden diagnostischen und
therapeutischen Interventionen. Um sichere Aussagen liber den Nutzen eines Screenings
treffen zu kénnen, muss daher der Nutzen der gesamten Screeningkette bestehend aus
Screeninguntersuchung und der daraus gegebenenfalls folgenden weiteren Diagnostik und
Interventionen in kontrollierten Studien untersucht werden (Screeningstudien). Der Nutzen
einer Screeninguntersuchung kann daher nur dann nachgewiesen werden, wenn fir die aus
der Screeninguntersuchung folgende Intervention ein Nutzennachweis vorliegt. Fiir ein
Screening auf einen niedrigen Vitaminspiegel kann daher nur dann ein Nutzen nachgewiesen
werden, wenn in geeigneten Studien gezeigt werden kann, dass asymptomatische Menschen
mit niedrigem Vitaminspiegel von einer Vitaminsubstitution profitieren.

Bei der Bearbeitung des Themas haben sich die externen Sachverstandigen vor diesem
Hintergrund fiir ein abgestuftes Vorgehen entschieden: Zuerst erfolgte eine Suche nach
kontrollierten Screeningstudien, die die gesamte Screeningkette (Screeninguntersuchung und
anschlielende Substitution bei Patientinnen und Patienten mit niedrigem Vitaminspiegel)
abbilden. Fiir den Fall, dass es diese Studien nicht gibt, war eine Suche nach randomisierten,
kontrollierten Therapiestudien (Vitaminsubstitution bei Personen mit niedrigem
Vitaminspiegel) vorgesehen.
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Nutzenbewertung

Weder fur das Vitamin-B12- noch fir das Vitamin-D-Screening konnte das
Wissenschaftlerteam Studien finden, die die gesamte Screeningkette abbilden. Daher wurde
von den externen Sachverstandigen nach Studien gesucht, die die Supplementierung von
Vitamin B12 bzw. Vitamin D bei alteren asymptomatischen Personen mit einem
nachgewiesenen niedrigen Vitaminspiegel untersuchen.

Flir den HTA-Bericht hat das Autorenteam 2 RCT zur Substitution bei einem symptomlosen
niedrigen Vitamin-B12-Spiegel identifiziert. Fir die in den Studien berichtete kognitive
Funktion sowie fir unerwiinschte Ereignisse konnten die Sachverstandigen keinen
Anhaltspunkt fir einen Nutzen ableiten. Ergebnisse zu weiteren Endpunkten wurden in den
Studien nicht berichtet.

Eine Vitamin-D-Substitution bei bekanntem niedrigen Vitamin-D-Spiegel wurde in 33 RCT
untersucht. In den meisten Studien hatten die Teilnehmenden nur leicht verringerte Vitamin-
D-Werte. Die externen Sachverstdandigen konnten auf Basis der Ergebnisse dieser Studien
keinen Anhaltspunkt fir den Nutzen einer Behandlung niedriger Vitamin-D-Spiegel ableiten,
weder fiir den Endpunkt Mortalitdt noch fiir die Pravention von Frakturen, Stlirzen, Diabetes
mellitus, kardiovaskuldren Krankheiten, Infektionen oder dem Auftreten unerwiinschter
Ereignisse.

Die Autorinnen und Autoren des Berichts weisen darauf hin, dass das endpunktiibergreifende
und endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Studien in der Mehrzahl der Studien hoch
war, in den Studien unterschiedliche Grenzwerte fir einen niedrigen Vitaminspiegel und
unterschiedliche laboranalytische Methoden verwendet wurden. Darliber hinaus wurde in
manchen Studien die Symptomfreiheit oder ein niedriger Vitaminspiegel nicht explizit in den
Einschlusskriterien beschrieben.

Gesundheitsé6konomie

Eine regelmaRige, nicht anlassbezogene Screeninguntersuchung auf einen niedrigen Vitamin-
D- bzw. Vitamin-B12-Spiegel und eine darauffolgende Vitaminsubstitution bei
diagnostiziertem niedrigem Vitaminspiegel ist keine Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung. Die Kosten fiir die Bestimmung des Vitamin-B12-Serumgehalts liegen je
nach Verfahren zwischen 4 und 52 €, die Kosten fiir die Bestimmung des Vitamin-D-
Serumgehalts bei etwa 18 bis 28 €. Fir eine 12-monatige Vitamin-B12-Substitution entstehen
Kosten von etwa 150 €, die Kosten fiir eine Vitamin-D-Substitution liegen mit etwa 33 €
deutlich darunter.

Die Autorinnen und Autoren des HTA-Berichts haben 2 Studien identifiziert, die die
Kosteneffektivitat eines Vitamin-D-Screenings in der alteren Allgemeinbevélkerung mit
nachfolgender Vitamin-D-Supplementation untersuchen, einmal fiir die USA und einmal fir
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Frankreich. Deren Ergebnisse lassen sich aber nicht auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragen, zumal die in den gesundheitsdkonomischen Analysen getroffenen Annahmen
zum Nutzen einer Vitaminsubstitution nicht mit den Ergebnissen dieses HTA-Berichts
Ubereinstimmen.

Fazit der externen Sachverstindigen

Ein Vitamin-D bzw. B12-Screening lieRe sich in Deutschland zwar einfach in bestehende
Strukturen, etwa die Gesundheitsuntersuchung nach § 25 Absatz 1 SGBV, integrieren. Vor
dem Hintergrund des fehlenden Nutzennachweises fiir die Vitaminsubstitution bei ansonsten
symptomfreien Personen mit einem niedrigen Vitamin-D- bzw. Vitamin-B12-Spiegel kommen
die Autorinnen und Autoren des HTA-Berichts auch unter Berlcksichtigung der weiteren
Perspektiven des HTA-Berichts zu dem Ergebnis, dass ein Vitamin-D- oder ein Vitamin-B12-
Screening bei asymptomatischen Personen ab 50 Jahren nicht zu befiirworten sind.

Einordnung durch das IQWiG

Die Ergebnisse der externen Sachverstiandigen zeigen, dass es trotz vieler Studien vor allem
zur Vitaminsubstitution bei Personen mit einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel keinen Nachweis
flr einen Nutzen eines Vitaminscreenings gibt. Diese Ergebnisse decken sich auch mit den
Ergebnissen anderer Publikationen, etwa eines Reports der U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF), der im Jahr 2021 aktualisiert wurde [11].

Wie geht es weiter?

Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel wird in den Medien oft fir eine groRe Bandbreite an
Erkrankungen und Symptomen verantwortlich gemacht. Diese reichen von schlechter
Wundheilung liber Schlafprobleme bis hin zu Diabetes mellitus, Krebs oder ADHS [12]. Auch
vor diesem Hintergrund ist das Ergebnis dieses HTA-Berichts wichtig, weil es noch einmal
verdeutlicht, dass bisher kein Nutzen einer Vitaminsubstitution bei dlteren symptomfreien
Menschen mit einem niedrigen Vitaminspiegel nachgewiesen werden konnte und es daher
auch keinen Grund fiir eine regelmiRige und anlassfreie Uberpriifung des Vitamin-B12- und
insbesondere des Vitamin-D-Spiegels in dieser Bevolkerungsgruppe gibt. Die externen
Sachverstandigen weisen darauf hin, dass letztlich Studien notwendig seien, die die gesamte
Screeningkette abbilden, um die (ibergeordnete Fragestellung des Nutzens und Schadens
einer regelmafligen Bestimmung von Vitamin D und Vitamin B12 in Blut bei dlteren Personen
eindeutig beantworten zu kénnen. Auf Basis der vorliegenden Daten ist es aber eher
unwahrscheinlich, dass weitere Screening- oder Interventionsstudien die Ergebnisse dieses
HTA-Berichts in substanzieller Weise revidieren konnten.

ThemenCheck Medizin 9



Literatur

1. Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes
Buch (V): Gesetzliche Krankenversicherung; (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. 1 S. 2477) [online]. 2021 [Zugriff: 12.10.2021]. URL: http://www.gesetze-im-
internet.de/sgb 5/SGB 5.pdf.

2. Strohle A, Richter M, Gonzalez-Gross M et al. The Revised D-A-CH-Reference Values for
the Intake of Vitamin B12 : Prevention of Deficiency and Beyond. Mol Nutr Food Res 2019;
63(6): €1801178. https://dx.doi.org/10.1002/mnfr.201801178.

3. Wong CW. Vitamin B12 deficiency in the elderly: is it worth screening? Hong Kong Med J
2015; 21(2): 155-164. https://dx.doi.org/10.12809/hkmj144383.

4. American Geriatrics Society Workgroup on Vitamin D Supplementation for Older Adults.
Recommendations abstracted from the American Geriatrics Society Consensus Statement on
vitamin D for Prevention of Falls and Their Consequences. J Am Geriatr Soc 2014; 62(1): 147-
152. https://dx.doi.org/10.1111/jgs.12631.

5. Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour JP et al. IOF position statement: vitamin D
recommendations for older adults. Osteoporos Int 2010; 21(7): 1151-1154.
https://dx.doi.org/10.1007/s00198-010-1285-3.

6. German Nutrition Society. New reference values for vitamin D. Ann Nutr Metab 2012;
60(4): 241-246. https://dx.doi.org/10.1159/000337547.

7. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA et al. Evaluation, treatment, and prevention of
vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab
2011;96(7): 1911-1930. https://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-0385.

8. Rabenberg M, Scheidt-Nave C, Busch MA et al. Vitamin D status among adults in Germany-
-results from the German Health Interview and Examination Survey for Adults (DEGS1). BMC
Public Health 2015; 15: 641. https://dx.doi.org/10.1186/s12889-015-2016-7.

9. Altieri B, Cavalier E, Bhattoa HP et al. Vitamin D testing: advantages and limits of the
current assays. Eur J Clin Nutr 2020; 74(2): 231-247. https://dx.doi.org/10.1038/s41430-019-
0553-3.

10. Rooney MR, Harnack L, Michos ED et al. Trends in Use of High-Dose Vitamin D
Supplements Exceeding 1000 or 4000 International Units Daily, 1999-2014. JAMA 2017;
317(23): 2448-2450. https://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.4392.

11. Kahwati LC, LeBlanc E, Weber RP et al. Screening for Vitamin D Deficiency in Adults:
Updated Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force.
JAMA 2021; 325(14): 1443-1463. https://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.26498.

ThemenCheck Medizin 10


http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf
http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf
https://dx.doi.org/10.1002/mnfr.201801178
https://dx.doi.org/10.12809/hkmj144383
https://dx.doi.org/10.1111/jgs.12631
https://dx.doi.org/10.1007/s00198-010-1285-3
https://dx.doi.org/10.1159/000337547
https://dx.doi.org/10.1210/jc.2011-0385
https://dx.doi.org/10.1186/s12889-015-2016-7
https://dx.doi.org/10.1038/s41430-019-0553-3
https://dx.doi.org/10.1038/s41430-019-0553-3
https://dx.doi.org/10.1001/jama.2017.4392
https://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.26498

Herausgeberkommentar des IQWiG 02.03.2022
Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

12. Zentrum der Gesundheit. Vitamin-D - Das Sonnenvitamin [online]. 2021 [Zugriff:
17.01.2022]. URL: https://www.zentrum-der-gesundheit.de/ernaehrung/vitamine/vitamin-
d-uebersicht/vitamin-d.

ThemenCheck Medizin 11


https://www.zentrum-der-gesundheit.de/ernaehrung/vitamine/vitamin-d-uebersicht/vitamin-d
https://www.zentrum-der-gesundheit.de/ernaehrung/vitamine/vitamin-d-uebersicht/vitamin-d

HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

HTA-Kernaussagen

Fragestellung des HTA-Berichts

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer regelmaRigen Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit
anschlielender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab
50 Jahren im Vergleich zu keiner Screeninguntersuchung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat einer regelmalRigen Screeninguntersuchung auf Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit anschlieBender
Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.

Schlussfolgerung des HTA-Berichts

Es konnte keine direkte Evidenz (Screeningstudien) zur Gbergeordneten Fragestellung des
Nutzens und Schadens einer regelmdfligen Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel im Blut mit anschlieRender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel
bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren gefunden werden.

Indirekte Evidenz (Therapiestudien) aus 33 Studien, die den zweiten Teil der Screeningkette
(Vitaminsubstitution im Falle eines symptomlosen Vitaminmangels) untersuchte, lieferte
jedoch keinen Anhaltspunkt dafiir, dass eine Substitution von Vitamin D bei
asymptomatischen alteren Personen mit Vitamin-D-Mangel einen Nutzen in Bezug auf die
Pravention von Frakturen, Stiirzen, Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Infektionen, Depression oder kdrperliche Funktion bringt. Es gab auch keinen Anhaltspunkt,
dass eine Vitamin-D-Substitution zu unerwiinschten Ereignissen fiihrt. Unter anderem
limitieren jedoch die Studienqualitdt, Unterschiede bei den Grenzwerten und
laboranalytischen Methoden die Aussagekraft der Studien. Weiters ist auch die
Ubertragbarkeit der Studienpopulation fiir ein priventives Screening der Bevélkerung in
Deutschland eingeschrankt, da eine Symptomfreiheit oder ein Vitamin-D-Mangel in manchen
Studien nicht explizit in den Einschlusskriterien beschrieben wurde. Auch aus diesen Griinden
kann aus der indirekten Evidenz kein Nutzen eines regelmafligen Screenings auf Vitamin-D-
Mangel bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren abgeleitet werden.
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Zur Substitution von symptomlosem Vitamin-B12-Mangel konnten 2 Studien identifiziert
werden, die lediglich zu den Endpunkten kognitive Funktion und unerwiinschte Ereignisse
Ergebnisse berichteten und hierfir keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. Schaden
lieferten. Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten lag keine Evidenz vor, weshalb zum
Nutzen und Schaden einer Vitamin-B12-Substitution keine Aussage moglich sind. Aus der
indirekten Evidenz zur Vitamin-B12-Substitution ist dementsprechend auch keine Aussage
zum Nutzen und Schaden eines regelmaBigen Vitamin-B12-Screenings bei symptomlosen
Personen ab 50 Jahren moglich.

Die 2 identifizierten gesundheitsokonomischen Modellierungsstudien zur Vitamin-D-
Substitution kamen zwar zu dem Schluss, dass ein Screening auf Vitamin-D-Mangel bei
Personen ab 65 Jahren mit anschlieBender Vitamin-Substitution in Bezug auf die Reduktion
von Stirzen und Huftfrakturen kosteneffektiv sein kdnnte. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht
vollstandig Ubertragbar auf den aktuellen deutschen Versorgungskontext, da sie in den USA
und Frankreich durchgefiihrt wurden und zudem auf Evidenz zum Nutzen und Schaden der
Vitamin-D-Substitution beruhen, die aus Studien stammen, welche Populationen untersuchte,
die nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen. Zum
Beispiel wurde die 25-Hydroxy-Vitamin D-Serumkonzentration entweder gar nicht oder nur
fir einen kleinen Teil der Studienteilnehmer zu Studienbeginn erhoben.

Basierend auf der vorliegenden Nutzenbewertung liegt kein Anhaltspunkt flir ein Nutzen der
Vitamin-D-Supplementation fiir die Pravention von Stiirzen und Frakturen vor, sodass folglich
auch keine Kosteneffektivitait eines Screenings mit anschlieBender Vitamin-D-
Supplementation erwartet werden kann. Sollten zukinftige Studien einen Nutzen fiir die
Therapie belegen, kdnnte diese Evidenz in weitere gesundheitsokonomische Studien
eingehen. Die Intervention beziiglich einer Testung auf Vitaminmangel im Serum und einer
Behandlung mit Vitaminpraparaten ist mit geringen bis moderaten Kosten verbunden.

Aus ethischer Perspektive kann aufgrund des fehlenden Nutzens keine Beflirwortung fiir ein
praventives Screening mit anschlieRender Substitution bei symptomlosem Mangel einer
Population ab 50 Jahren ausgesprochen werden. Ungeachtet des Ergebnisses der
Nutzenbewertung eins Screenings auf Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel, wiirde ein Grofteil
der Bevolkerung die Bereitschaft zeigen, an einem Screening teilzunehmen. Grundsatzlich
lieBe sich ein Screening in bestehende Strukturen integrieren. Aus rechtlicher Sicht ist
auBerdem eine entsprechende Aufklarung und Einwilligung wichtig.

Basierend auf der vorliegenden Evidenz kann daher nicht geschlussfolgert werden, dass
Personen ab 50 Jahren von einer regelmaBigen Bestimmung der Vitamin-D und Vitamin-B12-
Werte im Blut und nachfolgender Vitaminsubstitution im Falle eines symptomlosen Mangels
profitieren. Aufgrund der Limitationen der vorliegenden Studien (z.B. heterogene
Populationen, heterogenen diagnostische Methoden) waren qualitativ hochwertige
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randomisierte kontrollierte Studien wiinschenswert, die die gesamte Screeningkette mit
homogener Population und Methoden abdecken, um die lbergeordnete Fragestellung des
Nutzens und Schadens einer regelmaBigen Bestimmung von Vitamin D und Vitamin B12 in Blut
bei alteren Personen eindeutig beantworten zu kénnen. Als Vergleichsintervention zum
Screening kdme kein Screening sowie eine Vitaminsubstitution bei dlteren Personen ohne
vorherige Laborbestimmung in Frage.
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HTA-Uberblick

1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte kénnen auf der Website des IQWiG
eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und
Patientenvertretern sowie Birgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von
HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstidndigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht
veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der HTA-Bericht iber die Website des IQWiG (www.iqwig.de) zur
Verfliigung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstdndliche Darstellung der Ergebnisse des
HTA-Berichts mit dem Titel ,HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veréffentlicht.
Auf diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung

von Patientinnen und Patienten haben.
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1.2 Medizinischer Hintergrund

Ein Mangel an Vitamin D und Vitamin B12 ist bei dlteren Personen haufig und kann zu
unterschiedlichen Erkrankungen und weitreichenden gesundheitlichen Folgen fihren [1].
Generell ist eine Vitaminunterversorgung von einem Vitaminmangel zu unterscheiden. Bei
einer Unterversorgung reicht die Vitaminzufuhr nicht aus, um den Bedarf des Korpers zu
decken. Bei Vitaminmangel bestehen klinische Symptome und/oder die Laborparameter des
Vitamins sind aullerhalb der etablierten Referenzwerte [2].

In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland des Robert Koch-Instituts mit 6995
Teilnehmerinnen und Teilnehmern hatten in der Altersgruppe von 65 bis 79 Jahren 72,8 % der
Frauen und 62,6 % der Manner eine Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin-D unter
20 ng/ml (50 nmol/1), die gemaR internationaler Kriterien einem Vitamin-D-Mangel entspricht
[3]. Eine Unterversorgung mit Vitamin D und Vitamin B12 zeigte auch die Augsburger
Bevolkerungsstudie Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA)-Age
mit 1079 Teilnehmerinnen und Teilnehmern [1]. Diese Studie fand eine Pravalenz fiir einen
subklinischen Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxy-Vitamin D unter 20 ng/ml [50 nmol/l]) von
52,0 % sowie flir Vitamin-B12-Mangel (Vitamin B12 unter 221 pmol/I [300 pg/ml]) von 27,3 %
bei Personen im Alter von 65 bis 93 Jahren [1]. Internationale Studien berichten eine Pravalenz
des Vitamin-B12-Mangels bei alteren Personen zwischen 5% und 40 %, wobei sich die
Definition eines Mangels und das Setting unterscheiden [4]. Nachfolgend gehen wir getrennt
fur Vitamin D und Vitamin B12 auf wichtige Punkte der Pathophysiologie, der klinischen
Symptomatik, der Diagnostik und der Therapie ein.

Vitamin D

Vitamin D fasst eine Gruppe fettloslicher Vitamine (Calciferole) zusammen [5]. Dazu zahlt das
Vitamin D3 (Colecalciferol), das Uberwiegend durch Eigensynthese in der Haut unter
Einwirkung von Sonnenlicht (UV-B-Strahlung) gebildet wird und wie das Vitamin D2
(Ergocalciferol) zu einem kleineren Anteil (ber Nahrungsmittel und angereicherte
Nahrungsmittel aufgenommen wird [5]. Vitamin D2 kommt in Pilzen sowie pflanzlichen
Nahrungsmitteln und Vitamin D3 in tierischen Nahrungsmitteln wie fetten Meeresfischen vor
[6]. Das in der Haut gebildete und durch die Nahrung aufgenommene Vitamin D muss im
Korper erst weiter aktiviert werden [6]. Durch Metabolisierung in der Leber entsteht in
weiterer Folge 25-Hydroxy-Vitamin D (Calcidiol) [6]. Calcidiol wird wiederum in der Niere zur
biologisch aktiven Form des Vitamin D, das 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (Calcitriol),
metabolisiert [6]. Die aktive Form des Vitamin D hat eine wichtige Funktion fiir die Kalzium-
und Phosphathomoéostase und damit fir die Skelettmineralisierung und das
Knochenwachstum [6]. Aufgrund eines Mangels kénnen daher muskuloskelettale
Beschwerden, eine Hypokalzamie mit sekunddarem Hyperparathyreoidismus, Knochen-
demineralisation und Osteomalazie auftreten [5]. Neben der Knochenmineralisierung wirkt
Vitamin D als Hormon auch auf unterschiedliche andere Zellen und ist an einer Reihe von
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Stoffwechselvorgangen, der Bildung von Proteinen und der Steuerung von Genen beteiligt [7].
Deshalb wurde der Zusammenhang von niedrigem Vitamin-D-Spiegel und unterschiedlichen
anderen Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskularen Erkrankungen oder
Krebserkrankungen untersucht und diskutiert [8]. Ein wissenschaftlicher Bericht der
Deutschen Gesellschaft flir Erndhrung fand aufgrund der Evidenz Hinweise, dass bei dlteren
Menschen (65 Jahre und alter) mit einer Vitamin-D-Supplementierung das Risiko fiir Stiirze
und Knochenbriiche sinkt. AuBerdem wird darin als wahrscheinlich angesehen, dass sich durch
eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung das Risiko fir FunktionseinbuBen des
Bewegungsapparates und vorzeitigen Tod verringert [9].

Diagnose eines Vitamin-D-Mangels

Die Diagnose eines Vitamin-D-Mangels erfolgt Ublicherweise Uber die Bestimmung der
Gesamtserumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin D [5]. Diese entspricht der Summe von
25-Hydroxy-Vitamin D3 (Cholecalciferol) und 25-Hydroxy-Vitamin D2 (Ergocalciferol) [10]. 25-
Hydroxy-Vitamin D wird aus mehreren Griinden zur Diagnose eines Vitamin-D-Mangels als am
besten geeignet angesehen. Unter anderem ist die Konzentration im Blut héher und die
Halbwertszeit deutlich langer als die von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, der aktiven Vitamin-D-
Form [11]. AuBerdem wird 25-Hydroxy-Vitamin D im Gegensatz zur 1,25-Dihydroxy-Vitamin-
D-Serumkonzentration durch Lebensstilfaktoren wie die Kalziumaufnahme und korperliche
Bewegung nicht beeinflusst [11]. Die Bestimmung des 1,25-Dihydroxy-Vitamin D wird jedoch
zur Verlaufskontrolle bestimmter Erkrankungen wie erworbene und vererbte Stérungen des
Vitamin-D- und Phosphatstoffwechsels empfohlen [5].

In wissenschaftlichen Studien wurde hauptsachlich der Zusammenhang von 25-Hydroxy-
Vitamin D und bestimmten Erkrankungen untersucht. Fir die Messung der 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Serumkonzentration stehen verschiedene laboranalytische Methoden zur
Verfligung. Dazu zdhlen chromatographische (chemische) Assays wie die Hochleistungs-
Flussigkeitschromatographie (HPLC) mit UV-Detektion oder Fliissigchromatographie-Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS) sowie Bindungsassays wie kompetitive Proteinbindungs-
Assays und Immunoassays [10,11]. Die Flissigchromatographie-Tandem-Massen-
spektrometrie (LC-MS/MS) wird als die Referenzmethode zur Bestimmung von 25-Hydroxy-
Vitamin D gesehen [12]. In der Routine-Diagnostik werden jedoch meist die weniger
aufwandigen Immunoassays eingesetzt [11]. Das Messergebnis von Immunoassays kann
jedoch durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden und dazu fithren, dass Ergebnisse von
der Referenzmethode abweichen. Einflussfaktoren sind zum Beispiel die Bindung von
Vitamin D an das Vitamin-D-bindende Protein, eine Kreuzreaktion mit anderen Vitamin-D-
Metaboliten oder die unterschiedliche Antikorperaffinitat fir 25-Hydroxy-Vitamin D3 und 25-
Hydroxy-Vitamin D2 [11]. Dadurch kdnnen Immunoassays den wahren Vitamin-D-Wert unter-
oder Uiberschatzen [11].
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Bei der Interpretation und dem Vergleich von Studienergebnissen sowie in der klinischen
Routine ist zu berlicksichtigen, dass sich Vitamin-D-Messergebnisse je nach laboranalytischer
Methode unterscheiden kénnen [12,13]. Deshalb wurde 2010 das Vitamin D Standardization
Program (VDSP) vom National Institutes of Health (USA) initiiert, um die Standardisierung der
Messmethoden voranzutreiben und eine Vergleichbarkeit unabhiangig von der Methode
sowie Ort und Zeit der Messung zu ermoglichen [14]. Weiters ist bei der Interpretation des
Messergebnisses zu bericksichtigen, dass je nach Labor die 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Serumkonzentration in ng/ml oder in nmol/l (Umrechnungsfaktor 2,496) angegeben wird.

Beziglich der Referenzwerte eines Vitamin-D-Mangels besteht keine einheitliche Definition
und Standardisierung [15]. Die Deutsche Gesellschaft flir Erndhrung [16] sowie das US-
amerikanische Institute of Medicine sehen eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration
von unter 20 ng/ml (50 nmol/l) als Mangel an. Die US-amerikanische Endokrinologische
Gesellschaft definiert in ihrer Leitlinie Serumwerte von 21 bis 29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/I) flr
25-Hydroxy-Vitamin D als unzureichende Versorgung und Werte von unter 20 ng/ml
(50 nmol/l) als Mangel [5]. Den Grenzwert von 30 ng/ml (75 nmol/l) fiir eine adaquate
Versorgung haben auch andere Fachgesellschaften wie die International Osteoporosis
Foundation [17] und die American Geriatric Society in ihren Empfehlungen fir dltere Personen
Ubernommen [18]. Die US-amerikanische Endokrinologische Gesellschaft und andere
Fachgesellschaften empfehlen deshalb, eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration von
tber 30 ng/ml (75 nmol/l) anzustreben.

Aufgrund zahlreicher Faktoren ist bei alteren Personen das Risiko eines Vitamin-D-Mangels
erhoht. Die Fahigkeit der Haut, Vitamin D3 zu produzieren, nimmt mit dem Alter, unter
anderem aufgrund der diinneren Haut, ab [19]. Zusatzlich besteht oft auch keine oder nur eine
geringe Sonnenexposition durch vollstandige Bekleidung und vermehrten Aufenthalt in
Innenrdumen, zum Beispiel bedingt durch Mobilitatseinschrankung oder Pflegebediirftigkeit.
Aufgrund der geografischen Lage Deutschlands zwischen dem 47 und 55 Breitengrad ist die
Intensitat der UV-B-Strahlung im Herbst und Winter bei einem Aufenthalt im Freien fir die
endogene Vitamin-D-Synthese meist unzureichend [20]. Weitere Ursachen eines Vitamin-D-
Mangels kdnnen eine verminderte Aufnahme Uber die Nahrung, gestérte Resorption im
Magen-Darm-Trakt, Erkrankungen von Leber oder Niere sowie die Einnahme von bestimmten
Medikamenten sein [5].

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndahrung gibt fir Erwachsene in allen Altersgruppen bei
fehlender endogener Synthese den Bedarf einer Aufnahme durch die Nahrung mit 20
Mikrogramm (ug) Vitamin D pro Tag an (D-A-CH-Referenzwert, Stand: 2012) [16]. Das
entspricht 800 internationalen Einheiten (IE) [16]. Die Nationale Verzehrstudie Il fand bei
Erwachsenen in Deutschland jedoch nur eine mittlere Vitamin-D-Aufnahme von 2 bis 4 ug pro
Tag [21]. In der Altersgruppe von 65 bis 80 Jahren fand sich eine durchschnittliche Zufuhr von
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4,4 ug pro Tag bei Mannern und 3,4 ug pro Tag bei Frauen [21]. Somit zeigt sich eine deutliche
Differenz zum empfohlenen Referenzwert, der entweder durch Eigensynthese von Vitamin D3
unter Sonnenexposition und/oder tUber die Einnahme eines Vitamin-D-Praparates gedeckt
werden misste [16]. Wie oben bereits erwahnt, nimmt jedoch die Fahigkeit der Haut zur
Vitamin-D3-Eigensynthese mit dem Alter ab [15].

Zur Behandlung und Pravention eines Vitamin-D-Mangels stehen Vitamin-D2- und Vitamin-
D3-Praparate zur Verfligung [5]. Zur Pravention rat der Dachverband Osteologie in seiner S3-
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei einem hohen Sturz-
und/oder Frakturrisiko und einer geringen Sonnenlichtexposition zu einer Substitution von
800 bis 1000 IE (25 pg) Vitamin D3 taglich oral [22]. Ahnlich dazu empfiehlt die American
Geriatric Society flr Erwachsene ab 65 Jahren mindestens 1000 IE (25 pg) Vitamin D pro Tag
zu supplementieren, um das Risiko flir Stlirze und Frakturen zu reduzieren [18].

In Deutschland ist derzeit eine laborchemische Bestimmung des Vitamin-D-Wertes
unabhangig vom Alter kein Bestandteil von Gesundheitsuntersuchungen (Gesundheits-Check-
up) bei asymptomatischen Erwachsenen zur Friiherkennung von Krankheiten [23]. Die United
States Preventive Services Task Force (USPSTF) kam zum Schluss, dass die Evidenz nicht
ausreicht, um den Nutzen und Schaden eines bevolkerungsweiten Screenings auf Vitamin-D-
Mangel bei asymptomatischen Erwachsenen ab 18 Jahren zu beurteilen [24]. Nach Ansicht der
Leitliniengruppe des Dachverbands Osteologie sollte eine Bestimmung des 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Wertes bei bestimmten Bevolkerungsgruppen erfolgen (z. B. bei Personen mit
geringer Sonnenlichtexposition) [22]. Unklar ist jedoch, ob bei alteren asymptomatischen
Personen, die als Risikogruppe anzusehen sind, eine generelle Screeninguntersuchung zur
friihzeitigen Diagnose eines Vitamin-D-Mangels einen gesundheitlichen Vorteil bringt oder
nicht.

Vitamin B12

Das Vitamin B12, auch als Cobalamin bezeichnet, wird von Mikroorganismen im Darm
produziert [25] und ist wichtig fur die Desoxyribonukleinsdure(DNS)-Synthese, die Bildung und
den Erhalt der Myelinscheiden, die Synthese von Neurotransmittern sowie die Blutbildung
[26]. Das von den Darmbakterien im Colon produzierte Vitamin B12 kann aber nicht resorbiert
werden, sodass der Mensch auf eine Zufuhr Giber die Nahrung angewiesen ist. Vitamin B12 ist
hauptsachlich in Nahrungsmitteln tierischer Herkunft wie Fleisch, Milchprodukten und Eiern
enthalten [25]. Bei der Aufnahme von Vitamin B12 aus der Nahrung haben die Magen-
schleimhaut, das Pankreas und das terminale Ileum wichtige Funktionen [4]. Im Blutplasma ist
Cobalamin zu einem gewissen Anteil an Transcobalamin gebunden und wird als Holotrans-
cobalamin bezeichnet. Holotranscobalamin stellt die aktive Form des Vitamin B12 dar [27].
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Ein Vitamin-B12-Mangel kann zu hamatologischen (makrozytire Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie), neurologischen und psychiatrischen Stérungen sowie Schleimhaut-
veranderungen fiihren, die einzeln oder kombiniert auftreten kdnnen [25]. Zu den moglichen
neurologisch-psychiatrischen Storungen zahlen unter anderen die funikuldre Myelose,
Polyneuropathie, Gedachtnisstorungen, Demenz und Depression. Symptome wie gestorte
Beruhrungsempfindlichkeit oder Ataxie erhéhen bei dlteren Menschen das Sturzrisiko und
damit auch das Risiko fiir Huftfrakturen [25]. Das klinische Bild eines Vitamin-B12-Mangels ist
oft unspezifisch und variabel und hangt von der Dauer und der Schwere des Mangels ab [28].
Die Symptome und klinischen Zeichen eines Vitamin-B12-Mangels werden daher oft
Ubersehen [29]. Zu den hé&ufigsten neurologischen Beschwerden bei Vitamin-B12-Mangel
zahlen symmetrische Pardsthesien oder Taubheitsgefiihl, haufiger in den Beinen als in den
Armen [29]. EinVitamin-B12-Mangel kann zu irreversiblen neurologischen und psychiatrischen
Storungen fiihren [29].

Altere Personen haben ein erhdhtes Risiko fiir einen Vitamin-B12-Mangel [4]. Zu den Ursachen
zdhlen die atrophische Gastritis, perniziobse Anamie, unzureichende Aufnahme mit der
Nahrung, Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen oder nach Operationen am Magen-
Darm-Trakt, chronischer Alkoholkonsum, bakterielle Uberwucherung im Darm, Parasiten,
Pankreasinsuffizienz, bestimmte Medikamente sowie genetische Ursachen [28].

Diagnose eines Vitamin-B12-Mangels

Zur Diagnostik des Vitamin-B12-Mangels stehen verschiedene Laborparameter zur Verfligung,
die jeweils ihre Limitationen haben und fir die es generell keine akzeptierten Referenzwerte
gibt [30]. Sollte der klinische Verdacht eines Vitamin-B12-Mangels bestehen, wird
Ublicherweise zundchst die Vitamin-B12-Serumkonzentration in Kombination mit anderen
Laborparametern bestimmt [25]. Die Vitamin-B12-Serumkonzentration wird auch in der
Leitlinie des British Committee for Standards in Haematology als initialer Test empfohlen [27].
Ein Vitamin-B12-Wert von unter 200 pg/ml (148 pmol/l) wird als Mangel und Werte zwischen
200 bis 300 pg/ml (148 und 221 pmol/l) als grenzwertige Versorgung angesehen [30]. Die
Messung der Vitamin-B12-Serumkonzentration, die sich aus inaktiver Form (Holohaptocorrin)
und aktiver Form (Holotranscobalamin) zusammensetzt, erfolgt meist mittels eines
Immunchemolumineszenz-Assays [27]. Fir die Cobalamin-Bestimmung zur Diagnostik eines
Mangels (Vitamin-B12-Wert von unter 200 pg/ml) bei symptomatischen Personen wird eine
Sensitivitdt von 95 % bis 97 % berichtet und die Spezifitat auf unter 80 % geschatzt [31]. Dabei
ist zu erwdhnen, dass jedoch ein einheitlicher Goldstandard-Test fehilt.

Zur weiteren Abkldrung, insbesondere wenn die Vitamin-B12-Serumkonzentration im Bereich
der grenzwertigen Versorgung liegt, sollte in Abhadngigkeit von der Verfligbarkeit die
Konzentration von Holotranscobalamin, Methylmalonsdure oder Homocystein im Blut
bestimmt werden [27]. Die Bestimmung von Holotranscobalamin, der aktiven Form des
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Vitamin B12, ist deutlich teurer als die Bestimmung der Vitamin-B12-Serumkonzentration.
Eine verminderte Holotranscobalamin-Serumkonzentration kann jedoch einen Vitamin-B12-
Mangel friihzeitig in einem Stadium anzeigen, wo der Vitamin-B12-Spiegel noch normal ist
und klinische Symptome fehlen [26]. Die Methylmalonsaure ist ein funktioneller Parameter,
der bei einem Vitamin-B12-Mangel im Serum ansteigt [26]. Zu bericksichtigen ist, dass dieser
auch bei einer eingeschrankten Nierenfunktion erhdht sein kann. Aufgrund der limitierten
Spezifitat sollte er jedoch nur in Kombination mit einem anderen Parameter wie Vitamin-B12-
Serumkonzentration oder Holotranscobalamin bestimmt werden [30]. Das Homozystein ist
ein weiterer funktioneller Parameter, der bei einem Vitamin-B12-Mangel ansteigt, jedoch ist
dieser weniger spezifisch und kann zum Beispiel auch bei Folsdure- oder Vitamin-B6-Mangel
oder bei eingeschrankter Nierenfunktion erh6ht sein.

Durch die Verwendung unterschiedlicher Assays kann es zwischen den Laboren zu
Abweichungen bei den Messergebnissen kommen [27]. AulRerdem gibt es fur keinen der oben
beschriebenen Laborparameter generell akzeptierte Grenzwerte [30]. Neben der
Labordiagnostik sollten immer auch klinische Symptome in die Diagnostik miteinbezogen
werden. Eine verminderte oder grenzwertige Vitamin-B12-Serumkonzentration kann auch
ohne oder nur mit unspezifischen Symptomen einhergehen. Eine makrozytare Andamie im
Blutbild kann ein Hinweis flr einen Vitamin-B12-Mangel sein, ist jedoch kein spezifischer
Parameter [27]. Es kann aber auch eine ausgepragte klinische Symptomatik eines Mangels
vorhanden sein, aber die Vitamin-B12-Serumkonzentration noch im Normalbereich liegen. Bei
der Interpretation des Messergebnisses ist zu beriicksichtigen, dass je nach Labor die Vitamin-
B12-Serumkonzentration in ng/l oder in pmol/l (Umrechnungsfaktor 1,355) angegeben wird
[27].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung schatzt die angemessene Zufuhr von Vitamin B12 fiir
Erwachsene aller Altersgruppen auf 4 ug pro Tag [30]. Sollte dieser Bedarf nicht ausreichend
Uber die Nahrung gedeckt werden, wie zum Beispiel bei veganer Erndhrung, ist die Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln oder angereicherter Nahrung zur Pravention eines Mangels
erforderlich [25]. Bei einem diagnostizierten Vitamin-B12-Mangel steht die Substitution mit
Hydroxycobalamin oder Cyanocobalamin als Therapie zur Verfligung [25]. In Abhadngigkeit von
der klinischen Symptomatik erfolgt eine parenterale oder hochdosierte orale Anwendung
[25]. Neben der Behandlung des Vitamin-B12-Mangels ist immer auch eine Abklarung der
Ursache erforderlich [32].

Eine Ubersichtsarbeit sieht aufgrund der hohen Privalenz eines Vitamin-B12-Mangels bei
dlteren Personen sowie der sicheren und breit verfligbaren Therapie ein grof3zligigeres Testen
als gerechtfertigt, wobei auch auf die Limitation durch das Fehlen eines Goldstandard-Tests
hingewiesen wird [4]. Andere Fachleute empfehlen generell Risikogruppen wie altere
Personen alle zwei bis drei Jahre auf einen Vitamin-B12-Mangel zu screenen [26]. Unklar ist
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jedoch, ob bei dlteren asymptomatischen Personen, die als Risikogruppe anzusehen sind, eine
generelle Screeninguntersuchung zur friihzeitigen Diagnose eines Vitamin-B12-Mangels einen
gesundheitlichen Vorteil bringt oder nicht.

1.3 Versorgungssituation

Grundsatzlich sind in Deutschland medizinische Laboreinrichtungen, die laborchemische
Untersuchungen zur Diagnose eines Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels durchfiihren, breit
verfligbar. Medizinische Laborleistungen werden sowohl im stationdren als auch im
ambulanten Bereich erbracht. Basierend auf einer Erhebung aus dem Jahr 2009 gab es in
Deutschland 344 ambulante Labore [33].

Eine Vergitung der laborchemischen Bestimmung von Parametern zur Diagnose eines
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels erfolgt durch die gesetzliche Krankenversicherung in
Deutschland nur in medizinisch begriindeten Fallen. Folglich muss aus arztlicher Sicht ein
entsprechender klinischer Verdacht auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bestehen
[34]. Ist dies nicht gegeben, handelt es sich bei der Laborbestimmung um eine individuelle
Gesundheitsleistung (IGel), die privat bezahlt werden muss.

Sollte ein Mangel festgestellt werden, sind zum Ausgleich des Mangels mittels Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Supplementierung zahlreiche Praparate verfligbar.

1.4 Anliegen der Themenvorschlagenden

Die Themenvorschlagende geht davon aus, dass ein Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel die
Ursache fir relevante Gesundheitsprobleme darstellt. Ebenso weist sie darauf hin, dass ein
Vitamin-D- und Vitamin B12-Mangel gerade im héheren Lebensalter hdufiger vorkomme und
oft unerkannt bliebe. Sie fragt daher, ob durch eine regelmaRige Bestimmung der Blutwerte
bei dlteren Menschen und eine entsprechende Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel den
Betroffenen das Leid durch vermeidbare Erkrankungen erspart werden kénnte. Ebenso geht
sie davon aus, dass durch die vermiedenen Erkrankungen insgesamt Geld gespart werden
kann.
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer regelmaRigen Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit
anschliefender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab
50 Jahren im Vergleich zu keiner Screeninguntersuchung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat einer regelmaRigen Screeninguntersuchung auf Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel durch laborchemische Untersuchung aus dem Blut mit anschlieender
Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Methoden

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen ab 50 Jahren, die in Bezug auf
einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel
einhergehen, symptomfrei sind. Die Prifintervention stellte eine regelmaRige
Screeninguntersuchung (nicht anlassbezogen) auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel
mittels laborchemischer Untersuchung aus dem Blut und Vitaminsubstitution bei
diagnostiziertem  Vitaminmangel dar. Als  Vergleichsintervention galt keine
Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel.

Fir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat:

bei Vitamin-B12-Mangel, Auftreten von

o hamatologischen Storungen (zum Beispiel Andmie)

o neurologischen Storungen (zum Beispiel funikuldare Myelose, Polyneuropathie)
o psychiatrischen Stérungen (zum Beispiel Demenz, Depression, Psychose)

o Schleimhautverdnderung (zum Beispiel atrophische Glossitis)

o eingeschranktem korperlichen Funktionsstatus einschliefSlich Aktivitaten des
taglichen Lebens / Alltagsfunktionen

bei Vitamin D Mangel, Auftreten von

o

Frakturen

o Stlrzen

o Diabetes mellitus

o Herz-Kreislauf-Erkrankungen
o Malignomen

o Autoimmunerkrankungen

o Infektionen

o Demenz

@ Depression
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o eingeschrankter korperlicher Funktionsstatus einschlieflich Aktivitaten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

= unerwiinschte Ereignisse, wie

o Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliel’lich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen

o Nebenwirkungen der Vitaminsubstitution

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und nicht-randomisierte, prospektiv
geplante vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und
addquater Confounderkontrolle in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Die
Mindeststudiendauer wurde auf 8 Wochen festgelegt, da davon auszugehen ist, dass je nach
Endpunkt dieser oder ein langerer Zeitraum erforderlich ist, um einen moglichen Effekt einer
Substitution zu beobachten.

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Suche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren identifizierte Evidenz als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden kann.

Lag eine solche hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht vor, erfolgte in einem
2. Schritt eine ergdnzende Suche nach Studien fiir den Zeitraum, der nicht durch die
systematische(n) Ubersicht(en) abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche nach Studien
ohne Einschrankung des Zeitraums.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt: Studienregister,
Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfiillt waren. Eine abschlieRende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Wenn fiir die Nutzenbewertung keine direkte Evidenz zu der Fragestellung, die die gesamte
Screeningkette umfasst, vorlag, wurde indirekte Evidenz (Therapiestudien), herangezogen.
Dies erfolgte unter der Annahme, dass Personen, die in diesen Studien inkludiert wurden,
auch Uber eine Screeningmalnahme identifiziert werden kénnten. Die Zielpopulation der
Nutzenbewertung fir Therapiestudien bildeten Personen ab 50 Jahren mit einem
diagnostizierten Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf den
Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel einhergehen. Bei mindestens 80 %
der Teilnehmerinnen und Teilnehmer musste ein 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel von unter 30
ng/ml gemessen worden sein. Die Diagnostik eines Vitamin-B12-Mangels stiitzt sich auf die in
den Studien verwendeten Definitionen bzw. Referenzbereiche. Die Prifintervention stellte
eine Substitution von Vitamin D und Vitamin B12 bei einem diagnostizierten Mangel dar. Als
Vergleichsintervention bei diagnostiziertem Vitamin-D-/ Vitamin-B12-Mangel gilt keine
Substitution oder Placebo. Bei Therapiestudien wurden ausschliefllich randomisierte
kontrollierte  Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die
Mindeststudiendauer wurde auf 8 Wochen festgelegt. Die Fragestellung zur Wirksamkeit der
Therapie wurde wie oben beschrieben systematisch untersucht.

Die Evidenz zur laborchemischen Diagnose eines Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels wurde
narrativim medizinischen Hintergrund (Abschnitt 1.2) zusammengefasst.

ThemenCheck Medizin 39



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

3.2 Methoden gesundheitsokonomische Bewertung
3.2.1 Interventionskosten

Um Interventionskosten zu bestimmen, wurden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei wurden neben den Ressourcen der Priif- und Vergleichsintervention
auch die unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen beriicksichtigt. Fir die
anfallenden Leistungen wurden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder
verhandelten Preise angesetzt. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten wurden
getrennt ausgewiesen.

3.2.2 Gesundheitsékonomische Aspekte

Fir die systematische Ubersichtsarbeit wurden Kosten-Effektivitits- / Wirksamkeits-Analy-
sen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne) in
deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen. Zusatzlich sollten die beschriebenen
Einschlusskriterien EN1 bis EN3 (gesamte Screeningkette: Screeninguntersuchung und
anschlieBende Substitution bei Vitaminmangel) erfillt sein, um fiir die 6konomische
Bewertung eingeschlossen zu werden. Eine Einschrankung des geografischen Bezugs wurde
nicht vorgenommen.

Fir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wurde eine systematische Recherche
in Form einer fokussierten Informationsbeschaffung primar in den bibliografischen
Datenbanken MEDLINE, Embase und HTA Database durchgefiihrt. Weitere
Informationsquellen (systematische Ubersichtsarbeiten) und Suchtechniken (Sichten von
Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten) wurden beriicksichtigt.

Die Selektion der Referenzen erfolgte durch 1 Person und wurde durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Es erfolgte eine systematische Datenextraktion in standardisierte Tabellen, Bewertung der
Berichtsqualitat, Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse und eine vergleichende
Beschreibung der Ergebnisse der einzelnen Studien durch 1 Person und wurde durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

In der Bewertung der Berichtsqualitdit der bericksichtigten gesundheitsokonomischen
Studien orientierte man sich an den Kriterien der Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) [35]. Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse
orientierte sich an den Kriterien des European Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [36].
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Die Ergebnisse hinsichtlich der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdt und die
Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend
beschrieben. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien (Kosten, inkrementelle Kosten-
Effektivitats-Verhéltnisse) wurden auf das Betrachtungsjahr 2020 unter Bericksichtigung des
Verbraucherpreisindex (Consumer Price Index; [CPI]) angepasst.

Um die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien vergleichen zu konnen, wurden die
Kostenangaben zusatzlich (sofern notwendig) inflationiert und in € konvertiert. Hierzu wurden
die Angaben zum Verbraucherpreisindex [37] und zur Umrechnungsrate (Exchange rate) [38]
der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) herangezogen.

3.3 Methoden ethische Aspekte

Die Aufarbeitung ethischer Aspekte erfolgte in Anlehnung an die Ubergeordneten
Fragestellungen des vereinfachten Fragenkatalogs von Hofmann et al. 2014 [39]. Im Rahmen
der orientierenden Recherche wurden die Informationsquellen PubMed/MEDLINE, Social
Science Citation Index (SSCI), Google Scholar, EthxWeb via BELIT, ETHMED via Livivo sowie
interessenabhdngige Informationsquellen wie Webseiten von Interessenvertretungen
durchsucht. Zusatzlich wurden Aspekte und Argumente, die auf das ethische
Expertinnenwissen der fir diesen Teil verantwortlich zeichnenden Berichtsautorin beruhen,
miteinbezogen. Darliber hinaus wurden die in die Nutzenbewertung und
gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossenen Studien und das Protokoll zur
Dokumentation der Diskussion mit den befragten Biirgerinnen und Birgern auf ethische
Argumente geprift.

1 Person sichtete Informationen aus allen Quellen der Recherchen auf Aussagen zu ethischen
Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Intervention, extrahierte sie in
standardisierte Tabellen und erlduterte sie zusatzlich narrativ. Das Ergebnis wurde durch eine
2. Person qualitatsgesichert.

3.4 Methoden soziale und organisatorische Aspekte

Fir die Aufarbeitung sozialer und organisatorischer Aspekte wurden orientierende
Recherchen in MEDLINE, der Leitliniendatenbank der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und via Google-Suche
durchgefihrt. Zusatzlich wurden die Studien, die fir die Nutzenbewertung und die
gesundheitsokonomische  Analyse inkludiert wurden, nach sozialen und/oder
organisatorischen Aspekten durchsucht. Erganzend kam die Methode ,reflective thoughts”
gemald INTEGRA-HTA Anleitung zur Anwendung [40].
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Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an der von Mozygemba et
al. 2016 [41] vorgeschlagenen Struktur, jene zu organisatorischen Aspekten am Raster von
Perleth et al. [42].

1 Person sichtete die Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden
Recherchen auf Aussagen zu sozialen / organisatorischen Aspekten. Das Ergebnis wurde durch
eine 2. Person qualitatsgesichert.

3.5 Methoden rechtliche Aspekte

Zur Literaturfindung flr die Aufarbeitung rechtlicher Aspekte dienten die Datenbanken des
deutschen Bundesgerichtshofes, das Rechtsinformationssystem des Bundes, die
Rechtsdatenbanken von Manz und von Lexis Nexis. Gesucht wurde auch in der Bibliothek der
Donau-Universitat Krems und im Internet (Google), zudem wurden einschldgige Kommentare
und Handbiicher herangezogen. Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten
orientiert sich an dem Leitfaden von Bronneke et al. 2016 [43].

1 Person sichtete Informationen auf Aussagen zu rechtlichen Aspekten. Die Auswahl der
Kommentare erfolgte nach Aktualitdt, Relevanz und Verfligbarkeit. Eine 2. Person las kritisch
die Argumente und Kommentare und sorgte so fur die Qualitatssicherung.

3.6 Methoden Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

Ziel der Interviews war es, Erwartungen an eine vorsorgliche Bestimmung der Vitamin-D- oder
Vitamin-B12-Werte zu identifizieren und daraus abzuleiten, welche Endpunkte fiir Betroffene
am wichtigsten sind. AuBerdem wurden die Ergebnisse auf ethische, soziale sowie
organisatorische Aspekte gepriift. Fiir die Durchfiihrung der Interviews liegt ein positives
Votum der Ethikkommission der Donau-Universitat Krems vor (EK GZ 32/2018-2021). Die
semistrukturierten Interviews wurden anhand eines vorab entwickelten Interview-Leitfadens
durchgefihrt. Wahrend des Interviews wurden die Aussagen mitgeschrieben.

Die Akquise potenzieller Teilnehmerinnen und Teilnehmer erfolgte Gber eine Gruppenpraxis
fir Allgemeinmedizin sowie aus dem sozialen Umfeld des Departments. Potenzielle
Teilnehmerinnen und Teilnehmer erhielten ein Einladungsschreiben des HTA-Teams der
Donau-Universitat Krems mit Informationen Gber das Projekt und Ziel der Interviews. Es
wurde 9 Telefon-Interviews mit 7 Frauen und 2 Mannern durchgefihrt, die fir eine
vorsorgliche Bestimmung der Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Werte in Frage kommen wiirden.
Das Durchschnittsalter der Befragten betrug 63 Jahre (54—72 Jahre). Die Interviews dauerten
30 Minuten und wurden im Zeitraum vom 14. Juni bis 6. Juli 2021 durchgefiihrt. Anhand der
protokollierten Aussagen wurden die Ergebnisse inhaltsanalytisch ausgewertet und relevante
Endpunkte aus Sicht der Birgerinnen und Biirger identifiziert. Die Auswertung wurde durch
eine zweite Person auf Verstandlichkeit Gberprift.
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung — Vitamin B12

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Screeningstudien — direkte Evidenz

Die Informationsbeschaffung identifizierte weder randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
noch nicht randomisierte, prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe als direkte Evidenz fiir die Fragestellung zur Nutzenbewertung eines
Screenings auf Vitamin-B12-Mangel im Vergleich zu keinem Screening (Screeningstudien).
Deshalb erfolgte eine Suche nach indirekter Evidenz (Therapiestudien).

Therapiestudien — indirekte Evidenz

Als indirekte Evidenz (Therapiestudien) identifizierte die Informationsbeschaffung zwei
randomisierte kontrollierte Studien fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung. Es wurden
keine geplanten sowie laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 15.12.2020
statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die zwei inkludierten RCTs mit insgesamt 396 Teilnehmerinnen und Teilnehmern verglichen
eine Substitution mit Vitamin B12 alleine oder als Kombination mit Folsdaure mit Placebo
[44,45]. Vitamin B12 wurde in beiden Studien als Cyanocobalamin 1 mg/Tag oral verabreicht
[44,45]. In einer Studie erhielt ein Teil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer zusatzlich 400 pg
Folsdure. [45]. Das Durchschnittsalter war in einer Studie 80 Jahre [44] und in der anderen 82
Jahre [45]. Der Frauenanteil betrug 53 % [44] und 77 % [45].

Die eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer hatten einen moderaten
Vitamin-B12-Mangel, der definiert war als ein Serum-Vitamin-B12-Wert von 2107 bis <210
pmol/l [44] oder 100 bis 200 pmol/l bzw. 200 bis 300 pmol/l in Kombination mit einer
Methylmalonsaure-Konzentration von > 0,32 umol/l [45]. In 1 Studie bestand bei den
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern zu Studienbeginn keine Andamie, wahrend in der
2. Studie 7% eine Anamie hatten. In der Studie von Eussen et al. hatten 38 % der
Teilnehmerinnen und Teilnehmern zu Studienbeginn eine kognitive Einschrankung, wobei
diese liberwiegend mild war [45].

Die Studiendauer betrug 6 Monate [45] und 12 Monate [44]. Die Studien wurden in England
[44] und den Niederlanden durchgefiihrt [45].
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4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten Mortalitdt, hamatologische Stérungen,
Schleimhautverdanderungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden in keiner der
eingeschlossenen Studien Daten berichtet.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, waren aber nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.

-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / der Endpunkt wurde nicht erhoben.
Abkiirzungen: LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; UE: unerwiinschtes Ereignis
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend jeweils flir 1 Studie als niedrig [44]
und fir 1 Studie als hoch [45] eingestuft. Die Studie Eussen et al. 2006 [45] wurde mit einem
hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Dies lag begriindet in einer unklaren Randomisierung
und Gruppenzuteilung sowie in einer unklaren Verblindung der behandelnden Personen.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die OPEN-Studie wurde fir die Ergebnisse
zur kognitiven Funktion und unerwiinschte Ereignisse als niedrig eingestuft. Das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zur kognitiven Funktion und
unerwiinschte Ereignisse wurde fiir die Studie von Eussen et al. 2006 als hoch bewertet, da
das endpunktibergreifende Verzerrungspotential der Studie hoch ist, keine Intention-to-
treat(ITT)-Analyse durchgefiihrt wurde und die Verblindung der Endpunkterheber unklar war.

Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene je Studie kdnnen
Abschnitt A4.2.2 und A4.3 des Detailberichts entnommen werden.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.5.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Zum Endpunkt Mortalitdt konnte keine Studie identifiziert werden; demnach kann kein
Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.

4.5.2 Ergebnisse zu hiamatologischen Storungen

Zum Endpunkt hamatologische Storungen konnte keine Studie identifiziert werden; demnach
kann kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.

4.5.3 Ergebnisse zu Schleimhautveranderungen

Zum Endpunkt Schleimhautverdanderungen konnte keine Studie identifiziert werden; demnach
kann kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.

4.5.4 Ergebnisse zu neurologischen Stérungen

Zum Endpunkt neurologische Stérungen konnte keine Studie identifiziert werden; demnach
kann kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.

4.5.5 Ergebnisse zur kognitiven Funktion

Eine Studie mit 201 Personen mit niedrigem Verzerrungspotential zeigte nach 12 Monaten in
Bezug auf die kognitive Funktion, die mittels California Verbal Learning Test (CVLT) erhoben
wurde, keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Vitamin-B12- und Placebo-
Gruppe (Mittlere Differenz -1,4 Worter; 95 % Kl, -2,9 bis 0,1 Woérter) [44] Auch fir andere
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kognitive Tests wie Symbol Letter Modalities und Verbal Fluency Test zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Im zweiten RCT mit 195 Personen und hohem Verzerrungspotential wurde der Effekt von
Vitamin B12 allein oder in Kombination mit Folsdure auf die kognitive Funktion mittels
neuropsychologischer Testreihe evaluiert [45]. Anzumerken ist, dass zu Studienbeginn in der
Vitamin-B12-allein- und Vitamin-B12-plus-Folsdaure-Gruppe jeweils 40 % und in der Placebo-
Gruppe 34 % uUberwiegende milde oder moderate kognitive Einschrankungen hatten. Nach
6 Monaten zeigten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in beiden Gruppen beim
Gedachtnistest eine statistisch signifikante Verbesserung, die jedoch in der Placebo-Gruppe
héher war als in der Vitamin-B12-Gruppe (Mittlere Differenz in der Anderung des z-Scores
0,22; 95 % Kl, 0,07 bis 0,37) [45]. Fur den Vergleich zwischen Vitamin-B12-plus-Folsaure-
Gruppe und Placebo wurden die Ergebnisse in der Publikation nur grafisch dargestellt, aber
keine mittlere Differenz berichtet.

Demnach ist kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen von Vitamin B12 in Bezug auf kognitive
Funktion ableitbar.
4.5.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Die beiden eingeschlossenen Studien berichteten, dass sowohl in der Vitamin-B12- als auch in
der Placebo-Gruppe keine unerwiinschten Ereignisse auftraten [44,45]. Demnach gibt es bei
einer Vitamin-B12-Substitution keinen Anhaltspunkt fiir einen Schaden.

4.6 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten

Endpunkte.
Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
Vergleich Mortalitat Morbiditat gesund- uner-
hamato- |kognitive |neuro- Schleim- heitsbezo- |wiinschte
logische |Funktion |logische hautverin- |gene Ereignisse
Stérungen Stérungen derungen Lebens-
qualitat
Vitamin B12 vs. - - m - . - ()
Placebo
Vitamin B12 + - - (=) - - - ()
Folsdure vs.
Placebo

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(&): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann

71U kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis
-: keine Daten berichtet
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5 Ergebnisse Nutzenbewertung — Vitamin D

5.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Screeningstudien — direkte Evidenz

Die Informationsbeschaffung identifizierte keinen RCT als direkte Evidenz zur Beantwortung
der Fragestellung in Bezug auf den Nutzen eines Screenings auf Vitamin-D-Mangel im
Vergleich zu keinem Screening (Screeningstudien). Deshalb erfolgte eine Suche nach
indirekter Evidenz (Therapiestudien).

Therapiestudien — indirekte Evidenz

Als indirekte Evidenz (Therapiestudien) identifizierte die Informationsbeschaffung 33
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), publiziert in 50 Dokumenten, als relevant fir die
Fragestellung der Nutzenbewertung. Es wurden 2 laufende sowie 1 geplante Studie
identifiziert. Die letzte Suche fand am 19.02.2021 statt.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die 33 inkludierten RCTs untersuchten eine Vitamin-D-Substitution bei insgesamt 59 006
Erwachsenen im Vergleich zur Placebogruppe oder zu keiner Kontrollintervention. 19 Studien
verglichen Vitamin D alleine mit Placebo. Jeweils 3 Studien verglichen Vitamin D plus Kalzium
mit Placebo oder keiner Intervention in der Kontrollgruppe. Vitamin D plus Kalzium oder
Kalzium mit oder ohne Placebo erhielten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer von 8 Studien.
Die Therapiedauer reichte von 2 Monaten bis zu 5 Jahren. Die dlteste Studie wurde 1995 und
die beiden rezentesten 2020 publiziert.

In allen Studien erhielten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in der Interventionsgruppe
Vitamin D3. Wenige Studien untersuchten unterschiedliche Vitamin-D-Dosierungen. Fir die
Metaanalyse wurden die Ergebnisse der Gruppen mit unterschiedlichen Dosierungen
kombiniert. Generell variierten die Dosis und das Verabreichungsintervall in den
eingeschlossenen Studien.

In den meisten Studien wurde Vitamin D taglich verabreicht. Die Dosis reichte von 400 IE bis
4800 IE taglich. In den restlichen Studien erhielten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
entweder einmal pro Woche 8400 IE bis 50 000 IE Vitamin D, zweimal pro Woche 20 000 IE,
einmal pro Monat 100 000 |IE oder zweimal pro Monat 50 000 IE. In 2 Studien erfolgte eine
einmalige Bolusgabe mit anschliefender wochentlicher oder monatlicher Gabe. In der Studie
Davidson 2013 wurde die wochentliche Dosis entsprechend des Vitamin-D-Serumspiegels
auftitriert, um eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration von 65 ng/ml bis 90 ng/ml zu
erreichen. Die mittlere Wochendosis in dieser Studie betrug 88 865 IE. Zusatzliches Kalzium
wurde im Bereich von 500 mg bis 1500 mg taglich dosiert.
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Das Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen und Teilnehmer in den Studien variierte zwischen
52 und 85 lJahren. In 17 Studien wurden ausschlieRlich Frauen eingeschlossen. Der
Frauenanteil lag in den anderen Studien zwischen 36 % und 69 %. Die Mehrheit der Studien
hatte ausschlielRlich Personen, die im eigenen Haushalt leben, eingeschlossen. 5 Studien
wurden mit alteren Personen aus betreuten Einrichtung durchgefiihrt. Bei 2 Studien wurden
sowohl Personen, die im eigenen Haushalt leben, als auch Personen aus betreuten
Einrichtungen eingeschlossen.

Bei 17 Studien war die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer Bestandteil der Einschlusskriterien und variierte zwischen den Studien. In 9
Studien lag der Grenzwert bei einer 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration von 20 ng/ml
oder niedriger. Bei den anderen 8 Studien war der Grenzwert groRRer als 20 ng/ml, jedoch
maximal 32 ng/ml. Bei 11 Studien, in denen die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration
kein Kriterium fir den Studieneinschluss war, wurde auf Grundlage der zu Beginn der Studie
gemessenen  25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer davon ausgegangen, dass mindestens 80 % einen Wert von unter 30 ng/ml hatten.
Bei 5 Studien wurde eine Subgruppenanalyse von Personen mit 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Serumkonzentration von 20 ng/ml oder niedriger berichtet und deren Ergebnisse
herangezogen.

18 Studien wurden in Europa durchgefiihrt (4 in Norwegen, jeweils 2 in GroRRbritannien, den
Niederlanden, Finnland, Frankreich, Deutschland und der Schweiz sowie jeweils 1 in
Osterreich und Dinemark). 12 Studien wurden in den USA durchgefiihrt und jeweils 1 in
Neuseeland und Australien. 1 Studie wurde in mehreren Lindern (Osterreich, Deutschland,
Schweiz, Frankreich und Portugal) durchgefiihrt.

5.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 33 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien.

In einer Studie von Janssen et al. wurden Daten zu den Endpunkten Mortalitat, Frakturen und
unerwiinschte Ereignisse berichtet. Diese waren jedoch nicht fir die Nutzenbewertung
verwendbar, da nicht berichtet wurde, in welcher Gruppe die Ereignisse auftraten [46].

Aus der DO-HEALTH-Studie mit faktoriellem Design mit 3 Interventionen (Vitamin D, Omega-
3-Fettsdauren, Bewegung) wurden nur Daten herangezogen, fiir die ein direkter Vergleich von
Vitamin D mit Placebo verfligbar waren. Daten fiir den direkten Vergleich lagen fiir die
Endpunkte Mortalitat und Infektionen vor, jedoch nicht fir die Endpunkte Demenz, Frakturen
und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt [47]. In 2 weiteren Studien mit 2 Interventionen
(Vitamin D, Omega-3-Fettsduren) wurden die Ergebnisse des faktoriellen Designs

ThemenCheck Medizin 48



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022
Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

herangezogen, da fiir den direkten Vergleich der einzelnen Interventionen keine Daten
berichtet wurden [48,49].

Die Endpunkte Autoimmunerkrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in
den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.

Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
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Studie Endpunkte
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Vitamin D + Kalzium vs. Kein Supplement oder Placebo
Brazier 2005 ° - - - - - - - - - - - °
Decalyos I ° ° ° - - - - - - - - - °
Gagnon 2014 - - - - - - - - - - - - °
Honkanen 1990 - - - - - - - - - - - - °
Krieg 1999 ° - - - - - - - - - - - °
OSTPRE-FPS ° - ° - - - - - - - - - -
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 - - - - - - - - - - - - °
Bischoff 2003 - - ° . - - - - - - - - °
Janssen 2010 o o - - - - - - - - - - o
LIpS 2010 Y - - - - - - - - - - - °
PODA - - - - - - - - - - - - °
Pfeifer 2000 - ° ° - - - - - - - - - -
Pfeifer 2009 - ° ° - - - . - - - - - -
ViDOS ° - ° - - - - - - - - - °

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o Daten wurden berichtet, waren aber nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

Abkiirzungen: LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitadt; UE: unerwiinschte Ereignisse

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

ThemenCheck Medizin

50



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022
Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

5.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fur 13 Studien als niedrig und fir die
Ubrigen 20 Studien als hoch eingestuft. Das hohe Verzerrungspotenzial lag meist in einer
unklaren Randomisierung und Gruppenzuteilung begriindet. Bei einigen Studien war die
Verblindung unklar. Zusatzlich war, da Studienprotokolle oder Registereintrdge fehlten, bei
einigen Studien nicht erkennbar, ob alle Ergebnisse auch vollstandig berichtet wurden.

Auf Endpunktebene wurde das Verrzungspotential fir die Gesamtmortalitat bei 5 Studien als
niedrig und 6 Studien als hoch eingestuft. Bei Frakturen wurden 3 Studien als niedrig und 4
Studien als hoch sowie bei Stiirzen 2 als niedrig und 9 als hoch bewertet. Fiir die meisten
anderen Endpunkte wurde das Verrzungspotential flir jeweils eine Studie als hoch und niedrig
oder die Mehrheit an Studien als hoch eingestuft. Details zum Verzerrungspotenzial auf
Studien- und Endpunktebene je Studie kénnen Abschnitt A5.2.2 und A5.3 des Detailberichts
entnommen werden.

5.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.5.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

12 Studien berichteten Daten zur Mortalitat — wobei bei einer Studie nicht berichtet wurde,
wie viele Ergebnisse in den jeweiligen Gruppen auftraten (siehe Abschnitt A5.3.1). Keine
dieser Studien definierte die Mortalitat als primaren Endpunkt. Die meisten Studien nannten
die Mortalitat unter den Griinden fir den Studienabbruch oder unter den unerwiinschten
Ereignissen.

Eine Metaanalyse zeigte in den Studien bei alteren Personen mit einem Durchschnittsalter
zwischen 52 und 85 Jahren, die 6 bis 36 Monate lang Vitamin D allein oder in Kombination mit
Kalzium einnahmen, im Vergleich zu Placebo, keinem Supplement, oder Kalzium, keinen
statistisch signifikanten Unterschied (Relatives Risiko [RR]: 0,82, 95 % Konfidenzintervall [KI]
0,49 bis 1,37, n = 3599, 11 RCTs, 117/2068 vs. 102/1531, siehe Abbildung 4). Demnach gibt es
fir Vitamin D allein oder in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu Placebo, keinem
Supplement oder Kalzium keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen hinsichtlich der Reduktion
der Gesamtmortalitat.

Subgruppenanalysen (siehe Abbildung 5) ergaben fiir die Vergleiche von Vitamin D versus
Placebo (RR: 0,58, 95 % Kl 0,10 bis 3,46, n =1519, 5 RCTs), Vitamin D plus Kalzium versus
Placebo oder kein Supplement (RR: 0,81, 95 % KI 0,52 bis 1,25, n = 1625, 4 RCTs) sowie Vitamin
D plus Kalzium versus Kalzium (RR: 2,95, 95 % Kl 0,12 bis 71,60, n =455, 2 RCTs) keinen
statistisch signifikanten Unterschied. Weitere Subgruppenanalysen nach Setting (Haushalt,
betreute Einrichtung, siehe Abbildung 6) und 25-Hydroxy-Vitamin D zu Studienbeginn
(<20 ng/ml, <30 ng/ml, siehe Abbildung 7) lassen ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Nutzen der Vitamin-D-Supplementierung erkennen.
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5.5.2 Ergebnisse zu Frakturen

Das Risiko fiir Frakturen nach Einnahme von Vitamin-D-Supplementen bei dlteren Personen
mit Vitamin-D-Mangel (Durchschnittsalter 61 bis 85 Jahre) wurde in 7 Studien untersucht
(siehe A5.3.2).

Eine Metaanalyse dieser 7 Studien zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt von Vitamin-
D-Supplementierung auf das Risiko, mindestens eine Fraktur zu erleiden, verglichen zur
Kontrollintervention (RR: 0,91, 95 % Kl 0,67 bis 1,24, n = 2848, 7 RCTs, siehe Abbildung 8).
Werden fir den Endpunkt Auftreten mindestens einer Fraktur nur die 2 Studien, die eine
monatlichen Dosierung von 100 000 IE Vitamin D mit oder ohne Bolus von 200 000 IE
untersuchten, betrachtet, zeigen diese keinen statistisch signifikanten Unterschied im
Vergleich zu Placebo [50,51]. Zwei Studien untersuchten zusatzlich den Nutzen von Vitamin-
D-Supplementierung in Bezug auf das Risiko, mindestens eine Huftfraktur zu erleiden, und
konnten ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigen (RR: 0,32, 95 % KI 0,01 bis
7,70 [selbst berechnet], n =137 [52] und RR: 0,62, 95 % Kl 0,36 bis 1,07 [selbst berechnet],
n =583 [53]).

Demnach liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen von Vitamin D allein oder in Kombination
Kalzium im Vergleich zu Placebo oder Kalzium fiir die Pravention von Frakturen vor.

Auch konnte in keiner der Subgruppenanalysen ein statistisch signifikanter Effekt der Vitamin-
D-Supplementierung gezeigt werden. Keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe ergab auch die Analyse aller Personen, die selbststandig in
einem Haushalt lebten (RR: 0,83, 95 % Kl 0,51 bis 1,36, n = 2265, 6 RCTs, siehe Abbildung 10).

Weitere Subgruppenanalysen nach Vergleich (siehe Abbildung 9) und 25-Hydroxyvitamin-D-
Serumkonzentration an (<20 ng/ml, <30 ng/ml) (siehe Abbildung 11) zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Vitamin D allein oder in Kombination mit
Kalzium im Vergleich zu Kalzium oder Placebo.

5.5.3 Ergebnisse zu Stiirzen

Insgesamt untersuchten 11 Studien die Effektivitat von Vitamin-D-Supplementierung allein
oder in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu Placebo, keiner Intervention oder Kalzium in
Bezug auf die Pravention von Stiirzen (siehe A5.3.3). Das Durchschnittsalter der
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer lag zwischen 61 und 85 Jahren.

Unter Betrachtung des Endpunkts Anzahl der Personen mit mindestens einem Sturz im
Zeitraum von 3 bis 40 Monaten ergibt sich in einer Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied fir eine Vitamin-D-Supplementierung im Vergleich zur Kontrollintervention bei
dlteren Personen mit Vitamin-D-Mangel (RR: 0,94, 95 % Kl 0,82 bis 1,07, n = 3,851, 10 RCTs,
siehe Abbildung 12). 6 Studien berichteten zusatzlich die Anzahl der Stiirze im individuellen
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Studienzeitraum. Das Verhaltnis der ndherungsweise berechneten Inzidenzrate (Incidence
Rate Ratio (IRR) zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe zeigte bei 4 dieser Studien
einen statistisch signifikanten Effekt fiir die Reduktion der Anzahl an Stirzen bei Einnahme
von Vitamin-D-Supplementen (IRR: 0,44, 95 % K1 0,27 bis 0,71, n = 102 [54] bis IRR: 0,87, 95 %
KI 0,77 bis 0,99, n = 593 [55]). In Bezug auf die Rate an Stiirzen zeigten sich somit heterogene
Ergebnisse.

Demnach gibt es fiir Vitamin D allein oder in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu Placebo,
keinem Supplement, oder Kalzium keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen in Bezug auf die
Reduktion der Anzahl und Rate an Stiirzen.

Werden die Studien in einer Subgruppenanalyse nach unterschiedlichen Vergleichsgruppen
betrachtet (siehe Abbildung 13), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Vitamin-D-Supplementierung in Kombination mit Kalzium im Vergleich zur alleinigen
Kalziumgabe (RR: 0,65, 95 % Kl 0,52 bis 0,82, n =501, 3 RCTs). Dieser statistisch signifikante
Unterschied findet sich jedoch nicht, wenn jene Studien getrennt analysiert werden, die die
Gabe von Vitamin D allein oder in Kombination mit Kalzium mit Placebo oder keiner
Supplementierung vergleichen.

Weitere Subgruppenanalysen zeigten keinen Einfluss des Settings (siehe Abbildung 14) sowie
unterschiedlicher Schwellenwerte (Abbildung 15) fiir Vitamin-D-Mangel auf die Effektivitat
von Vitamin-D-Supplementierung hinsichtlich Anzahl der Personen mit mindestens einem
Sturz. Studien, die dltere Personen mit Vitamin-D-Mangel untersuchten, die selbststiandig im
eigenen Haushalt lebten, zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe (RR: 0,92, 95 % KI 0,77 bis 1,10, n = 3146, 8 RCTs). Personen
mit einer 25-Hydroxyvitamin-D-Serumkonzentration von unter 20 ng/ml, die Vitamin D
einnahmen, hatten ebenso kein geringeres Risiko zu stiirzen im Vergleich zu jenen, die keines
einnahmen (RR: 1,02 95 % Kl 0,92 bis 1,13, n = 2481, 6 RCTs).

5.5.4 Ergebnisse zu Diabetes mellitus

3 Studien untersuchten die Effektivitat von Vitamin-D-Supplementation bei Personen mit
Pradiabetes im Vergleich zu Placebo hinsichtlich Entwicklung von Diabetes mellitus als
primarem Endpunkt, bei 2 von ihnen waren es Subgruppenanalysen . 1 weitere Studie fiihrte
das Auftreten von Diabetes mellitus unter Griinden fiir Studienabbruch an.

Keine der Studien zeigte einen Nutzen von Vitamin-D-Einnahme in Bezug auf
Diabetespravention bei dlteren Erwachsenen mit Vitamin-D-Mangel (siehe A5.3.4). 1 Studie
an 511 Personen mit einem durchschnittlichen 25(0OH)D-Wert zu Studienbeginn von 24 ng/ml,
die die Intervention Uber einen Zeitraum von 5 Jahren erhielten, zeigte sowohl in der
Hauptanalyse (Hazard Ratio [HR]: 0,90, 95% Kl 0,69 bis 1,18) als auch in einer
Subgruppenanalyse (Serum 25(0H)D < 20 ng/ml, HR: 0,79, 95 % KI 0,45 bis 1,37, n = 112) eine
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statistisch nicht signifikante Reduktion des Risikos fiir Diabetes mellitus durch die Einnahme
von Vitamin D [56]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam eine andere Studie mit einer
Subgruppenanalyse von 525 Personen mit Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D < 20 ng/ml) nach
einem mittleren Interventionszeitraum von 2,5 Jahren (HR: 0,87, 95 % Kl 0,61 bis 1,22).
Deutlich kiirzer, 12 Monate, erhielten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer zweier weiterer
Studien die Intervention [57,58]. Die Ergebnisse deuten eine statistisch nicht signifikante
Erh6hung des Risikos an (RR: 1,33, 95 % Kl 0,45 bis 3,92, n =109 [57] bzw. RR: 1,51, 95 % KI
0,06 bis 36,86, n = 305 [58]), basieren aber auf einer geringen Anzahl an Ereignissen (7 vs. 5
[57] sowie 1 vs. 0 [58]).

Demnach gibt es keinen Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer Vitamin-D-Supplementation im
Vergleich zu Placebo hinsichtlich einer Pravention von Diabetes mellitus.

5.5.5 Ergebnisse zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Es konnten 2 Studien identifiziert werden, die die Auswirkungen von Vitamin-D-
Supplementation auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei &dlteren Personen mit Vitamin-D-
Mangel mit einem Durchschnittsalter von 66 bzw. 67 Jahren untersuchten (siehe A5.3.5). Die
VITAL-Studie zog dabei Herz-Kreislauf-Erkrankungen als primaren, die ViDA-Studie
(Neuseeland) als sekundadren Endpunkt heran. Anzumerken ist, dass bei der VITAL-Studie nur
die Ergebnisse des faktoriellen Designs (Vitamin D, Omega-3-Fettsduren, Placebo)
herangezogen werden konnten, da fir den direkten Vergleich der einzelnen Interventionen
keine Daten berichtet wurden.

Die VITAL-Studie untersuchte in einer Subgruppenanalyse 2001 Personen mit Vitamin-D-
Mangel (Serum 25(0OH)D <20 ng/ml) und konnte nach 64 Monaten keinen Unterschied
zwischen der Interventions- und Vergleichsgruppe feststellen (HR: 1,09, 95 % Kl 0,68 bis 1,76)
[49]. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam die ViDA-Studie nach im Mittel 40 Monaten (HR: 1,00;
95 % KI 0,74 bis 1,35, n = 1270) [59].

Demnach liegt fir den Endpunkt Prdvention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen kein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen durch Vitamin D im Vergleich zu Placebo vor.

5.5.6 Ergebnisse zu Malighomen

Die VITAL-Studie und die neuseeldndische ViDA-Studie untersuchten auch den
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Supplementation und dem Auftreten von Malignomen.
Wie bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen definierte die VITAL-Studie Malignome als primaren, die
ViDA-Studie als sekundaren Endpunkt (siehe A5.3.6).

Beide Studien zeigten nach 64 Monaten [49] bzw. im Mittel 40 [59] Monaten keinen Vorteil
der Vitamin-D-Supplementation in Bezug auf das Risiko fiir Malignome (HR: 0,97, 95 % KI 0,68
bis 1,39, n = 2001 [49] bzw. HR: 1,01, 95 % KI 0,65 bis 1,58, n = 1270 [59]).
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Demnach liegt fiir den Endpunkt Pravention von Malignomen kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen durch Vitamin D im Vergleich zu Placebo vor.

5.5.7 Ergebnisse zu Infektionen

Das Risiko fiir Infektionen nach Einnahme von Vitamin-D-Supplementen wurde in der DO-
HEALTH-Studie als primarer und in der Studie von Jorde 2016 als sekunddrer Endpunkt
untersucht (siehe A5.3.7).

Eine der beiden Studien schloss 511 Personen mit gestorter Niichternglukose unabhangig vom
Vitamin-D-Spiegel ein [60]. Die Analyse der gesamten Studienpopulation mit einem
durchschnittlichen Alter von 62 Jahren und 25-Hydroxyvitamin-D-Serumkonzentration zu
Studienbeginn von 24 ng/ml (Standardabweichung [SD]: *8,8) ergab fir Vitamin D im
Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion fir das erstmalige Auftreten eines
Harnwegsinfekts (HR: 0,51, 95% KI 0,29 bis 0,90). Jedoch zeigte sich in einer
Subgruppenanalyse mit 173 Personen mit Vitamin-D-Mangel (Serum 25(OH)D <20 mg/dl)
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Vitamin D und Placebo (HR: 0,53, 95 % KI
0,17 bis 1,64, n = 173) [60]. In Bezug auf respiratorische Infektionen fand die Studie fir Vitamin
D keine statistisch signifikante Risikoreduktion.

Die DO-HEALTH-Studie fand bei dlteren Personen mit einem Durchschnittsalter von 75 Jahren
im Vergleich zu Placebo einen statistisch signifikanten Effekt von Vitamin D auf die Anzahl der
Harnwegsinfekte (IRR: 0,64, 95 % Kl 0,42 bis 0,96, n = keine Angabe) [47]. Zusatzlich untersuchte
die DO-HEALTH-Studie auch den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Supplementation und der
Anzahl von Infektionen jeglicher Art bzw. gastrointestinaler Infektionen, konnte aber keinen
Unterschied zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe feststellen (IRR: 0,95, 95 % Kl 0,84
bis 1,08, n =542 bzw. IRR: 1,15, 95 % Kl 0,66 bis 1,98, n = k. A.) [47].

Demnach liegt fiir Infektionen aufgrund des heterogenen Ergebnisses kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen durch Vitamin D im Vergleich zu Placebo vor.

5.5.8 Ergebnisse zu Demenz

Zum Endpunkt Demenz wurden in der DO-HEALTH-Studie mit faktoriellem Design mit 3
Interventionen (Vitamin D, Omega-3-Fettsduren, Bewegung) Daten zur kognitiven
Leistungsfahigkeit (Veranderung des Montreal Cognitive Assessment) berichtet. Diese wurden
jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da fiir diesen Endpunkt die Daten des
direkten Vergleiches von Vitamin D mit Placebo nicht berichtet wurden. Demnach kann kein
Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.

5.5.9 Ergebnisse zu Autoimmunerkrankungen

Zum Endpunkt Autoimmunerkrankungen konnte keine Studie identifiziert werden. Demnach
kann kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet werden.
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5.5.10 Ergebnisse zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Zum Endpunkt gesundheitsbezogener Lebensqualitdit konnte keine Studie identifiziert
werden. Demnach kann kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen Nutzen abgeleitet
werden.

5.5.11 Ergebnisse zu Depression

Insgesamt 3 Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Supplementation
und Depression (sieheA5.3.8). Die VITAL-DEP-Studie mit faktoriellem Design (Vitamin D3 2000
IE mit / ohne Omega-3-Fettsduren vs. Placebo mit / ohne Omega-3-Fettsauren) und einem
Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen und Teilnehmer von 68 Jahren verglich die Inzidenz
und das Wiederauftreten einer Depression zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
nach 5 Jahren, konnte aber keinen statistisch signifikanten Unterschied feststellen (Subgruppe
mit Baseline-25-Hydroxy-Vitamin-D-Wert < 20 ng/ml: HR: 1,25, 95 % KI 0,84 bis 1,89, n = 1328)
[48]. Die beiden anderen Studien untersuchten die Effektivitit von Vitamin-D-
Supplementation (40 000 IE pro Woche [61] oder einmalig 100 000 IE und dann 20 000 IE pro
Woche [62]) hinsichtlich der Verdanderung depressiver Symptome bei durchschnittlich 52 bzw.
54 Jahre alten Personen mit Vitamin-D-Mangel. Die Studien fanden nach 6 bzw. 24 Monaten
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Vitamin D und Placebo in Bezug auf die
Veranderung depressiver Symptome, erhoben mittels Beck Depression Inventory (BDI) bzw.
BDI-II (Mittelwertdifferenz [MD]: 0,06, 95 % KI: k. A., p-Wert: 0,93, n =330 [61] und MD: 0,40,
95 % KI: -0,42 bis 1,22 [selbst berechnet], p-Wert: nicht signifikant, n = 408 [62].

Demnach liegt in Bezug auf das Auftreten einer Depression bzw. Verdnderung depressiver
Symptome kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen durch Vitamin-D-Supplementation im
Vergleich zu Placebo vor.

5.5.12 Ergebnisse zu korperlichem Funktionsstatus

Die Effektivitat von Vitamin-D-Supplementation auf den korperlichen Funktionsstatus wurde
in zwei Studien untersucht (siehe A5.3.9).

Beide Studien beobachteten ihre Teilnehmerinnen und Teilnehmer ein Jahr lang, zeigten aber
unterschiedliche Ergebnisse. Die eine Studie analysierte Daten von 90 Personen und
verwendete den Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ, 0 = keine Beeintrachtigung bis 100
Punkte = starke Beeintrachtigung), um Symptome zu erfassen, die fiir Personen mit Vitamin-
D-Mangel typisch sind (z. B. Muskelschmerzen, Knochenschmerzen, Gelenksschmerzen und
Midigkeit) [63]. Personen, die Vitamin-D-Supplemente einnahmen, hatten statistisch
signifikant weniger Punkte auf dieser Skala als jene in der Placebogruppe (MD: -5,62, 95 % KI
k. A., p-Wert: 0,03) [63]. Die groRRere Studie verwendete die Physical Activity Scale for the
Elderly (PASE), um die korperliche Aktivitdt und den Health Assessment Questionnnaire
(HAQ), um die Fahigkeiten in alltdglichen Funktionsbereichen zu erfassen. Weder anhand der
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PASE noch des HAQ konnte bei 220 Teilnehmerinnen und Teilnehmern eine Verdnderung im
Vergleich zum Studienbeginn festgestellt werden. Auch die Unterteilung in niedrigdosierte
Vitamin-D-Gabe oder hochdosierte Vitamin-D-Gabe versus Placebo zeigte keinen Unterschied
(z. B. PASE: Vitamin D3 800 IE vs. Placebo MD: -4,4, 95 % Kl -35,5 bis 26,8; Vitamin D3 100 000
IE pro Monat vs. Placebo MD: 13,2 95 % K| -17,8 bis 44,3) [50].

Demnach liegt hinsichtlich einer Veranderung des kdrperlichen Funktionsstatus ein
heterogenes Ergebnis und damit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer Vitamin-D-
Supplementation im Vergleich zu Placebo vor.

5.5.13 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Unerwinschte Ereignisse wurden in 22 der inkludierten Studien berichtet (siehe A5.3.10).

Unerwiinschte und schwere unerwiinschte Ereignisse traten sowohl in der Interventions- als
auch in der Kontrollgruppe auf. 6 Studien erfassten die Anzahl an Personen mit mindestens
einem unerwiinschten Ereignis. Das Risiko fiir das Auftreten mindestens eines unerwiinschten
Ereignisses war in 5 dieser Studien mit insgesamt 1150 Personen in beiden Gruppen dhnlich
(RR: 0,91, 95 % KI 0,56 bis 1,48 [64] bis RR: 4,82, 95 % Kl 0,24 bis 98,80 [54]), in 1 Studie traten
in beiden Gruppen keine unerwiinschten Ereignisse auf [63]. Die Anzahl an Personen mit
mindestens einem schweren unerwiinschten Ereignis wurde in 8 Studien erhoben, wobei 3
von diesen keine Ereignisse berichteten. In den anderen Studien wurde kein Effekt der
Supplementierung auf das Risiko fiir das Auftreten von mindestens einem schweren
unerwiinschten Ereignis beobachtet (RR: 0,81, 95 % Kl 0,18 bis 3,55, n = 208 [65] bis RR: 1,19,
95 %Kl 0,76 bis 1,87, n = 203 [66]).

Spezifische unerwiinschte Ereignisse wurden hinsichtlich muskuloskelettaler Beschwerden,
Nierensteinen und gastrointestinaler Stérungen untersucht. Insgesamt wurden diese
unerwiinschten Ereignisse nur vereinzelt berichtet und traten in beiden Gruppen &dhnlich
selten auf. Muskuloskelettale Beschwerden kamen mit gleicher Héaufigkeit sowohl bei
Personen, die Vitamin-D-Supplemente in Kombination mit Kalzium einnahmen als auch bei
jenen, die ein Placebo einnahmen, vor (RR: 1,29, 95 % Kl 0,19 bis 8,68, n =80, 1 RCT) [67].
Nierensteine traten nur bei 1 von 748 Personen auf (6 RCTs) [50,65,67-70]. Die Vitamin-D-
Dosis variierte von 800 IE taglich bis 40000 IE pro Woche. In 6 Studien wurden
gastrointestinale Storungen berichtet [53,56,60,67,71-73], allerdings mit keinem statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (RR: 0,74, 95 % KI 0,40
bis 1,36, n = 587 [53] bis RR:1,06, 95 % KI 0,63 bis 1,79, n = 191 [71].

Demnach liegt kein Anhaltspunkt fir einen Schaden durch Vitamin-D-Supplementation allein
oder in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu Placebo, keinem Supplement, oder Kalzium
vor.
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5.6 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte.

Tabelle 4: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Vergleich Mortali- Morbiditat Gesund- |Uner-
tat Frakturen |Stiirze |Diabetes |Herz- Mali- Auto- Infektio- | Demenz |Depres- |Kérperli- heitsbezo- Wl'.il"lSC'hte
mellitus |Kreislauf- |gnome |immun- nen sion cher gene Ereignisse
Erkran- erkrankun Funktions- Lebe.nf-
kungen gen status qualitat
VitaminDmit  |© Aad m () o o - m - i T - i
oder ohne
Kalzium vs.
Placebo, kein
Supplement oder
Kalzium

7: Anhaltspunkt fir einen Nutzen
&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fir den relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung
noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis
-: keine Daten berichtet
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6 Ergebnisse: gesundheitsokonomische Bewertung

6.1 Interventionskosten

Die zu prufende Intervention, eine regelmalige nicht anlassbezogene Screeninguntersuchung
(Bestimmung der Serumkonzentration) auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel mittels
laborchemischer Untersuchung aus dem Blut und eine darauffolgende Vitaminsubstitution bei
diagnostiziertem Vitaminmangel, ist derzeit keine Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung in Deutschland [23].

Die Kosten eines moglichen Friiherkennungsprogrammes (Screening) auf Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangelerscheinungen in der dlteren Allgemeinbevdlkerung in Deutschland kénnen in
diesem HTA-Bericht nicht vollstandig dargestellt werden, da sie aufgrund fehlender Daten
nicht abgeschatzt werden koénnen. Es liegen lediglich Preise fir die Bestimmung der
Serumkonzentration der Vitamine und die Arzneimittelpreise fir die Supplementierung mit
Vitamin-D- und Vitamin-B12-Praparaten vor.

Eine Vergitung der laborchemischen Bestimmung von Parametern zur Diagnose eines
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangels erfolgt in Deutschland derzeit nur in medizinisch
begrindeten Fallen bei entsprechendem klinischen Verdacht auf einen Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel [34]. Ist dies nicht gegeben, handelt es sich bei der Laborbestimmung um eine
individuelle Gesundheitsleistung (IGel), die von der Patientin / dem Patienten privat gezahlt
werden muss.

Ebenso ist die drztliche Verordnungsfahigkeit und die Verglitung einer Supplementierung von
Vitamin-D und Vitamin B12 bei Mangelerscheinungen durch die gesetzlichen Krankenversi-
cherungen in Deutschland limitiert [34,74]

Weiterhin mussten die Kosten fur die initiale drztliche Konsultation (Gesprach/Beratung) zur
Bestimmung des Vitamin-D-Serumgehalts und die Befundung sowie eventuell weitere
Kontrolluntersuchungen bei langerfristiger Supplementierung getragen werden. Bei einer
langer andauernden Vitamin-D- / Vitamin-B12-Supplementierung ist davon auszugehen, dass
weitere Bestimmungen des Vitamin-D-/ Vitamin-B12-Serumgehalts und entsprechende
zusatzliche Kosten fiir die arztliche Konsultation notwendig sind.

Eine private Leistung der Kosten fiir die Arztkonsultation mit eingehender Beratung kann
basierend auf der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA Nr. 3, 150 Punkte) bei 2,3-fachem
Gebuhrensatz 20,11 € und bei 3,5-fachem Gebiihrensatz 30,60 € betragen.

Unter der Annahme einer Implementierung eines Fritherkennungsprogramms auf Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel wiirde die Verglitung aller Kosten sowohl die initialen und folgenden
Arztkonsultationen als auch die Bestimmung des Vitamin-D-Serumgehalts durch die
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gesetzliche Krankenversicherung in Deutschland im Rahmen einer Vorsorgeleistung (z. B.
Gesundheitsuntersuchung) erfolgen. Fiir die Haufigkeit und Altersgrenzen eines solchen
Screenings sowie fiir die Modalititen und Algorithmen der nachfolgenden
Kontrolluntersuchungen und Supplementierung im Langzeitverlauf liegen keine Informa-
tionen vor.

In den folgenden Abschnitten werden separat fiir Vitamin D und fiir Vitamin B12 die Preise
und Kosten fiir die Bestimmung des Vitamin-Serumgehalts und die Vitamin-Supplementierung
ausgewiesen.

Vitamin D

Ein Liganden-Assay zur Bestimmung des 25-Hydroxy-Cholecalciferol(Vitamin D)-Serumgehalts
kann gemaR GOA Ziffer 4138 [75] mit 27,98 € pro Untersuchung privat abgerechnet werden.
Unter der Annahme der Vergitung durch die gesetzlichen Krankenversicherungen liegt der
Vergitungswert gemaR des Einheitlichen Bewertungsmalistabs (EBM) bei 18,40 € (EBM Ziffer
32413) [76].

Ein einheitliches Vorgehen bei diagnostiziertem Vitamin-D-Mangel liegt zurzeit nicht vor. Zur
Pravention von beispielsweise Stirzen und Frakturen rat der Dachverband Osteologie in
seiner S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose zu einer
Substitution mit 800 bis 1000 IE (25 pg) Vitamin D3 tiglich oral [22]. Ahnlich dazu empfiehlt
die American Geriatric Society fur Erwachsene ab 65 Jahren eine Nahrungserganzung mit
mindestens 1000 IE (25 pg) Vitamin D pro Tag, um das Risiko flr Stiirze und Frakturen zu
reduzieren [18].

Da mehrere Praparate erhiltlich sind, werden die Kosten hier beispielhaft fiir ein gewahltes
Praparat dargelegt. Der Apothekenverkaufspreis fiir 100 Stiick (PackungsgroBe N3) Vitamin
D3 in Tabletten mit einer Dosis von 1000 IE pro Kapsel betragt laut Roter Liste (Stand Februar
2021) 8,98 € (0,09 € pro Tablette und 1000 IE) [77]. Eine Vergltung durch die gesetzlichen
Krankenversicherungen in Deutschland ist zurzeit nur in wenigen begriindeten
Ausnahmefallen, wie zum Beispiel bei einer manifesten Osteoporose, gegeben, sodass die
Patientin oder der Patient die Arzneimittelkosten selbst tragen missen. Unter der Annahme
einer Vitamin-D-Supplementierung (iber einen Zeitraum von 12 Monaten wirden sich
basierend auf dem oben genannten Apothekenverkaufspreis Arzneimittelkosten in Hohe von
insgesamt 32,78 € fur ein Jahr ergeben.

Vitamin B12

Ein Liganden-Assay zur Bestimmung des Vitamin-B12-Serumgehalts kann als 1GeL mit 14,57 €
(GOA ziffer 4140) pro Untersuchung privat abgerechnet werden. Unter Annahme der
Vergitung einer Bestimmung des Vitamin-B12-Serumgehalts durch die gesetzlichen
Krankenversicherungen liegt der Vergitungswert bei 4,20 € (EBM Ziffer 32373).
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Es konnen zusatzliche Parameter im Serum bestimmt werden, die in Kombination mit dem
Vitamin-B12-Serumgehalt weitere Informationen liefern. Hierunter fallen die Bestimmung
von Methylmalonsdure und Holo-Transcobalamin. Eine Bestimmung des Methylmalonsdure-
Serumgehalts kann als IGelL mit 52,46 € (GOA Ziffer 4210) pro Untersuchung privat
abgerechnet werden. Unter Annahme der Vergitung einer Bestimmung des
Methylmalonsdure-Serumgehalts durch die gesetzlichen Krankenversicherungen liegt der
Vergltungswert bei 51,90 € (EBM Ziffer 32314). Die Bestimmung von Holo-Transcobalamin im
Serum kann als 1GeL mit 14,57 € gemiR (GOA Ziffer 4140) pro Untersuchung privat
abgerechnet werden. Derzeit kann diese Leistung nicht nach EBM abgerechnet werden.

In Studien zur Vitamin-B12-Supplementation von &lteren Erwachsenen wurde 1000 pug
Cyanocobalamin [78] taglich oral (iber 6 bis 12 Monate eingesetzt, da von einer Resorption
von nur 1 bis 2 % (entspricht 10-20 ug) der oral gegebenen Vitamin-B12-Dosis ausgegangen
wird. Laut der Deutschen Gesellschaft fir Erndahrung liegt die Mindestdosis bei 4 pug
Cobalamine (Vitamin B12) pro Tag fiir Erwachsene ab einem Alter von 50 Jahren.

Da mehrere Praparate erhiltlich sind, werden die Kosten hier beispielhaft fiir ein gewahltes
Praparat dargelegt. Der Apothekenverkaufspreis fiir 100 Stiick (PackungsgroBe N3) Vitamin
B12 in Tablettenform mit einer Dosis von 1000 pg Cyanocobalamin [78] pro Tablette betragt
42,48 € (0,42 € pro Tablette und 1000 pg Cyanocobalamin). Bei einer 12-monatigen
Behandlung wiirden sich basierend auf dem Apothekenverkaufspreis Kosten von insgesamt
155,05 € fiir ein Jahr ergeben.

6.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
6.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Insgesamt wurden 25 Studien als relevant fiir die weitere Selektion basierend auf den
Einschlusskriterien eingestuft. Zwei Studien konnten nicht als Volltext beschafft werden. Von
den restlichen 23 Volltextstudien wurden zwei Studien, die die gesundheitsdkonomischen
Einschlusskriterien (siehe Kapitel A6) erfiillten, eingeschlossen. Beide Studien untersuchten
die Kosteneffektivitait von Vitamin-D-Screening in der alteren Allgemeinbevélkerung mit
nachfolgender Vitamin-D-Supplementation bei diagnostiziertem Mangel. Es konnten keine
vollstandigen gesundheitsékonomischen Studien zum Screening auf Vitamin-B12-Mangel mit
nachfolgender Vitamin-B12-Supplementation identifiziert werden.

6.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fir die Bewertung der Kosteneffektivitdt eines Vitamin-D-Screenings und nachfolgender
Vitamin-D-Supplementation bei diagnostiziertem Mangel wurden zwei Studien [79,80]
analysiert. Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 56
zusammengefasst. In beiden Studien wurden die gesundheitsokonomischen Folgen des
Einsatzes verschiedener Strategien zur Pravention des Sturz- bzw. Hiftfrakturrisikos in der

ThemenCheck Medizin 61



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

dlteren Allgemeinbevoélkerung untersucht. Eine Studie wurde fir den Kontext des
Versorgungssystems in den USA (Lee et al. 2013) [80] und die andere Studie fir den
Versorgungskontext in Frankreich (Zarca et al. 2014) [79] durchgefiihrt.

Lee et al. [80] untersuchten die Kosteneffektivitat von Vitamin-D-Screening mit nachfolgender
Vitamin-D-Supplementation fiir dltere Personen im Vergleich zu verschiedenen anderen
Strategien einschlieBlich einer universellen Vitamin-D-Supplementation zur Pravention von
Stiirzen in der (Community-dwelling) Population in den USA. Hierzu wurde ein Markov-
Zustand-Ubergangs(englisch: State-Transition)-Modell mit einer Zykluslinge von einem
Monat entwickelt und als Kohortensimulation analysiert. Die Population bestand aus
Personen kaukasischer Abstammung in den USA im Alter von 65 bis 80 Jahren ohne Stiirze in
der Vergangenheit. Die Analyse wurde aus der gesamtgesellschaftlichen Perspektive fir einen
Zeithorizont von 36 Monaten durchgefiihrt. Es wurden direkte medizinische Kosten, aber
keine indirekten medizinischen Kosten inkludiert. Die Autoren rechtfertigten dieses mit der
Begriindung eines konservativen Vorgehens bei mangelnder Datenlage. Das Indexjahr fir die
Kosten war 2011. Kosten und Effekte wurden mit 3 % jahrlich diskontiert. Es wurde eine
Adhérenz von 80 % fiir die Supplementierung mit Vitamin D und eine Adharenz von 100 % fiir
das Screening angenommen. Fir den Effekt einer Vitamin-D-Supplementation auf den
Endpunkt Anzahl von Stiirzen wurde im Modell die Risikoreduktion fiir Stiirze herangezogen.
Basierend auf den Ergebnissen einer Metaanalyse aus dem Jahr 2011 [81] wurde im Modell
ein hoheres Risiko fiir Stlirze bei einem Vitamin-D-Mangel modelliert. Weiterhin wurde
basierend auf einer Studie aus dem Jahr 2007 [82] angenommen, dass bei einer Vitamin-D-
Supplementation das absolute Risiko fiir Stlirze nach 6 Monaten auf das Basisrisiko bei
gleichaltrigen Personen ohne Vitamin-D-Mangel sinkt. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL) wurde beriicksichtigt. Diese Studien zum Effekt von Vitamin D auf die
Anzahl von Stiirzen, die in der gesundheitsokonomischen Studie eingesetzt wurden, wurden
in der Nutzenbewertung des vorliegenden HTA-Berichts nicht eingeschlossen, da sie nicht
vollstandig den Einschlusskriterien entsprachen.

Die folgenden Strategien wurden in der Studie evaluiert: 1) Kein Screening und keine Vitamin-
D-Supplementation; 2) Screening und nachfolgend eine Vitamin-D-Supplementation mit a)
1000 IE taglich bei einer Vitamin-D-Unterversorgung, definiert als 15-25 ng/ml im Serum,
b) 2000-4000 IE taglich bei einem Vitamin-D-Mangel, definiert als weniger als 15 ng/ml im
Serum; 3) eine universelle Vitamin-D-Supplementation mit 1000 IE taglich ohne vorheriges
Vitamin-D-Screening.

Als Schwellenwert fir die Kosteneffektivitat (Zahlungsbereitschaft) wurden 50 000 USS pro
gewonnenes Quality-Adjusted Life Year (QALY) angegeben. Allerdings wurden keine
inkrementellen Kosten-Effektivitdts-Verhaltnisse (IKEV) berichtet, sondern der jeweilige Net
Monetary Benefit (NMB) einer jeden Strategie versus Strategie 1 (kein Screening und keine
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Supplementation), jeweils getrennt fir Frauen und Manner. Eine Validierung des Modells
wurde nicht beschrieben. Es wurden deterministische Einweg-Sensitivitatsanalysen und eine
probabilistische Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

Zarca et al. [79] untersuchten die Kosteneffektivitdt von Vitamin-D-Screening mit
nachfolgender Vitamin-D-Supplementation im Vergleich zu verschiedenen anderen Strategien
einschlielllich  einer universellen Vitamin-D-Supplementation zur Pravention von
Hiftfrakturen (nach einem Sturz) bei dlteren Personen im Alter von 65 Jahren und élter in
Frankreich. Hierzu wurde ein Markov-Zustand-Ubergangs-Modell mit einer Zyklusldnge von
drei Monaten entwickelt und als Mikrosimulation (Monte-Carlo-Simulation mit 10 000
Simulationen) analysiert. Die Population waren Personen in Frankreich im Alter von 65 Jahren
und dlter ohne Huftfrakturen in der Vergangenheit. Die Analyse wurde aus der Perspektive
des nationalen Gesundheitssystems (gesetzliche Krankenversicherungssystem) fiir einen
lebenslangen Zeithorizont durchgefihrt. Es wurden direkte medizinische Kosten inkludiert.
Das Indexjahr fir die Kosten wurde nicht explizit berichtet, jedoch wurde fiir die stationaren
Kosten basierend auf DRG das Indexjahr 2012 genannt. Kosten und Effekte wurden mit 3 %
jahrlich diskontiert. Es wurde eine Adhdrenz von 50 % fiir die Supplementierung mit Vitamin D
und eine Adhdrenz von 100 % fiir das Screening angenommen. Fiir den Effekt einer Vitamin-
D-Supplementation wurde im Modell die Risikoreduktion fir Huftfrakturen herangezogen.
Basierend auf den Ergebnissen von Metaanalysen aus den Jahren 2009 und 2021 [83,84]
wurde im Modell ein erhohtes Risiko fir Haftfrakturen bei einem Vitamin-D-Mangel
modelliert. Weiterhin wurde berichtet, dass bei einer Vitamin-D-Supplementation das Risiko
flr Haftfrakturen entsprechend dem Serumgehalt an Vitamin D sinkt. Es ist jedoch nicht
vollstandig transparent berichtet, wie diese Reduktion modelliert wurde. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQol) wurde beriicksichtigt. Die Metaanalysen, aus
welchen die Effektschatzer fiir die Pravention von Frakturen von Vitamin-D-Supplementation
in dieser gesundheitsokonomischen Studie eingesetzt wurden, enthielten zum groRRen Teil
Studien, die nicht vollstandig den Einschlusskriterien der Nutzenbewertung des vorliegenden
HTA-Berichts entsprachen.

Die folgenden Strategien wurden in der Studie evaluiert: 1) kein Screening und keine Vitamin-
D-Supplementation (Referenzstrategie); 2) eine universelle Vitamin-D-Supplementation ohne
vorheriges Vitamin-D-Screening und ohne Vitamin-D-Kontrolle im Follow-up; 3) eine
universelle Vitamin-D-Supplementation ohne vorheriges Vitamin-D-Screening, aber mit
Vitamin-D-Kontrolle im Follow-up (alle 3 Monate) und Anpassung der Behandlung;
4) Screening und nachfolgend eine Vitamin-D-Supplementation mit 100 000 IE a) bei einer
Vitamin-D-Unterversorgung zwei bis drei Mal und b) bei einem Vitamin-D-Mangel vier Mal mit
jeweils einem Abstand von zwei Wochen zwischen den Behandlungen. In beiden Gruppen
wurde danach weiter behandelt mit 100 000 IE alle 3 Monate. In den Strategien 3) und 4)
wurde angenommen, dass eine Kontrolle und Adaptation der Behandlung tiber maximal zwei
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Zyklen vor Erreichen des optimalen Serumlevels erfolgt und nachfolgend eine Behandlung alle
3 Monate bis zum Tod durchgefiihrt wird.

Es wurde kein Schwellenwert fiir die Kosteneffektivitat (Zahlungsbereitschaft) angegeben. Das
Modell wurde sowohl auf Face Validity geprift als auch intern und extern validiert. Es wurden
deterministische Einweg-Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

6.2.3 Ergebnisse gesundheitsokonomischer Evaluationen

Die Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Evaluationen der beiden eingeschlossenen
Studien zum Vitamin-D-Screening mit nachfolgender Supplementation zur Pravention von
Stirzen und Frakturen bei dlteren Personen sind in Tabelle 61 zusammengefasst.

Die gesundheitsokonomische Evaluation fiir den US-amerikanischen Kontext (Lee et al. 2013
[80]), welche verschiedene Vitamin-D-Supplementationsstrategien einschlieBlich einer
Strategie mit vorherigem Screening zur Pravention von Stilrzen in der dlteren Bevolkerung
untersuchte, berichtete die nachfolgenden Ergebnisse zur Kosteneffektivitat im Vergleich zu
keiner Vitamin-D Supplementation. Fiir Frauen im Alter von 65—80 Jahren wurde ein NMB von
224 USS [225,77 € fur Index-Jahr 2020] (bei Gesamt-Nettokosten von 112,82 USS [113,71 €]
und Gesamt-Nettonutzen von 0,007 QALY) fiir ein Vitamin-D-Screening mit nachfolgender
Vitamin-D-Supplementation und ein NMB von 189 USS [190,5 €](bei Gesamt-Nettokosten von
51,44 USS [51,85 €] und Gesamt-Nettonutzen von 0,005 QALY) fiir die universelle Vitamin-D-
Supplementation berichtet. Fir Manner im Alter von 65—-80 Jahren wurde ein NMB von 298
USS [300,35 €] (bei Gesamt-Nettokosten von 105,46 USS [106,29 €] und Gesamt-Nettonutzen
von 0,008 QALY) fiir ein Vitamin-D-Screening mit nachfolgender Vitamin-D-Supplementation
und ein NMB von 260 USS [262,05 €] (bei Gesamt-Nettokosten von 52,55 USS [52,97 €] und
Gesamt-Nettonutzen von 0,006 QALY) fir die universelle Vitamin-D-Supplementation
berichtet.

Aus den berichteten Daten der Studie |asst sich das jeweilige IKEV im Vergleich zur ndchsten
nicht dominierten Strategie berechnen. Die Strategie ,universelle Vitamin-D-
Supplementation” im Vergleich zu ,keine Supplementation” flihrte bei Frauen im Alter von
65—80 Jahren zu einem IKEV von 10 288 USS [10 369 €] pro gewonnenes QALY. Die Strategie
»Screening mit nachfolgender Vitamin-D-Supplementation” im Vergleich zur Strategie
yuniverselle Vitamin-D-Supplementation” erzielte bei Frauen im Alter von 65-80 Jahren ein
IKEV von 30 690 USS [30 933 €] pro gewonnenes QALY. Die IKEVs fur dieselben Strategien und
Vergleiche liegen in der Population der Manner im Alter von 65-80 Jahren bei 8758 USS
[8827 €] pro gewonnenes QALY und 26 455 USS [26 664 €] pro gewonnenes QALY.

Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass ein bevolkerungsbezogenes Screening mit
nachfolgender Vitamin-D-Supplementation im Fall von diagnostizierten Mangelerscheinun-
gen bei dlteren Frauen und Méannern (Alter 65 bis 80 Jahre) kaukasischer Abstammung in den
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USA am effektivsten (hinsichtlich der Reduktion von Stiirzen) ist und unter der Annahme eines
Schwellenwertes von 50 000 USS pro gewonnenes QALY auch kosteneffektiv sein kbnnte.

Die gesundheitsokonomische Evaluation fiir den franzdsischen Versorgungskontext (Zarca et
al. 2014 [79]), welche verschiedene Vitamin-D-Supplementationsstrategien einschlieflich
einer Strategie mit vorherigem Screening zur Pravention von Huftfrakturen in der alteren
Bevdlkerung untersuchte, berichtete die nachfolgenden Ergebnisse zur Kosteneffektivitat. Fir
die Strategie ,universelle Vitamin-Supplementation mit einer Kontrolle im Follow-up” im
Vergleich zur Strategie , keine Vitamin-D-Supplementation“ wurde ein IKEV von 5219 € pro
gewonnenes QALY und fiir Strategie ,,Screening mit nachfolgender Vitamin-Supplementation”
im Vergleich zur Strategie ,universelle Vitamin-Supplementation mit einer Kontrolle im
Follow-up“ ein IKEV von 9104 € pro gewonnenes QALY berichtet.

Werden jedoch die angegebenen absoluten Nettokosten und Nettoeffekte in Tabelle 2 der
Publikation zur Berechnung der IKEVs herangezogen, so wiirden sich hieraus IKEVs 5183 € pro
gewonnenes QALY fiir die Strategie ,,universelle Vitamin-Supplementation mit einer Kontrolle
im Follow-up” im Vergleich zur Strategie ,keine Vitamin-D-Supplementation und 4916 € pro
gewonnenes QALY fir die Strategie ,Screening mit nachfolgender Vitamin-Supplementation”
im Vergleich zur Strategie ,universelle Vitamin-Supplementation mit einer Kontrolle im
Follow-up“ berechnen.

Im Vergleich zur Strategie , keine Vitamin-D-Supplementation” errechnet sich aus den in der
Studie angegebenen Daten (Tabelle 2 in der Publikation) ein geringeres IKEV fir die Strategie
,Screening mit nachfolgender Vitamin-Supplementation”. Somit ware die Strategie
»universelle Vitamin-Supplementation mit einer Kontrolle im Follow-up” erweitert dominiert
und sollte eliminiert werden. Die Strategie ,Screening mit nachfolgender Vitamin-
Supplementation” im Vergleich zu , keine Vitamin-D-Supplementation” wiirde dann ein IKEV
von 5116 € pro gewonnenes QALY erzielen. Hierfiir spricht ebenfalls die Darstellung der Cost-
Effectiveness-Acceptability-Curve (CEAC), in der die Strategie ,Screening mit nachfolgender
Vitamin-Supplementation” im Vergleich zu ,universelle Vitamin-Supplementation mit einer
Kontrolle im Follow-up“ auch bei einer Zahlungsbereitschaft unterhalb von 5000 € pro QALY
eine hohere Wahrscheinlichkeit aufweist, kosteneffektiv zu sein. Es ist somit anzunehmen,
dass ein Fehler in den berichteten inkrementellen Werten und somit auch im angegebenen
IKEV in der Publikation vorliegt.

Die Autorinnen und Autoren schlussfolgern, dass ein bevolkerungsbezogenes Screening mit
nachfolgender Vitamin-D-Supplementation bei diagnostizierten Mangelerscheinungen bei
dlteren Frauen und Mannern ab einem Alter von 65 Jahren in Frankreich zur Pravention von
Hiftfrakturen am effektivsten und kosteneffektiv sein konnte. Sie berichten weiterhin, dass
fiir Gesellschaften mit einem Schwellenwert von 20 000 € pro gewonnenes QALY oder hoher
die Wahrscheinlichkeit, dass diese Strategie kosteneffektiv ist, bei 100 % liegt.
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Zusammenfassend wurde in beiden eingeschlossenen Studien berichtet, dass ein
bevolkerungsbezogenes Screening auf Vitamin-D-Mangel bei dlteren Frauen und Méannern (ab
einem Alter von 65 Jahren) und eine nachfolgende Vitamin-Supplementation nach
diagnostizierten Vitamin-D-Mangelerscheinungen zur Prdvention von Stiirzen oder Huft-
frakturen unter den in den Studien gemachten Annahmen und zur Modellierung eingesetzten
Evidenzdaten zum Nutzen einer Vitamin-Supplementation kosteneffektiv sein kénnte. Jedoch
stammen die Effektschatzer fiir den Nutzen einer Vitamin-D-Supplementation aus Studien und
Metaanalysen von Studien, die zum einen mehr als zehn Jahre alt sind und zum anderen nicht
vollstandig den Einschlusskriterien des vorliegenden HTA-Berichts entsprechen.

6.2.4 Berichtsqualitdt und methodische Qualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien der Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS) [35].

Dem CHEERS Statement folgend erreicht die Studie von Lee et al. [80] 83 % und die Studie von
Zarca et al. [79] 71 % der erreichbaren Punkte berechnet aus der Anzahl der erfiillten Kriterien
im Verhaltnis zu allen relevanten Kriterien.

In der Studie von Lee et al. [80] finden sich teilweise Llicken in der Berichterstattung. So wird
das ausgewadhlte Modell zwar hinreichend beschrieben und grafisch dargestellt, aber die
Auswahl des Modells und die Darstellung nicht begriindet. Das Gleiche gilt fir die gewahlte
Perspektive, Zykluslange und Diskontierungsrate; diese werden zwar genannt, aber der Grund
fir die Wahl wird nicht angegeben. Des Weiteren fehlen die absoluten Angaben zu
Gesamtnettokosten und -Effekten in den Ergebnissen. Lee et al. [80] prasentieren lediglich
inkrementellen Nutzen und Kosten der Subgruppen (Manner und Frauen) im Vergleich zu
keiner Vitamin-D-Supplementation. Eine Validierung des Modells wurde nicht aufgefiihrt.

Als weitere Limitationen der Studie ist Folgendes anzufihren: Es wurden keine Werte fur die
alters- und geschlechterspezifische Pravalenz von Vitamin-D-Mangelerscheinungen in der
Zielpopulation in den USA angegeben. Es wurde nicht berichtet, ob die Wahrscheinlichkeit fur
einen Sturz in den Subgruppen mit Vitamin-D-Mangelerscheinungen spezifisch beriicksichtigt
wurde. Angegeben sind nur durchschnittliche alters- und geschlechtsspezifische
Wahrscheinlichkeiten fiir Stiirze, unabhangig vom Vitamin-D-Serum-Level. Es ist unklar, ob das
Screening einmalig durchgefihrt wurde. Es wurde nicht berichtet, wie dieses im Detail
umgesetzt wurde (z. B. einmaliges Screening bei Alter von x Jahren). Dariber hinaus wurde
keine Mortalitat bedingt durch einen Sturz berticksichtigt.

Auffallend in der Studie von Zarca et al. [79] ist eine teilweise unvollstandige Berichterstattung
und unkonventionelle Platzierung der Elemente der Berichterstattung. So wird die
Studienpopulation nur unzureichend in der Einleitung, aber nicht explizit in den Methoden
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beschrieben und die Annahmen fiir das Modell werden nicht in den Methoden aufgefihrt,
sondern lediglich in der Diskussion unzureichend beschrieben und diskutiert. Es fehlt eine
Beschreibung der Methoden zur Erhebung der Nutzwerte, diese werden lediglich in einer
Tabelle mit Quellenangabe aufgefiihrt. Des Weiteren wird zwar die Modellauswahl, die
Modellstruktur, der Zeithorizont, die Diskontierung und die Sensitivitatsanalysen beschrieben,
aber ihre Auswahl nicht begriindet. Kosten, die in das Modell einflieBen, werden in Euro
angegeben, aber es wird keine Information zu Umrechnungen und Indexjahr (inkl. Inflation)
gegeben. Auch flihren Zarca et al. [79] die Methoden der Modellvalidierung zwar auf, aber
berichten die Ergebnisse der Modellvalidierung nur liickenhaft.

Als weitere Limitationen der Studie ist Folgendes anzufiihren: Unter anderem sind die
Angaben zu den gewahlten Verteilungen der Parameter in der Mikrosimulation unvollstandig.
Die absoluten Angaben zu den Gesamtnettokosten und -effekten fiir die dominierte Strategie
»universelle Vitamin-D-Supplementation ohne Kontrolle im Follow-up” werden nicht
berichtet. Es ist aulerdem aufgrund der angegebenen absoluten Werte fiir die
Gesamtnettokosten und -effekte der anderen (nicht dominierten) Strategien davon
auszugehen, dass die berichteten inkrementellen Werte und IKEVs in der Publikation (siehe
Ausfiihrung im Kapitel 6.2.3) fehlerhaft berichtet sind. Es ist unklar, ob das Screening einmalig
durchgefiihrt wurde. Es wurde nicht berichtet, wie dieses im Detail umgesetzt wurde (z. B.
einmaliges Screening bei Alter von x Jahren). Des Weiteren wurde nicht angegeben, wie
Vitamin-D-Unterversorgung bzw. -Mangel definiert wurde. Ebenfalls fehlt die Angabe zur
Dosis der Vitamin-D-Supplementation in den Strategien der universellen Vitamin-D-
Supplementation (Strategie 2 und 3).

6.2.5 Ubertragbarkeit

In den zwei eingeschlossenen Studien [79,80] werden ausschlieRlich die gesund-
heitsokonomische Auswirkung eines Screenings auf Vitamin-D-Mangel oder -Unterversorgung
mit nachfolgender Vitamin-D-Supplementation im Vergleich zu Strategien mit Vitamin-D-
Supplementation ohne vorheriges Screening untersucht. Dabei wird in beiden Studien als
medizinischer Nutzenparameter fir die Vitamin-D-Supplementation ausschliefSlich die
Reduktion von Stirzen bzw. Huftfrakturen herangezogen. Dementsprechend bilden die
Fragestellungen der vorliegenden Studien die Fragestellungen des HTA-Berichts nur teilweise
ab. Des Weiteren wurden fir die Effektschatzer des Nutzens einer Vitamin-D-
Supplementation Daten aus Studien inkludiert, die nicht vollstandig der Einschlusskriterien
des vorliegenden HTA-Berichts entsprechen, etwa beziglich der Studienpopulation. Zum
Beispiel wurden auch Studien eingeschlossen, in denen die 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Serumkonzentration entweder gar nicht oder nur fir einen kleinen Teil der teilnehmenden
Personen zu Studienbeginn erhoben wurde. AuBerdem wurden Studien eingeschlossen, in
denen ein Grof3teil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer bereits eine Fraktur oder Stilrze
erlitten oder Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder Schlaganfall bestanden hatten. In der
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Nutzenbewertung des vorliegenden HTA-Berichts wurden diese Studien ausgeschlossen. Aus
der Bewertung der Studien, die in dem vorliegenden HTA-Bericht eingeschlossen werden,
konnte basierend auf den Einschlusskriterien kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen von Vitamin-
D-Supplementation auf die Pravention von Stirzen oder Hiftfrakturen gefunden werden.

Weitere Einschrankungen hinsichtlich der Ubertragbarkeit ergeben sich dadurch, dass eine
Studie fiir den gesundheitsokonomischen Kontext in den USA durchgefiihrt wurde. Die
Ubertragbarkeit auf Deutschland ist wegen des unterschiedlichen US-amerikanischen
Versorgungskontexts fraglich.

Die Studie von Zarca et al. [79] wurde fiir eine Population und den gesundheitsékonomischen
Kontext in Frankreich durchgefiihrt. Im Vergleich zu Deutschland kann die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aufgrund anderer epidemiologischer, demografischer und sozio6konomischer
Parameter limitiert sein. Darliber hinaus koénnen unterschiedliche Vergltungssysteme,
Unterschiede in den (Screening-) Testkosten, Vitamin-D-Behandlungskosten und
insbesondere in der Verglitung der stationaren Versorgung bei Frakturen der Hifte einen
Einfluss auf die inkrementellen Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse der untersuchten Strategien
haben. Allerdings zeigten die Sensitivitdtsanalysen der Studie, dass die Ergebnisse zur
Kosteneffektivitit relativ robust sind. Mit einer signifikanten Anderung in der
Kosteneffektivitat ist basierend auf den Sensitivitatsanalysen ausschlieBlich bei einer
drastischen Erhohung der Vitamin-D-Behandlungskosten oder einer Reduktion im
Behandlungseffekt zu rechnen. Da in der Nutzenbewertung des vorliegenden HTA-Berichts
kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen von Vitamin-D-Supplementation bei bestehendem
Mangel auf die Pravention von Stlrzen und Frakturen gefunden werden konnte, ist auch die
Ubertragbarkeit der eingeschlossenen gesundheitsékonomischen Studien fraglich.
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7 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

7.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Auf Basis der Uberarbeiteten sokratischen Methode nach Hofmann et al. [39] identifizierten
wir ethisch relevante Aspekte in Bezug auf die Zielgruppe, die praventive Screening-
untersuchung sowie die mit den durch die Pravention zu vermeidenden Mangelerscheinungen
in Zusammenhang stehenden Bedenken. Es wurden folgenden Aspekte analysiert: 1. die
ethischen Herausforderungen der Durchfiihrung einer praventiven Screeninguntersuchung
mittels laborchemischer Blutuntersuchung, um Vitaminmangel friihzeitig zu entdecken und so
damit assoziierte Beschwerden und Erkrankungen aus der Perspektive der Patienten-
zielgruppe vorzubeugen; 2. die Vergleichsintervention (Unterlassen von praventivem
Screening) sowie 3. die ethische Herausforderung beziiglich der Entscheidung, ob praventives
Screening gegeniliber dem Unterlassen desselben gerechtfertigt sei.

In der orientierten Literaturrecherche konnte keine Literatur identifiziert werden, die ethische
Aspekte zur Ubergeordneten Fragestellung, welche die Screeninguntersuchung sowie die
anschliefende Substitution bei Vitaminmangel umfasst, beleuchtet. Aus diesem Grund
werden generelle ethisch relevante Aspekte zur praventiven Screeninguntersuchung
vorangestellt, die sich auf Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel anwenden lassen. Generell kann
Screening nach der daraus abzuleitenden Evidenz und nach Invasivitdt ethisch beurteilt
werden. Sollte diese nicht als Teil der Routine-Blutuntersuchung, also ohne zusatzliche
invasive Belastung, erfolgen, rlckt fir die ethische Beurteilung durch den zusatzlich invasiven
Eingriff die Sinnhaftigkeit flr die Friherkennung von Krankheit in den Vordergrund. Dies gilt
umso mehr bei symptomfreien Personen. Die ethische Rechtfertigung richtet sich an den
Fragen aus, inwiefern die Behandlung im prasymptomatischen Grenzstadium den Verlauf und
die Prognose einer Krankheit beeinflussen kann [85]. Sie richtet sich im Fall von praventivem
Screening auf Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel also daran aus, ob das Screening und
gegebenenfalls die Supplementierung des Mangels ernsthafte Folgen der Erkrankung
verhindern kénnen oder nicht. Des Weiteren wird ins Feld gefiihrt, dass auch wenn generelles
praventives invasives Screening fiir eine weite Population nicht gerechtfertigt sei, dies fir eine
eingeschrankte Population (z. B. 65-80 Jahre) dann wichtig sein kann, wenn diese Population
ein erhohtes Risiko fiir die zu erwartende Krankheit aufweist [85].

7.1.1 Identifizierte ethische Aspekte

Ethik macht keine fachliche Nutzenbewertung (fir diese siehe Abschnitte 4 und 5), doch gibt
es begriffliche Uberschneidungen zum Prinzip der Benefizienz [86], i. e. des Wohltuns (bzw.
der Wohltatigkeit), das sich auf gesundheitliches Handeln bezieht. Was das Beste im Interesse
der behandelten Personen ist, wird im Sinne der Benefizienz aus arztlicher, aber auch objektiv
belegbar wissenschaftlicher Sicht bewertet. Benefizienz kann im Konflikt mit der
Patientenautonomie (siehe Abschnitte 5.4) der (zurechnungsfiahigen) Behandelten stehen.
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Denn innerhalb der Patientenautonomie bleibt es mdoglich, sich gegen die arztlichen
Handlungsempfehlungen zu entscheiden. So bezieht sich die ethische Bewertung von
generellem praventivem invasivem Screening einer symptomfreien Population — mit
gegebenenfalls erhéhtem Risiko bei Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel und daraus folgender
moglicher Krankheitslast — auf das Spannungsfeld zwischen der Patientenautonomie, der
Benefizienz, aber auch moglicher (arztlicher) Bevormundung.

Konkret fanden sich in der orientierten Literaturrecherche keine Studien, die explizit (iber
ethische Aspekte von praventiven Screenings im Zusammenhang mit Vitamin-D- oder Vitamin-
B12-Mangel berichteten. Eine detaillierte tabellarische Darstellung der analysierten
eingeschlossenen Studien fir den Bereich Ethik findet sich in Abschnitt A7.1.2 (Tabelle 64).

Die erste zielgruppenbezogene Herausforderung aus ethischer Perspektive betrifft die Krank-
heitslast sowie die Frage, inwieweit die Zielgruppe von der Technologie profitiert oder nicht.

Krankheitslast

Da die Zielgruppe flr diesen Bericht als symptomfreie +50-Jahrige-Population definiert ist, ist
die subjektive Krankheitslast von Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel aufgrund der Symptom-
freiheit nicht evident. Ebenso wenig besteht eine altersbedingte Vulnerabilitdt per se bei
symptomfreien Personen ohne subjektive Krankheitslast, die sich auf die gesamte
Zielpopulation ausdehnen lielRe. So argumentieren z. B. Ayalon et. al. [87], dass Vulnerabilitat,
Hilflosigkeit und Fragilitat nicht generell dem chronologischem Alter zugeschrieben werden
kénnen, ohne sich dem Vorwurf von , Ageism” stellen zu missen. Es handle sich auch bei der
dlteren Population bezliglich Gesundheit sowie ihrer Rolle in der Gesellschaft um eine extrem
heterogene Gruppe. Dariiber hinaus sei der Alterungsprozess in sich selbst hoch diversifiziert
und kontextabhangig. Trotzdem zeigen zahlreiche Studien ein erhéhtes Risiko von Vitamin-D-
oder Vitamin-B12-Mangel von Uber 65-bis-80-Jahrigen und stellen diesen mit einem
moglichen negativen Gesundheitsverlauf in Verbindung (siehe auch 6.2.3). In der Folge
werden die ethischen Aspekte kontextsensibel im  Spannungsfeld zwischen
Verallgemeinerbarkeit und bedingter Betroffenheit reflektiert.

Malefizienz oder Nichtschadigung

Bei symptomfreien Personen besteht zundchst keine ethische Notwendigkeit einer
Behandlung zur Schadensvermeidung. Im Gegenteil, das Recht auf menschliche
Unversehrtheit  oder  Nichtschadigung  erfordert s, dass  eine invasive
Behandlungsintervention mit dem Wohltun / der Benefizienz begriindet wird. Das Ziel einer
invasiven Screeninguntersuchung, um mittels laborchemischer Blutuntersuchung mogliche
Vitaminmangelzustdnde friihzeitig zu identifizieren und damit assoziierte Beschwerden und
Erkrankungen vorbeugen zu kénnen, betrifft die Patientenautonomie (siehe auch 5.4 und
5.5). Diese bezieht sich auf die Freiwilligkeit sowie die informierte Einwilligung, ob ein
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Screening auf mogliche Mangelerscheinungen gemacht werden soll, die Aufklarung Giber den
Nutzen der Intervention und Gber moglichen Konsequenzen (Folgeuntersuchungen, Kosten).
Aus ethischer Sicht muss darliber hinaus die subjektive Vorstellung von Wohltun der
betroffenen Person mit einbezogen werden, indem die Konsequenzen fiir personliches
Handeln bericksichtigt und im Sinne der Entscheidungsautonomie ein Opt-out eine
gleichwertige Handlungsoption ist [39]. Obwohl ein Opt-out aus Patientenperspektive immer
moglich ist, misste diese Option verstarkt kommuniziert werden, wiirde ein generelles
Screening auf Vitaminmangel aufgrund von chronologischem Alter zur Normalitdt. Aus
ethischer Sicht hat die Freiwilligkeit der individuellen Patientenautonomie einen hohen
Stellenwert, die es bestmoglich zu schitzen gilt.

Aus ethischer Perspektive kann auch argumentiert werden, dass es ein Zeichen von Firsorge
und Verantwortung fiir den eigenen Gesundheitszustand ist, einem moglichen Vitaminmangel
und dadurch moglicher Krankheit vorzubeugen. Diese Auswirkung von praventivem Screening
auf die Patientenrolle wird in der untersuchten Literatur nicht besprochen. Jedoch wurde im
Rahmen der Biirgerinterviews (siehe Abschnitt 8) erwahnt, dass Screening einen Effekt auf
Therapietreue und Gesundheitsbewusstsein haben kénnte, weil die Personen Kenntnis (iber
ihren Blutbefund erlangen, der ihr Verhalten beeinflussen kdnnte. Andererseits kann nicht
abschliefend gesagt werden, ob eher Personen mit gesteigertem Gesundheitsbewusstsein
Screening in Anspruch nehmen. Der Patientenrolle der Selbstfiirsorge steht gegeniiber, dass
gleiche Zugangschancen zum Gesundheitssystem ermoglicht werden. Auch wenn bei
Inanspruchnahme von kostenlosen Gesundheitsuntersuchungen keine sozio6konomischen
Unterschiede festgestellt werden konnten (siehe 7.2.3), bestehen soziale Ungleichheiten
schon beim Zugang zum Gesundheitssystem, die sich wiederum auf gesundheitliche
Ungleichheit auswirken und damit vorhandene Vulnerabilitaten verstarken [88,89].

Ethische Herausforderung beziiglich des Screenings und der Supplementierung bei
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel

Die ethischen Herausforderungen bezliglich des Screenings und der Supplementierung
betreffen eine Reihe von Unsicherheiten, die sich wie folgt zusammenfassen lassen:

Wie bei den Ergebnissen zu sozialen Aspekten genauer ausgefihrt wird, besteht Unscharfe in
Bezug auf die Diagnostik [2], und es mangelt an einheitlichen Grenzwerten zur Bestimmung
von Vitaminmangel nach einem Screening. Daraus ergibt sich das ethische Problem, dass sich
Unsicherheiten wechselseitig verstarken, diese nicht der Benefizienz zutraglich sind und im
Arzt-Patienten-Verhaltnis kommuniziert werden miissen.

Unsicherheiten bestehen auch in Bezug auf Evidenz und Wirksamkeit von Supplementierung.
Wie in der Nutzenbewertung (siehe Abschnitte 4 und 5) detailliert ausgefihrt wird, ist fur
keine der Folgekrankheiten, die mit Vitamin-D / Vitamin-B12-Mangel in Zusammenhang
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stehen, ein eindeutiger Nutzen, aber auch kein Schaden durch Supplementierung ableitbar. In
Abschnitt 4 wird genauer auf den Punkt der heterogenen Datenlage eingegangen. Aus
ethischer Perspektive ist daher nicht klar, auf welcher Grundlage eine Empfehlung fir
Vitaminsupplementierung ausgesprochen werden soll. Es ist zu Uiberprifen, ob hier neben
gesundheitlichen auch wirtschaftliche Interessen eine Rolle spielen.

Aufgrund eines statistisch erhdhten Risikos bei einer Bevolkerung ab 65 Jahren und der
Bandbreite moglicher Krankheiten, die aus einem Mangel entstehen kénnen (siehe Abschnitt
4 und 5 sowie 6.2.3), kann trotz eines praventiven Screenings auf Vitaminmangel fir ein
bestimmtes Individuum nicht gezielt vorhergesagt werden, welche der Krankheiten sich
entwickeln. Zudem ist aus der bloRen Hohe eines Risikos noch nicht seine Beeinflussbarkeit
ableitbar [88]. Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Mangel kann eine von Vvielen
Mangelerscheinungen sein, aus denen sich mogliche Folgeerkrankungen entwickeln. Da es
dariber hinaus unterschiedliche Subtypen dieser Krankheiten gibt und weil Personen
aufgrund ihrer biologisch-genetischen, epigenetischen und sozio6konomischen Verfasstheit
unterschiedliche Risiken haben zu erkranken, bleibt eine die Ganzheitlichkeit der Person
einbeziehende Behandlung wichtig. Pradikativ genetische Diagnostik in Verbindung mit
molekularbiologischen Markern und der Stratifizierung von Personen in Untergruppen, die
bestimmen kdnnen, welche Medikamente fiir welche Patientinnen und Patienten passen,
gehoren zu diesen personalisierten medizinischen MaBnahmen [88]. Demnach kann die
zusatzliche Berlicksichtigung der personalisierten Krankheitsgeschichte dazu beitragen,
Risikofaktoren und Folgekrankheiten besser einzugrenzen als generelle préaventive
Malnahmen. Aus ethischer Sicht sind ein verantwortliches Arzt-Patienten-Verhaltnis und die
Berucksichtigung des subjektiven Verstdandnisses von Wohltun fir die betroffene Person
malgeblich. Die eingeschriankte generelle Vorhersagekraft der Ilaborchemischen
Blutuntersuchung in Bezug auf mogliche Folgeerkrankungen spricht demnach eher fir eine
individuelle medizinische Betreuung, bei der das Risiko fiir eine bestimmte Krankheit mit
moglichen Mangelerscheinungen friih in Beziehung zum allgemeinen Gesundheitszustand von
Personen gesetzt werden kann.

Mogliche strukturelle ethische Herausforderungen betreffen die Beziehung zwischen dem
Fachpersonal der Gesundheitsberufe. Besondere Herausforderungen fiir die Beziehung
zwischen dem Fachpersonal der Gesundheitsberufe durch praventives Screening ist nicht zu
erwarten, wenn dadurch kein zusatzlicher invasiver Eingriff, Kosten oder Zeit in Anspruch
genommen werden, d. h. die Pravention freiwillig und Teil einer autonomen Entscheidung der
betroffenen Person sowie Teil der bezahlten Routineblutuntersuchung ist. Dabei missen die
Konsequenzen fiir arztliche Entscheidungen und personliches Handeln transparent
berlicksichtigt werden, um die Entscheidungsautonomie nicht negativ zu beeinflussen.
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Im Gegenzug ist es zumindest vorstellbar, dass bei symptomfreien Personen praventive
Screeninguntersuchungen als Zusatzleistungen, die fir die Betroffenen eine zusatzliche
finanzielle Belastung darstellen, so sie privat verrechnet wiirden, arztlich beflirwortet werden.
Diese Beflirwortung kdnnte unabhangig vom tatsdchlichen individuellen Risiko bei dlteren
Personen nur nach chronologischem Alter bewertet und gegebenenfalls nicht gerechtfertigt
sein, sondern eine Ubervorteilung bedeuten. In der untersuchten Literatur gibt es jedoch fiir
diese Vorgehensweise keinen Hinweis.

Ethische Aspekte, die Vergleichsintervention (keine Screeninguntersuchung) betreffend

In der unter ethischen Aspekten identifizierten Literatur gab es keine ethische
Auseinandersetzung bezlglich Supplementierung ohne vorhergehendes Screening, jedoch
Hinweise zur praventiven Supplementierung. Da Vitamin-D-Supplementierung in
empfohlenen Dosen (siehe Abschnitt 1.2) als gesundheitlich unbedenklich gilt und ein Nutzen
fiir manche Endpunkte aufgrund unzureichender Evidenz nicht ausgeschlossen werden kann,
kann auch die Supplementierung ohne vorhergehendes Screening als ethisch unbedenklich
betrachtet werden. Lediglich die finanzielle Aufwendung ohne eine nachweisliche
Verbesserung des Wohltuns durch die Supplementierung stellt fur finanziell benachteiligte
Gruppen wiederum einen moglichen Schaden dar.

So die Bewertung aus unterschiedlichen fachlichen Perspektiven in diesem Bericht
Ubereinstimmt, dass Vitamin-Supplementierung ohne vorhergehendes Screening unabhangig
von einem bestehenden Mangel in niedriger Dosierung keinen Schaden fiir die Betroffenen
bedeutet, ist aus Sicht der Malefizienz Supplementierung ohne Screening dem Screening
vorzuziehen.

Ethische Aspekte beziiglich der Bewertung der Entscheidung: Préventives Screening oder
Unterlassen des Screenings

Ob aus ethischer Sicht ein praventives Screening beflirwortet werden kann, um bei dlteren
symptomfreien Personen das Risiko zu bestimmen, mangelbedingt Folgeerkrankungen zu
entwickeln, steht im Begrindungszusammenhang mit der Benefizienz sowie
forschungsethischen Aspekten. Auch zu diesem Begriindungszusammenhang findet sich in der
untersuchten Literatur keine direkte Positionierung. Dariiber hinaus mussen die Bewertungen
aus unterschiedlichen Perspektiven (Nutzenbewertung 5.5 und 4.5, gesundheitsékonomische
Bewertung 6.2 und soziale Aspekte 7.2) hinzugezogen werden.

Aus wissenschaftsethischer Perspektive kann, aufgrund der Heterogenitat der Evidenz der
analysierten Artikel, keine Entscheidung fiir oder gegen einen invasiven Eingriff (Screening zur
laborchemischen Blutuntersuchung) in Relation zur Vorhersagekraft der zu erwartenden
Erkrankung durch Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel gefallt werden.
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Auch Metastudien [90,91] bestadtigen die Heterogenitdt der Studien Uber den Nutzen von
Vitamin-D-Supplementierung. Daraus kann nur sehr eingeschrankt ein Wohltun durch
Vitamin-D-Supplementierung argumentiert werden. Die nicht eindeutige Datenlage stellt
zusammen mit den zuvor genannten Unsicherheiten eine weitere ethische Herausforderung
dar, die sich auf die Entscheidung, ob oder ob kein Screening zu beflirworten ist, negativ
auswirkt.

Zusammenfassung

Wenn eine eindeutig nachgewiesene Benefizienz fir die Zielpopulation (ab 50 Jahren) nicht in
Aussicht gestellt werden kann, sind praventive Leistungen weder ethisch vertretbar noch
sollte vermittelt werden, dass diese die gesundheitsbasierte Lebensqualitat nachweislich
verbessern kénnten. Dies gilt umso mehr, wenn es sich bei den praventiven Mallnahmen um
invasive oder kostenintensive Leistungen handelt, deren Konsequenzen von den Betroffenen
getragen werden.

In Bezug auf die ethischen Herausforderungen, mittels laborchemischer Blutuntersuchung
Vitaminmangel und damit mogliche Folgeerkrankungen vorzubeugen, kann wie folgt
zusammengefasst werden: Die untersuchte Literatur legt nahe, dass ein generelles Screening
viele Unsicherheiten offenldsst und personalisierte medizinische Zugange genauer dariiber
Aufschluss geben kdnnen, welche Person aus einem maéglichen Vitamin-D- oder Vitamin-B12-
Mangel welche Krankheit entwickeln konnte. Bei der Entscheidung, ob Screening dem
Unterlassen von Screening vorzuziehen sei, wird argumentiert, dass ein praventives invasives
Screening ohne Mangelerscheinungen ehtisch nicht gerechtfertigt erscheint. Dennim Rahmen
dieses HTA-Berichts konnte kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer Vitamin-D-Substitution
sowie eingeschrankte Evidenz fir eine Vitamin-B12-Substitution gefunden werden (siehe
Nutzenbewertung Abschnitte 4 und 5). Somit kann auch aus ethischer Perspektive vor diesem
Hintergrund weder eine Beflirwortung fiir generelles praventives Screening einer Population
ab 50 Jahren ausgesprochen werden noch per se die Benefizienz von genereller Vitamin-
D- / oder Vitamin-B12-Supplementierung festgestellt werden. Andererseits konnen durch
erweiterte personalisierte medizinische MaBnahmen mogliche Mangelerscheinungen frih in
Beziehung zu dem jeweiligen individuellen Gesundheitszustand gesetzt werden, um dadurch
moglichen Erkrankungen vorzubeugen.
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7.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Die Aufbereitung der Informationen zu sozialen Aspekten orientierte sich an dem von
Mozygemba et al. 2016 [41] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen. Die
Aufarbeitung sozialer Aspekte beruhte auf 24 Publikationen (Studien, Webseiten von
Interessenvertretungen).

7.2.1 Soziales Konstrukt / Verstandnis von Vitaminmangel bei dlteren Personen

Altere Personen haben ein erhdhtes Risiko, einen Vitamin-D- bzw. Vitamin-B12-Mangel zu
entwickeln [4,19,92] und sind sich dieses erhdohten Risikos auch bewusst [93]. Langfristig
konnte ein unentdeckter Vitamin-D- bzw. Vitamin-B12-Mangel zu negativen
Gesundheitsfolgen fiihren [5,29].

7.2.2 Soziales Bild / Verstidndnis der Intervention

Durch Screening asymptomatischer Personen erhofft man sich, Mangelzustande friihzeitig zu
erkennen. Eine Herausforderung des Screenings stellt allerdings die Unscharfe in der
Diagnostik dar [2]. So gibt es sowohl fiir Vitamin-D- als auch fiir Vitamin-B12-Mangel keine
international einheitlichen Grenzwerte. Bei Vitamin B12 kommt hinzu, dass es auch keinen
einheitlichen Laborparameter zur Bestimmung eines Mangels gibt [17,18,30].

Personen, die Vitamine einnehmen, erhoffen sich dadurch einen gesundheitlichen Nutzen
sowie positive Effekte auf ihre Lebensqualitat [94]. Die Nutzenbewertung dieses HTA-Bericht
zeigte bei asymptomatischen Personen mit Vitaminmangel fiir eine Substitution von Vitamin
D keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. fiir Vitamin B12 unzureichende Evidenz (siehe
Abschnitt 4 und 5). Zu Auswirkungen auf die Lebensqualitat konnte keine Evidenz identifiziert
werden.

Als Orientierung fur die Akzeptanz von Screening allgemein kann die Beteiligung an der
Screeninguntersuchung ,Gesundheitsuntersuchung” herangezogen werden. Diese wird in
Deutschland von rund einem Drittel der Anspruchsberechtigten genitzt [95]. Eine gesonderte
Aufschlisselung nach Alter und Geschlecht zeigt, dass die Akzeptanz mit steigendem Alter
zunimmt und Frauen die Untersuchung etwas haufiger in Anspruch nehmen als Manner. Bei
den Uber 50-Jahrigen belduft sich die Inanspruchnahme auf ca. 50 Prozent [96]. Vitamin-D-
und Vitamin-B12-Screening werden aktuell bei asymptomatischen Personen nur als
individuelle Gesundheitsleistung (IGel) durchgefihrt. Hier ist die Inanspruchnahme gering
(von 2087 IGel waren 1% Vitamin-D-Messung und 0,5 % Vitamin-B12-Messung) [97]. Das
Ausmal von ,.grauem Screening” — also arztlich verordneten vorsorglichen Vitamin-D- bzw.
Vitamin-B12-Messungen ohne Vorliegen konkreter Mangelsymptome — bleibt unklar.

Auch in Bezug auf Vitaminsupplementierung diirfte die Akzeptanz in der Bevolkerung
gemischt sein. 42 % gaben in einer Umfrage an, Nahrungserganzungsmitteln gegeniber
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skeptisch eingestellt zu sein, weil sie bezliglich Zusammensetzung unsicher seien [98]. Auch
eine qualitative Studie zeichnet ein heterogenes Bild. Wahrend einige Personen Screening und
Supplementierung sinnvoll und wichtig fanden, wollten andere nur in Bezug auf einen
Vitaminmangel untersucht werden, wenn bereits Anzeichen einer Erkrankung vorlagen [99].

Betrachtet man jedoch die tatsachliche Inanspruchnahme von Vitamin-D- und Vitamin-B12-
Praparaten, so lasst dies dennoch Akzeptanz und wenig Sorge vor Nebenwirkungen innerhalb
der Bevolkerung in Deutschland vermuten [100]. Auch in Bezug auf Nebenwirkungen von
Screenings ist das Bewusstsein in der Bevélkerung gering. Der Arzteschaft ist Uberdiagnostik
als potenziell negativer Effekt von grol¥flachigem Screening jedoch durchaus bewusst [101].
Informierte, gemeinsame Entscheidungsfindung erfordert umfassendes Wissen (ber
Erkrankung und Behandlungsmaoglichkeiten auf Patientinnen- und Patientenseite sowie auf
arztlicher Seite. Wissensnachteile der Patientinnen und Patienten sollten durch Aufklarung
Uber die Vor- und Nachteile und die Méglichkeiten und Grenzen eines Screenings und einer
Supplementierung ausgeglichen werden.

7.2.3 Soziokulturelle Aspekte der Anwendung der Intervention

Ob die Inanspruchnahme eines Vitamin-D- und Vitamin-B12-Screenings sozial ungleich erfolgt,
hangt wahrscheinlich von der Umsetzung ab. Eine Studie aus Osterreich zeigt beispielsweise,
dass soziobkonomische Faktoren wie Ausbildung, Einkommen und Herkunftsland einen
Einfluss auf die Inanspruchnahme von kostenlosen Gesundheitsuntersuchungen haben [102].
Wiren die Kosten selbst zu lbernehmen, konnte dies zu unterschiedlicher Inanspruchnahme
je nach sozio6konomischem Hintergrund flihren. Die Kosten fur Nahrungsergdanzungsmittel
zur Supplementierung eines diagnostizierten Mangels werden von den Krankenkassen
Ubernommen. Somit ist keine grof3e soziale Ungleichheit durch die Behandlung zu erwarten
[103].

Aus Gesundheitssystemsicht ist abzuwéagen, ob das flachendeckende Screening von liber 50-
Jahrigen Ressourcen aufbraucht, die dann an anderer Stelle fehlen. In Deutschland sind rund
37 Millionen Personen (iber 50 Jahre alt [104]. Somit wiirden sich auch die individuell geringen
Kosten der Vitamin-Messungen und -Supplementierungen zu einem groflen Kostenpunkt
summieren.
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7.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten
7.3.1 Patientenautonomie — informierte Zustimmung (informed consent)

GemalR § 630d Absatz (im Folgenden ,,Abs.”) 1 Satz 1 Biirgerliches Gesetzbuch (im Folgenden
,BGB“) ist vor Durchflihrung einer medizinischen MaBnahme, insbesondere eines Eingriffs in
den Korper oder die Gesundheit, der / die Behandelnde verpflichtet, die Einwilligung des
Patienten / der Patientin einzuholen.

Dies wiederum setzt voraus, dass die Patientin / der Patient zuvor in verstandlicher Weise
ordnungsgemald aufgeklart wird und ausdriicklich und unmissverstandlich gefragt wird, ob er
oder sie in die MaBnahme einwilligt [105].

Nach stindiger Rechtsprechung ist es Pflicht der behandelnden Arztin / des behandelnden
Arztes, die Patientin/den Patienten (ber die in ihrem/seinem Fall bestehenden
Behandlungsmaoglichkeiten mit wesentlich unterschiedlichen Risiken oder wesentlich
unterschiedlichen Erfolgsaussichten in Kenntnis zu setzen und ihr /ihm als Subjekt der
Behandlung die Wahl zwischen den gleichermallen medizinisch indizierten
Behandlungsmethoden zu lberlassen (Bundesgerichtshof [im Folgenden ,BGH"] 15.03.2005,
VI ZR 313/03, [106] Seite 6 mit weiteren Nachweisen [im Folgenden ,,mwN*“]).

Eine wirtschaftliche Aufklarung wird in § 630c Abs.3 BGB normiert. Demnach sind
Patientinnen und Patienten vor Beginn ihrer Behandlung Uber die voraussichtlichen Kosten
der Behandlung in Textform zu informieren, wenn der / die Behandelnde weil3, dass eine
vollstandige Ubernahme der Behandlungskosten durch einen Dritten (gesetzliche oder private
Krankenversicherung) nicht gesichert ist oder sich nach den Umstdanden hierfiir hinreichende
Anhaltspunkte ergeben. Dies betrifft daher nicht zuletzt IGel-Leistungen (Spickhoff A. in
Spickhoff, Medizinrecht® § 630c Rz 33ff mwN) [107].

Nicht zuletzt bedarf es auch in strafrechtlicher Hinsicht der Aufklarung und Einwilligung, da
ein arztlicher Heileingriff tatbestandlich eine Korperverletzung darstellt (Knauer/Brose in
Spickhoff, Medizinrecht® § 223 StGB Rz 26) [108]. Die Aufkladrungspflichten erstrecken sich
dabei nicht nur auf Risiken und Nebenwirkungen, sondern umfassen auch Behandlungs- und
Kostenalternativen (Knauer/Brose in Spickhoff, Medizinrecht® § 223 StGB Rz 27 mwN) [108].

Auch nach der (Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutschland titigen Arztinnen und Arzte (im
Folgenden ,,MBO“) bedarf es zur Behandlung der Einwilligung des Patienten / der Patientin,
welcher die erforderliche Aufklarung im persénlichen Gesprach vorauszugehen hat (§ 8 MBO).

7.3.2 Patientenautonomie Il — Einwilligungsfahigkeit

Eine wirksame Einwilligung setzt neben der Aufklarung (siehe oben: ,informed consent”) stets
die Einwilligungsfahigkeit der Patientin/des Patienten voraus (Spickhoff A. in Spickhoff,
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Medizinrecht® § 630d Rz 3) [107]. Sofern die Patientin / der Patient nicht einwilligungsfahig
ist, muss die Einwilligung von einem hierzu Berechtigten eingeholt werden (§ 630 d Abs. 1 Satz
2 BGB). Ein solcher Berechtigter kann etwa ein Betreuer oder Vorsorgebevollmachtigter sein
(Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht® § 630d Rz 6) [107]

Der Betreuer ist gemal §1902 BGB der gesetzliche Vertreter des Betreuten. Der
einwilligungsunfahige Betreute kann diese Entscheidung jedoch beeinflussen, denn sofern
dieser zumindest duBerungsfahig ist, ist dessen Wiinschen nach einer medizinisch indizierten
Behandlung nachzukommen. Anderes gilt jedoch dann, wenn es sich um medizinisch nicht
indizierte Behandlungen handelt, die fir den Betreuten eine erhebliche Gesundheits- oder
Lebensgefahr bringen (Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht? § 1904 BGB Rz 2f) [107].

Handelt es sich um eine Untersuchung des Gesundheitszustands, eine Heilbehandlung oder
einen arztlichen Eingriff, bei dem die begriindete Gefahr besteht, dass der Betreute auf Grund
der Malinahme stirbt oder einen schweren und langer dauernden gesundheitlichen Schaden
erleidet, bedarf die Einwilligung des Betreuers der Genehmigung des Betreuungsgerichts.
Gleiches gilt umgekehrt bei Nichteinwilligung oder Widerruf des Betreuers in Bezug auf eine
medizinisch indizierte MaBnahme, ohne deren Durchfiihrung die begriindete Gefahr besteht,
dass der Betreute stirbt oder einen langer dauernden gesundheitlichen Schaden erleidet
(Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht® § 1904 BGB Rz 3) [107].

Auch der einwilligungsunfahigen Patientin/dem einwilligungsunfahigen Patient sind gemaR
§ 630e Abs. 5 BGB die wesentlichen Umstdande entsprechend seinem Verstandnis zu erlautern,
soweit diese / dieser aufgrund seines/ihres Entwicklungsstandes und seiner/ihrer
Verstandnismoglichkeiten in der Lage ist, die Erlduterungen aufzunehmen und dies
ihrem / seinem Wohl nicht zuwiderlduft. Von der Einwilligungsfahigkeit ist die
Geschaftsfahigkeit zu differenzieren (Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht® § 630d Rz 4)
[107], die Voraussetzung zum Abschluss des Behandlungsvertrags ist. Unter
Geschaftsfahigkeit ist die Fahigkeit zu verstehen, Rechtsgeschafte durch Abgabe oder
Entgegennahme von Willenserklarungen in eigener Person vorzunehmen (§§ 104ff BGB).

7.3.3 Verschwiegenheit und Datenschutz
Die Verschwiegenheitsverpflichtung wird sowohl durch das Berufsrecht als auch durch

vertragliche Verpflichtung, Datenschutzrecht und Strafrecht normiert.

Die allgemeine zivilrechtliche Verschwiegenheitspflicht ergibt sich schon als Nebenpflicht aus
dem Behandlungsvertrag (§§ 630a ff BGB).

Die Schweigepflicht ist darliber hinaus sowohl berufsrechtlich als auch strafrechtlich
sanktioniert (§ 203 Strafgesetzbuch [im Folgenden ,StGB“]). Personenbezogene Daten, die
sich auf die korperliche oder geistige Gesundheit einer natirlichen Person, einschlief3lich der
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Erbringung von Gesundheitsdienstleistungen, beziehen und aus denen Informationen Uber
deren Gesundheitszustand hervorgehen (Artikel (im Folgenden , Art“) 4 Ziffer 15 Datenschutz-
Grundverordnung [im Folgenden ,DSGV0“]), werden als Gesundheitsdaten angesehen.
Gesundheitsdaten sind als ,,sensible Daten“ nach Art 9 DSGVO zu qualifizieren und stellen
demnach eine besondere Kategorie personenbezogener Daten dar. Wahrend personen-
bezogene Daten grundsatzlich ausschlielllich unter den Voraussetzungen von Artikel 6 DSGVO
verarbeitet werden dirfen, werden fiir sensible Daten die Zuldssigkeitsvoraussetzungen durch
Artikel 9 DSGVO nochmals verscharft. Diese diirfen nur zu den aufgezdhlten Zwecken
beziehungsweise im Rahmen der taxativen Rechtfertigungstatbestiande verarbeitet werden.
Einschlagig in diesem Zusammenhang ist die Dokumentationspflicht (etwa nach § 10 MBO).

Die Schweigepflicht wird zudem in §9 MBO normiert, welche sich, anders als der
datenschutzrechtliche Schutz der DSGVO-personenbezogenen Daten, auch Uber den Tod
hinaus erstreckt.

7.3.4 Kostenerstattung im offentlichen Gesundheitswesen

Versicherte haben gemal® § 11 Abs. 1 Z. 3 SGB V Anspruch auf Leistungen zur Erfassung von
gesundheitlichen Risiken und Fritherkennung von Krankheiten.

GemalB § 12 missen die Leistungen ausreichend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein; sie
dirfen zudem nicht das Mal} des Notwendigen Uberschreiten. Damit neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden von der Leistungspflicht der GKV erfasst werden, bedarf es einer
entsprechenden Entscheidung des G-BA Uber den diagnostischen und therapeutischen Nutzen
der Methode u. a. m. (Hinterberger in Spickhoff, Medizinrecht® § 12 SGB V Rz 7) [109].

§ 25 SGB V normiert, dass Versicherte, die das 18. Lebensjahr vollendet haben, Anspruch auf
alters-, geschlechter- und zielgruppengerechte arztliche Gesundheitsuntersuchungen zur
Erfassung und Bewertung gesundheitlicher Risiken und Belastungen, zur Friherkennung von
bevolkerungsmedizinisch bedeutsamen Krankheiten (,Zivilisationskrankheiten“) und eine
darauf abgestimmte praventionsorientierte Beratung [..] haben. Dadurch sollen haufig
verbreitete Krankheiten friihzeitig erkannt und behandelt werden, um einerseits die
Heilungschancen zu erhdéhen und andererseits die Krankheitskosten zu minimieren. Die
Kriterien, die zur Bewertung von Friherkennungsuntersuchungen heranzuziehen sind,
werden in § 25 Abs. 3 SGB V normiert.

Auf Grundlage des § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 3 und Absatz 4 in Verbindung mit § 25 Absatz
4 Satz 2 SGB V wurde vom G-BA Naheres hinsichtlich der gesetzlichen Erfordernisse des § 25
Absatz 1 und 3 SGB V entsprechenden arztlichen Gesundheitsuntersuchungen in der
Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie in der Fassung vom 19. Dezember 2019 [110] bestimmt;
veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 06.03.2020 B2; in Kraft getreten am 7. Marz 2020;
zuletzt gedandert am 20. November 2020; veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT
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11.02.2021 B1); in Kraft getreten am 12. Februar 2021). Darin wird hinsichtlich der
Anspruchsberechtigung normiert, dass Versicherte ab Vollendung des 18. Lebensjahres bis
zum Ende des 35. Lebensjahres einmalig Anspruch auf eine allgemeine
Gesundheitsuntersuchung haben. Versicherte ab Vollendung des 35. Lebensjahres haben alle
drei Jahre Anspruch auf eine allgemeine Gesundheitsuntersuchung. Wird eine allgemeine
Gesundheitsuntersuchung durchgefiihrt, ist in den auf das Untersuchungsjahr folgenden zwei
Kalenderjahren keine allgemeine Gesundheitsuntersuchung durchzufiihren. Umfasst von
dieser Gesundheitsuntersuchung sind grundsatzlich auch Untersuchungen aus dem Blut
(einschliefRlich Blutentnahme). Diese Untersuchungen wiederum werden in der Anlage | ndher
wie folgt konkretisiert: Lipidprofil (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Triglyceride) und Nichternplasmaglucose. Kapitel Il sieht des Weiteren einen einmaligen
Anspruch mannlicher Versicherter ab Vollendung des 65. Lebensjahres auf Teilnahme am
Screening auf Bauchaortenaneurysmen vor; zudem ist in Kapitel lll normiert, dass Versicherte,
die das 35. Lebensjahr vollendet haben, im Rahmen der Inanspruchnahme einer allgemeinen
Gesundheitsuntersuchung einmalig Anspruch auf ein Screening auf Hepatitis-B-Virusinfektion
und einmalig Anspruch auf ein Screening auf Hepatitis-C-Virusinfektion haben.

Die (regelmaRige) Blutuntersuchung auf einen Vitamin-D- oder -B12-Mangel ist nicht
enthalten und stellt daher eine individuelle Gesundheitsleistung (IGel) Leistung dar. Diese
Diagnose- und Behandlungsmethoden gehéren nicht zum Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Nachdem die Kosten daher auch nicht von der GKV Glbernommen
werden, hat zuvor eine entsprechende Aufklarung und schriftliche Vereinbarung zu erfolgen
[111].

7.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

In der Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientierte man sich an dem
von Perleth et al. 2014 [42] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen
Folgen von Behandlungsmethoden. Die Aufbereitung organisatorischer Aspekte stiitzte sich
auf 6 Publikationen und die Methode , reflective thoughts”.

7.4.1 Einfluss auf Voraussetzungen der Leistungserbringung

Ein Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel kdnnte in Deutschland in bestehende
Strukturen (Gesundheitsuntersuchung) integriert werden. Hierzu waére lediglich eine
zusitzliche Blutanalyse im Labor notwendig. Etwaige Supplementierung kénnte die Arztin
oder der Arzt, die bzw. der den Mangel identifiziert hat, verordnen. Hierflr braucht es keine
zusatzliche Qualifikation, keine zusatzlichen Strukturen oder Anderungen des Ortes der
medizinischen Versorgung und auch kein zusatzliches Personal.
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7.4.2 Einfluss auf Prozesse

Durch die Einfliihrung von Screening und Supplementierung wirden zusatzliche Kosten fir
Laboruntersuchungen und Vitamin-D- bzw. Vitamin-12-Préparate anfallen [75-78] (siehe
Abschnitt 6.1). Die Einfiihrung erfordert kaum zusatzliche Abstimmung von verschiedenen
Leistungserbringern und Personengruppen. Wenn Bluttests in einem Partnerlabor
durchgefiihrt werden, ist hier lediglich Kooperation und Kommunikation zwischen der
Allgemeinmedizinerin / dem Allgemeinmediziner und dem Labor notwendig. Stellt sich
heraus, dass eine Supplementierung notwendig ist, muss dies der Patientin / dem Patienten
und, wenn erforderlich, der zustandigen Betreuungsperson (beispielsweise im Falle einer
dementiellen Erkrankung) mitgeteilt werden.
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8 Ergebnisse Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

Alle 9 Befragten erhofften sich von einer vorsorglichen Bestimmung der Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Werte, Krankheiten zu vermeiden (reduzierte allgemeine Morbiditdt). 7 Personen
nannten spezifische Krankheiten wie Osteoporose oder Schaden wie Knochenbriiche, die
durch einen Mangel verursacht werden kdnnten und die sie vermeiden moéchten (reduzierte
spezifische Morbiditat). Nicht alle nannten spezifische, auf einen Vitaminmangel bezogene
Krankheiten, da viele Personen diese nicht genau kannten. 8 Befragte erwarteten sich durch
eine vorsorgliche Bestimmung langer zu leben (reduzierte Mortalitat). AuRerdem sagten 6
Personen aus, dass es sie beruhigen wiirde, durch die Bestimmung der Blutwerte Wissen oder
Gewissheit Uber ihren (guten) Gesundheitszustand zu erhalten und erhofften sich davon,
einen friih erkannten Mangel einfach therapieren zu kdnnen (gesteigerte Lebensqualitat).
2 Befragte prazisierten, dass sie sich durch die Bestimmung befdhigt fiihlen wiirden, aktiv ihre
Gesundheit zu bewahren (Patientenautonomie fordern).

1 Person gab an, dass sie durch eine Bestimmung der Werte eine héhere Therapietreue hatte,
wenn sie Supplemente einnehmen miusste, als ohne vorherige Bestimmung (gesteigerte
Therapietreue). Andererseits gab 1 Person an, dass sie hoffte, durch die Bestimmung eine
unnotige Einnahme von Supplementen vermeiden zu kdnnen (unnétige Therapie vermeiden).
AuRerdem beschrieben 4 Personen, dass eine vorsorgliche Bestimmung zur Anderung des
Lebensstils motivieren und allgemein das Gesundheitsbewusstsein steigern wiirde
(gesteigertes Gesundheitsbewusstsein).

Nur 2 Befragte nannten mégliche Schaden, die eine vorsorgliche Bestimmung ihrer Meinung
nach haben kdnnte, zum Beispiel die Angst vor schlechten Befunden oder die Sorge um die
Gesundheit aufgrund eines festgestellten Mangels (psychische Belastung).

3 Personen nannten die Kosteneffizienz als moglichen Vorteil oder Nachteil: Je nachdem, in
welchem Verhdltnis eingesparte Behandlungskosten zu den Kosten der Untersuchung
stiinden (eingesparte / erhéhte Kosten).
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9 Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Im Rahmen dieses HTA-Berichts wurde keine direkte Evidenz identifiziert, die bei alteren
Personen den Nutzen und den Schaden einer regelmaRigen Screeninguntersuchung auf einen
Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Mangel untersuchte. Als indirekte Evidenz fanden wir jedoch
RCTs, die den Nutzen und Schaden einer Vitamin-D- (33 RCTs) und Vitamin-B12-Substitution
(2 RCTs) bei asymptomatischen Personen ab 50 Jahren mit diagnostiziertem Mangel
untersuchten. Aulerdem konnten 2 gesundheitsokonomische Modellierungsstudien
identifiziert werden, die die Kosteneffektivitdt von Vitamin-D-Screening und nachfolgende
Supplementation bei diagnostiziertem Vitamin-D-Mangel zur Pravention von Stirzen oder
Hiftfrakturen bei dlteren Personen untersuchten.

Auf Basis der identifizierten indirekten Evidenz zeigte eine Vitamin-D-Substitution allein oder
in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu keinem Supplement, Kalzium oder Placebo keinen
Anhaltspunkt fir einen Nutzen in Bezug auf die Mortalitdt, das Auftreten von Frakturen,
Diabetes mellitus, Depression, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Malignome. Fir Stirze,
korperliche Funktionsfahigkeit und Infektionen fanden wir heterogene Ergebnisse und damit
keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen. In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse zeigte sich fur
eine Vitamin-D-Supplementation kein Anhaltspunkt fir einen Schaden. Zu den Endpunkten
Demenz, Autoimmunerkrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt waren keine
Daten verfligbar.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu bericksichtigen, dass sich die eingeschlossenen
Studien insbesondere in Bezug auf die Studienpopulation, Studiendauer, Vitamin-D-Dosierung
und Setting unterschieden (siehe Abschnitt A5.2). Insbesondere war es bei manchen Studien
nicht eindeutig, ob die eingeschlossene Population tatsdchlich asymptomatisch war. Bei
einigen Studien war ein Vitamin-D-Mangel auch nicht Bestandteil der Einschlusskriterien.
Aullerdem waren die laboranalytischen Methoden sowie die Erhebung und Definition der
Endpunkte in den Studien nicht einheitlich.

Die gesundheitsokonomischen Modellierungsstudien evaluierten die Wirtschaftlichkeit
(Kosteneffektivitat) eines Screenings auf Vitamin-D-Mangel inklusive anschlieBender Vitamin-
D-Supplementation Uber einen langen Zeithorizont und geben somit eine
Gesamteinschatzung zur Langzeiteffektivitdat und Kosteneffektivitdt. Die eingeschlossenen
gesundheitsokonomischen Studien berichteten zwar, dass ein bevélkerungsbezogenes
Screening auf Vitamin-D-Mangel bei dlteren Frauen und Mannern (ab einem Alter von 65
Jahren) und eine nachfolgende Vitamin-Supplementation nach diagnostizierten Vitamin-D-
Mangelerscheinungen unter den in den Studien gemachten Annahmen und eingesetzten
Evidenzdaten zur Modellierung zur Pravention von Stiirzen oder Hiftfrakturen kosteneffektiv
sein konnte. Jedoch sind diese Ergebnisse vor dem Hintergrund der eingesetzten Evidenz fir
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einen Nutzen der Vitamin-D-Supplementation zu interpretieren. Fir die gesundheits-
okonomischen Studien wurden Effektdaten als Grundlage fiir die Effektivitat einer Vitamin-D-
Supplementation aus Studien und Metaanalysen herangezogen, deren Einschlusskriterien von
unseren abweichen [81,84]. Aus der Bewertung der Studien, die in dem vorliegenden HTA-
Bericht eingeschlossen wurden, konnte kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen von Vitamin-
Supplementation fir die Pravention von Stirzen oder Huftfrakturen gefunden werden.
Folglich ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse der eingeschlossenen gesundheits-
0konomischen Studien fraglich.

Die indirekte Evidenz beschrankte sich fiir Vitamin B12 auf 2 RCTs mit Personen mit
moderatem Vitamin-B12-Mangel. Diese zeigten fir eine Vitamin-B12-Substitution allein oder
in Kombination mit Folsdaure keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden in Bezug auf
kognitive Leistungsfahigkeit. Zu allen anderen patientenrelevanten Endpunkten konnte keine
Evidenz identifiziert werden.

Ein wichtiger Teilaspekt zur Beurteilung des Screenings auf Vitamin-B12- und Vitamin-D-
Mangel ist die friihzeitige Diagnostik eines Mangels. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass die
Ergebnisse unterschiedlicher laboranalytischer Methoden variieren kdnnen und die
Referenzwerte nicht einheitlich definiert sind. Bei Vitamin B12 kann es entsprechend eines
diagnostischen Algorithmus notwendig sein, mehr als einen Laborwert zu bestimmen.

Die Akzeptanz von Screening-Untersuchungen und Vitamin-D- bzw. -B12-Supplementierung
dirfte in der deutschen Bevdlkerung unterschiedlich sein. Rund die Halfte der Gber 50-
Jahrigen nimmt beispielsweise die Gesundheitsuntersuchung in Anspruch. In einer anderen
Befragung gab ebenfalls etwa die Halfte an, gegenliber Vitaminpraparaten positiv eingestellt
zu sein. Die Inanspruchnahme von Screeninguntersuchungen hangt auch von sozio-
okonomischen Faktoren wie Bildung, Einkommen und Migrationshintergrund ab. Wéren die
Kosten eines Screenings selbst zu Ubernehmen, kdnnte dies eine unterschiedliche
Inanspruchnahme je nach soziookonomischem Hintergrund verstarken. Organisatorisch stellt
die Umsetzung einer Screeninguntersuchung auf Vitamin-D- und -B12-Mangel keine grof3e
Herausforderung dar. Sie konnte in bestehende Strukturen (z. B. Gesundheitsuntersuchung)
eingegliedert werden. Die n6tigen Strukturen und Qualifikationen sind bereits vorhanden.

Aus rechtlicher Sicht ist vor Durchfiihrung einer medizinischen MaBnahme, insbesondere
eines Eingriffs in den Korper oder die Gesundheit, der / die Behandelnde verpflichtet, die
Einwilligung des Patienten /der Patientin einzuholen. Voraussetzung fiir eine wirksame
Einwilligung ist eine ordnungsgemadfe Aufklarung, welche unter anderem die
Behandlungsmaoglichkeiten, Risiken und Kosten umfasst. Die (regelmaRige) Blutuntersuchung
auf einen Vitamin-D- oder -B12-Mangel gehoren nicht zum Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und stellt daher eine individuelle Gesundheitsleistung (IGel)
Leistung dar.
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Die ethischen Herausforderungen einer laborchemischen Blutuntersuchung zur Bestimmung
eines Vitaminmangels als praventive Mallnahme lassen sich folgendermalien
zusammenfassen: Die untersuchte Literatur legt nahe, dass ein generelles Screening viele
Unsicherheiten offenlasst und medizinische Zugidnge, die individuelle Bedingungen
berilicksichtigen, genauer dariiber Aufschluss geben konnen, welche Person aus einem
moglichen Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Mangel welche Krankheit entwickeln kdnnte. Im
Rahmen dieses HTA-Berichts konnte kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer Vitamin-D-
Substitution sowie eingeschrdankte Evidenz fir eine Vitamin-B12-Substitution gefunden
werden. Somit kann auch aus ethischer Perspektive vor diesem Hintergrund weder eine
Befurwortung fiir generelles praventives Screening einer Population ab 50 Jahren
ausgesprochen werden noch per se die Benefizienz von genereller Vitamin-D- / Vitamin-B12-
Supplementierung festgestellt werden.
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10 Diskussion

10.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Zahlreiche systematische Ubersichtsarbeiten untersuchten die Wirksamkeit einer Vitamin-D-
Substitution in Bezug auf das Auftreten unterschiedlicher Erkrankungen [8,90], wobei der
Grof3teil der systematischen Reviews die Auswirkungen auf skelettbezogene Morbiditdt wie
Stirze oder Frakturen untersuchte [112,113]. Wenige Reviews untersuchten den
Zusammenhang einer Vitamin-D-Substitution und dem Auftreten von bestimmten
Erkrankungen wie zum Beispiel Diabetes mellitus [114], Malignomen [115], Infektionen [116]
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen [117].

Unser Review ist mit vielen der bereits veroffentlichten Reviews nicht vergleichbar, weil er
sich in Bezug auf die Einschlusskriterien unterscheidet. Da die Population der
eingeschlossenen Studien einer durch Screening identifizierten asymptomatischen Population
ab 50 Jahren moglichst nahekommen sollte, beriicksichtigten wir bei unserer
Nutzenbewertung nur Studien mit Teilnehmerinnen und Teilnehmern mit laborchemisch
nachgewiesenem Vitamin-D-Mangel (25-Hydrox-Vitamin D <30 ng/ml). Andere Reviews
gingen hier weniger restriktiv vor und setzten beispielsweise keinen nachgewiesenen Vitamin-
D-Mangel voraus. Dadurch ergibt sich ein anderer Studienpool. Trotz dieser Unterschiede sind
die Ergebnisse unserer Nutzenbewertung mit anderen rezenten systematischen
Ubersichtsarbeiten fiir die meisten relevanten Endpunkte wie Gesamtmortalitat [117], das
Auftreten von Frakturen [112], Stlirzen [112], Diabetes mellitus Typ 2 [118], Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [117] oder Malignomen [115] konsistent.

In Bezug auf das Auftreten von Stlirzen fanden wir ineiner Subgruppenanalyse fir Vitamin D
in Kombination mit Kalzium im Vergleich zu alleinigem Kalzium einen statistisch signifikanten
Effekt, wobei sich dieser in der Metaanalyse der anderen Vergleiche wie Vitamin D vs. Placebo
und Vitamin D plus Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement nicht zeigte. Der Unterschied in
der Subgruppenanalyse kdonnte auch durch Zufall bedingt sein, weshalb das Ergebnis mit
Vorsicht zu interpretieren ist. Aufgrund der Abweichung der Einschlusskriterien zu anderen
Reviews, vor allem in Bezug auf die Population, ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse auch
hier nur eingeschrankt moglich. Die USPSTF fand in ihrem Evidenz-Review keinen Nutzen einer
Vitamin-D-Supplementierung fiir die Sturzpravention bei dlteren Erwachsenen. Sie empfiehlt
aufgrund dessen bei Erwachsenen ab 65 Jahren ohne Osteoporose, die selbstandig im eigenen
Haushalt leben, keine Vitamin-D-Supplementierung zur Sturzprophylaxe [119]. Diese
Empfehlung beschrankt sich jedoch auf Personen ohne Vitamin-D-Mangel.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu Nutzen und Schaden einer Vitamin-D-Substitution bei
asymptomatischen Personen mit einem Vitamin-D-Mangel sind verschiedene Limitationen zu
berlicksichtigen. Die eingeschlossenen Studien haben zur Feststellung eines Vitamin-D-
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Mangels nicht nur unterschiedliche Vitamin-D-Grenzwerte verwendet, sondern die 25-
Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration auch mit unterschiedlichen laboranalytischen
Methoden gemessen. Diese schranken die Vergleichbarkeit und Verlasslichkeit der Baseline-
25-Hydroxy-Vitamin-D-Werte ein. Wie im medizinischen Hintergrund zur Diagnostik
dargestellt, konnen bei fehlender Standardisierung die Messwerte je nach Methode und Labor
abweichen (siehe 1.2). Wenn die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentration nicht Bestandteil der
Einschlusskriterien war, haben wir, je nach Verfligbarkeit, Subgruppenanalysen (z.B.
Personen mit < 20 ng/ml) herangezogen oder uns an den unter den Patientencharakteristika
berichteten 25-Hydroxy-Vitamin-D-Werten orientiert. Nachdem Vitamin D je nach Dosierung
als Nahrungserganzungsmittel oder Arzneimittel gesehen wird, kénnten in den Studien auch
Unterschiede hinsichtlich der Qualitat der Vitamin-D- Praparate bestanden haben. Weiters
sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen, dass die Vitamin-D-Dosierung
nicht in allen Studien gleich war und oft auch in Kombination mit Kalzium untersucht wurde.
SchliefRlich kdnnten die unterschiedliche Studiendauer sowie Endpunktdefinitionen und
Methoden der Endpunkterhebung das Ergebnis beeinflusst haben sowie die Vergleichbarkeit
der einzelnen Studien einschranken. Fiir manche Endpunkte kénnte die Studiendauer zu kurz
gewesen sein, um diese entsprechend aussagekraftig zu erfassen.

Zum Nutzen und Schaden einer Substitution bei Vitamin-B12-Mangel wurde fiir die meisten
Endpunkte keine Evidenz gefunden. 2 Studien konnten zu Vitamin B12 und kognitiver
Leistungsfahigkeit identifiziert werden. Weiters berichteten diese die Haufigkeit
unerwiinschter Ereignisse. Aus den Ergebnissen dieser Studien lieB sich aber kein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ableiten. 1 systematische Ubersichtsarbeit
untersuchte Nutzen und Schaden verschiedener Nahrungserganzungsmittel zur Vorbeugung
oder Verzogerung kognitiver Einschrankungen oder einer klinischen Demenz vom Alzheimer-
Typ unabhangig davon, ob ein Vitamin-B12-Mangel bestand [120] Die Autoren haben 2
Studien eingeschlossen, die Vitamin B12 in Kombination mit Folsdure und Placebo verglichen.
Die Studien zeigten in Bezug auf exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit und
Verarbeitungsgeschwindigkeit keinen Unterschied zwischen Vitamin B12 plus Folsdaure und
Placebo. Weiters fanden sie eine statistisch signifikante Verbesserung der Gedachtnisleistung,
deren klinische Relevanz jedoch fraglich ist [120].

10.2 HTA-Bericht im Vergleich zu Leitlinien

Die USPSTF kam auf Basis eines rezenten Reviews zum Schluss, dass die Evidenz nicht
ausreicht, um Nutzen und Schaden eines bevdlkerungsweiten Screenings auf Vitamin-D-
Mangel bei asymptomatischen Erwachsenen ab 18 Jahren zu beurteilen [24] Dieser Review
beschrankte sich nicht wie dieser HTA-Bericht auf dltere Personen, sondern bezog sich auf
Erwachsene der Allgemeinbevolkerung. Die US-amerikanische Endokrinologische Gesellschaft
empfiehlt in ihrer Leitlinie kein generelles Screening, sondern eine 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Messung nur bei Personen mit erhéhtem Risiko fiir einen Vitamin-D-Mangel [5]. Ahnlich dazu

ThemenCheck Medizin 87



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

empfiehlt die Leitliniengruppe des Dachverbands Osteologie keine generelle Messung von 25-
Hydroxy-Vitamin D, aber bei Hinweisen auf eine Osteomalazie im Labor oder klinisch sowie
bei bestimmten Bevolkerungsgruppen bzw. Krankheiten vor und unter einer
Substitutionstherapie (z. B. bei Personen mit geringer Sonnenlichtexposition, Tragerinnen
verhillender Kleidung, bei einer Niereninsuffizienz oder gastrointestinalen Erkrankungen oder
anderen Hinweisen auf einen schweren Vitamin-D-Mangel) [22]. AulRerdem rat der
Dachverband Osteologie in seiner S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
Osteoporose bei einem hohen Sturz- / Frakturrisiko und einer geringen Sonnenlichtexposition
zu einer Substitution von 800 bis 1000 IE (25 pg) Vitamin D3 taglich oral [22]. Es konnte keine
Leitlinie gefunden werden, die ein generelles Screening auf einen Vitamin-B-12 Mangel
empfiehlt.

10.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

Informationsbeschaffung

Bei der Informationsbeschaffung war das Vorgehen fir Vitamin D und Vitamin B12
unterschiedlich. Da wir durch eine fokussierte Suche den qualitativ hochwertigen rezent
publizierten Review fir die USPSTF identifizieren konnten [90], wurde dieser als Grundlage fir
die Nutzenbewertung des Screenings auf Vitamin-D-Mangel fir diesem HTA-Bericht
herangezogen. Dabei wurden von den eingeschlossenen Studien nur die, die die
Einschlusskriterien dieses HTA-Berichts erfiillen, berilicksichtigt. Damit wurde auch die
methodische Vorgehensweise zum Beispiel bei der Literatursuche und die Entscheidungen bei
der Durchsicht der Literatur Gibernommen. Obwohl diese ausfiihrlich beschrieben wurden,
war es bei manchen Entscheidungen herausfordernd, diese nachzuvollziehen. Um auch die
rezenteste Literatur zu erfassen, fihrten wir fir den Zeitraum, der durch die Suche dieses
Berichts nicht abgedeckt war, eine erganzende Suche nach Primarstudien in elektronischen
Datenbanken durch. Fiir Vitamin B12 konnte bei der fokussierten Suche kein entsprechender
Review identifiziert werden. Daher wurde systematisch nach Primarstudien gesucht.

Zielpopulation

Bei einigen Studien war die 25-Hydrox-Vitamin-D-Serumkonzentration nicht Bestandteil der
Einschlusskriterien. In diesem Fall wurden die in der Publikation beschriebenen Patienten-
charakteristika herangezogen. In manchen Fallen war auf Basis der berichteten Mittelwerte
oder Durchschnittswerte nur eine anndherungsweise Abschatzung moglich. Falls verfligbar
wurden Subgruppenanalysen (z. B. Personen mit 25-Hydrox-Vitamin-D-Serumkonzentration
<20 ng/ml) herangezogen. AuBerdem war bei manchen Studien nicht eindeutig, ob die
eingeschlossene Population asymptomatisch war.
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Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

Da wir die Zustimmung der Ethikkommission zur Durchfihrung der Interviews mit
Blrgerinnen und Blrgern erst mit Verzogerung erhielten, konnten die Ergebnisse der
Interviews bei der initialen Auswahl der Endpunkte fiir diesen HTA-Bericht nicht bericksichtigt
werden. Es zeigte sich aber nachtraglich, dass die vorab festgelegten auch aus Sicht der
Blirgerinnen und Biirger relevant sind.

Diagnostik

Bei diesem HTA-Bericht wurde die Evidenz nicht fiir alle einzelnen Teile der Screeningkette
systematisch aufgearbeitet. Die Evidenz zur Diagnostik eines Vitamin-B12- und Vitamin-D-
Mangels wurde narrativ im Hintergrund (Abschnitt 1.2) zusammengefasst, weil davon
ausgegangen wurde, dass dies ausreichend ist, um die wesentlichen Aspekte der Diagnostik
bei der Beurteilung des Screenings zu berticksichtigen.
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11 Schlussfolgerung

Es konnte keine direkte Evidenz (Screeningstudien) zur libergeordneten Fragestellung des
Nutzens und Schadens einer regelmdfligen Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel im Blut mit anschlieRender Vitaminsubstitution bei Vitaminmangel
bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren gefunden werden.

Indirekte Evidenz (Therapiestudien) aus 33 Studien, die den zweiten Teil der Screeningkette
(Vitaminsubstitution im Falle eines symptomlosen Vitaminmangels) untersuchte, lieferte
jedoch keinen Anhaltspunkt dafiir, dass eine Substitution von Vitamin D bei
asymptomatischen alteren Personen mit Vitamin-D-Mangel einen Nutzen in Bezug auf die
Pravention von Frakturen, Stiirzen, Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Infektionen, Depression oder kdrperliche Funktion bringt. Es gab auch keinen Anhaltspunkt,
dass eine Vitamin-D-Substitution zu unerwiinschten Ereignissen fiihrt. Unter anderem
limitieren jedoch die Studienqualitdt, Unterschiede bei den Grenzwerten und
laboranalytischen Methoden die Aussagekraft der Studien. Weiters ist auch die
Ubertragbarkeit der Studienpopulation fiir ein priventives Screening der Bevédlkerung in
Deutschland eingeschrankt, da eine Symptomfreiheit oder ein Vitamin-D-Mangel in manchen
Studien nicht explizit in den Einschlusskriterien beschrieben wurde. Auch aus diesen Griinden
kann aus der indirekten Evidenz kein Nutzen eines regelmaRigen Screenings auf Vitamin-D-
Mangel bei symptomlosen Personen ab 50 Jahren abgeleitet werden.

Zur Substitution von symptomlosem Vitamin-B12-Mangel konnten 2 Studien identifiziert
werden, die lediglich zu den Endpunkten kognitive Funktion und unerwiinschte Ereignisse
Ergebnisse berichteten und hierfir keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bzw. Schaden
lieferten. Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten lag keine Evidenz vor, weshalb zum
Nutzen und Schaden einer Vitamin-B12-Substitution keine Aussage moglich sind. Aus der
indirekten Evidenz zur Vitamin-B12-Substitution ist dementsprechend auch keine Aussage
zum Nutzen und Schaden eines regelmaBigen Vitamin-B12-Screenings bei symptomlosen
Personen ab 50 Jahren moglich.

Die 2 identifizierten gesundheitsokonomischen Modellierungsstudien zur Vitamin-D-
Substitution kamen zwar zu dem Schluss, dass ein Screening auf Vitamin-D-Mangel bei
Personen ab 65 Jahren mit anschlieBender Vitamin-Substitution in Bezug auf die Reduktion
von Stiirzen und Huiftfrakturen kosteneffektiv sein konnte. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht
vollstandig Ubertragbar auf den aktuellen deutschen Versorgungskontext, da sie in den USA
und Frankreich durchgefiihrt wurden und zudem auf Evidenz zum Nutzen und Schaden der
Vitamin-D-Substitution beruhen, die aus Studien stammen, welche Populationen untersuchte,
die nicht den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprechen. Zum
Beispiel wurde die 25-Hydroxy-Vitamin D-Serumkonzentration entweder gar nicht oder nur
fir einen kleinen Teil der Studienteilnehmer zu Studienbeginn erhoben.
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Basierend auf der vorliegenden Nutzenbewertung liegt kein Anhaltspunkt fiir ein Nutzen der
Vitamin-D-Supplementation fiir die Pravention von Stiirzen und Frakturen vor, sodass folglich
auch keine Kosteneffektivitat eines Screenings mit anschlieBender Vitamin-D-
Supplementation erwartet werden kann. Sollten zukiinftige Studien einen Nutzen fir die
Therapie belegen, konnte diese Evidenz in weitere gesundheitsokonomische Studien
eingehen. Die Intervention bezlglich einer Testung auf Vitaminmangel im Serum und einer
Behandlung mit Vitaminprdparaten ist mit geringen bis moderaten Kosten verbunden.

Aus ethischer Perspektive kann aufgrund des fehlenden Nutzens keine Beflirwortung fir ein
praventives Screening mit anschlieBender Substitution bei symptomlosem Mangel einer
Population ab 50 Jahren ausgesprochen werden. Ungeachtet des Ergebnisses der
Nutzenbewertung eins Screenings auf Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel, wiirde ein Grofteil
der Bevélkerung die Bereitschaft zeigen, an einem Screening teilzunehmen. Grundsatzlich
lieRe sich ein Screening in bestehende Strukturen integrieren. Aus rechtlicher Sicht ist
aulRerdem eine entsprechende Aufklarung und Einwilligung wichtig.

Basierend auf der vorliegenden Evidenz kann daher nicht geschlussfolgert werden, dass
Personen ab 50 Jahren von einer regelmaRigen Bestimmung der Vitamin-D und Vitamin-B12-
Werte im Blut und nachfolgender Vitaminsubstitution im Falle eines symptomlosen Mangels
profitieren. Aufgrund der Limitationen der vorliegenden Studien (z.B. heterogene
Populationen, heterogenen diagnostische Methoden) waren qualitativ hochwertige
randomisierte kontrollierte Studien wiinschenswert, die die gesamte Screeningkette mit
homogener Population und Methoden abdecken, um die lGbergeordnete Fragestellung des
Nutzens und Schadens einer regelmaligen Bestimmung von Vitamin D und Vitamin B12 in Blut
bei dlteren Personen eindeutig beantworten zu kénnen. Als Vergleichsintervention zum
Screening kdme kein Screening sowie eine Vitaminsubstitution bei dlteren Personen ohne
vorherige Laborbestimmung in Frage.
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HTA-Details

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2018 bis Juli 2019 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Birgerinnen und Blirgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Blutwerte: Profitieren altere Personen von einer regelmaRigen Bestimmung der
Vitamin-B12- und Vitamin-D-Werte im Blut?“ fir die Erstellung eines HTA-Berichts mit der
Projektnummer HT20-04 ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Dafirr erstellen diese zunachst ein HTA-Berichtsprotokoll. Von den externen
Sachverstandigen wurden Birgerinnen und Blrger zur Diskussion patientenrelevanter
Aspekte konsultiert.

Auf Basis des HTA-Berichtsprotokolls wurde von den externen Sachverstandigen unter
Anwendung der Methodik des IQWiG ein vorlaufiger HTA-Bericht erstellt, der zusatzlich einem
Review durch eine nicht projektbeteiligte Person unterzogen wurde.

Der vorlaufiger HTA-Bericht wurde in der Version 1.0 vom 02.11.2021 am 05.11.2021 auf der
Website des IQWIG verdéffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 03.12.2021 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden.

Im Anschluss an die Anhorung erstellten die externen Sachverstindigen den vorliegenden
HTA-Bericht, der die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben haben, enthilt. Zudem
werden die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen im Kapitel A8 ,,Wiirdigung der
Anho6rung zum vorlaufigen HTA-Bericht” des vorliegenden HTA-Berichts gewiirdigt. Den HTA-
Bericht hat das IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht mit Herausgeberkommentar sowie eine allgemein-
verstandliche Version (HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart) werden an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die zum
vorlaufigen HTA-Bericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten
Dokument ,Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht” zeitgleich mit dem
HTA-Bericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.
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Dieser HTA-Bericht ist unter der Registrierungsnummer CRD42021229227 bei PROSPERO,
einem prospektiven Register fiir systematische Ubersichtsarbeiten, registriert.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger HTA-Bericht im Vergleich zum HTA-Berichtsprotokoll

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im vorldufigen HTA-Bericht:

= Spezifizierung Informationsbeschaffung ethische Aspekte (siehe A2.3.2)
EthxWeb und BELIT gedndert auf EthxWeb via BELIT, ETHMED via Livivo

=  Spezifizierung Subgruppenmerkmale (siehe A2.1.4.5)

Fir die Faktoren Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und Sonnenlichtexposition wurden keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt.

= Spezifizierung der Diagnostik (siehe 1.2)

Wichtige Aspekte zur laborchemischen Diagnose eines Vitamin-D-/ Vitamin-B12-Mangels
wurde narrativ zusammengefasst und, um den Lesefluss zu erleichtern, im medizinischen
Hintergrund erganzt.

= Spezifizierung Vitamin-B12-Mangel (siehe A2.1.2.1)

Wir haben keine Studien eingeschlossen, die ein erhohtes Homozystein als alleinigen
laborchemischen Hinweis fiir einen Vitamin-B12-Mangel erhoben haben.

= Spezifizierung Studienpopulation (siehe A2.1.2.1)

Wenn bestimme Patientencharakteristika wie zum Beispiel Alter und 25-Hydrox-Vitamin-D-
Serumkonzentration nicht Bestandteil der Einschlusskriterien einer Studie waren, wurden die
in der Publikation beschriebenen Patientencharakteristika herangezogen. In manchen Fallen
war auf Basis der berichteten Mittelwerte oder Durchschnittswerte nur eine
anndherungsweise Abschatzung moglich, ob die Einschlusskriterien des HTA-Berichts von
mindestes 80 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmer erfiillt sind. In Bezug auf die Hydroxy-
Vitamin-D-Werte wurden, falls verfligbar, bevorzugt Subgruppenanalysen (z. B. Personen mit
25-Hydrox-Vitamin-D-Serumkonzentration < 20 ng/ml) herangezogen.

HTA-Bericht im Vergleich zum vorlaufigen HTA-Bericht

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden — Methodik gemaR HTA-Berichtsprotokoll

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem HTA-
Berichtsprotokoll wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder
Anderungen der Methoden im Projektverlauf werden im Abschnitt A1.2 erldutert. Im
folgenden Text wird an den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Dieser HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden Version 6.0 [121] erstellt.

Die Fragestellung dieses HTA bezieht sich auf die Anwendung einer Screeninguntersuchung in
einer alteren Zielpopulation, die in Bezug auf einen Vitamin-D-/Vitamin-B12-Mangel
symptomfrei ist. Durch eine Screeninguntersuchung mittels laborchemischer
Blutuntersuchung kénnten Mangelzustdnde dieser beiden Vitamine frihzeitig entdeckt und
behandelt werden, bevor damit assoziierte Beschwerden und Erkrankungen auftreten.
Abhéangig vom Ergebnis einer Screeninguntersuchung sind oft weiterfiihrende diagnostische
Untersuchungen notwendig.

Bei der Beurteilung einer ScreeningmaRnahme sind auch die Epidemiologie und Bedeutung
der Erkrankung, die diagnostischen Glte sowie Effektivitat und Sicherheit einer Behandlung
zu bericksichtigen. Wesentlich fiir die Effektivitdt des Screenings ist, dass die entdeckten
Veranderungen auch behandelt werden kdnnen. Diese Behandlung muss aullerdem zu einer
Verbesserung des Gesundheitszustandes fiihren, die fiir die Betroffenen relevant ist. Die
United States Preventive Services Task Force stellt Screeninguntersuchungen daher in ihrer
gesamten Tragweite als analytisches Rahmenwerk dar [122]. Ein analytisches Rahmenwerk
stellt den Zusammenhang zwischen Zielpopulation, Intervention und patientenrelevanten
Zielparametern her. Es bildet auch die Verkettung von intermediaren und gesundheitlich
relevanten Zielparametern ab und bezieht mogliche Nebenwirkungen in jeder Stufe dieses
Prozesses mit ein. Die wesentliche Frage, die bei der Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Screeninguntersuchungen beantwortet werden muss, ist dabei als
Ubergeordneter Pfeil dargestellt. Das analytische Rahmenwerk fir diesen HTA ist in
Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Analytisches Rahmenwerk fiir die Fragestellungen zur direkten und indirekten
Evidenz

Sollten wir fiir die Nutzenbewertung keine direkte Evidenz zu der Fragestellung, die die
gesamte Screeningkette umfasst, finden, werden wir auf die indirekte Evidenz zu folgenden
Fragestellungen eingehen:

=  Was ist die diagnostische Giite laborchemischer Parameter zur Diagnose eines Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangels bei Personen ab 50 Jahren?

=  Welchen Nutzen und Schaden hat die Behandlung eines diagnostizierten Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangels bei asymptomatischen Personen ab 50 Jahren in Bezug auf
gesundheitsrelevante Endpunkte? Entsprechen diese Studienpopulationen einer
Population, die lber ein Screening identifiziert werden kdonnte?

Die Evidenz zur Fragestellung der diagnostischen Glite werden wir in Form eines narrativen
Reviews zusammenfassen. Die Fragestellung zur Wirksamkeit der Therapie werden wir
systematisch untersuchen.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien

A2.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Personen ab 50 Jahren aufgenommen, die in Bezug
auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen
Mangel einhergehen, symptomfrei sind.

Studien werden ausgeschlossen, wenn bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern bereits ein
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel vorbekannt ist oder Symptome eines Mangels oder
Erkrankungen bestanden, die mit einem Vitamin-D-Mangel (zum Beispiel Osteoporose,
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Malabsorption, chronische Niereninsuffizienz) oder Vitamin-B12-Mangel (zum Beispiel
Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen und Operationen am Magen-Darm-Trakt)
einhergehen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt eine regelmalige Screeninguntersuchung (nicht
anlassbezogen) auf einen Vitamin-D-/Vitamin-B12-Mangel mittels laborchemischer
Untersuchung aus dem Blut und Vitaminsubstitution bei diagnostiziertem Vitaminmangel dar.
Als Vergleichsintervention gilt keine Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel.

Eingeschlossen werden Studien, die fir Vitamin D die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D und fiir Vitamin B12 die Serumkonzentration von Cobalamin, Holotranscobalamin
oder Methylmalonsdure bestimmten. Zur Substitution kommen bei Vitamin-D-Mangel eine
Substitution mit Vitamin-D2- oder Vitamin-D3-Prdaparaten alleine oder in Kombination mit
Kalzium in Frage. Bei Vitamin-B12-Mangel kann die Substitution mit Cyanocobalamin oder
Hydroxycobalamin alleine oder in Kombination mit Folsdure erfolgt sein. Bezliglich Dosierung
und Darreichungsform erfolgt keine Einschrankung. Ausgeschlossen werden Studien, in denen
der Nutzen einer Erndhrungsintervention, angereicherter Nahrungsmittel, Multivitamin-
praparate oder UV-Strahlung untersucht wurde.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat,

bei Vitamin-B12-Mangel, Auftreten von

o hdmatologischen Stérungen (zum Beispiel Anamie)

o neurologischen Storungen (zum Beispiel funikuldre Myelose, Polyneuropathie)
o psychiatrischen Stérungen (zum Beispiel Demenz, Depression, Psychose)

o Schleimhautveranderung (zum Beispiel atrophische Glossitis)

o eingeschranktem korperlichen Funktionsstatus einschlief§lich Aktivitaten des
taglichen Lebens / Alltagsfunktionen

bei Vitamin-D-Mangel, Auftreten von

o Frakturen
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o Sturzen

o Diabetes mellitus

o Herz-Kreislauf-Erkrankungen
o Malignomen

o Autoimmunerkrankungen

o Infektionen

=  Demenz

o Depression

o eingeschranktem korperlichen Funktionsstatus einschlieBlich Aktivitdaten des
taglichen Lebens / Alltagsfunktionen

= unerwinschte Ereignisse, wie

o Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschlieBlich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen

o Nebenwirkungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Korperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitat miissen mit einem
validierten Messinstrument erhoben worden sein.

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir die in Abschnitt A2.1.1.2 genannten Interventionen betreffend Screening und alle in
A2.1.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch
durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieen. Sollten zur Fragestellung betreffend Screening
keine RCTs vorliegen, werden auch nicht-randomisierte, prospektiv geplante vergleichende
Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und addquater Confounder-
kontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen.
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A2.1.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindeststudiendauer von 8 Wochen.

A2.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.1.1.7 Setting

Eingeschlossen werden Studien, die im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt wurden. Dies
umfasst auch Einrichtungen wie zum Beispiel Senioren- und Pflegeheime.

A2.1.1.8 Region

Die Studie muss in einem Land mit einem Human Development Index von 0,8 oder hoher,
entsprechend dem Human Development Report 2019 des United Nations Development
Programme [123], durchgefiihrt worden sein.

A2.1.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht Giber die Kriterien fiir den Einschluss von Screeningstudien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

ENS1 Population (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1):

Personen ab 50 Jahren, die in Bezug auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-
Mangel bzw. Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel
einhergehen, symptomfrei sind.

ENS2 Priifintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2):

RegelmaRige Screeninguntersuchung (nicht anlassbezogen) auf Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel mittels laborchemischer Untersuchung aus
dem Blut und Vitaminsubstitution bei diagnostiziertem Vitaminmangel

ENS3 Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2):
keine Screeninguntersuchung auf einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-
Mangel
ENS4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
ENS5 Studientyp (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4):

randomisierte kontrollierte und nicht-randomisierte kontrollierte,
prospektive Studie

ENS6 Studiendauer: mindestens 8 Wochen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.5)
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Einschlusskriterien

ENS7 Publikationssprache (siehe auch Abschnitt A2.1.1.6):
Deutsch oder Englisch

ENS8 Vollpublikation verfligbar®

ENS9 Setting (siehe auch Abschnitt A2.1.1.7):
niedergelassener Bereich, Senioren- und Pflegeheime

ENS10 Region (siehe auch Abschnitt A2.1.1.8):
Land mit Human Development Index von 0,8 oder hoher

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des
CONSORT- [124], TREND- [125] oder STROBE-Statements [126] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ENS: Einschlusskriterien Screening; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.1.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien ENS1 (Population), ENS2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und ENS3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien ENS1,
ENS2 und ENS3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen flr Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.1.2 Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien
A2.1.2.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Personen ab 50 Jahren mit einem diagnostizierten
Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf den Mangel bzw.
Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel einhergehen, aufgenommen. Bei mindestens
80 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmern muss ein 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel von
unter 30 ng/ml gemessen worden sein. Die Diagnostik eines Vitamin-B12-Mangels stitzt sich
auf die in den Studien verwendeten Definitionen bzw. Referenzbereiche.
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Studien werden ausgeschlossen, wenn bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern bereits
Symptome eines Mangels oder Erkrankungen bestanden, die mit einem Vitamin-D-Mangel
(zum Beispiel Osteoporose, Malabsorption, chronische Niereninsuffizienz) oder Vitamin-B12-
Mangel (zum Beispiel Malabsorption bei Magen-Darm-Erkrankungen und Operationen am
Magen-Darm-Trakt) einhergehen. AuBerdem werden Studien ausgeschlossen, bei denen der
Nutzen der Zugabe von Vitamin D oder Vitamin B12 zur Therapie einer bestimmten
Erkrankung untersucht wurde (zum Beispiel Depression, Diabetes).

A2.1.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellt eine Substitution von Vitamin D und Vitamin B12 bei einem
diagnostizierten Mangel dar. Als Vergleichsintervention bei diagnostiziertem Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel gilt keine Substitution oder Placebo.

Eingeschlossen werden Studien, die fiir Vitamin D die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D und fiir Vitamin B12 die Serumkonzentration von Cobalamin, Holotranscobalamin
oder Methylmalonsdure bestimmten. Zur Substitution kommen bei Vitamin-D-Mangel eine
Substitution mit Vitamin-D2- oder Vitamin-D3-Praparaten alleine oder in Kombination mit
Kalzium in Frage. Bei Vitamin-B12-Mangel kann die Substitution mit Cyanocobalamin oder
Hydroxycobalamin alleine oder in Kombination mit Folsdure erfolgt sein. Bezliglich Dosierung
und Darreichungsform erfolgt keine Einschrankung. Ausgeschlossen werden Studien, in denen
der Nutzen einer Erndhrungsintervention, angereicherter Nahrungsmittel, Multivitamin-
praparate oder UV-Strahlung untersucht wurde.

A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat,

bei Vitamin-B12-Mangel, Auftreten von

o hamatologischen Storungen (zum Beispiel Andmie)

o neurologischen Storungen (zum Beispiel funikuldare Myelose, Polyneuropathie)
o psychiatrischen Stérungen (zum Beispiel Demenz, Depression, Psychose)

o Schleimhautverdnderung (zum Beispiel atrophische Glossitis)

bei Vitamin-D-Mangel, Auftreten von

o Frakturen
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o Sturzen

o Diabetes mellitus

o Herz-Kreislauf-Erkrankungen
o Malignomen

o Autoimmunerkrankungen

o Infektionen

=  Demenz

o Depression

o korperlicher Funktionsstatus einschlieSlich Aktivitdten des taglichen
Lebens / Alltagsfunktionen

= unerwinschte Ereignisse, wie
o Nebenwirkungen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Korperlicher Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitat miissen mit einem
validierten Messinstrument erhoben worden sein.
A2.1.2.4 Studientypen

Far die in Abschnitt A2.1.2.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.2.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar.
Daher werden RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung der
Therapie einflielRen.

A2.1.2.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 8 Wochen.

A2.1.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.1.2.7 Setting

Eingeschlossen werden Studien, die im niedergelassenen Bereich durchgefiihrt wurden. Dies
umfasst auch Einrichtungen wie zum Beispiel Senioren- und Pflegeheime.
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A2.1.2.8 Region

Die Studie muss in einem Land mit Human Development Index von 0,8 oder hoher,
entsprechend dem Human Development Report 2019 des United Nations Development
Programme [123], durchgefiihrt worden sein.

A2.1.2.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

ENT1 Population (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1):
Personen ab 50 Jahren mit einem diagnostizierten Vitamin-D- / Vitamin-
B12-Mangel, jedoch symptomfrei in Bezug auf den Mangel bzw.
Erkrankungen, die mit dem jeweiligen Mangel einhergehen.
ENT2 Prifintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2):
Substitution von Vitamin-D- / Vitamin-B12 bei einem diagnostizierten
Mangel
ENT3 Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2):
keine Substitution oder Placebo
ENT4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
ENT5 Studientyp (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4):
randomisierte kontrollierte Studie
ENT6 Studiendauer: mindestens 8 Wochen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.5)
ENT7 Publikationssprache (siehe auch Abschnitt A2.1.1.6):
Deutsch oder Englisch
ENTS8 Vollpublikation verfiigbar®
ENT9 Setting (siehe auch Abschnitt A2.1.1.7):
niedergelassener Bereich, Senioren- und Pflegeheime
ENT10 Region (siehe auch Abschnitt A2.1.1.8):
Land mit Human Development Index von 0,8 oder hdher

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, der den Kriterien des
CONSORT- [124], TREND- [125] oder STROBE-Statements [126] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ENT: Einschlusskriterien Therapie; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Nonrandomized Designs
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A2.1.2.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien ENT1 (Population), ENT2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und ENT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen flr Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien ENT1,
ENT2 und ENT3 bei weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erflllen.

A2.1.3 Informationsbeschaffung
A2.1.3.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database
of Systematic Reviews), PubMed, HTA database sowie auf den Websites des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ). Die Suche wurde auf das Publikationsdatum ab Januar 2016 eingeschrankt. Die Suche
fand am 20.10.2020 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken
finden sich in Abschnitt A13.

Die Selektion erfolgte durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann. Daflir erfolgt eine Bewertung der Qualitdt der Informationsbeschaffung dieser
systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
Ubersicht identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien beziehungsweise
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung geprift und das
Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) fir die Bewertung
herangezogen werden, erfolgt nach Veréffentlichung des HTA-Berichtsprotokolls anhand der
darin festgelegten Kriterien.
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A2.1.3.2 Informationsquellen
Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach

relevanten Studien durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis fir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.1.3.1), wird diese fiir
die Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anho6rung zum vorldufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

A2.1.3.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

A2.1.3.4 Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen
der bibliografischen Datenbanken

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
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der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.1.4 Informationsbewertung und -synthese
A2.1.4.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich, werden Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.1.4.2 bis A2.1.4.4 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiBt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.
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A2.1.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

® Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin beziehungsweise des Patienten sowie der behandelnden
Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.

A2.1.4.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [127] untersucht. Ergibt der
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Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [128]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird auferdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.1.4.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten [129] angewendet werden.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (héheren) Nutzen attestiert wird.

A2.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
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moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

* Geschlecht

= Alter

= Korpergewicht

= Serumvitamin-D- / B12-Spiegel
= Setting

= Sonnenlichtexposition

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.

A2.1.4.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 7 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 7: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . . .
signifikant deutlich mafig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | -
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder mafige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstéandigkeit und die sich daraus moglicher-
weise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen.

A2.2 Okonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen berlicksichtigt. Fiir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle flir Arzneispezialitdten (IFA),
dem Einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM), dem Diagnosis-Related-Groups(DRG)-Katalog
oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die
durchschnittlich pro Patientin beziehungsweise Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.
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A2.2.2 Gesundheitsékonomische Aspekte
A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
A2.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [130], das heiRt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne).

A2.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

A2.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 5 beschriebenen Einschlusskriterien ENS1 bis ENS3 (gesamte Screeningkette:
Screeninguntersuchung und anschlieBende Substitution bei Vitaminmangel) erfiillen missen,
um fir die 6konomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den fiir die
Modellierung der Kosteneffektivitat relevanten Kriterien des CHEERS-Statements geniigt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

EQ: Einschlusskriterium fiir die 6konomische Bewertung; CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards
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A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Anh6rung zum vorlaufigen HTA-Bericht

A2.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 8) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [35].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[36].

ThemenCheck Medizin 111



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Die Ergebnisse zu der in den
Studien berichteten Kosteneffektivitdt bzw. der in den Studien berichteten Kosten und die
Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend
beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien
und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu
diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten
ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

A2.3 Ethische Aspekte

A2.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten, aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den
Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -status und
Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der
Screeninguntersuchung auf Vitamin-B12-/Vitamin-D-Mangel und deren Therapie bei
identifiziertem Mangel bericksichtigt.

A2.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Informationsbeschaffung wird eine orientierende Recherche in folgenden
Informationsquellen durchgefiihrt:

* PubMed/MEDLINE

= Social Science Citation Index (SSCI)

= Google Scholar

* EthxWeb via BELIT

= ETHMED via Livivo

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern
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Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepruft:

= in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber moégliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [40].

A2.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethisch relevanten Argumenten und Aspekten erfolgt durch
eine Ausarbeitung des Hofmanschen Fragekatalogs [39]. Die Ergebnisse werden tabellarisch
dargestellt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des HTA-
Berichts stehen.

Durch die orientierende Recherche in der wissenschaftlichen Literatur werden die ethisch
relevanten Fragestellungen und Aspekte mit Hilfe von etablierten normativen
Rahmengeristen (Beauchamp & Childress) eingeordnet und dargestellt.
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A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A2.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten, aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp,
Publikationsstatus und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte beriicksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

A2.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE

= Leitliniendatenbanken

= Daten aus nationalen und regionalen Registern

= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

* interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von

Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
1 Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine
2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepriift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen
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Die Prufung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und/oder
organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken liber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [40].

A2.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [41] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [43] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.
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Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [42] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

A2.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsékonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstutzt.
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A3 Details der Ergebnisse: Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

Ziel des Interviews war es, Erwartungen an eine vorsorgliche Bestimmung der Vitamin D- oder
Vitamin-B12-Werte zu identifizieren und daraus abzuleiten, welche Endpunkte fiir Betroffene
am wichtigsten sind. Fir die Durchfiihrung der Interviews liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Donau-Universitat Krems vor (EK GZ 32/2018-2021). Da sich die
Zustimmung der Ethikkommission zur Durchfiihrung der Interviews mit Birgerinnen und
Blirgern verzogerte, konnten die Ergebnisse der Interviews bei der initialen Auswahl der
Endpunkte fir diesen HTA-Bericht nicht bericksichtigt werden.

Die semistrukturierten Interviews wurden anhand eines vorab entwickelten Interview-
Leitfadens durchgefiihrt. Themen, die besprochen wurden, waren zum Beispiel die Motivation
der Befragten, eine vorsorgliche Bestimmung durchfiihren zu lassen, und ihre Erwartungen an
eine vorsorgliche Bestimmung. In allen Interviews wurden die Themen in Bezug zur
vorsorglichen Bestimmung sowohl von Vitamin-D-Werten als auch Vitamin-B12-Werten
besprochen.

Die Akquise potenzieller Teilnehmerinnen und Teilnehmer erfolgte lber eine Gruppenpraxis
fur Allgemeinmedizin sowie aus dem sozialen Umfeld der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des Departments fiir Evidenzbasierte Medizin und Evaluation der Donau-Universitat Krems.
Potenzielle Teilnehmerinnen und Teilnehmer erhielten ein Einladungsschreiben des HTA-
Teams der Donau-Universitdt Krems mit Informationen Uber das Projekt und Ziel der
Interviews. Nach der Terminvereinbarung mit den interessierten Personen wurde ihnen ein
Informationsschreiben (iber den Datenschutz und die Teilnahmebedingungen per E-Mail
zugeschickt. Die Teilnahme am Interview galt als Einwilligungserklarung zu den beschriebenen
Bedingungen. Zu Beginn des Interviews wurden die Befragten nochmals tiber das Projekt, das
Ziel und den Ablauf des Interviews, den Datenschutz sowie die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme
informiert. Der Aufwand flr die Teilnahme wurde mit einem Sodexo-Gutschein entschadigt.

Es wurden 9 Telefon-Interviews mit 7 Frauen und 2 Mannern durchgefihrt, die fir eine
vorsorgliche Bestimmung der Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Werte in Frage kommen wiirden.
Das Durchschnittsalter der Befragten betrug 63 Jahre (54—72 Jahre). Die Interviews dauerten
30 Minuten und wurden im Zeitraum vom 14. Juni bis 6. Juli 2021 durchgefiihrt. Wahrend des
Interviews wurden die Aussagen mitgeschrieben. Anhand der protokollierten Aussagen
wurden die Ergebnisse inhaltsanalytisch ausgewertet. Dabei wurden die Aussagen der
Interviews kodiert und nach Themen geordnet. Aus diesen Themen wurden relevante
Endpunkte aus Sicht der Biirgerinnen und Biirger abgeleitet. Die Auswertung wurde durch
eine zweite Person auf Verstandlichkeit Gberprift.

Tabelle 9 zeigt eine Zusammenfassung der in den Interviews mit Blirgerinnen und Biirgern
genannten patientenrelevanten Endpunkte. Details zur Methodik und Durchfiihrung der
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Interviews werden in Abschnitt Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf
beschrieben.

Tabelle 9: Ubersicht der in den Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern genannten
patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Anzahl Nennung

Allgemeine Morbiditat reduzieren 9

Mortalitat reduzieren

8
Lebensqualitdt erhéhen 6
7

Spezifische Morbiditat reduzieren

Knochenbriiche vermeiden 4

Osteoporose vorbeugen

Schdden des Nervensystems vorbeugen 1
Gesundheitsbewusstsein steigern 4

Motivation zur Lebensstilénderung 2
Ausgaben Gesundheitssystem reduzieren (eingesparte Behandlungskosten) oder 3

erhdhen (héhere Ausgaben durch Screeninguntersuchung)

Patientenautonomie erhéhen

Psychische Belastung

Therapietreue erhéhen

== | NN

Unnotige Einnahme von Supplementen vermeiden

Die Einladung und der Themenleitfaden fiir die Interviews mit Birgerinnen und Blirgern
finden sich in Abschnitt A14.
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A4 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung — Vitamin B12

A4.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A4.1.1 Primére Informationsquellen
A4.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A13.1.1.
Die letzte Suche fand am 15.12.2021 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A11.1.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 15.12.2020
n =2876

Version 1.0

A

Ausschluss: Duplikate
n=1331

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1545

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1480

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=65

Zu screenende

n=0

systematische Ubersichten

A

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion — Vitamin

B12 Recherche

v
Relevante Publikationen
n=2
Relevante Studien
n=2

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=63
Ausschlussgriinde:
Nicht EN1 (Population) n = 23
Nicht EN2 (Prifintervention) n = 6

Nicht EN4 (Patientenrelevante Endpunkte) n = 10

Nicht EN6 (Studiendauer) n = 1
Nicht EN8 (Vollpublikation) n = 3

(
(
Nicht EN5 (Studientyp) n = 19
(
(
Nicht EN9 (Setting) n = 1
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A4.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente
identifiziert (Tabelle 10):

Tabelle 10: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister ID Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

OPEN ISRCTN54195799 ISRCTN Register [131] nein

Eussen 2006 NL274 (NTR312) Netherlands Trial Register [132] nein

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A13.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 15.12.2020 statt.

A4.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A4.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A4.1.2.2 Anhoérung

Im Rahmen der Anhérung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A4.1.2.3 Autorenanfragen

Fiir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 11). Die

Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein
Eussen 2006 | = Details zu den Ergebnissen zur ja = dzt. kein Zugriff auf die Daten, da
kognitiven Funktion und GDS-Score von zu Hause gearbeitet wird
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A4.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 12).

Tabelle 12: Studienpool der Nutzenbewertung Vitamin B12

Studie Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht
Fachzeitschriften) aus Studienregistern

OPEN ja [44] ja[131] / nein

Eussen 2006 ja [45] ja [132] / nein

A4.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

A4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A4.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventions- Vitamin- Relevante Endpunkte®
design N der Durchfiihrung dauer, B12-Assay

Studiendauer

Vitamin B12 allein oder plus Folsdure vs. Placebo

RCT 209 Vit. B12 Placebo GroBbritannien, 12 Monate, mikrobiolo-  primar:
OPEN (Cyanocobalamin) Haushalt, gischer Assay verinderung der
1 mgoral 1x/Tag 2009 bis 2010 12 Monate Nervenleitgeschwindigkeit
sekundar:

kognitive Funktion,
unerwiinschte Ereignisse,

Mortalitat
Eussen 2006 195 1. Vit. B12 (Cyano- Placebo Niederlande, 6 Monate, Immunassay primar:
cobalamin) Haushalt oder kognitive Funktion

1 mgoral 1x/Tag betreute Einrichtung, ¢ nionate
2003 bis 2004
2. Vit. B12 (Cyano-
cobalamin)
1 mgoral 1x/Tag
+ Folsdure 0,4 mg
oral 1x/Tag

a: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlielRlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
Abkiirzungen: mg: Milligramm; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

OPEN =

Alter von 75 Jahren oder alter

Moderater Vitamin-B-12-Mangel (Serum-
Vitamin-B-12-Konzentration > 107 und
<210 pmol/I

keine Andamie (Hamoglobinkonzentration
von < 110 g/l bei Frauen und < 120 g/I bei
Mannern)

MMSE 24 oder mehr Punkte

= Einnahme von Vitamin B-12-Praparaten oder
Vitamin B-12-Injektion in den letzten 6
Monaten

friihere Diagnose von pernizioser Andamie,
Diabetes, Demenz, Epilepsie,
Alkoholabhangigkeit, Herzschrittmacher oder
andere implantierte metallische Gerate

= Bewohner von Pflegeheimen

Eussen 2006 .

Alter von 70 Jahren oder alter

Leichter Vitamin-B-12-Mangel (Serum-
Vitamin-B-12-Konzentration zwischen
100 und 200 pmol/L, oder eine Serum-
Vitamin-B-12-Konzentration zwischen
200 und 300 pmol/I, eine Plasma-
Methylmalonsaure-Konzentration > 0,32
pumol/L und eine Serum-Kreatinin-
Konzentration < 120 mol/I)

MMSE mehr als 19 Punkte

Einnahme oder Injektionen von Cobalamin
(> 50 pg/d) oder Folsdure (> 200 pg /Tag)

= Cobalaminmangel in der Vorgeschichte

Operationen oder Erkrankungen des Magens
oder Diinndarms, Andmie, Demenz

= Einnahme von Medikamenten, die die
Vitamin-B-12-Absorption beeintrachtigen,
waren erlaubt, wenn sie 3 Monate oder
mehr vor dem Screening des Vitamin-B-12-
Status eingenommen wurden und fir die
Dauer der Studie fortgesetzt werden sollten.

Abkiirzung: MMSE: Mini-Mental State Examination (maximaler Score 30 Punkte)
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Studie N Alter Geschlecht BMI Hemoglobin Vitamin B12 Holotrans- Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] [g/N [pmol /1] cobalamin abbrecher
MW (SD) % MW (SD) MW (SD) MW (SD) oder [pmol /1] n (%)
oder Median [IQR], MW (SD) oder
Median n analysiert Median [IQR],
[IQR], n analysiert
n analysiert
OPEN 201 k. A. 532%/ k. A. k. A. k. A. k. A. 11 (5,5 %)?
46,8
Vit. B12 99 799 (3,5 535%/ 27,0 (£5,6) 139,8 222,9 [197,4- 50,4 [38,2— 5(5,1 %)
46,5% (*11,1) g/, 268,9], n =86 68,3], n =86
n =86
Placebo 102 80,1(x3,7) 529%/ 27,5 (£ 5,3) 138,9 228,0 [194,7—- 48,8 [39,8— 6 (5,9 %)?
47,1% (£12,9) g/I, 271,0],n =84 62,9],n=84
n=284
Eussen 2006 195 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 33 (16,9 %)?
Vit. B12 64 82(+52) 77%/23% k. A. 8,5(x0,7) 186 (£ 56), 58 (+21), 10 (15,6 %)?
mmol/L n=>52 n=>52
Vit. B12 + 66 83 (+6) 74 % [ 26% k. A. 8,5(+0,8) 199 (£ 50), 68 (+ 33), 15 (22,7 %)?
Folsdure mmol/L n=49 n=>50
Placebo 65 82 (+5) 78 %/ 22% k. A. 8,5(+0,7) 188 (+ 56), 70 (+ 39), 8(12,3 %)
mmol/L n=55 n=>54
a: Werte wurden selbst berechnet.
Abkiirzungen: IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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A4.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 16
dargestellt.

Tabelle 16: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

. ~ .
Studie 5 c Verblindung ] o
- g £ g
=) ) (] c -
o T Q. ©
c o - g b 9 3
& u a0 c c o < T
3 oo 3 K w S o l'T.O 3
2 S o =2 =] < 3 1) < 0
N 3 T ‘D © ) o B = [T
Pl o & o. ] T © % o w
= c 3 ~ c c % c =
Q.2 s N c - c S5 o ] 2 C
= = & = (7] “ o ) x >
c £ o - T c & [ =
3 O 0 c S 5 8 < < 3 9
g T T 2 2@ T @ v -2 2 o N
85 52 § 55 B% 5 25
< > 0 o 0 a W o w w >
OPEN ja ja ja ja ja ja niedrig
Eussen 2006 unklar? unklar? ja unklar? ja ja hoch
a: nicht oder unzureichend beschrieben
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A4.3 Patientenrelevante Endpunkte
A4.3.1 Kognitive Funktion

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu kognitiver Funktion

Tabelle 17: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: kognitive Funktion

Studie

Endpunktiibergreifendes
\Verzerrungspotenzial
Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

erheber
umgesetzt

—. |[Verblindung Endpunkt-

Q
‘s’ [Fehlen sonstiger Aspekte

—. [ITT-Prinzip adaquat
—. [Ergebnisunabhingige

Q

OPEN niedrig
Eussen 2006 hoch unklar®

niedrig
hoch

o

unklar®

=]
o
5

<

a: nicht beschrieben

b: Per-Protocol-Analyse von 162 der 195 randomisierten Teilnehmern, die die Studie abschlossen
c: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu kognitiver Funktion

Tabelle 18: Ergebnisse zu kognitiver Funktion

Version 1.0

Studie Zeitpunkt Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung im Intervention vs. Vergleich
(Monate) Vergleich zu
Morbiditat Studienbeginn®
Psychiatrische Stérungen N MW  SD MW  SD Mw SD N _
o < £
California Verbal Learning Test (CVLT)¢
OPEN
Vit. B12 12 99 22,8 6,0 99 23,9 0,7 91 k. -1,4° -2,9-0,1 k. A.
Placebo 12 102 22,0 6,5 102 24,6 0,7 93 k.
Symbol Letter Modalities Test (SLMT)
OPEN
Vit. B12 12 99 41,1 9,5 98 39,6 1,1 91 k. -1,3° -3,2-0,6 k. A.
Placebo 12 102 39,6 125 101 40,1 1,2 93 k.
Verbal Fluency Test (VFT)
OPEN
Vit. B12 12 99 21,4 5,4 99 20,8 0,5 91 k. 1,1° -0,1-2,2 k. A.
Placebo 12 102 21,3 6,0 102 19,9 0,6 93 k.
Neurokognitive Tests (z-Score)? — Domine Gedichtnis
Eussen 2006
Vit. B12 6 64 k. A. 54 k. A. 54 k. 0,22¢ 0,07-0,37 0,004
Placebo 6 65 k. A. 57 k. A. 57 k.

a: Wenn nicht anders angegeben, ITT-Auswertung.
b: ANCOVA Model adjustiert fiir Baseline kognitive Funktion, Alter und Geschlecht.
c: Gesamtzahl der richtigen Worter in den ersten 3 Versuchen.
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d: Die Autorinnen und Autoren haben die Ergebnisse einzelner Test in einen z-Score umgerechnet und in die Domanen Geschwindigkeit der Sensomotorik,
Gedachtnis und Ausfiihrungsfunktion geclustert, um einen zusammengesetzten z-Score zu erhalten.

e: Per-Protocol-Analyse. Mittlere Differenz zwischen den Gruppen fiir die Gedachtnis-Domane. Z-Score statistisch signifikant groRer in der Placebo-Gruppe. Der z-
Score flr die einzelnen Gruppen und Domanen wurde in der Publikation nur grafisch dargestellt (Figure 2).

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung
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A4.3.2 Unerwiinschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 19: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: unerwiinschte Ereignisse

Studie g . £
2 _ ke ] " =
g8 c - & o ¢ s
= g 3 © ‘oo 2 £ N
[T Q 5 c o 9 €
- @ he] o @ C S - o
o8 < i < 3 & " ©
TR w o o B = 0 o
Q2 uv oo © © © 0 Qv
=] c o W c 9 c »w
- O =] — N =5 o o - O
X =5 T o N & v b X =5
€ = c o £ 3 e ¥ c € =
=] = 0o e o i =] o
2 § r a % o g 9 a2 &
T 5 5 £ £ E 85 < T 5
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Abkiirzung: ITT: Intention to treat
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
Tabelle 20: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
Studie Intervention Vergleich Intervention vs.
Vergleich
N n (%) N n (%)
(2]
E T
o)
£ X 7]
2 1 3
L — Q
Schweres unerwiinschtes Ereignis
OPEN 99 0 102 1 1,0% k. A. k. A.
Unerwinschte Ereignisse
Eussen 2006 130 0 65 0 k. A. k. A.
a: Werte wurden selbst berechnet
Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis
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A5 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung — Vitamin D

A5.1 Informationsbeschaffung
A5.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 26 identifizierten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt A11.1.1) wurde
1 systematische Ubersicht (siehe Tabelle 21) als ausreichend aktuell und hochwertig bewertet
und zum Zweck der ldentifizierung von Primarstudien beriicksichtigt. Die Bewertung der
Qualitat der Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht findet sich in Abschnitt
Al2.

Tabelle 21: Beriicksichtigte systematische Ubersichten

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Kahwati 2020 ja [90]

Auf Basis dieser systematischen Ubersicht wurden 46 Studien (72 Publikationen) identifiziert,
fur die daraufhin geprift wurde, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfillen
(siehe Abschnitt A2.1.1 und A2.1.2). 25 Publikationen zu relevanten Studien erfiillten nicht die
Einschlusskriterien des Berichts. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Abschnitt A11.2.2. Somit wurden aus der systematischen Ubersicht insgesamt 31 Studien (47
Publikationen) als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

A5.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem néachsten Schritt erfolgte eine erganzende Suche nach Priméarstudien in
bibliografischen Datenbanken flir den Zeitraum (ab Marz 2020), der nicht durch die in
Abschnitt A5.1.1 identifizierte systematische Ubersicht abgedeckt war.

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.

A5.1.3 Primdre Informationsquellen
A5.1.3.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A13.1.1.
Die letzte Suche fand am 19.02.2021 statt. Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Abschnitt A11.2.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 19.02.2021
n=167

Ausschluss: Duplikate
n=0

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =167

Ausschluss: nichtrelevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =164
v
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=3
Zu screen"ende
systematische Ubersichten [«
n=0 Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=1

Ausschlussgriinde:
Nicht EN1 (Population) n =1

A

v
Relevante Publikationen
n=2
Relevante Studien
n=2

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion — Vitamin-D-
Update-Recherche

ThemenCheck Medizin 132



HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen

A5.1.3.2

Studienregister

Version 1.0

Fir die auf Basis der systematischen Ubersicht identifizierten Studien wurden {iber die

Vollpublikationen folgende Studienregister-Eintrage identifiziert (Tabelle 22):

Tabelle 22: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente*

Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

PODA NCT01153568 ClinicalTrials.gov [133] nein

DO-HEALTH NCT01745263 ClinicalTrials.gov [134] nein

Bislev 2019 NCT02572960 ClinicalTrials.gov [135] nein

Davidson 2013 NCT00876928 ClinicalTrials.gov [136] ja [136]

Gagnon 2014 ACTRN12609000043235 | Australian New Zealand Clinical | nein

Trials Registry [137]

ViDOS NCT00472823 ClinicalTrials.gov [138] nein

Grimnes 2011 NCT00809744 ClinicalTrials.gov [139] nein

Hansen 2015 NCT00933244 ClinicalTrials.gov [140] ja [140]

Jorde 2016 NCT00685594 ClinicalTrials.gov [141] nein

Jorde 2018 NCT02750293 ClinicalTrials.gov [142] nein

OSTPRE-FPS NCT00592917 ClinicalTrials.gov [143] nein

ViDA (N2) ACTRN12611000402943 | Australian New Zealand Clinical | nein

Trials Registry [144]

Kjeergaard 2012 NCT00960232 ClinicalTrials.gov [145] nein

Lips 2010 NCT00242476 ClinicalTrials.gov [146] nein

VITAL NCT01169259 ClinicalTrials.gov [147] ja [147]

VITAL-DEP NCT01696435 ClinicalTrials.gov[148]

ViDA (US) NCT01240213 ClinicalTrials.gov [149] nein

Styrian Vitamin D NCT02136771 ClinicalTrials.gov [150] nein

Hypertension Trial

D2d Study NCT01942694 ClinicalTrials.gov [151] ja[151]

Shea 2019 NCT02293187 ClinicalTrials.gov [152] nein

VICtORy ISRCTN20328039 ISRCTN [153] nein

* Registereintrage wurden manuell Giber die Vollpublikation identifiziert und mittels Studienregister-ID gesucht.

In den Studienregistern wurden dartber hinaus 3 laufende Studien ohne berichtete
Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A4.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A13.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 20.04.2021 statt.
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A5.1.4 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A5.1.4.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A11.2.1. Die Referenzlisten
ausgewahlter systematischen Ubersichten wurden gesichtet. Es wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden
werden konnten:

Tabelle 23: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.

Dokumente
Studie Verfiigbare Dokumente
VICtORy Vollpublikation [154]

A5.1.4.2 Anhoérung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A5.1.4.3 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 24). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 24: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein

DO-HEALTH = Details zu Studienpopulation und | nein

Ergebnissen der beiden
Studienarme, die Vitamin D oder
Placebo allein erhielten.

A5.1.4.4 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht Gber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 25):
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Tabelle 25: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie

Verfiigbare Dokumente

BEST-D

Designpublikation [155]

Die Designpublikation wurde Uber die Vollpublikation der eingeschlossenen Studie

identifiziert.

A5.1.5 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 33 relevante Studien

identifiziert werden (siehe auch Tabelle 26).

Tabelle 26: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie

Vollpublikation (in
Fachzeitschriften)

Registereintrag / Ergebnisbericht
aus Studienregistern

Vitamin D vs. Placebo

Arvold 2009 ja [63] nein

BEST-D ja [66] nein

Bislev 2019 ja [156] ja [135] / nein
Davidson 2013 ja [57] ja[136] /ja [136]
D2d Study ja [157] ja [151]/ja [151]
DO-HEALTH ja [47] ja [134] / nein
Grimnes 2011 ja [69] ja [139] / nein
Hansen 2015 ja [50] ja [140] / ja [140]
Jorde 2016 ja [60],[56] ja[141] / nein
Jorde 2018 ja [62] ja [142] / nein
Kjeergaard 2012 ja [61] ja [145] / nein
Ooms 1995 ja [158] nein

Shea 2019 ja [159] ja [152] / nein

Styrian Vitamin D Hypertension
Trial

ja[160], [161], [162], [163]

ja [150] / nein

VICtORy ja [58],[154], [164] ja[153] /ja [153]
ViDA (N2) ja [59],[51],[165] ja [144] / nein
ViDA (US) ja [166] ja [149] / nein
VITAL ja [49], [167), [168], [169], [170] | ja [147]/ja [147]
VITAL-DEP ja [48] ja [148] / nein

Vitamin D + Kalzium vs. kein Supplement oder Placebo

Brazier 2005 ja[71] nein
Decalyos Il ja [53] nein
Gagnon 2014 ja [67] ja [137] / nein
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Studie Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht
Fachzeitschriften) aus Studienregistern

Honkanen 1990 ja [70] nein

Krieg 1999 ja [73] nein

OSTPRE-FPS ja [55] [171] ja [143] / nein

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

Aloia 2005 ja [65,68] nein
Bischoff 2003 ja [54] nein
Janssen 2010 ja [46] nein
Lips 2010 ja [64] ja [146] / nein
PODA ja [72] ja [133] / nein
Pfeifer 2000 ja [52] nein
Pfeifer 2009 ja[172] nein
ViDOS ja[173], [174], [175] ja [138] / nein

A5.1.6 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 27 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher

berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 27: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, Studientyp, | Intervention und Status
gegebenenfalls Geplante Vergleichsintervention | (ggf. geplantes
Studienregister-ID, Zitat | falizahl Studienende)

Trial of Vitamin D to ClinicalTrials.gov, RCT, 1. Vit.D3 800 IE laufend

Reduce Risk and NCT04579640 [176] Vit. D3 3200 IE (30.06.2021)

Severity of COVID-19 6200 3. kein Supplement

and Other Acute

Respiratory Infections

(CORONAVIT)?

Vitamin D3 ClinicalTrials.gov, RCT, 1. Vit. D3 5000 IE laufend

Supplementation to NCT04596657 [177] kein Supplement (30.11.2021)

Prevent Respiratory 2099

Tract Infections®

Clinical Trial to ClinicalTrials.gov, RCT, 1. Vit. D3 800 IE geplant

Optimise Levels of NCT04368520 [178] Vit. D3 3200 IE

Vitamin D for 195 3. Placebo

Rhinovirus Protection

(CoLD)¢

a: Eingeschlossen wurden Personen ab 16 Jahre und &lter mit Serum 25(0OH)D < 30 mg/dI

b: Eingeschlossen wurden medizinisches Personal, 52 Jahre oder alter. Es ist auf Basis des Registereintrages
unklar, ob zu Beginn der Studienteilnahme ein Vitamin-D-Mangel bestand.

c: Eingeschlossen werden Personen zwischen 18 und 70 Jahren mit Serum 25(0OH)D < 30 mg/dI
Abkiirzungen: IE: Internationale Einheiten; NCT: National Clinical Trial; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 28: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
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Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
Vitamin D vs. Placebo
Arvold 2009 RCT 100 Vit. D3 50 000 IE  Placebo USA, 8 Wochen, Flssig- Veranderung der
1x/Woche Haushalt, chromato- korperlichen Funktion
Februar 2007 1Jahr graphie mit (FIQ),
(Rekrutierung) Massen-  ,nerwiinschte Ereignisse
spektrometrie
RCT 305 Vit. D3 2000 IE Placebo GroRbritannien, 12 Monate, Immunassay  primar: Veranderung von
BEST-D 1x/Tag Haushalt, (Beckman Serum 25(0OH)D, Anteil
September 2012 bis 12 Monate Coulter Ltd)  der Studienteilnehmer mit
Vit. D3 4000 IE Marz 2014 25(OH)D-Konzentrationen
1x/Tag > 90 nmol/I
sekundar: Frakturen,
Stiirze, Mortalitat?,
unerwiinschte Ereignisse
Bislev 2019 RCT 81 Vit. D3 2800 IE Placebo Danemark, 3 Monate, Flussig- primar: Verdnderung der
1x/Tag Haushalt, chromato- Plasma-Aldosteron-
November 2015 bis 3 Monate graphie mit  Konzentration
April 2016 und Massen- sekundar: Frakturen,
November 2016 bis spektrometrie oy iinschte Ereignisse
April 2017 (Chrom-
systems)
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Haushalt,
2012 bis 2017

Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte?®
design der Durchfithrung Studiendauer Assay
Davidson 2013 RCT 117 Vit. D3, Placebo USA, 12 Monate, Flussig- primar: Diabetes mellitus
wochentliche Haushalt, chromato- Typ 2
Gabe basierend Marz 2009 bis Januar 12 Monate graphie mit
auf Baseline- 2012 Massen-
Serum-Vitamin- spektrometrie
D-Spiegel und
Korpergewicht
fir Zielwert 65—
90 ng/ml,
mittlere
Wochendosis
88 865 IE
D2d Studie RCT 2423 ¢ Vit. D3 4000 IE Placebo USA, Median 2,5 Jahre, k. A. primadr: Diabetes mellitus
1x/Tag Haushalt, Typ 2
2013 bis 2018 Median 2,5 Jahre
DO-HEALTH RCT 542° Vit. D3 2000 IE Placebo Osterreich, 3 Jahre, Flussig- primar: Veranderung des
1x/Tag Deutschland, chromato- Blutdrucks,
Schweiz, Frankreich 3 Jahre graphie mit Verschlechterung
und Portugal, Massen- kognitiver

spektrometrie Leistungsfahigkeit,
Verschlechterung der
Funktionsfahigkeit der
unteren Extremitaten,
nicht-vertebrale

Frakturen, Infektionen
sekundar: Mortalitat
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Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
Grimnes 2011 RCT 104 Vit. D3 20 000 IE Placebo Norwegen, 6 Monate, Elektro- primar: Insulin-
2x/Woche Haushalt, chemilumi- Sensitivitat
2008 bis 2010 6 Monate neszenz sekundir: Mortalititd,
Immunassay ~unerwiinschte Ereignisse
(Roche
Diagnostics)
Hansen 2015 RCT 230 Vit. D3 800 IE Placebo USA, 12 Monate, Flissig- primar:
1x/Tag Haushalt, chromato- Kalzium.?bsor“ption
Mai 2010 bis August 12 Monate graphie sekundar: St“urze, .
] Frakturen, kérperliche
Vit. D3 5‘9 000 IE 2014 Funktion, Mortalitit,
1x/Tag fiir 15 unerwiinschte Ereignisse
Tage, danach
50000 IE 2
x/Monat
Jorde 2016 RCT 511 Vit. D320 000 IE Placebo Norwegen, 5 Jahre, Flissig- primadr: Diabetes mellitus
1x/Woche Haushalt, chromato-  Typ 2
Marz 2008 bis Mai 5 Jahre graphie mit  sekundar: Infektionen,
2015 Massen- . unerwiinschte Ereignisse
spektrometrie
Jorde 2018 RCT 422 Vit. D3 100 000  Placebo Norwegen, 4 Monate, Flussig- Sekundar:
IE einmalig, Haushalt, chrom.ato-_ Veranderung depressiver
danach 20 000 IE Juni 2015 bis August 24 Monate graphiemit o htome (BDI-IN),
1x/Woche 2017 Massen- unerwiinschte Ereignisse
spektrometrie
Kjaergaard RCT 243 Vit. D3 20 000 IE, Placebo Norwegen, 6 Monate, Elektro- primar: Veranderung
2012 2x/Woche Haushalt, chemilumi- depressiver Symptome
2009 bis 2010 6 Monate neszenz (BDI, MADRS, HADS und
Immunassay  GSS)
(Roche) sekundar: unerwiinschte
Ereignisse
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Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfithrung Studiendauer Assay
Ooms 1995 RCT 348 Vit. D3 400 IE Placebo Niederlande, 2 Jahre, Kompetitiver Mortalitat®,
1x/Tag betreute Einrichtung, Protein- unerwiinschte Ereignisse®
k. A. 2 Jahre bindungs-
assay
Shea 2019 RCT 100 Vit. D3 800 IE Placebo USA, 12 Monate, Flussig- primar: Muskelkraft der
1x/Tag, wenn Haushalt, chromato- Beine
nach 4 Monaten Marz 2015 bis 12 Monate graphie mit  sekundar: Stiirze
Serum 25(0OH)D September 2017 Massen-
<28 ng/mL spektrometrie
zusatzlich Vit. D3
800 IE 1x/Tag
Styrian Vitamin RCT 200 Vit. D3 2800 IE Placebo Osterreich, 2 Monate, Chemilumi- primar: Veranderung des
D Hypertension 1x/Tag Haushalt, neszenz- 24-Stunden-Blutdrucks
Trial 2011 bis 2014 2 Monate Assay sekundar: unerwiinschte
(Immuno- Ereignisse
diagnostic
Systems)
ViDA (NZ) RCT 5110¢° Vit. D3 Placebo Neuseeland, Median 3,3 Jahre Flussig- primar:
200 000 IE Haushalt, (maximum 4,2 chromato- kardiovaskulire
einmalig, dann April 2011 bis Jahre), graphie mit  Erkrankungen
100 000 IE bis Juli 2015 Massen- (kombinierter Endpunkt)
1x/Monat Median 3,3 Jahre ~ SPektrometrie gop sy
(maximum 4,2 Jahre) ﬁﬁ)l?)%(;lex AL ardiovaskulire

Erkrankungen (einzelne
Komponenten),

Stlirze, Frakturen,
Malignome
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Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
RCT 218 Vit. D3 2000 IE Placebo USA, 12 Monate, Chemo- primar: Veranderung des
ViDA (US) 1x/Tag Haushalt, lumineszenz- Korpergewichts
2010 bis 2012 12 Monate Assay sekundar: unerwiinschte
(DiaSorin) Ereignisse
RCT 25871¢  Vit. D3 2000 IE Placebo oder USA, Median 5,3 Jahre, Flussig- primar:
VITAL oder Vit. D3 Placebo + Haushalt, chromato- Malignome, Herz-
2000 [E + Omega-3- November 2011 bis  Median 5,3 Jahre graphie mit  Kreislauf-Erkrankungen
Omega-3- Fettsduren Dezember 2017 Massen-
Fettsauren1lg spektrometrie
1x/Tag
VITAL-DEP" RCT 18353¢  Vit. D3 2000 IE Placebo oder USA, Median 5,3 Jahre, Flussig- primar: Depression
oder Vit. D3 Placebo + Haushalt, chromato-
2000 IE + Omega-3- November 2011 bis ~ Median 5,3 Jahre graphie mit
Omega-3- Fettsdauren Dezember 2017 Massen-
Fettsduren1g spektrometrie
1x/Tag
VICtORy RCT 305 Vit. D3 400 IE Placebo UK, 12 Monate, Flussig- primar: Verdanderung von
1x/Tag Haushalt, chromato- Blutzuckerparameter,
Januar 2009 bis Marz 12 Monate graphie mit Seru.r.nI;pide,
Vit. D3 1000 IE 2010 Massen- - Entziindungsparameter,
spektrometrie Blutdruck
1x/Tag sekundar: Stirze,
Diabetes mellitus Typ 2¢,
unerwiinschte Ereignisse
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Serumspiegel
nicht > 75
nmol/L) +
Kalzium 1200 mg
1x/Tag

Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfithrung Studiendauer Assay
Vitamin D + Kalzium vs. kein Supplement oder Placebo
Brazier 2005 RCT 192 Vit. D3 400 IE+  Placebo Frankreich, 12 Monate, Protein- primar: Verdanderung der
Kalzium 500 mg Haushalt, bindungs- Knochendichte und
2x/Tag K A 12 Monaten assay (k. A.)  Laborparameter des
Knochenstoffwechsels
sekundir: Mortalitit®e,
unerwiinschte Ereignisse
Decalyos Il RCT 610 Vit. D3 800 IE+  Placebo Frankreich, 2 Jahre, Kompetitiver  Frakturen,
1200 mg Kalzium betreute Einrichtung, Protein- Stiirze,
(kombiniert) k. A. 2 Jahre blndunlgs- Mortalitate,
1x/Tag assay (Incstar) unerwiinschte Ereignisse
Vit. D3 800 IE +
1200 mg Kalzium
(separat)
1x/Tag
Gagnon 2014 RCT 95 Vit. D3 2000 IE Placebo Australien, 6 Monate, Chemilumi- primar: Insulin-
(alle 2 Monate Haushalt, neszenz Sensitivitat,
um 2000 IE 2009 bis 2011 6 Monate Immunassay Insulinsekretion, B-Zell-
erhoht, falls (DiaSorin) Funktion

sekundar: unerwiinschte
Ereignisse
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Mérz 2000

Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
Honkanen 1990 RCT 126 Vit. D3 1800 IE + Kein Supplement Finnland, 11 Wochen, Hochleistungs primar: Verdanderung von
Kalzium 1,558 Haushalt (n=60), flissigchroma Kreatinin, 25(OH)D und
mg betreute Einrichtung 11 Wochen tographie Kalzium im Serum,
1x / Tag (n=66), Griffstarke
1985 bis 1986 sekundar: unerwiinschte
Ereignisse
Krieg 1999 RCT 248 Vit. D3 440 IE+  Kein Supplement Schweiz, 24 Monate, Protein- Mortalitatd,
Kalzium 500 mg betreute bindungs- unerwiinschte Ereignisse
2x/Tag Einrichtungen, 24 Monate assay
k. A. (Amersham
Life Science)
OSTPRE-FPS RCT 593 Vit. D3 400 IE+  Kein Supplement Finnland, 3 Jahre, Radioimmuna primar: Stiirze
Kalzium 500 mg Haushalt, ssay sekundir: Mortalitat?
2x/ Tag Februar 2003 / Mai 3 Jahre (DiaSorin)
2004 bis Januar 2006
/ Mai2007
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 RCT 208 Vit. D3 800 IE, Placebo + Kalzium USA, 36 Monate, Radioimmun- primar: Veranderung der
nach 2 Jahren individuelle Dosis, Haushalt, assay Knochendichte
2000 IE + max. 1500 mg 2007 bis 2010 36 Monate (DiaSorin) sekundir: unerwiinschte
Kalzium Ereignisse
individuelle
Dosis, max. 1500
mg,
1x/Tag
Bischoff 2003 RCT 122 Vit. D3 400 IE+  Kalzium 600 mg  Schweiz, 3 Monate, Radioimmun- primar: Stlrze
Kalzium 800 mg  2x/Tag betreute Einrichtung, assay sekundir: unerwiinschte
2x/Tag November 1999 bis 3 Monate (Nichols) Ereignisse
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Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
Janssen 2010 RCT 70 Vitamin D3 400 Placebo + Kalzium Niederlande, 6 Monate, k. A. Frakturens,
IE + 500 mg 500 mg betreute Mortalitats,
Kalzium 1x/Tag Einrichtungen, 6 Monate unerwiinschte Ereignisse®
1x/Tag k. A
Lips 2010 RCT 226 Vit. D3 8400 IE Placebo + Kalzium USA, 16 Wochen, Flussig- primar: neuromuskulare
1x/Woche 500 mg 1x/Tag, Haushalt (86%), chromato- Funktion
+Kalziumsoo  falls Zufuhr betreute Einrichtung 16 Wochen graphie sekundar:
mg 1x/Tag, falls <1000 mg (14 %), Mortalitit, unerwiinschte
Zufuhr < 1000 Oktober 2005 bis Ereignisse
mg Juni 2006
PODA RCT 260 Vit. D3, Dosis je  Placebo + Kalzium USA, Haushalt, 36 Monate, Immuno- primdr: Verdnderung der
nach Serum individuelle Dosis, pDezember 2010 bis chemilumi- Knochendichte
25(0H)D, max. 1200 mg Juni 2016 36 Monate nometrischer  sekundar: unerwiinschte
Anpassung alle 3 Assay Ereignisse
Monate, (DiaSorin)
1x/Tag
Kalzium
individuelle
Dosis, max. 1200
mg
Pfeifer 2000 RCT 148 Vit. D3 400 IE+  Kalzium 600 mg  Deutschland, 8 Wochen, Radioimmun- Stlrze,
Kalzium 600 mg  2x/Tag Haushalt, assay (Nichols Frakturen
2x/Tag Marz 1997 bis Mai 12 Monate Institute)
1997 (Intervention)
Pfeifer 2009 RCT 242 Vit. D3 400 IE+  Kalzium 500 mg  Deutschland, 12 Monate, Radioimmun- primar: Stlrze
Kalzium 500 mg  2x/Tag Haushalt, assay sekundir: Frakturen
2x/Tag Mai 2001 bis Marz 20 Monate (Immuno-
2003 diagnostic
Systems)

ThemenCheck Medizin

144




HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0
Studie Studien- N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Interventionsdauer, Vitamin-D- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung Studiendauer Assay
ViDOS RCT 273 Vit. D3 400, 800, Placebo + Kalzium USA, 12 Monate, Radioimmun- primar: Verdanderung von
1600, 2400, individuelle Dosis  Haushalt, assay 25(OH)D und
Kaukasis 3200, 4000 oder  2x/Tag Mai 2007 bis August 12 Monate (Diasorin) Parathormon im Serum
che 4800 IE 1x/Tag, + 2011 sekundar: Stiirze,
Frauen Kalzium unerwiinschte Ereignisse,
(N=163) individuelle Dosis Mortalitate
afroame 2x/Tag
rikani-
sche
Frauen
(N=110)

a: Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliellich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung. Falls aus der Publikation eine Einteilung in primare und sekundare
Endpunkte nicht hervorgeht, wurden nur die fiir diese Nutzenbewertung relevanten und verfiigbaren Endpunkte angegeben.

b: Insgesamt wurden 2157 Patientinnen und Patienten in 8 verschiedene Gruppen randomisiert. In die Gruppe Vit. D3 allein wurden 272 und in die Placebo Gruppe
270 Teilnehmerinnen und Teilnehmer randomisiert.

c: N bezieht sich auf alle randomisierten Teilnehmerinnen und Teilnehmer; in weiterer Folge aber nur Daten fiir die Subgruppe mit 25(0OH)D unter < 20 ng/ml
extrahiert.

d: Nicht als eigener Endpunkt definiert, sondern unter Griinde fiir Studienabbruch berichtet.

e: Nicht als eigener Endpunkt definiert, sondern unter unerwiinschten Ereignissen berichtet.

f: Der Endpunkt Malignome wurde post hoc analysiert.

g: Keine Gruppenzuteilung der Ereignisse moglich, deshalb konnten die Ergebnisse in den nachfolgenden Tabellen nicht dargestellt werden.

h: Ergdnzungsstudie zu VITAL Studie Manson et al. 2019 [49]

Abkiirzungen: BDI-II: Becks-Depression Inventar; FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; GSS: Geriatric Scoring System; HADS: Hospital Anxiety and Depression

Scale; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe(n), MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener

Patientinnen und Patienten; n: Anzahl analysierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 29: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Vitamin D vs. Placebo

Arvold 2009 = k. A. = Vitamin-D-Mangel in der Vergangenheit
= Hyperkalzamie
= primarer Hyperparathyreoidismus
= schwere Nierenerkrankung
= Sarkoidose

BEST-D = Erwachsene im Alter von 65 = Bewohner von Pflegeheimen
Jahren oder alter = regelmaRige Einnahme von Vitamin-D-Praparaten
= gehfdahig und im eigenen Haushalt mit mehr als 400 IE Vitamin D taglich;
lebend Kalziumpréaparate, Bisphosphonate, Parathormon
oder Calcitonin
= Vorgeschichte von Hyperkalzamie,
Hyperparathyreoidismus, Lymphom, Sarkoidose,
aktiver Tuberkulose oder Nierenzellkarzinom,
Demenz, Alkohol- oder Drogenmissbrauch
Bislev 2019 = postmenopausale Frauen im Alter = Einnahme von mit Antihypertensiva, Diuretika,
von 60 bis 79 Jahren systemischen Glukokortikoiden, nicht-steroidale
= sekundarerer Antirheumatika oder Lithium
Hyperparathyroidismus (Serum = aktuelle oder zuriickliegende Behandlung mit
25(0OH)D < 50 nmol/l und Osteoporose-Medikamenten
Parathormon > 6,9 pmol/I) = geplante Reise in sonnige Regionen oder
regelmaRige Nutzung des Solariums wahren der
Studienzeit
Davidson 2013 = Erwachsene im Alter von 40 = k. A
Jahren oder alter
= Serum 25(0OH)D <30 ng/ml
= Pradiabetes (Niichtern-
Plasmaglukose 110-125 mg/dl
oder oraler Glukosetoleranztest 2-
h Glukosewert von 140-199
mg/dl)
D2d Study = Erwachsene im Alter von 30 = Diabetes mellitus
Jahren oder dlter (25 Jahre oder = Faktoren (auBer Hyperglykdmie und Rasse), die den
alter fur indigene Gruppen aus HbAlc-Wert beeinflussen

Nordamerika, Alaska, Hawaii und
von pazifischen Inseln)

Einnahme von Diabetes-Medikamenten oder
Nahrungsergdnzungsmitteln mit Vitamin D in einer
* BMI 24 bis 42 kg/m?* (22,5 bis 42 Dosis von mehr als 1000 IE pro Tag oder Kalzium in

kg/m? fiir asiatische Amerikaner), einer Dosis von mehr als 600 mg pro Tag
mindestens 2 von 3 Kriterien fir

Pradiabetes erfillt:
Nuchternplasmaglukose 100 bis
125 mg/dI, Plasmaglukose 2
Stunden nach einer oralen
Glukosebelastung von 75 g 140 bis
199 mg/dl und HbA1c 5,7 bis 6,4 %
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

DO-HEALTH =

Erwachsene im Alter von 70
Jahren und alter, die im eigenen
Haushalt leben

ausreichende Mobilitdt, um ohne
Hilfe zu den Studienzentren zu
kommen

Mini-Mental State Examination
Score von mindestens 24

keine schwerwiegenden
gesundheitlichen Ereignisse (d. h.
Krebs oder Myokardinfarkt) in den
letzten 5 Jahren

Personen, die wahrend der letzten 36 Monate mehr
als 1000 IE/Tag Vitamin D in Form von
Nahrungsergdanzungsmitteln eingenommen haben
oder die nicht bereit waren, die Vitamin-D-Zufuhr
auf Vitamin-D-Supplementierung auf 800 IE/Tag
und die Kalziumzufuhr auf 500 mg/Tag wahrend der
Studienteilnahme zu begrenzen.

Personen, die in den 3 Monaten vor Studienbeginn
Omega-3-Praparate eingenommen haben und/oder
nicht bereit waren, diese wahrend der Studie
auszulassen.

Grimnes 2011 =

Erwachsene im Alter von 30-75
Jahren, die zuvor an der sechsten
Tromsg-Studie teilnahmen

Serum 25(0OH)D < 42 nmol/L

Rauchen, Diabetes, akuter Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in den letzten 12 Monaten

Krebs in den letzten 5 Jahren

Steroidgebrauch, Serum-Kreatinin = 130 mmol/I
(Manner) oder = 110 mmol/I (Frauen)

primarer Hyperparathyreoidismus, Sarkoidose,
systolischer Blut Blutdruck > 175 mmHg oder
diastolischer Blutdruck > 105 mmHg

Serum HbAlc > 6,1% und gestorte Niichternglukose
oder gestorte Glukosetoleranz
(Nuchternplasmaglukose > 6,0 mmol/L und/oder 2-
h-Wert > 7,7 mmol/l).

Hansen 2015 .

Frauen mindestens 5 Jahre nach
der Menopause oder
Ovariektomie oder 60 Jahre oder
alter, wenn sie eine Hysterektomie
ohne Ovariektomie hatten

Serum 25(OH)D zwischen 14 und
27 ng/ml

Frauen Uber 75 Jahre

Hyperkalzamie, Nierensteine, Krebs innerhalb der
letzten 5 Jahre (Ausnahme Hautkrebs), chronisch
entzlindliche Darmerkrankungen, Malabsorption,
Zoliakie, chronische Diarrhoe

Frakturen von Hifte, Wirbelsdule oder Handgelenk

Einnahme von Medikamenten die das
Knochengewebe beeinflussen, wie etwa
Bisphosphonate, Ostrogene, Kalzitonin,
Teriparatide, orale Kortikosteroide, Antikonvulsiva,
Vitamin D3 > 400 |IE/Tag innerhalb der letzten 6
Monaten

glomerulare Filtrationsrate unter 45 ml/min

Diabetes mellitus

T-Score von 2,5 oder niedriger
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Jorde 2016 = Manner und Frauen im Alter von = primarer Hyperparathyreoidismus
21 bis 80 Jahren = granulomatdse Erkrankung, Urolithiasis, Krebs in
= Pradiabetes (gestorte den letzten 5 Jahren, Nussallergie
Nuchternglukose [Serumglukose = instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt,
6,0-6,9 mmol/I] und/oder Herzinfarkt oder Schlaganfall
gestorte Glukosetoleranz = reduzierte Nierenfunktion mit Kreatininwert > 125
[Nuchtern-Serumglukose < 7,0 umol/l bei Mannern und 105 umol/l bei Frauen
mmol/l und 2-h-Wert 7,8-11,0
mmol/I bei oralem
Glukosetoleranztest mit 75 g
Glukose]
Jorde 2018 = Erwachsene im Alter von 40 bis 80 = priméarer Hyperparathyreoidismus
Jahren = granulomatoése Erkrankung, Diabetes, reduzierte
= Serum 25(0OH)D unter 42 nmol/I Nierenfunktion, klinische Depression,
Bluthochdruck, Nierensteine innerhalb der letzten 5
Jahre
= regelmafige Solariumbesuche und geplante
Urlaube in tropischen Landern
= Symptome eines Vitamin-D-Mangels
= Einnahme von Vitamin-D-Supplementen
= schwere Erkrankung
Kjaergaard = Erwachsene im Alter von 30-75 = Diabetes, koronare Herzkrankheit oder Schlaganfall
2012 Jahren in den letzten 12 Monaten
= Serum 25(OH)D unter 55 nmol/L = mdoglicher primérer Hyperparathyreoidismus,
Nierensteine, Einnahme von Vitamin-D-Praparaten
= Krebs
= Antidepressiva oder andere
stimmungsstabilisierende Medikamenten
= systolischer Blutdruck > 174 mmHg oder
diastolischer Blutdruck > 104 mmHg
= BDI-Score > 29, MADRS-Score > 34 oder eine
schwere Depression im SCID-Interview
Ooms 1995 = 70 Jahre oder alter = Huftfraktur in der Vergangenheit
= ausreichend mobil, um das = komplette Hiftgelenksprothese
Krankenhaus fir eine = Harnsteine, Hyperkalzimie, Sarkoidose in der
Knochendichtemessung aufsuchen  jingeren Vergangenheit
zu kénnen
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Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Shea 2019 = Manner und postmenopausale

alter, die im eigenen Haushalt
leben

ng/ml

Frauen im Alter von 60 Jahren und

= Serum 25(OH)D zwischen 8 und 20

Einnahme von Vitamin-D > 600 IE/Tag im Alter von
60-70; > 800 IE ab einem Alter von 71 Jahren

Vitamin-D-Injektionen in den letzten 3 Monaten

Nierensteine in den letzten 3 Jahren, glomerulare
Filtrationsrate < 30 ml/min, Serum Kalzium > 10,8
mg /dI

> 2 Stiirze oder 1 Sturz mit Verletzung im letzten
Jahr, Nutzung von Stock, Rollator oder anderer
Gehhilfe in Innenrdumen

Lebererkrankung, Sarkoidose, Lymphom, Dysphagie
oder andere gastrointestinale Stérung in der
Vergangenheit, neuromuskuldre Funktionsstérung
der unteren Extremitdten, Huftgelenksersatz im
letzten Jahr, Krebsbehandlung in den letzten 3
Jahren

Behandlung mit Thiazid-Diuretika (> 37,5mg)
Behandlung mit Teriparatid, Denosumab oder
Bisphosphonaten in den letzten 2 Jahren

orale Steroide (fur > 3 Wochen in den letzten 6
Monaten), Fett-Absorptionshemmer, Antikonvulsive

Styrian Vitamin = Erwachsene im Alter von 18
D Hypertension  Jahren oder alter

Trial = Serum 25(OH)D unter 30 ng/ml
= arterielle Hypertonie

Hyperkalzamie

Medikamenteneinnahme im Rahmen einer anderen
klinischen Studie

akutes Koronarsyndrom oder zerebrovaskulares
Ereignis in den letzten 2 Wochen

geschatzte glomerulare Filtrationsrate gemaR der
MDRD Formel < 15 ml/min pro 1,73 m?

24-Stunden-Blutdruck systolisch > 160 mmHg oder
<120 mmHg und diastolisch > 100 mmHg

Anderung der antihypertensiven Behandlung in den
letzten 4 Wochen oder geplante Anderungen der
antihypertensiven Behandlung wahrend der Studie
Krankheit mit einer geschatzten Lebenserwartung
von <1 Jahr

akute Erkrankung, mit einer medikamentdsen
Behandlung, Chemotherapie oder Strahlentherapie
regelmaRige Einnahme von > 880 IE Vitamin D pro
Tag in den letzten 4 Wochen vor der Studie oder
wahrend der Studie

= Alter von 50 bis 84 Jahren

= Neuseeland als geplanter
Wohnort fur die kommenden 4
Jahre

ViDA (N2)

Einnahme von Vitamin-D-Prdparaten, einschlieflich
Lebertran Ol (> 600 IE/Tag im Alter von 50-70
Jahren; > 800 IE/Tag im Alter von 71-84 Jahren),
relevante psychische Erkrankung

Vorgeschichte von Hyperkalzamie, Nephrolithiasis,
Sarkoidose, Nebenschilddriisenerkrankung oder
Magenbypass-Operation

korrigierter Serum-Kalziumspiegel von mehr als
10,0 mg/dl
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ViDA (US) = postmenopausale Frauen im Alter
von 50 bis 75 Jahren

Serum 25(0OH)D von > 10 ng/ml
und < 32 ng/ml

BMI > 25 kg/m? oder > 23 kg/m?

fir asiatisch-amerikanische Frauen

Einnahme von > 400 IE Vitamin D pro Tag
Kontraindikation fiir Einnahme von 2000 IE Vitamin
D/Tag

Osteoporose, Diabetes, Nierenerkrankung oder
Nierensteine in der Vorgeschichte

schwere Herzinsuffizienz, Brustkrebs oder andere
invasive Krebsarten in der Vorgeschichte auRer
nicht-melanomatéser Hautkrebs

Hormonersatztherapie innerhalb der letzten

6 Monate, Alkoholkonsum mehr als 2 Getrdanke/Tag,
Rauchen

aktuelle Teilnahme an einer Diat- oder
Sportintervention, bariatrischen Operation,
Medikamente zur Gewichtsreduktion

VITAL = Manner ab 50 Jahren und Frauen

ab 55 Jahren

Hyperkalzamie, Hypo-oder Hyperparathyroidismus

granulomatose Erkrankungen, Krebserkrankungen,
kardiovaskuladre Erkrankungen, Nierenversagen in
der Vorgeschichte, Dialyse, Leberzirrhose
Einnahme von Vitamin D3 > 800 IE/Tag, Kalzium

> 1200 mg/Tag oder Fischol-Supplement

Allergie gegen Soja, Fisch oder Meeresfriichte

VITAL-DEP = Manner ab 50 Jahren und Frauen

ab 55 Jahren

Hyperkalzamie, Hypo- oder Hyperparathyroidismus

granulomatose Erkrankungen Krebserkrankungen,
kardiovaskulare Erkrankungen, Nierenversagen in
der Vorgeschichte, Dialyse, Leberzirrhose

Einnahme von Vitamin D3 > 800 IE/Tag, Kalzium
> 1200 mg/Tag oder Fischdl-Supplement

Allergie gegen Soja, Fisch oder Meeresfriichte

Depressionsskala 8-item Patient Health
Questionnaire [PHQ-8] Score > 10 Punkte

Anhedonie oder dysphorische Stimmung fiir 2 oder
mehr Wochen innerhalb der letzten 2 Jahre;
derzeitige Behandlung wegen Depression

Alkohol- oder Substanzkonsumstérung innerhalb
des letzten Jahres, Schizophrenie oder psychotische
Stoérung, bipolare Stérung oder eine andere
schwere psychiatrische oder neurologische
Erkrankung

VICtORy = postmenopausalen Frauen

Aberdeen-Prospective-
Osteoporosis-Screening-Kohorte

zwischen 60 und 70 Jahren aus der

Personen mit vorbestehender kardiovaskularer
Erkrankung, Diabetes, Asthma, Malabsorption
erhohte Blutdruckwerte = 160 mmHg systolisch
oder > 99 mmHg diastolisch

Einnahme von Medikamenten oder
Nahrungsergdnzungsmitteln, die einen Einfluss auf
die Studienendpunkte haben
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Vitamin D + Kalzium vs. kein Supplement oder Placebo

Haus fir altere Personen leben

in Innenrdumen mit Stock oder
Gehhilfe mobil

Lebenserwartung von mindestens
24 Monaten

Brazier 2005 ® Frauen alter als 65 Jahre = Hyperkalzamie (Serum-Kalzium > 2,62 mmol/I)
= gehfdhig und im eigenen Haushalt = primarer Hyperparathyreoidismus
leben = Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 130 umol/I),
= Serum 25(0OH)D < 12 ng/ml Leberinsuffizienz
= in den letzten 6 Monaten Einnahme von
Bisphosphonat, Kalzitonin, Vitamin D und Vitamin-
D-Metaboliten, Ostrogen, Raloxifen, Fluoride,
Antikonvulsiva oder anderen Substanzen, die den
Knochenstoffwechsel beeinflussen kénnen (z. B.
Glukokortikoide)
Decalyos Il = Frauen, die in einem Apartment- = Hyperkalzdmie (>2,63 mmol/l)

Chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin > 150
umol/1)

Resorptionsstorung des Darms

innerhalb des letzten Jahres: Einnahme von
Medikamenten, die den Knochenstoffwechsel
verdandern (z. B. Kortikosteroide, Antikonvulsiva,
Thyroxin), Behandlung mit Fluoridsalzen (> 3
Monate), Bisphosphonaten, Kalzitonin (> 1 Monat),
Kalzium (> 500mg/Tag), Vitamin D (> 100 IE/Tag)

Gagnon 2014

Ménner und Frauen im Alter von
18 Jahren oder alter

BMI zwischen 25 und 40 kg/m?

Serum 25(OH)D-Konzentration
<50 nmol/l, wahrend der Studie
geandert auf < 55 nmol/I

Diagnose eines Pradiabetes
(Nichtern-Plasmaglukose 6,1-6,9
mmol/L und/oder 2-h
Plasmaglukose nach 75 g
Glukosebelastung 7,8-11,0
mmol/l) oder AUSDRISK Score > 15

Serum 25(0OH)D < 13 nmol/l, HbAlc 26,5 %
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min

Leberzirrhose, Malabsorption oder erhéhter Serum-
Anti-Tissue-Transglutaminase-Antikérper
Hyperkalzamie, Hyperkalziurie, Nephrolithiasis in
der Vorgeschichte

frihere nicht traumatische Frakturen, aktive oder
chronische Entziindung

Einnahme von Medikamenten, die den Glukose-
und Mineralstoffwechsel beeinflussen, wahrend der
letzten 3 Monaten

= Pharmakologische Behandlung von Fettleibigkeit

Beginn von kérperlicher Aktivitdt > 3 x/Woche oder
> 5 % Gewichtsveranderung in den letzten 3
Monaten

Honkanen 1990 =

selbststandig lebende Frauen im
Alter zwischen 67 und 72 Jahren
Frauen im Alter von 65 Jahren
oder alter, die auf einer
geriatrischen Station fir
Langzeitbetreuung aufgenommen
waren

Einnahme von Calcium und/oder Vitamin D
Malignome

Nierenerkrankung

Serum-Kreatinin > 115 umol/I

Krieg 1999

Frauen im Alter zwischen 62 und
98 Jahren, die in einem
Pflegeheim im GroRraum
Lausanne leben

k. A.
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OSTPRE-FPS = Alter von 65 Jahren oder &lter = k. A.

= zu Beginn der Studie im Gebiet der
Provinz Kuopio (Finnland) lebend

" nicht zur ehemaligen OSTPRE-
Knochendichtemessungsstichprob
e gehorend

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

Aloia 2005 = postmenopausale = Frihere Behandlung mit knochenaktiven
afroamerikanische Frauen, die Substanzen und jegliche Medikamente oder
keine Hormontherapie einnehmen Krankheiten, die den Skelettstoffwechsel

beeinflussen.

Bischoff 2003 = Alter von 60 Jahren oder alter = primarer Hyperparathyreoidismus, Hypokalzamie,
* Fihigkeit, 3 Meter mit oder ohne Hyperkalziurie, Niereninsuffizienz (> 117 pmol/I)
Gehhilfe zu gehen = Fraktur oder Schlaganfall innerhalb der letzten 3
Monate.

= Behandlung mit einer Hormonersatztherapie,
Calcitonin, Fluorid oder Bisphosphonaten in den
letzten 24 Monaten

Janssen 2010 = Erwachsene alter als 65 Jahre = Behandlung mit Vitamin D oder Steroiden in den
» gehfihig letzten 6 Monaten, Hyperkalzamie oder
= Serum 25(OH)D von 20 bis 50 Nierensteine in dfer.Vergangenhelt, primarer
Hyperparathyreoidismus,

nmol/I
= |Leberzirrhose, Serumkreatinin > 200 pumol/I
= Malabsorption, unbehandelte
Schilddrisenerkrankung
= Behandlung mit Antikonvulsiva
Lips 2010 = 70 Jahre oder alter = primarer Hyperparathyreoidismus, aktive
= gehfihig (3 Meter ohne Gehhilfe) Schilddrisenerkrankung, eingeschrankte
= Serum 25(0H)D > 6 und < 20 Nierenfunktion, Osteomalazie
ng/ml = neurologische Stérungen, periphere Neuropathie
® falls 25(0OH)D zwischen 6 und 9 * Malabsorptionssyndrom
ng/ml, dann sollte die Urin- = Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate
Kalzium-Konzentration 2 50 mg/d = ynkontrollierter Bluthochdruck
sein und die Konzentration der = Alkohol-Abusus (> 2 Getrinke/Tag)

alkalischen Phosphatase nicht

.. = Krebs
Uber dem oberen Referenzwert

= Behandlung mit Vitamin D (> 800 IE/Tag) oder mit
aktiven Vitamin-D-Metaboliten innerhalb der
letzten 6 Monate

" normale kognitive Funktionen
(Folstein’s Mini-Mental State
Examination mindestens 24

= Behandlung mit oralen Glukokortikoiden, anabolen
Punkte)

Steroiden, Wachstumshormonen innerhalb der
letzten 12 Monate

= Behandlung mit jeglichen Medikamenten, die den
Vitamin-D-Stoffwechsel beeinflussen oder die
Haltungsstabilitat verandern kénnen
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PODA = afroamerikanische Frauen im = k. A.

Altern von 60 Jahren und élter

= Serum 25(OH)D von mebhr als 20
nmol/l und weniger als 65 nmol/I

Pfeifer 2000 = Frauen im Alter von 70 Jahren = Hyperkalzdmie, primarer Hyperparathyreoidismus,
oder alter Osteoporose-bedingte Frakturen
= gehfdhig = Behandlung mit Bisphosphonat, Calcitonin, Vitamin
= Serum 25(0OH)D < 50 nmol/! D und Vitamin-D-Metaboliten, Ostrogen oder

Tamoxifen in den letzten 6 Monaten sowie Fluorid
in den letzten 2 Jahren

= Chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin Gber
20 des oberen Grenzwerts), Diabetes mellitus und
andere Erkrankungen

= Drogen- oder Alkoholmissbrauch, Nikotin-Abusus (>
20 Zigaretten / Tag), Kaffeekonsum von > 7
Tassen/Tag

= Medikamente, die Haltungsstabilitdt und
Gleichgewicht beeinflussen kénnen, Einnahme von
Antikonvulsiva

Pfeifer 2009 = Erwachsene im Alter von 70 = Hyperkalzamie, primarer Hyperparathyreoidismus,
Jahren und alter osteoporotische Frakturen
= gehfihig = Therapien mit Thiaziden, Bisphosphonat, Kalzitonin,
®» Serum 25(0OH)D < 78 nmol/! Vitamin D und Vitamin-D-Metabolite, Ostrogen,

Anti-Ostrogen in den letzten 6 Monaten,
Behandlung mit Fluoroid in den letzten 2 Jahren

= chronisches Nierenversagen (Serumkreatinin mehr
als 20 % Uber dem oberen Grenzwert)

= Drogen-, Alkoholmissbrauch in der Vergangenheit,
Nikotin-Abusus (> 20 Zigaretten pro Tag), > 7 Tassen
Kaffee pro Tag

= geplanter Urlaub in der Studienzeit entlang des
geografischen Langengrads

= Diabetes mellitus

= schwere kardiovaskulare Erkrankungen

ThemenCheck Medizin 153



HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

ViDOS = postmenopausale kaukasische und
afroamerikanische Frauen im Alter
von 57 bis 90 Jahren

25(0OH)D < 13 nmol/L oder > 50 nmol/L

BMI > 45kg/m?, Serum-Kalzium > 2,57 mmol/l, 24-
Studen-Kalzium im Urin > 7,3 mmol/Tag

Knochendichte T-Score weniger als -3

Nierensteine (aktuell oder mehr als 2 in der
Vorgeschichte), chronische Niereninsuffizienz

Krebs in den letzten 10 Jahren (Ausnahme:
Hautkrebs), Herzinsuffizienz, chronische
Lebererkrankungen, unkontrollierter Diabetes

Huaftfraktur in der Vergangenheit, Hemiplegie
Erkrankungen, die die Bewegungsaktivitat

einschranken konnen, etwa rheumatoide Arthritis,
Osteoarthritis, Herzinsuffizienz

Einnahme von Bisphosphonaten aktuell oder in der
Vergangenheit Gber mehr als 3 Monate

Einnahme von Fluorid, Parathormon der
Parathormon -Derivaten (z. B. Teriparatid),
Kalzitonin, Ostrogen, Kortikosteroiden (> 10
mg/Tag) innerhalb der letzten 6 Monate

Einnahme von Phenytoin, Phenobarbital, Thiazid

> 37,5 mg/Tag oder Medikamente, die den Vitamin-
D-Stoffwechsel beeinflussen

Abkiirzungen: AUSDRISK: The Australian type 2 diabetes risk assessment tool; BDI: Beck-Depressions-
Inventar; BMI: Body Mass Index; GFR: Glomerulare Filtrationsrate; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine
Angabe; MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease;
SCID: Structured Clinical Interview; 25(0OH)D: 25-Hydroxy-Vitamin D
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher®
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1QR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
Vitamin D vs. Placebo
Arvold 2009 100 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 10 (10,0%)?
Vit. D3 50 000 IE/Wo. 50 59,7 (£14,0), n =48 44 % /56 %, n =48 17,9 (¢3,5), n =48 k. A. 2 (4,0 %)?
Placebo 50 57,8 (£15,8), n =42 36% /64 %, n=42 18,1 (+4,0), n =42 k. A. 8 (16,0 %)?
BEST-D 305 k. A. 49%/51% k. A. k. A. k. A. 15 (4,9 %)?
Vit. D3 4000 IE 102 71 (26) 49%/51% 27 (45) k. A. 49 (+1,5) 5 (4,9 %)?
Vit. D3 2000 IE 102 72 (+6) 50 % /50 % 27 (+4) k. A. 55 (+2,2) 4(3,9 %)
Placebo 101 72 (26) 49%/51% 28 (45) k. A. 47 (+1,5) 6 (5,9 %)°
Bislev 2019 81 k.A.® 100% /0 k. A. k. A. 33,0 (%9,21) 0
Vit. D3 2800 IE 40 k. A. 100% /0 27,7 (£1,23) k. A. k. A. 0
Placebo 41 k. A. 100% /0 26,6 (£ 1,16) k. A. k. A. 0
Davidson 2013 117 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 18 (15 %)
Vit. D3 88 865 IE® k. A. 52,3 (£8,0), n =56 64 % /36 %, n=56 32,1(%4,7),n=56 22,0 (+4,5), n =56 k. A. k. A.
Placebo k. A. 52,5(%7,0),n=53 71% /29 %,n=53 32,9 (#4,3),n=53  22,0(+4,8),n=53 k. A. k. A.
D2d Study 2423 60,0 (+9,9) 45 % /55 % 32,1 (+4,5) 28,0 (+10,2) k. A. 162 (6,7 %)
Vit. D3 4000 IE 1211 59,6 (+9,9) 45% /55 % 32,0 (+4,5) 27,7 (+10,2) k. A. 80 (6,6 %)
Placebo 1212 60,4 (+10,0) 45 % /55 % 32,1 (+4,4) 28,2 (+10,1) k. A. 82 (6,7 %)
DO-HEALTH 2157 74,9 (4,4) 62% /38 % 26,3 (+4,3) 22,4 (£8,4), k. A. 312 (14,5 %)
n=2140
Vit. D3 2000 IE 1076 75,0 (+4,5) 62 %/38% 26,5 (+4,4), n = 1075 22,4 (+8,4), k. A. 138 (12,8 %)
n = 1066
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
Placebo 1081 74,9 (+4,4) 61%/39% 26,2 (4,2) 22,4 (£8,5), k. A. 174 (16,1 %)
n=1074
Grimnes 2011 104 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 10 (9,6 %)
Vit. D3 40 000 IE/Wo. 51 51,5 (+8.8), n = 49 45% /55 % 27,2 (£3,1) k. A. 42,2 (+13,9) 2(3,9 %)
Placebo 53 52,7 (+9,7), n = 45 51%/49 % 26,3 (+2,9) k. A. 39,2 (+12,1) 8 (15,1 %)
Hansen 2015 230 61 (£6) 100% /0 % 30,8 (+6,8) 21 (£3) k. A. 9 (3,9 %)°
Vit. D3 10 000 IE / Mo. 79 60 (+5) 100% /0 % 30,7 (6,5) 21 (+3) k. A. 5 (6,3 %)?
Vit. D3 800 IE 75 60 (£6) 100% /0 % 31,2 (£7,4) 21 (£3) k. A. 1(1,3 %)
Placebo 76 61 (6) 100% /0 % 30,6 (6,6) 21 (+3) k. A. 3(3,9 %)
Jorde 2016 511 k. A. 39%/61% k. A. k. A. k. A. 95 (19 %)
Vit. D3 20 000 IE/Wo. 256 62,3 (+ 8,1) 37%/63% 30,1 (+4,1) k. A. 59,9 (+21,9) 50 (20 %)
Placebo 255 61,9 (£9,2) 40 % / 60 % 29,8 (+4,4) k. A. 61,1 (£21,2) 45 (18 %)
Jorde 2018 422 52,0 (+ 8,8), n = 408 46,8%/53,2%, 27,8 (+4,8),n=408 k. A. 33,80(¢ 12,5), 14 (3,3 %)
n =408 n =408
Vit. D3 20 000 IE/Wo." k. A. 51,4 (£8,6) n =206 47,1% /52,9 %, 27,8 (£5,0), n =206 k. A. 32,5(x11,1), k. A.
n =206 n =206
Placebo k. A. 52,5 (+ 8,7) n = 202 46,5%/53,5%, 27,9 (+4,7),n=202 k. A. 35,1 (+ 13,6), k. A.
n =202 n =202
Kjaergaard 2012 243 53,6 (+10,3) 51%/49 % 27,6 (+4,1) k. A. 47,3 (15,6) 13 (5,3 %)
Vit. D3 40 000 IE/Wo 122 53,4 (+10,3),n =120 55%/45%,n=120 27,5 (+4,0), n =120 k. A. 47,4 (+15,8), 11 (9,1 %)
n=120
Placebo 121 53,3(+10,1),n=110 57%/43%, n=110 28,0(t4,2), n =110 k. A. 47,7 (15,5), 2(1,6 %)
n=110
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher®
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
Ooms 1995 348 k. A. 100% /0% k. A. k. A. k. A. 104 (29,9 %)?
Vit. D3 400 IE 177 80,1 (5,6) 100% /0 % 28,1 (+4,1) k. A. 27,0 [19-36] 51 (28,8 %)°
Placebo 171 80,6 (£5,5) 100% /0 % 28,6 (+4,0) k. A. 25,0 [19-37] 53 (31,0 %)
Shea 2019 100 69,6 (6,9) 36%/54% 28,2 (+7,0) 20,2 (6,7), n = 98 k. A. 3 (3,0 %)°
Vit. D3 858 IE bis 1658 IE 49 70,1 (7,4) 35%/65% 27,9 (£5,3) 19,6 (6,6), n = 48 k. A. 2 (4,1 %)
Placebo 51 69,2 (16,2) 37% /63 % 28,4 (£5,3) 20,8 (+6,9), n =50 k. A. 1(2,0%)?
Styrian Vitamin D 200 60,0 (+11,1) 47 % /53 % 30,4 (£5,4) 21,1 (£5,6) k. A. 17 (8,5 %)
Hypertension Trial
Vit. D3 2800 IE 100 60,5 (+10,9) 46 % 54 % 30,4 (+4,4) 22,0 (5,7) k. A. 9 (9,0 %)
Placebo 100 59,7 (+11,4) 48 % /52 % 30,4 (46,2) 20,5 (£5,7) k. A. 8 (8,0 %)
ViDA (N2) 5110° 65,9 (+8,3) 41,9%/58,1% k. A. k. A. k. A. 125 (2,4 %)°
Vit. D3 100 000 IE® 2558 k. A. 40,9%/59,1% k. A. 25,5 (+9,5) k. A. 65 (2,5 %)?
Placebo 2252 k. A. 42,9%/57,1%, k. A. 25,2 (£9,4), k. A. 60 (2,7 %)
n = 2550 n =2550
ViDA (US) 218 59,6 (+5,1) 100% /0 % 32,4 (45,8) 21,4 (6,1) k. A. 30 (13,8 %)
Vit. D3 2000 IE 109 60,3 (£5,3) 100% /0 % 32,3 (45,5) 21,4 (6,1) k. A. 15 (13,8 %)
Placebo 109 59,0 (+4,7) 100% /0 % 32,5 (+6,1) 21,4 (£6,2) k. A. 15 (13,8 %)
VITALS 25871 67,1 (7,1) 50,6 % / 49,4 % 28,1 (£5,7) 30,8 (+10,0), 77 (k. A, 1033
n=15 787 n=15787 (4,0 %)
Vit. D3 2000 IE 12927 67,1 (£7,0) 50,6 % / 49,4 % 28,1 (5,7) k. A. k. A. k. A.
(mit / ohne Omega-3-
Fettsduren 1 g)
Placebo (mit / ohne 12944 67,1 (x7,1) 50,5% /49,5 % 28,1 (15,8) k. A. k. A. k. A.
Omega-3-Fettsduren 1 g)
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
VITAL-DEP® 18353 67,5 (+7.1) 49%/51% k. A. 31,1 (k. A), k. A. 622 (3,4 %)
n=11417
Vit. D3 2000 IE 9181 67,5 (+7,0) 49,5 % /50,6 % 27,8 (£5,4) 31,2 (9,8) k. A. 322 (3,5 %)
(mit / ohne Omega-3- n=k. A.
Fettsduren 1 g)
Placebo (mit / ohne 9172 67,4 (£7,1) 48,9%/51,1% 27,8 (15,5) 31,1 (+10,0) k. A. 300 (3,3 %)
Omega-3-Fettsduren 1 g) n=k.A.

VICtORy 305 k. A. 100% /0 k. A. k. A. k. A. 40 (13,1 %)
Vit. D3 400 IE 102 63,5 (+1,9) 100% /0 26,6 (+4,2) k. A. 32,7 (+12,9) 18 (17,6 %)
Vit. D3 1000 IE 101 64,1 (+2,3) 100 % /0 26,8 (+4,2) k. A. 32,4 (+13,8) 11 (10,9 %)
Placebo 102 63,9 (+2,3) 100% /0 26,6 (+4,4) k. A. 36,2 (+17,1) 11 (10,8 %)

Vitamin D + Kalzium vs. Kein Supplement oder Placebo

Brazier 2005 192 74,6 (6,9) 100% /0 % 26,7 (+4,3) 7,0 (k. A.), n =177 k. A. 50 (26,0 %)
Vit. D3 800 IE + Kalzium 95 74,2 (+6,4) 100% /0 % 27,0 (+4,4) 7,3 (tk. A.), n =92 k. A. 21(22,1 %)
Placebo 97 75,0 (+7,3) 100% /0 % 26,4 (+4,3) 7,0 (k. A.), n =85 k. A. 29 (30,2 %)

Decalyos Il 610 85,2 (¥7,1), n =583 100 % /0 %, n = 583 k. A. k. A. k. A. 161 (30,8)®
Vit. D3 800 IE + Kalzium k. A. 84,9 (+6,6), n = 199 100% /0%, n =199 k. A. 8,5 (%5,3), n =199 k. A. k. A. (27,2 %)
(kombiniert)

Vit. D3 800 IE + Kalzium k. A. 84,9 (+7,0),n=194  100%/0%, n =194 k. A. 9,0 (6,6), n = 194 k. A. k. A. (29,1 %)
(separat)
Placebo k. A. 85,7 (+7,6),n=190  100%/0 %, n =190 k. A. 9,1(6,9), n = 190 k. A. k. A. (36,1 %)

Gagnon 2014 95 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 15 (15,8 %)
Vit. D3 + Kalzium 46 53,8 (+11,9),n=35  71%/29%,n=35 31,1(57),n=35 k. A. 47 (+13),n=35  11(23,9%)
Placebo 49 55,3 (+11,1), n = 45 67%/33%, n=45 31,9(6,2), n=45 k. A. 43 (+13), n =45 4(8,2 %)
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
Honkanen 1990 126 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Haushalt 60 k. A. 100% /0% k. A. k. A. k. A. k. A.
Vit. D3 1800 IE + Kalzium 30 69,4 (SE 0,54), n =25 100% /0% k. A. k. A. 42,8 (SE 3,5), 5(17 %)?
n=25
Kein Supplement 30 69,6 (SE 0,49), n = 27 100% /0 % k. A. k. A. 36,2 (SE 2,7), 3 (10 %)
n=26
Betreute Einrichtung 66 k. A. 100% /0% k. A. k. A. k. A. k. A.
Vit. D3 1800 IE + Kalzium 33 82,2 (SE 1,0), n =30 100% /0 % k. A. k. A. 24,0 (SE 1,9), 3 (9 %)°
n=30
Kein Supplement 33 82,8(SE1,3),n =33 100% /0% k. A. k. A. 23,9 (SE 2,4), 0
n=33
Krieg 1999 248 84,5 (+7,5), n = 123 100% /0 % k. A. k. A. k. A. 145 (58,5 %)*!
Vit. D3 880 IE + Kalzium 124 84 (+8), n = 50 100% /0 % 25,7 (+4,8),n=50 11,9 (+1,2), n = 34 k. A. 74 (60,0 %)*!
Kein Supplement 124 85 (+7), n =53 100% /0 % 23,8 (+5,4),n=53 11,7 (+1,2), n =38 k. A. 71 (57,3 %)
OSTPRE-FPS 603 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Vit. D3 800 IE + Kalzium 290 67,4 (£2,0), n =287 100% /0%, n=287 27,5(+4,5), n =287 k. A. 50,1 (18,8), 43 (14,8 %)?
n =287
Kein Supplement 313 67,4 (+1,9),n=306  100% /0% n=306 27,4 (£3,9), n =306 k. A. 49,2 (17,7), 7 (2 %)
n =306
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 208 k. A. 100% /0% k. A. k. A. k. A. 60 (28,8 %)
Vit. D3 800 IE' + Kalzium 104 59,9 (+6,2) 100% /0 % 29 (+4) 19,3 (+8,4) k. A. 30 (28,8 %)
Placebo + Kalzium 104 61,2 (6,3) 100% /0 % 30 (+4) 17,2 (+6,6) k. A. 30 (28,8 %)
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
Bischoff 2003 122 84,9 (6,6) 100% /0 % k. A. k. A. k. A. 33 (27 %)
Vit. D3 800 IE + Kalzium 62 84,9 (+7,7) 100% /0 % 24,7 (5,3) 12,3 [9,2-22,0], k. A. k. A. (31 %)
n=61
Kalzium 60 85,4 (5,9) 100% /0 % 24,7 (5,6) 11,6 [9,2-22,0], k. A. k. A. (25 %)
n=>59
Janssen 2010 70 k. A. 100% /0% k. A. k. A. k. A.

Vit. D3 400 IE + Kalzium 36 82,4 (+6,4) 100% /0 % 26,2 (+4,9) k. A. 32,6 (+11,6) 8 (22,2 %)
Placebo + Kalzium 34 79,2(6,7) 100% /0 % 26,7(4,6) k. A. 34,3 (+11,5) 3 (8,8 %)°
Lips 2010 228 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 24 (10,6 %)
Vit. D3 8400 IE/Wo. 114 78,5 (+6,2), n = 114 k. A. k. A. 13,7 (¥4,4), n = 114 k. A 9 (7,9 %)

Placebo 112 77,6 (£6,6), n = 112 k. A. k. A. 14,1 (#5,5), n = 112 k. A 15 (13,4 %)°
PODA 260 68,2 [65,4-72,5] 100% /0 % 30,0 [26,5-34,1] 21,8 (6,7) k. A 74 (28,5)°
Vit. D3 variabel 130 67,8 [65,1-71,5] 100%/0% 30,1 [26,4-34,6] 21,5 (6,5) k. A 33 (25,4)
Placebo 130 69,0 [65,4-73,4] 100% /0 % 29,9 [26,8-33,9] 22,2 (6,9) k. A 41 (31,5)°
Pfeifer 2000 148 74,0 (+1,0) 100% /0 % k. A. k. A. k. A. 3(2,0 %)
Vit. D3 800 IE + Kalzium 74 74,8 (+0,5) 100% /0 % k. A. k. A. 25,7 (+13,6) 1(1,4 %)
Kalzium 74 74,7 (£0,5) 100% /0% k. A. k. A. 24,6 (£12,1) 2 (2,7 %)?
Pfeifer 2009 242 77 (£4) 75% /25 % k. A. k. A. k. A. k. A.
Vit. D3 800 IE + Kalzium 121 76 (+4) 74% /26 % k. A. k. A. 55 (+18), n =114 k. A.
Kalzium 121 77 (4) 75%/25% k. A. k. A. 54 (+19), n =114 k. A.
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher®
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1QR] n analysiert Median [IQR],
n analysiert
ViDOS 163 67 (£7,3) 100% /0 % 30,2 (5,7) k. A. 38,2 (+9,4) 21 (12,9 %)
Vit. D3 400 IE + Kalzium 20 68 (18,6) 100% /0% 30,3 (5,4) k. A. 37,8 (x10,8) 4 (20,0 %)
Vit. D3 800 IE + Kalzium 21 68 (£8,1) 100% /0 % 28,2 (+6,1) k. A. 39,0 (9,5) 4 (19,0 %)°
Vit. D3 1600 IE + Kalzium 20 66 (+7,4) 100% /0 % 30,0 (5,4) k. A. 37,4 (+10,2) 1 (5,0 %)°
Vit. D3 2400 IE + Kalzium 21 66 (£6,3) 100% /0 % 30,4 (5,4) k. A. 38,2 (+10,1) 1(4,8 %)°
Vit. D3 3200 IE + Kalzium 20 69 (+7,7) 100% /0 % 30,2 (¢5,7) k. A. 39,8 (8,2) 2 (10 %)?
Vit. D3 4000 IE + Kalzium 20 66 (£7,1) 100% /0 % 29,7 (+6,4) k. A. 37,2 (£9,2) 4 (20 %)?
Vit. D3 4800 IE + Kalzium 20 65 (16,1) 100% /0% 32,1 (+6,2) k. A. 38,6 (+9,1) 2 (10 %)*
Placebo + Kalzium 21 66 (£6,5) 100% /0 % 31,1 (5,3) k. A. 37,7 (¢9,1) 3 (14,3 %)°
ViDOS 110 66,6 (+7,5) 100% /0% 32,7 (£7,0) 13,2 (+4,3) k. A. 19 (17 %)°®
Vit. D3 400 IE + Kalzium 2 k. A. k. A. k. A. k. A. 0
Vit. D3 800 IE + Kalzium 24 69,3 (8,9) 100% /0 % 32,1 (5,4) 13,5 (+4,6) k. A. 4 (17 %)?
Vit. D3 1600 IE + Kalzium 23 67,1 (6,2) 100% /0 % 32,3 (£9,6) 12,5 (+4,7) k. A. 5(22 %)?
Vit. D3 2400 IE + Kalzium 23 64,0 (£6,5) 100% /0 % 35,0 (£7,4) 13,8 (+4,0) k. A. 3 (13 %)°
Vit. D3 3200 IE + Kalzium k. A. k. A. k. A. k. A. 0
Vit. D3 4000 IE + Kalzium 4 k. A. k. A. k. A. k. A. 0
Vit. D3 4800 IE + Kalzium 14 65,6 (6,5) 100% /0 % 33,3 (¢5,5) 13,6 (+4,7) k. A. 4 (29 %)?
Placebo + Kalzium 17 66,6 (£6,9) 100% /0 % 31,4 (+6,1) 13,6 (£3,8) k. A. 3 (18 %)°

m Qo 0O T W

: Werte wurden selbst berechnet.
: Charakteristika der gesamten Studienpopulation (N = 5108) und nicht der Subgruppe mit Vitamin-D-Mangel (25(OH)D < 20 ng/ml) (N = 1270).
: Charakteristika der gesamten Studienpopulation (N = 25 871). Fur die Subgruppe mit Serum 25(OH)D < 20 ng/ml) waren keine Charakteristika angegeben.
: umfasst alle Griinde fiir Studienabbruch (z. B. Lost-to-follow-up, Therapieabbruch, verstorben)
: Altersbereich von 60 bis 79 Jahren berichtet
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Studie N Alter Geschlecht BMI 25(OH)D [ng / ml] 25(0OH)D Studien-
Gruppe [Jahre] [w/ m] [kg / m?] MW (SD) oder [nmol /1] abbrecher®
MW (SD) oder Median % MW (SD) Median [IQR], MW (SD) oder n (%)
[1aRr] n analysiert Median [IQR],

n analysiert

f: Charakteristika der gesamten Studienpopulation und jener Gruppen, die Vitamin D3 oder Placebo alleine oder plus weiterer Interventionen erhalten haben (keine
Daten fur Vitamin D3 oder Placebo allein verfiigbar)

g: Vit. D3 200 000 IE als Bolus, danach 100 000 IE/Monat
h: Vit. D3 100 000 IE einmalig, danach 20 000 IE/Woche
i: Vit. D3 800 IE, nach 2 Jahren 2000 IE

j: durchschnittliche Dosis pro Woche

k: im Follow-up-Zeitraum verstorben.

I: Die Studie wurde trotz eines Drop-outs von >30% bei der Nutzenbewertung fiir die Endpunkte Mortalitdt und unerwiinschte Ereignisse beriicksichtigt. Die
Ergebnisse zu diesen Endpunkten wurden in der Publikation ausschlieflich unter den Griinden fiir Studienabbruch berichtet.

Abkiirzungen: m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten

mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; SE: Standardfehler; vs.: versus; n: Anzahl n analysiert, falls diese von N
randomisiert abweicht; 25(0OH)D: 25-Hydroxy-Vitamin D
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A5.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 31
dargestellt.

Tabelle 31: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

N .
E £ Verblindung E §
=) ) (] c -
g9 .0 2 o .2
5 @ 8o z W < 5 c
> 5 S g G S 5 b 2
. o S v = =) £ 3 o0 =~ 0O
Studie N D T g o o 2 = g a
o2 s R c T < 3= Q £S5
o £ ] = g g 29 @ < 3
3 O 0 c € 5 8 < < 3 9
g T T 2 2@ T @ v -2 2 QN
35 s 2 5 ol 2 G S 23
< € > 0 o 0 Ao w o w w >
Vitamin D vs. Placebo
Arvold 2009 unklar? ja ja ja unklare nein® hoch
BEST-D ja ja ja ja ja ja niedrig
Bislev 2019 unklar? ja unklar ja unklar® ja niedrig
Davidson o o o o o o niedri
2013 J J J J J J g
D2d Study ja ja ja ja ja ja niedrig
DO-HEALTH ja ja ja ja ja ja niedrig
Grimnes 2011 ja ja ja ja ja ja niedrig
Hansen 2015 ja ja ja ja ja ja niedrig
Jorde 2016 ja unklar? ja ja unklar ja hoch
Jorde 2018 ja unklar? ja ja unklar ja hoch
Kjaergaard o o o o o o niedri
2012 J J J J J J g
Ooms 1995 unklar? unklar? unklar? unklar? unklare nein® hoch
Shea 2019 ja unklar ja ja ja nein™ hoch
Styrian
Vitamin D 9 3 i3 ™ ia ja niedri
Hypertension J J J J J J &
Trial
ViDA (N2) ja ja ja ja ja ja niedrig
ViDA (US) ja ja ja ja unklar ¢ ja niedrig
VITAL ja unklar? ja ja ja ja hoch
VITAL-DEP ja unklar? ja ja ja ja hoch
VICtORy ja ja ja ja ja ja niedrig
Vitamin D + Kalzium vs. kein Supplement oder Placebo
Brazier 2005 unklar? unklar? unklar? unklar? unklare nein® hoch
Decalyos I unklar? unklar? ja ja unklar® nein® hoch
Gagnon 2014 ja unklar? ja ja ja ja hoch
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5 g Verblindung g 9
- 3 < ° _
W & & =3 o]
Y S

® & » £ 2w N s g
> e g 3 = 23 o 35

Studie N D T o S o o B :’:o o o
Pl oo = o T © 2 o n
u 2 < 3 ~ £ _ S® S =
& E €5 3 2 g 28 2 -
S o o o c € 5 S = c 35
g 7T T 2 Q2 T a o -2 Q2 o N
3§ s 2 ® i 0 G S 20
< > 0 a 0 a W o L w >

Honkanen unklar? unklar? unklar? unklar? unklar® nein®f hoch

1990

Krieg 1999 unklar? unklar? nein nein unklar nein® hoch

OSTPRE-FPS ja unklar nein nein unklare ja hoch

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

Aloia 2005 ja unklar? unklar® unklar® unklar € ja hoch

Bischoff 2003 unklar unklar ja ja unklar ja hoch

Janssen 2010 unklar? unklar? unklar? unklar? unklare neind f hoch

Lips 2010 unklar? unklar? unklar® unklar® ja ja hoch

PODA ja unklar? ja ja nein/ ja hoch

Pfeifer 2000 unklar? unklar? unklar® unklar® unklar® ja hoch

Pfeifer 2009 unklar? unklar? unklar? unklar? unklare ja hoch

ViDOS ja ja ja ja ja ja® niedrig

a: nicht oder unzureichend beschrieben

b: Drop-out > 20 %. Griinde fir Drop-out unvollstandig berichtet.

c: kein Protokoll oder Registereintrag verfiigbar

d: Unterschiedliche Baseline-Charakteristika zwischen den Gruppen

e: mehr Drop-Out in der Placebo Gruppe als in der Vitamin D Gruppe (2 versus 8)

f: Griinde fiir Studienabbriiche nicht oder unvollstiandig berichtet

h: Drop-out >20 %

j: Im Registereintrag wurde ein anderer Erhebungszeitpunkt (4 Jahre) als in der Publikation angegeben.

k: Widerspriichliche Angaben zur Anzahl der Teilnehmenden in Text und Tabelle. Es wurden nur Completers

analysiert.

m: Dosisanpassung von Vitamin D nach 4 Monaten
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A5.3 Patientenrelevante Endpunkte

A5.3.1 Gesamtmortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gesamtmortalitét

Tabelle 32: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesamtmortalitat

Version 1.0

Studie 3 . £
o = <
§E E S g g S
£ N 5 = ‘& ) £ N
g s 3 c ® T 2 g
%8 < :g _‘:‘ g [ s °
TR w T o B 2 0 o
Q2 u oo © @ @© 0 aQ 9
2 < 5 2% 5B 5 £ e
X =5 T u N & 0 CILJ 8 X =5
Sk c o £ g == c Sk
] = 9 ] a5 o 2 o

N o o Q o 0 -2 - QN

29 s £ EE 2 g S 29
w > > o = S w e w >

Vitamin D vs. Placebo

BEST-D niedrig unklar? ja unklare nein® niedrig

DO-HEALTH niedrig ja ja ja ja niedrig

Grimnes 2011 niedrig ja ja unklar nein® niedrig

Hansen 2015} niedrig unklar ja unklar ja niedrig

Ooms 1995 hoch unklar? unklar unklare nein® hoch

Vitamin D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement

Brazier 2005 hoch unklar? ja unklare nein® hoch

Decalyos Il hoch unklar ja unklar® nein® hoch

Krieg 1999 hoch nein ja unklar nein® hoch

OSTPRE-FPS hoch nein nein unklar nein® hoch

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

Lips 2010 hoch unklar? ja unklar nein® hoch

ViDOS niedrig ja ja unklar ja niedrig

a: nicht oder unzureichend beschrieben

b: Details zu Erhebung der Mortalitat fehlen oder unklar.

c: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar

d: Drop-out Rate >20 %

e: Es wurde berichtet wie viele Ereignisse in der jeweiligen Gruppe auftraten.

f: Mehr als 10 % der randomisierten Personen wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Tabelle 33: Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Version 1.0

kein Supplement

Studie Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Gesamtmortalitat (Monate)
N Patientinnenund N Patientinnen und Effektmal} [95 % KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n % n %
Vitamin D vs. Placebo
BEST-D Vit. D3 2000 IE oder 4000 IE 12 204 0 - 101 3 3%°? RR: 0,07° 0,00-1,367 k. A.
vs. Placebo
DO-HEALTH Vit. D3 2000 IE vs. Placebo 36 272 7 2,6 %° 270 4 1,5 %° RR: 1,74° 0,51-5,87°2 k. A.
Grimnes 2011 Vit. D3 40 000 IE/Wo. vs. 6 49 0 - 45 1 2,2 %° RR:0,31° 0,01-7,342 k. A.
Placebo
Hansen 2015 Vit. D3 800 IE oder 100 000 12 154 0 - 76 0 - n. b. n. b. k. A.
IE/Mo. vs. Placebo
Ooms 1995 Vit. D3 400 IE vs. Placebo 24 177 11 6,2 %° 171 21 12,3%* RR:0,51° 0,25-1,02° 0,08
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement
Brazier 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 12 95 3 32% 96 1 1,0% RR: 3,03° 0,32-28,63? k. A.
Placebo
Decalyos Il Vit. D3 800 IE + Kalzium 24 393 712 18,1 % 190 45 23,9% RR: 0,76 0,55-1,06% k. A.
(kombiniert und separat) vs.
Placebo
Krieg 1999 Vit. D3 880 IE + Kalzium vs. 24 124 21 16,9 %* 124 26 21,0%* RR:0,81° 0,48-1,367 k. A.
kein Supplement
OSTPRE-FPS Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 36 290 3 1,0 %° 313 1 0,3 %* RR: 3,242 0,34-30,95° k. A.
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Studie Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Gesamtmortalitat (Monate)
N Patientinnenund N Patientinnen und Effektmal [95 % KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n % n %

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Lips 2010 Vit. D3 8400 IE/Wo. + 30 114 1 0,9 % 112 0 - RR: 2,95° 0,12-71,6° k. A.

Kalzium vs. Placebo +

Kalzium
ViDOS Vit. D3 400 bis 4800 IE + 12 196 0 - 33 0 - n.b n. b. k. A

Kalzium vs. Placebo +

Kalzium
a: Werte wurden selbst berechnet.
Abkiirzungen: |E: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; Mo.: Monat; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; vs.: versus; Vit.: Vitamin; Wo.: Woche
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Metaanalyse Gesamtmortalitat

Studie

Decalyos Il
Krieg 1999
Qoms 1995
DO-HEALTH
Brazier 2005
ViDOS
Grimnes 2011
Hansen 2015
BEST-D
OSTPRE-FPS
Lips 2010

Random effects model

Heterogeneity: = 17%, =

Vitamin D
Setting Dauer (Monate) Events Total
Betreute Einrichtung 24 71 393
Betreute Einnichtung 24 21 124
Betreute Einrichtung 24 11 177
Haushalt 36 7 272
Haushalt 12 3 95
Haushalt 12 0 196
Haushalt 6 0 49
Haushalt 12 0 154
Haushalt 12 0 204
Haushalt 36 3 290
Haushalt 30 1 114
2068

=0.1245,p=0.29

Abbildung 4: Metaanalyse Gesamtmortalitat

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Subgruppenanalyse Gesamtmortalitat

Studie

Ooms 1995
DO-HEALTH
Grimnes 2011
Hansen 2015
BEST-D

Decalyos I
Krieg 1999
Brazier 2005
OSTPRE-FPS

ViDOS
Lips 2010

Random effects model
Heterogeneity: 1= = 17%, t°

Vitamin D

Setting Dauer (Monate) Events Total
Betreute Einrichtung 24 11 177
Haushalt 36 T 272
Haushalt 6 0 49
Haushalt 12 0 154
Haushalt 12 0 204
Betreute Einrichtung 24 71 393
Betreute Einrichtung 24 21 124
Haushalt 12 3 95
Haushalt 36 3 290
Haushalt 12 0 196
Haushalt 30 1 114
2068

=0.1245, p = 0.29

Test for subgroup differences: IZ =096, df =2 (p = 062)

Kontrolle

Events

45
26
21

D WO O s

Total

190
124
171
270
96
33
45
76
101
313
112

1531

Kontrolle
Events Total

21
4
1
0
3

45
26

171
270
45
76
101

190
124

96
313

33
112

1531

Risk Ratio

0.01

01 1
Vitamin D besser Kontrolle besser

T 1
10 100

Risk Ratio
i
—_—
f T I T 1
001 01 1 10 100

Vitamin D besser

Abbildung 5: Subgruppenanalyse Gesamtmortalitat nach Vergleich

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Kontrolle besser

Version 1.0

RR 95%-Cl Weight

076 [0.55; 1.06]
0.81 [0.48; 1.36]
051 [0.25; 1.02]
1.74 [0.51; 5.87]
3.03 [0.32; 28.63]

0.31 [0.01, 7.33]
0.07 [0.00; 1.36]

3.24 [0.34; 30.95]
2.95 [0.12: 71.59]

32.4%
25.5%
19.7%
9.7%
35%
0.0%
1.8%
0.0%
21%
34%
1.8%

0.82 [0.49; 1.37] 100.0%

RR 95%-Cl

051 [0.25 1.02]
174 [051; 587]
0.31 [0.01; 7.33]

0.07 [0.00; 1.36]

0.76 [0.55; 1.06]
0.81 [0.48; 1.36]
303 [0.32; 28.63]
324 [0.34; 30.95]

295 [0.12;7159]

Weight

19.7%
97%
1.8%
0.0%
21%

32.4%
25.5%
3.5%
3.4%

0.0%
1.8%

0.82 [0.49; 1.37] 100.0%
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Vitamin D Kontrolle
Studie Vergleich Dauer (Monate) Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
ViDOS Vit. D + Kalzium vs. Kalzium 12 0 196 0 33 0.0%
Lips 2010 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium 30 1 114 0 112 295 [0.12;71.59] 1.8%
Brazier 2005 Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 12 3 95 1 96 303 [0.32;28863] 35%
OSTPRE-FPS Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 36 3 290 1 313 324 [0.34;30.95] 34%
DO-HEALTH Vit. D vs. Placebo 36 T 272 4 270 —TE— 174 [0.51; 587] 97%
Grimnes 2011 Vit D vs. Placebo 6 0 49 1 45 031 [001; 7.33] 18%
Hansen 2015 Vit Dvs. Placebo 12 0 154 0 76 0.0%
BEST-D Vit. D vs. Placebo 12 0 204 3 101 0.07 [0.00; 1.38] 2.1%
T

Decalyos i Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 24 71 393 45 190 3 076 [055; 1.08] 324%
Krieg 1999 Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 24 21 124 26 124 - 081 [048; 136] 255%
Ooms 1995 Vit. D vs. Placebo 24 1" 177 21 17 ] 0.51 [0.25 1.02] 19.7%
Random effects model 2068 1531 0.82 [0.49; 1.37] 100.0%
Heterogeneity: /= 17%, ©° = 01245 p =029

Test for subgroup differences: 77 = 1.15,df = 1 (p = 0.28) 0.01 041 1 10 100

Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 6: Subgruppenanalyse Gesamtmortalitat nach Setting

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Vitamin D Kontrolle

Studie Setting Dauer (Monate) Events Total Events Total
DO-HEALTH Haushalt 36 7 272 4 270
Hansen 2015 Haushalt 12 0 154 0 76
BEST-D Haushalt 12 0 204 3 1M
OSTPRE-FPS Haushalt 36 3 290 1 313
Decalyos I Betreute Einrichtung 24 71 393 45 190
Krieg 1999 Betreute Einrichtung 24 21 124 26 124
QOoms 1995 Betreute Einrichtung 24 11 177 21 1M
Brazier 2005 Haushalt 12 3 95 1 9
ViDOS Haushalt 12 0 196 0 33
Grimnes 2011 Haushalt 6 0 49 1 45
Lips 2010 Haushalt 30 1 114 0 112
Random effects model 2068 1531

Heterogeneity: 1° = 17%, ©° = 0.1245, p = 0.29
Test for subgroup differences: IT =005 df=1(p =083)

Risk Ratio
—_— T
I T 1
001 01 1 10 100

RR

0.07
3.24

0.76
0.81
0.51
3.03

0.31
2.95

0.82

Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 7: Subgruppenanalyse Gesamtmortalitdt nach Baseline 25(0H)D

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio; 25(OH)D: 25-Hydroxy-Vitamin-D

[0.51;

[0.00;
[0.34;

[0.49;

95%-Cl Weight

5871 97%
0.0%
1361 21%

30.95] 34%

1.06] 32.4%
1.36] 255%
1.02] 19.7%
28631 3.5%
0.0%

7.33] 1.8%
71.59] 18%

1.37] 100.0%
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A5.3.2 Frakturen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Frakturen

Tabelle 34: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Frakturen

Version 1.0

studie g . £
T _ £ < -
i c ) o R
e N 3 ® ) < S ¥
g s 3 E=g- - 2 g
5 < 0 23 Yy E 2
o o w ° e B 2 3 a
Q2 u oo © © © 0 aQ v
=] c o W c 9 c »w
£Ss 3 N N 2 5 9 £S

3 T = R 7] " 3

c E € @ £9 c £ c St
2 o = 9 ] 8 5 2 o
o N o o Q o 0 -2 9 QN
T 5 5 £ £ E 85 < T 5
w > > o = S W o e w >

Vitamin D vs. Placebo

BEST-D niedrig unklar ja unklar? ja niedrig

Bislev 2019 niedrig unklar ja unklar? nein® hoch

Hansen 2015 niedrig unklar ja unklar® ja niedrig

ViDA (N2) niedrig unklar ja ja ja niedrig

Vitamin D + Kalzium vs. Placebo

Decalyos Il hoch unklar nein® unklar? ja hoch

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

Pfeifer 2000 hoch unklar ja unklar? ja hoch

Pfeifer 2009 hoch unklar ja unklar? ja hoch

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat

a: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar
b: Details zur Endpunkterhebung fehlen oder unklar.
c: Endpunkt im Registereintrag nicht genannt.

d: Die ITT-Population war definiert als randomisierte Patienteninnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
der Therapie erhielten und mindestens eine Follow-up-Visite absolvierten.
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Ergebnisse zu Frakturen

Tabelle 35: Ergebnisse zu Frakturen

Version 1.0

Studie Definition Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
(Monate)
Frakturen
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaB® [95 % KI] p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %

Vitamin D vs. Placebo

BEST-D Anzahl der Personen mit Vit. D3 4000 oder 2000 12 204 6 3% 101 1 1% RR: 2,97 0,36-24,34* 0,31
mind. 1 Fraktur IE vs. Placebo

Bislev 2019 Anzahl der Personen mit Vit. D3 2800 IE vs. 48 40 0 - 41 0 - n.a. n.a. n.a.
mind. 1 Fraktur Placebo

Hansen 2015 Anzahl der mit Personen Vit. D3 100 000 IE/Mo. 12 79 2 2,5%? 76 4 53%% RR:0,48° 0,09-2,55* k. A.
mind. 1 Fraktur vs. Placebo

Vit. D3 800 IE vs. 12 75 2 2,6 %2 76 4 53%°2 RR:0,51*° 0,10-2,68% k.A.
Placebo

ViDA (N2) Anzahl der mit Personen Vit. D3 100 000 IE/Mo.¢ 40 612 34 6 % 658 38 6 % HR: 0,94 0,58-1,52 0,80
mind. 1 Fraktur, auRer vs. Placebo
Wirbelsaule

Vitamin D + Kalzium vs. Placebo

Decalyos Il Anzahl der Personen mit Vit. D3 800 IE + 24 393 27 6,9 % 190 21 11,1% RR:0,62*° 0,36-1,07>®> 0,07
mind. 1 Huftfraktur Kalziume¢ vs. Placebo
Anzahl der Personen mit Vit. D3 800 IE + 24 393 70 17,8% 190 34° 17,9% RR:1,00° 0,69-1,44* k. A.
Personen mind. 1 Kalziume¢ vs. Placebo
Fraktur, auRer
Wirbelsaule
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Version 1.0

mind. 1 Fraktur

vs. Kalzium

Studie Definition Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
(Monate)
Frakturen
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaB® [95 % KI] p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Pfeifer 2000 Anzahl der Personen mit Vit. D3 800 IE + Kalzium 12 70 3 4% 67 6 9% RR: 0,482 0,12-1,84* 0,14
mind. 1 Fraktur, auRer  vs. Kalzium
Wirbelsaule
Anzahl der Personen mit Vit. D3 800 IE + Kalzium 12 70 0 - 67 1 1,5% RR:0,32° 0,01-7,70* 0,14
mind. 1 Huftfraktur vs. Kalzium
Pfeifer 2009 Anzahl der Frakturen Vit. D3 800 IE + Kalzium 20 122 12 n.b. 120 19 n.b. k. A. k. A. 0,12
vs. Kalzium
Anzahl der Personen mit Vit. D3 800 IE + Kalzium 20 122 7 5,7 %° 120 12 10 %® RR: 0,582 0,24-1,43* 0,08

a: Werte wurden selbst berechnet.

b: Relatives Risiko wurde selbst berechnet, da in der Publikation das relative Risiko fiir Placebo vs. Vit. D + Kalzium berichtet wurde (RR: 1,68, 95 % Kl 0,96-3,0)
c: Gruppen Vit. D3 + Kalzium ,kombiniert” und ,,separat” wurden zusammengefasst

d: 200 000 IE als Bolus, danach 100 000 IE pro Monat
e: Kontinuitatskorrektur von 0,5 wurde bei keinen Ereignissen angewendet
Abkiirzungen: |E: Internationale Einheiten; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n.b.
nicht berechenbar; Mo.: Monat; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: Relatives Risiko; Vit.: Vitamin; vs.: versus
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Metaanalyse Frakturen

Vitamin D
Studie Setting Dauer (Monate) Events Total
Decalyos I Betreute Einrichtung 24 70 393
ViDA (NZ) Haushalt 40 34 612
Bislev 2019 Haushalt 3 0 40
BEST-D Haushalt 12 6 204
Hansen 2015 Haushalt 12 4 154
Pfeifer 2009 Haushalt 20 7 121
Pfeifer 2000 Haushalt 12 3 70
Random effects model 1594
Heterogeneity: I° = 0%, =0, p =0.54
Abbildung 8: Metaanalyse mind. 1 Fraktur
Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio
Subgruppenanalysen Frakturen
Vitamin D
Studie Setting Dauer (Monate) Events Total
Decalyos Il Betreute Einrichtung 24 70 393
ViDA (NZ) Haushalt 40 34 612
Bislev 2019 Haushalt 3 0 40
BEST-D Haushalt 12 6 204
Hansen 2015 Haushalt 12 4 154
Pfeifer 2009 Haushalt 20 7 121
Pfeifer 2000 Haushalt 12 3 70
Random effects model 1594

Heterogeneity: /° = 0%, " =0, p = 0.54
Test for subgroup differences: ;,:; =11.16,df =2 (p < 0.01)

Kontrolle

Events

34
38

Total Risk Ratio

.
i
L

190
658
41
101
76
121
67

P —

1254
T T 1 1

0.1 051 2 10

Version 1.0

RR  95%-Cl Weight
1.00 [0.69; 144] 49.1%
096 [061: 151 335%

0.0%
207 [0.35;24.34] 15%
049 [013; 1.92] 37%
058 [024; 143] 84%
048 [012; 1.84] 37%

0.91 [0.67; 1.24] 100.0%

Vitamin D besser Kontrolle besser

Kontrolle

Events Total

34

Risk Ratio

190

658
4
101
76

_bm

T —

s

121
67

—

1254

l—li'il—|

01 051 2 10
Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 9: Subgruppenanalyse mit mind. 1 Fraktur nach Vergleich

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

RR 95%-Cl Weight
1.00 [0.60; 1.44] 49.1%
096 [0.61; 1.51] 33.5%

0.0%
207 [0.36;24.34] 1.5%
049 [013; 192] 37%
058 [0.24; 1.43] 8.4%
048 [0.12; 1.84] 3.7%

0.91 [0.67; 1.24] 100.0%
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Studie Vergleich

Decalyos |l Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement
Pfeifer 2009 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium

Pfeifer 2000 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium

VIDA (NZ) Vit D vs. Placebo

Bislev 2019 Vit. D vs. Placebo

BEST-D Vit. D vs. Placebo

Hansen 2015 Vit. Dvs. Placebo

Random effects model
Heterogeneity: I = 0%, v =0, p = 0.64
Test for subgroup differences: ¥, =049, df =1 (p = 048)

Dauer (Monate) Events Total

24

20

40

12
12

Vitamin D

70

]
b okw~

Version 1.0

Kontrolle
Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
393 34 190 - 100 [069; 144] 491%
=
121 12 121 — 0.58 [0.24; 1.43] 8.4%
70 6 67 — i 048 [012; 1.84] 37%
612 38 658 - 096 [061, 1.51] 335%
40 0 4 0.0%
204 1 101 — 297 [0.36;24.34] 1.5%
154 4 76 — 049 [013;192] 37%
I
1594 1264 0.91 [0.67; 1.24] 100.0%
1 T 1 1
0.1 051 2 10

Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 10: Subgruppenanalyse mind. 1 Fraktur nach Setting

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Vitamin D Kontrolle
Studie Setting Dauer (Monate) Events Total Events Total
Decalyos Il Betreute Einrnichtung 24 70 393 34 190
ViDA (NZ) Haushalt 40 34 612 38 658
Bislev 2019 Haushalt 3 0 40 0 M4
Pfeifer 2000 Haushalt 12 3 70 6 67
BEST-D Haushalt 12 6 204 1 101
Hansen 2015 Haushalt 12 4 154 4 76
Pfeifer 2009 Haushalt 20 7 121 12 121
Random effects model 1594 1254

Heterogeneity: 1#= 0%, 2= 0,p =054
Test for subgroup differences: 3 = 0.55, df = 1 (p = 0.46)

Risk Ratio

l—lif_v—|

01 051 2 10

Abbildung 11: Subgruppenanalyse mind. 1 Fraktur nach Baseline 25(OH)D

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

RR

1.00
0.96

2.97
0.49
0.58

95%-Cl Weight

[0.69, 1.44] 49.1%
[0.61; 151 335%

0.0%
012, 1.84] 3.7%

[0.36; 2434]  15%
[013; 192] 37%
[0.24, 1.43] 8.4%

[0.67; 1.24] 100.0%
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A5.3.3 Stiirze

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Stiirzen

Tabelle 36: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Sturze

Version 1.0

Studie 3 . £
o = <
§E E S g g S
£ N 5 = ‘& ) £ N
g < 3 c » N % 5
%8 < :g _‘:‘ g [ s °
TR w o o B 2 -
Q2 u oo © © © 0 aQ v
2 < 5 2% 5B 5 £ e
= 5 T = N (2} GLJ 8 = 5
St £ o £ 3 c £ c S £
& g 59 e & < e 2 a8
29 s £ EE 2 g S 23
w > > o = S w e w >
Vitamin D vs. Placebo
BEST-D niedrig ja ja unklar® ja niedrig
Hansen 2015 niedrig unklar ja unklar® ja niedrig
Shea 2019 hoch ja ja unklar® ja hoch
ViDA (NZ) niedrig ja ja neinf ja hoch
VICtORy niedrig ja ja ja nein® hoch
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement
Decalyos Il hoch unklar nein? unklar® ja hoch
OSTPRE-FPS hoch nein ja ja ja hoch
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Bischoff 2003 hoch ja ja unklar ja hoch
Pfeifer 2000 hoch unklar ja unklar® ja hoch
Pfeifer 2009 hoch unklar ja unklar® ja hoch
ViDOS niedrig ja nein® ja ja hoch

b: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar
c: Endpunkt im Registereintrag nicht genannt

f: Post-hoc-Analyse

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat

d: nur Patientinnen ausgewertet, die die Studie beendet hatten

e: Diskrepanz zu Wood 2012 [58] (Supplement) bei der Anzahl an Stiirzen

a: Die ITT Population war definiert als randomisierte Patienteninnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
der Therapie erhielten und mindestens eine Follow-up Visite absolvierten.
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Ergebnisse zu Stiirze

Tabelle 37: Ergebnisse zu Stiirzen

Version 1.0

Studie Definition Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Stiirze (Monate)
N Patientinnenund N Patientinnen EffektmaR  [95 % KI] p-Wert
Patienten mit und Patienten
Ereignissen mit Ereignissen
n % n %
Vitamin D vs. Placebo
BEST-D Anzahl der Personen Vit. D3 4000 IE oder 12 204 34 17 % 101 14 14% RR:1,20° 0,67-2,14® 0,53
mit mind. 1 Sturz 2000 IE vs. Placebo
Hansen 2015 Anzahl der Stiirze Vit. D3 100 000 IE/Mo. 12 79 35 n. b. 76 33 n.b. IRR:1,02® 0,63-1,64% k.A.
vs. Placebo
Vit. D3 800 IE vs. 12 75 36 n. b. 76 33 n. b. IRR: 1,112 0,69-1,77% k. A.
Placebo
Anzahl der Personen Vit. D3 100 000 IE/Mo. 12 79 22 27,8 % 76 23 30,3% RR:0,92° 0,561,512 k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Placebo
Vit. D3 800 IE vs. 12 75 24 32,0% 76 23 30,3% RR:1,06° 0,66-1,70° k. A.
Placebo
Shea 2019 Anzahl der Personen Vit. D3 858 IE bis 1658 IE 12 49 14 28,6 %* 51 13 255%* HR:1,13 0,53-2,41 k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Placebo
Anzahl der Personen Vit. D3 858 IE bis 1658 IE 12 49 9 18,4 %* 51 9 17,6 %* HR: 1,05 0,42-2,64 k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Placebo
und Verletzung
ViDA (N2) Anzahl der Personen Vit. D3 100 000 IE/Mo.¢ 40 602 307 51% 645 316 49 % HR: 1,07 0,91-1,25 0,45
mit mind. 1 Sturz vs. Placebo
VICtORy Anzahl der Stirze Vit. D3 400 IE vs. 12 97 48 n. b. 100 40 n.b. IRR:1,25° 0,82-1,90° k. A.
Placebo
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Studie Definition Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Stiirze (Monate)
N Patientinnenund N Patientinnen EffektmaR  [95 % KI] p-Wert
Patienten mit und Patienten
Ereignissen mit Ereignissen
n % n %
Vit. D3 1000 IE vs. 12 96 30 n. b. 100 40 n.b. IRR:0,78? 0,49-1,25* k. A.
Placebo
Anzahl der Personen Vit. D3 400 IE vs. 12 97 33 34,4% 100 31 31% RR:1,11° 0,74-1,66* k. A.
mit mind. 1 Sturz Placebo
Vit. D3 1000 IE vs. 12 96 27 28,1% 100 31 31% RR:0,91° 0,59-1,40* k. A.
Placebo
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo oder kein
Supplement
Decalyos lI Anzahl der Personen Vit D3 800 IE + Kalzium® 24 393 2512 63,9% 190 118* 62,1% RR:1,02° 0,90-1,18% k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Placebo
OSTPRE-FPS  Anzahl der Stiirze Vit. D3 800 IE + Kalzium 36 287 430 n. b. 306 524 n.b. IRR:0,87° 0,77-0,99* k. A.
vs. kein Supplement
Anzahl der Personen Vit. D3 800 IE + Kalzium 36 287 179 62 % 306 205 67% RR:0,82 0,73-0,92 0,032
mit mind. 1 Sturz vs. kein Supplement
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Bischoff 2003 Anzahl der Stiirze Vit. D3 800 IE + Kalzium 36 62 25 n. b. 60 55 n. b. IRR: 0,442 0,27-0,71% k. A.
vs. Kalzium
Durchschnittlich Vit. D3 800 IE + Kalzium 36 62 0,034 n. b. 60 0,076 n. b. k. A. k. A. 0,01¢
Anzahl an Stiirzen vs. Kalzium
pro Person und
Woche
Anzahl der Personen Vit. D3 800 IE + Kalzium 36 62 14 22,6 %° 60 18 30,0 %* RR:0,7 0,3-1,5 k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Kalzium
ThemenCheck Medizin 177




HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen

Version 1.0

mit mind. 1 Sturz

vs. Kalzium

Studie Definition Betrachteter Vergleich Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Stiirze (Monate)
N Patientinnenund N Patientinnen EffektmaR  [95 % KI] p-Wert
Patienten mit und Patienten
Ereignissen mit Ereignissen
n % n %
ViDOS Anzahl der Personen Vit. D3 400, 800, 1600, 12 127f 60° 53% 19 11° 58 % RR:0,82° 0,53-1,252 k. A.
mit mind. 1 Sturz 3800, 4000 oder 4800 IE
+ Kalzium vs. Kalzium +
Placebo
Pfeifer 2000 Anzahl der Stiirze Vit. D3 800 IE + Kalzium 12 70 17 n. b. 67 30 n. b. IRR: 0,542 0,30-0,98% 0,03
vs. Kalzium
Anzahl der Personen Vit. D3 800 IE + Kalzium 12 70 11 16 % 67 19 28% RR:0,55° 0,29-1,08% k. A.
mit mind. 1 Sturz vs. Kalzium
Pfeifer 2009  Anzahl der Stiirze Vit. D3 800 IE + Kalzium 20 121 106 n. b. 121 169 n. b. IRR: 0,632 0,49-0,80° <0,001
vs. Kalzium
Durchschnittlich Vit. D3 800 IE + Kalzium 20 121 0,63 n. b. 121 1,41 n. b. k. A. k. A. k. A.
Anzahl an Stiirzen vs. Kalzium
pro Person
Anzahl der Personen Vit. D3 800 IE + Kalzium 20 121 49 40 % 121 75 63% HR:0,61 0,34-0,76 < 0,001

a: Werte wurde selbst berechnet.
b: Die beiden Gruppen Vit. D3 + Kalzium kombiniert und separat wurden zusammengefasst.
c: Poisson-Regression adjustiert fiir Alter, Anzahl an Stlrzen vor Behandlungsbeginn, Baseline-Serum 25(OH)D, Serum 1,25(0OH)D und Beobachtungszeitraum
d: 200 000 IE als Bolus, danach 100 000 IE pro Monat

Abkiirzungen: IE: Internationale Einheiten; HR: Hazard Ratio; IRR: Inzidenz Rate Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; n. b. nicht berechenbar; Mo.: Monat; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: Relatives Risiko; Vit.: Vitamin; vs.: versus
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Metaanalyse Stiirze

Vitamin D Kontrolle
Studie Setting Dauer (Monate) Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Bischoff 2003 Betreute Einrichtung 3 14 62 18 60 -I— 075 [0.41;1.37] 3.3%
Decalyos I Betreute Einrichtung 24 251 393 118 190 . 103 [090;118] 197%
BEST-D Haushalt 12 34 204 14 101 —-I—'— 120 [068;2.14] 36%
OSTPRE-FPS Haushalt 36 179 287 205 306 k1 0.93 [0.83;1.05] 20.8%
VIDA (NZ) Haushalt 40 307 602 316 645 i 1.04 [0.93,1.16] 21.4%
Shea 2019 Haushalt 12 14 49 13 51 1.12 [059;2.14] 3.0%
Pfeifer 2000 Haushalt 12 1" 70 19 67 0.55 [0.29,;1.08] 2.8%
Pfeifer 2009 Haushalt 20 49 121 75 121 —=— 065 [0.51,0.84] 11.7%
Hansen 2015 Haushalt 12 46 154 23 76 — 099 [0.65;1.50] 6.1%
VICIORy Haushalt 12 60 192 31 100 —— 1.01 [0.70;1.44] 76%
Random effects model 2134 1717 % 0.94 [0.82; 1.07] 100.0%
Heterogeneity: 1~ = 44%, ° =0.0136, p = 0.07
05 1 2

Abbildung 12: Metaanalyse mind. 1 Sturz

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Subgruppenanalyse Stiirze

Vitamin D Kontrolle
Studie Setting Dauer (Monate) Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Bischoff 2003 Betreute Einrichtung 3 14 62 18 60 075 [0.41;1.37] 3.3%
Pfeifer 2000 Haushalt 12 11 70 19 67 055 [029;108] 28%
Pfeifer 2009 Haushalt 20 49 121 75 121 —=— 065 [0.51,0.84] 11.7%
B
Decalyos I Betreute Einrichtung 24 251 393 118 190 - 1.03 [0.90;1.18] 19.7%
OSTPRE-FPS Haushalt 36 179 287 205 306 - 093 [0.83;1.05] 208%
{f::—

BEST-D Haushalt 12 34 204 14 101 120 [068;214] 36%
ViDA (NZ) Haushalt 40 307 602 316 645 = 1.04 [093;1.16] 21.4%
Shea 2019 Haushalt 12 14 49 13 51 71—'7 112 [059;214] 30%
Hansen 2015 Haushalt 12 46 154 23 76 — 099 [0.65,150] 6.1%
VICtORy Haushalt 12 60 192 31 100 _]: 1.01 [0.70;1.44] 76%
Random effects model 2134 1717 3{_ 0.94 [0.82; 1.07] 100.0%
Heterogeneity: I° = 44%, = 00136, p =007
Test for subgroup differences: 3, = 45.46, df = 2 (p < 0.01) 0.5 1 2

Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 13: Subgruppenanalyse mind. 1 Sturz nach Vergleich

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio
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Vitamin D Kontrolle
Studie Vergleich Dauer (Monate) Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Bischoff 2003 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium 3 14 62 18 60 Jy} 0.75 [0.41;1.37] 33%
Decalyos |l Vit D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 24 251 393 118 190 ke 1.03 [0.90;1.18] 19.7%
———
Pfeifer 2000 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium 12 1 70 19 67 0.55 [0.29;1.08] 2.8%
Pfeifer 2009 Vit. D + Kalzium vs. Kalzium 20 49 121 75 121 —— 065 [051;084] 11.7%
OSTPRE-FPS Vit. D + Kalzium vs. Placebo oder kein Supplement 36 179 287 205 306 - 0.93 [0.83;1.05] 20.8%
BEST-D Vit. D vs. Placebo 12 34 204 14 101 7"—'7 1.20 [068;214] 36%
ViDA (NZ) Vit. D vs. Placebo 40 307 602 316 645 = 1.04 [0.93;1.16] 21.4%
Shea 2019 Vit. D vs. Placebo 12 14 49 13 51 —+‘— 1.12 ; 3.0%
Hansen 2015 Vit. D vs. Placebo 12 46 154 23 76 — & 099 6.1%
VICIORy Vit. D vs. Placebo 12 60 192 31 100 — 1.01 7.6%
i

Random effects model_ 2134 1717 0.94 [0.82; 1.07] 100.0%
Heterogeneity: I~ = 44%, 1~ = 0.0136, p = 0.07

Test for subgroup differences: ¥, = 0.95, df = 1 (p =0.33) 05 1 2

Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 14: Subgruppenanalyse mind. 1 Sturz nach Setting

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

Studie

Bischoff 2003
Decalyos I
ViDA (NZ)
Shea 2019
Pfeifer 2000
VICtORy

BEST-D
OSTPRE-FPS
Pfeifer 2009
Hansen 2015

Random effects model

Heterogeneity: I~ = 44%, t°
Test for subgroup differences: ZT =156, df =1 (p =021)

Vitamin D
Setting Dauer (Monate) Events Total
Betreute Einrichtung 3 14 62
Betreute Einrichtung 24 251 393
Haushalt 40 307 602
Haushalt 12 14 49
Haushalt 12 " 70
Haushalt 12 60 192
Haushalt 12 34 204
Haushalt 36 179 287
Haushalt 20 49 121
Haushalt 12 46 154
2134

=0.0136, p = 0.07

Kontrolle

Events

18
118
316

13

19

3

14
205
75
23

Total

60
190
545

51

67
100

101
306
121

78

1717

Risk Ratio RR
——L 075
= 1.03
S 1.04
1.12
055
—— 1.01
.
1.20
o 0.93
0.65
0.99

0.5

1 2
Vitamin D besser Kontrolle besser

Abbildung 15: Subgruppenanalyse mind. 1 Sturz nach Baseline 25(0OH)D

Abkiirzungen: Cl: Konfidenzintervall; RR: Risk Ratio

95%-Cl Weight

[0.41; 1.37]
[0.90: 1.18]
[0.93; 1.16]
[0.59: 2.14]
[0.29; 1.08]
[0.70; 1.44]

068:2.14]
0.83.1.05]
0.51:0.84]
0.65, 1.50]

3.3%
19.7%
21.4%

3.0%

2.8%

76%

36%
20.8%
11.7%

6.1%

0.94 [0.82; 1.07] 100.0%
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A5.3.4 Diabetes mellitus

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Diabetes mellitus

Version 1.0

Tabelle 38: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Diabetes mellitus

studie g . £
2 _ ke ] " =
g8 c - & o ¢ s
= g 3 © ‘oo 2 £ N
[T Q 5 c o 9 €
- @ -] o @ - 2 0
@3 < o] < 3 & s °
TR w o o B = 0 o
Q2 uv oo © © © 0 Qv
=] c o W c ﬁ c wn
- O =] — N =5 o o - O
X =5 T o N & v b X =5
c E S o £ g = St
35 < 3 £ 3 F 5 35
QN o o Q o 0 -2 9 QN
i 5 < - & s T 5
w > > o = S W o e w >

Vitamin D vs. Placebo

Davidson 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig

D2d Study niedrig ja ja ja ja niedrig

Jorde 2016 hoch ja ja ja ja hoch

VICtORy niedrig unklar ja unklar nein? hoch

oder sekundarer Endpunkt definiert.
Abkiirzungen: ITT: Intention to treat

a: Diabetes mellitus Typ 2 wurde unter den Griinden fur Studienabbruch angefihrt und nicht als primarer
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Ergebnisse zu Diabetes mellitus

Tabelle 39: Ergebnisse zu Diabetes mellitus

Studie Definition Betrachteter Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Diabetes Vergleich (Monate)
mellitus
N Patientinnen N Patientinnen  EffektmaRBf [95 % KI] p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %

Vitamin D vs. Placebo

Davidson Entwicklung von Pradiabetes Vit. D3 88 865 12 56 7 12 % 53 5 9% RR: 1,337 0,45-3,92° 0,79
2013 zu Diabetes mellitus Typ 2 IE? / Wo. vs.
Placebo

D2d Study Entwicklung von Pradiabetes Vit. D3 4000 IE vs. 30° 276 73 26,4 % 249® 66 26,5%° HR:0,87 0,61-1,22 k. A.
zu Diabetes mellitus Typ 2 Placebo

Jorde 2016 Entwicklung von Pradiabetes Vit. D3 20 000 60 63° 30 47,6 %  49° 26 53,1% HR: 0,79 0,45-1,37 0,40
zu Diabetes mellitus Typ 2 IE/Wo. vs. Placebo
Entwicklung von Pradiabetes Vit. D3 20 000 60 256 103 40,2% 255 112 43,9%  HR:0,90 0,69-1,18 0,45
zu Diabetes mellitus Typ 2 IE/Wo. vs. Placebo

VICtORy Auftreten von Diabetes Vit. D3 400 oder 12 203 1 0,5% 102 0 - RR:1,51* 0,06-36,86* k. A.
mellitus Typ 2° 1000 IE vs. Placebo

: Werte wurden selbst berechnet.
: N von Subgruppe mit Serum 25(0OH)D < 20 ng/ml

a
b
c: Median

d: Durchschnittliche Dosis pro Woche

e: Diabetes mellitus Typ 2 wurde unter den Griinden fir Studienabbruch angefiihrt und nicht als priméarer oder sekundarer Endpunkt definiert.
f: Kontinuitatskorrektur von 0,5 wurde bei keinen Ereignissen angewendet

Abkiirzungen: IE: Internationale Einheiten; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: Relatives Risiko; Vit.: Vitamin; vs.: versus
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A5.3.5 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Tabelle 40: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
\Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addquat

umgesetzt

Vitamin D vs. Placebo

hoch
ViDA (N2) niedrig unklar ja ja ja niedrig

VITAL hoch ja ja ja

—
[«]

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Tabelle 41: Ergebnisse zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Version 1.0

Studie

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Definition

Betrachteter Vergleich

Intervention

Intervention vs. Vergleich

Patientinnen und N
Patienten mit

Patientinnen und Effekt- [95% KI] p-Wert
Patienten mit

maf}

Vitamin D vs. Placebo

VITAL

schwere

kardiovaskulére
Erkrankungen

Vit. D3 2000 IE (mit / ohne
Omega-3-Fettsauren) vs.
Placebo (mit / ohne
Omega-3-Fettsduren)

HR:1,09 0,68-1,76 k. A.

ViDA (N2)

kardiovaskulare

Vit. D3 100 000 IEY vs.

Erkrankungen (ICD- Placebo

10 Code 110 - 182)

HR: 1,00 0,74-1,35 0,99

a: Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b: Subgruppe mit Serum 25(0OH) D < 20 ng/ml (deseasonalized)

c: Mediane Beobachtungszeit
d: 200 000 IE als Bolus, danach 100 000 IE pro Monat
e: Subgruppe mit Serum 25(0OH) D < 20 ng/ml (N = 2001). Anzahl an Personen in der jeweiligen Gruppe nicht angegeben.

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problem; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A5.3.6 Malignome

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Malignomen

Tabelle 42: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Malignome

studie g . £
2
v _ ke o ] " =
q:J o c o0 o v ©
<= N 3 ® ) Y £ N
o o 3 e < g €
- @ -] o @ - L o
o8 < i < 3 & " ©
g o w © ol = 9 o
Q2 uv oo © © © 0 Qv
=] c o W c 9 c »w
- O =] — N =5 o o - O
X =5 T o N & v b X =5
c E S o £ g = St
S b = 0o = ¥ = < 3
auv a o a5 ] auv
N 2 o - o0 VU = —_ N

29 s £ EE 2 g S 23
w > > o = S w o e w >

Vitamin D vs. Placebo

VITAL hoch ja ja ja ja hoch

ViDA (N2) niedrig unklar ja ja nein? hoch

a: Post-hoc-Analyse von Daten der ViDA-Studie

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Malignomen

Tabelle 43: Ergebnisse zu Malignomen

Studie Definition Betrachteter Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich (Monate)
Malig-
nome
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaR [95 % KI] p-Wert

und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %

Vitamin D vs. Placebo

VITAL invasiver Krebs Vit. D3 2000 IE 64 k.Af 58 kA k.Af 63 k.A.  HR:0,97 0,68-1,39 k. A.
(mit / ohne Omega-3-
Fettsduren) vs.
Placebo (mit / ohne
Omega-3-Fettsaduren)

ViDA (NZ) invasive und Vit. D3 100 000 IE®vs. 40¢ 612° 37 6,0 % 658 42b 6,4% HR:1,01 0,65-1,58 0,96
In-situ-Malignome Placebo
(ausgenommen

nicht-melanotische
Hautmalignome)?

a: Werte wurden selbst berechnet.

b: Subgruppe mit Serum 25(0H) D < 20 ng/ml (deseasonalised) (N = 1270)

c: Median

d: Post-hoc-Analyse

e: 200 000 IE als Bolus, danach 100 000 IE pro Monat

f: Subgruppe mit Serum 25(0OH) D < 20 ng/ml (N = 2001). Anzahl von Personen in der jeweiligen Gruppe nicht angegeben.

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A5.3.7 Infektionen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Infektionen

Tabelle 44: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Infektionen

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

\Verzerrungspotenzial
\Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addquat

umgesetzt

Vitamin D vs. Placebo

Jorde 2016 hoch ja ja ja ja hoch
DO-HEALTH niedrig ja ja ja ja niedrig

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Infektionen

Tabelle 45: Ergebnisse zu Infektionen

Version 1.0

Studie Definition Betrachteter Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Infek- Vergleich (Monate)
tionen
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaR [95%KI]  p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %
Vitamin D vs. Placebo
Jorde 2016 Personen mit erstmaligem Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 88°¢ k.A. k.A. 85°¢ k. A. k. A. HR: 0,53 0,17-1,64 0,27
Harnwegsinfekt vs. Placebo
Personen mit erstmaligem Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 256  k.A. k.A. 255 k. A. k. A. HR: 0,51¢ 0,29-0,90¢ 0,021
Harnwegsinfekt vs. Placebo
Anzahl Harnwegsinfekte Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 256 44 n. b. 255 97 n. b. k. A. k. A. 0,025
vs. Placebo
Personen mit Erkaltung Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 256 185 72,3%* 255 182 71,4 % k. A. k. A. n.s
vs. Placebo
Personen mit Bronchitis Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 256 33 12,9 %* 255 31 12,2 %* k. A. k. A. n.s
vs. Placebo
Personen mit grippalem Vit. D3 20 000 IE/Wo. 60 256 119 46,5%° 255 97 38,0 %° k.A. k. A. n.s
Infekt vs. Placebo
DO-HEALTH Anzahl Infektionen Vit. D3 2000 IE vs. 36 272 786 k. A. 270 825 k. A. IRR: 0,95 0,84-1,08> 0,33
jeglicher Art Placebo
Anzahl gastrointestinaler  Vit. D3 2000 IE vs. 36 k.A. k.A. k. A k. A. k. A. k. A. IRR: 1,15 0,66-1,98° 0,52
Infektionen Placebo
Anzahl Harnwegsinfekte Vit. D3 2000 IE vs. 36 k.A. k.A. kA k. A. k. A. k. A. IRR: 0,64 0,42-0,96° 0,004
Placebo
a: Werte wurden selbst berechnet.
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und Patienten
mit Ereignissen

und Patienten
mit Ereignissen

Studie Definition Betrachteter Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Infek- Vergleich (Monate)
tionen
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaR [95% KI]  p-Wert

n

%

n %

b: 99 % Konfidenzintervall
¢: Subgruppe mit Baseline-Serum 25(0OH)D < 20 mg/dI (N = 173)

d: adjustiert fir Alter und Geschlecht

Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:

189
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A5.3.8 Depression

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Depression

Tabelle 46: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Depression

Version

1.0

Studie

Endpunktiibergreifendes

\Verzerrungspotenzial
\Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

ITT-Prinzip addquat
Berichterstattung

umgesetzt

Fehlen sonstiger Aspekte

Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

Vitamin D vs. Placebo

b

c
=}
=
Q
=

Jorde 2018 hoch ja ja

ja

hoch

Kjaergaard 2012 niedrig ja unklar?

—
Q

ja

niedrig

VITAL-DEP hoch ja ja ja

ja

hoch

Endpunkte angefiihrt. Dazu wurde in dieser Publikation nichts berichtet.

haben.

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat

a: Im NCT-Eintrag werden neben Depression auch Blutdruck, Serumlipide und Haufigkeit von Infektionen als

b: Patientenfluss ist unzureichend beschrieben. Es wurden nur Personen ausgewertet, die die Studie beendet
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Ergebnisse zu Depression

Tabelle 47: Ergebnisse zu Depression — Veranderung depressiver Symptome

Studie Mess- Werte Werte Anderung im Intervention vs.
Depression  instru- Studienbeginn Studienende Vergleich zu Vergleich
ment / Studienbegin
Skala n
MW SD n M SD n MW SD
N —
w S < =
pud °\° o
£ w3
(=) 2 [
Vitamin D vs. Placebo
Kjaergaard 2012
e
Vit. D3 40 000 BDI 4,00 k.A. 120 3,00 k.A. 120 -0,84 5,66 0,06® -1,28- 0,93
IE/Wo. 1,40°
Placebo BDI 4,0° k.A. 110 2,0® k.A. 110 -0,90 4,90

Vit. D3 40 000 HADS 50* k. A. 120 4,0° k.A. 120 -0,65 3,84 -063" -1,60- 0,21
IE/Wo. 0,34°

Placebo HADS 4,0° k.A. 110 3,00 k.A. 110 -0,02 3,68

Vit. D340000 MADRS 2,00 k.A. 120 2,00 k.A. 120 -1,35 5,22 0,22°® -1,06—- 0,34
IE/Wo. 1,50°

Placebo MADRS 2,08 k.A. 110 1,0® k.A. 110 -1,57 4,66
Jorde 2018°¢

Vit.D320000  BDIII 4,00 k.A. 206° 2,00 k.A. 206° -15 43 040° -042- n.s.
IE/Wo. 1,22°

Placebo BDI-II 4,00 k.A. 202¢ 2,00 k.A. 202¢ -1,9 4,1

a: Median

b: Werte wurden selbst berechnet.

c: General Linear Model

d: Vit. D3 100 000 IE einmalig, danach 20 000 IE 1x/Woche

e: Daten der Per-Protokoll-Analyse da ITT Daten nicht berichtet. Autoren fanden in der ITT-Analyse mit LOCF
ein dhnliches Ergebnis.

Abkiirzungen: BDI: Beck Depression Inventory (0 bis 63); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (0 bis
42); IE: Internationale Einheiten; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe(n); KI: Konfidenzintervall; LOCF:
Last Observation Carried Forward; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (0 bis 60); n. s.:
nicht signifikant; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; Vit.:
Vitamin; Wo.: Woche
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Tabelle 48: Ergebnisse zu Auftreten von Depression

Studie Definition Betrachteter Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Vergleich (Monate)
Depress
ion
N Patientinnen N Patientinnen EffektmaR [95% KI]  p-Wert
und Patienten und Patienten
mit Ereignissen mit Ereignissen
n % n %

Vitamin D vs. Placebo

VITAL-DEP Inzidenz von Vit. D3 2000 IE 60 630 49 7,8%° 698 44 6,3%° HR:1,25 0,84-1,89 k. A.
Depression, (mit / ohne Omega-3-
Wiederauftreten Fettsauren) vs.
einer Depression Placebo (mit / ohne

Omega-3-Fettsauren)

a: Werte wurden selbst berechnet.

b: geplante Subgruppenanalyse 25(0OH) D < 20 ng/ml

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio; IE: Internationale Einheiten; k. A.: keine Angabe(n); KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Vit.: Vitamin
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A5.3.9 Korperlicher Funktionsstatus

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu korperlichem Funktionsstatus

Version

Tabelle 49: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Kérperlicher Funktionsstatus

1.0

studie g . £
8 _ ke ] " =
g8 c - & o ¢ s
= N 3 T ‘B0 2 £ N
[T Q 5 c o 9 €
- Q o] o @ C S - o
[T~ c . = [} b
- O o Ho < =1 00 N ©
v o ] QL O = v o
Q2 uv oo © © © 0 Qv
=] c o W c ﬁ c wn
- O =] — N =5 o o - O
X =5 T o N & v o a X =5
€ E S o £ g c St
23 = o c 3 s 5 S 23
QN o o Q o 0 -2 9 QN
23 s £ - £ 0 g S 29
S > > o EE & @ & S >

Vitamin D vs. Placebo

Arvold 2009 hoch unklar nein? unklar® ja hoch

Hansen 2015 niedrig unklar ja unklar® ja niedrig

A: Unterschied des Anteils an ausgeschlossenen Personen zwischen den Gruppen mehr als 5%

b: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar

c: Endpunkt im Registereintrag nicht genannt

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu korperlichem Funktionsstatus

Tabelle 50: Ergebnisse zu korperlichem Funktionsstatus

Version 1.0

Studie Mess- Werte Werte Anderung im Intervention vs.
Korperlicher  instru- Studienbeginn Studienende Vergleich zu Vergleich
Funktions- ment / Studienbeginn
status Skala

MW SD n MW SD n MW SD
N —
S & ¢
pud °\° o
£ w3
(=) 2 [

Vitamin D vs. Placebo

Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Arvold 2009
Vit. D3 FIQ 33,6 18,4 48 299 9,7 48 -3,71 k. A -5,62% k. A. 0,03
50 000
IE/Wo.

Placebo FIQ 27,8 17,5 42 29,7 158 42 191 k. A

Physical Activity Scale for the Elderly (PASE)

Hansen 2015°
Vit. D3 PASE 177 83 74 173 74 74 -0,04 k.A. 13,2 -17,8- 0,57
100 000 44,3
IE/Mo.

Placebo PASE 169 96 73 153 86 73 - k. A.
17,25
Vit. D3 800 IE PASE 167 85 74 146 69 74 -0,04 k.A. -4,4 -355- 0,94
26,8
Placebo PASE 169 96 73 153 86 73 - k. A.
17,25

Health Assessment Questionnnaire (HAQ)

Hansen 2015}°
Vit. D3 HAQ 0,05 0,24 74 0,06 0,21 74 0,02 k. A. 0,01 -0,08- 0,99
100 000 0,09
IE/Mo.

Placebo HAQ 0,13 0,25 73 0,14 0,33 73 0,01 k. A.

Vit. D3 800 IE HAQ 0,14 033 73 0,12 0,32 73 -0,02 k.A. -0,03 -0,21- 0,58
0,05

Placebo HAQ 0,13 0,25 73 0,14 033 73 0,01 k. A.

a: Werte wurden selbst berechnet

Abkiirzungen: FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire (0 = keine Beeintrachtigung bis 100 Punkte = starke
Beeintrachtigung) ; HAQ: Health Assessment Questionnnaire; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe(n);
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl analysierter Patientinnen und Patienten; PASE: Physical Activity Scale for the
Elderly; SD: Standardabweichung; Wo.: Woche; Mo.: Monat
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A5.3.10 Unerwiinschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 51: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: unerwiinschte Ereignisse

Studie 3 . £
o = <
] < % 8 ¢S
£ R 5 £ 2. 2 £ N
g s 3 c - 2 g
%8 < :g _‘:‘ 3 [ s °
TR w o o B 2 -
Q2 u oo © © © 0 aQ v
2 < 5 2% 5B 5 £ e
= 5 T = N (2} GLJ 8 = 5
S £ £ o £ 3 - c S £
& g 59 e & < e 2 a8
29 s £ EE 2 g S 23
w > > o = S w e w >
Vitamin D vs. Placebo
Arvold 2009 hoch unklar? nein unklar® nein® hoch
BEST-D niedrig ja ja ja ja niedrig
Bislev 2019 niedrig unklar? ja ja nein® niedrig
Grimnes 2011 niedrig ja unklar unklar ja niedrig
Hansen 2015 niedrig unklar? ja ja ja niedrig
Jorde 2016 hoch ja ja ja ja hoch
Jorde 2018 hoch ja unklar? ja ja hoch
Kjaergaard 2012 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ooms 1995 hoch unklar? unklar? unklar® nein® hoch
Styrian Vitamin D niedrig ja ja ja ja niedrig
Hypertension Trial
VICtORy niedrig ja ja ja ja hoch
ViDA (US) niedrig ja ja ja ja niedrig
Vitamin D + Kalzium vs. Kein Supplement oder Placebo
Brazier 2005 hoch unklar? ja unklar® ja hoch
Decalyos Il hoch unklar® nein? unklar® ja hoch
Gagnon 2014 hoch unklar? ja ja ja hoch
Honkanen 1990 hoch unklar® nein unklar® ja hoch
Krieg 1999 hoch nein ja unklar® nein® hoch
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 hoch unklar® ja unklar® ja hoch
Bischoff 2003 hoch ja ja unklar ja hoch
Lips 2010 hoch unklar? ja ja nein® hoch
PODA hoch unklar? ja unklar® ja hoch
ViDOS niedrig ja unklar ja ja niedrig
a: nicht oder unzureichend beschrieben
b: kein Protokoll oder Registereintrag verfligbar
c: Auch wenn unerwiinschte Ereignisse im Registereintrag nicht explizit als Endpunkt genannt wurden, wurde
bei Vorhandensein eines Registereintrages von einer ergebnisunabhéngigen Berichterstattung ausgegangen.
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Studie

Endpunktibergreifendes
\Verzerrungspotenzial
\Verblindung Endpunkt-
ITT-Prinzip addaquat
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung®
Fehlen sonstiger Aspekte
Endpunktspezifisches
\Verzerrungspotenzial

umgesetzt

j
[
Ko}
[}
K=
=
()]

d: Patientenfluss ist unzureichend beschrieben. Es wurden nur Personen ausgewertet, die die Studie beendet
hatten.

e: Details zur Endpunkterhebung fehlen oder unklar.
f: Unterschied des Anteils an ausgeschlossenen Personen zwischen den Gruppen mehr als 5 %.

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 52: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Studie Vergleich Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
N n (%) N n (%)
P!
(1] —
£ < &
X X [
2 n =
i ) s
Anzahl der unerwiinschten Ereignisse
Vitamin D vs. Placebo
Grimnes 2011 Vit. D3 40 000 IE/Wo. vs. Placebo 51 45 n. b. 53 46 n. b. k. A k. A. k. A
Jorde 2016 Vit. D3 20 000 IE/Wo. vs. Placebo 256 1902 n. b. 255 1983 n.b. k. A. k. A. k. A.
Kjaergaard 2012 Vit. D3 40 000 IE/Wo. vs. Placebo 122 177 n. b. 121 158 n. b. k. A. k. A. k. A.
VICtORy Vit. D3 400 IE vs. Placebo 102 17 n. b. 102 20 n. b. k. A. k. A. k. A.
VICtORy Vit. D3 1000 IE vs. Placebo 101 15 n. b. 102 20 n. b. k. A. k. A. k. A.
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo
Brazier 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 95 187 n. b. 96 170 n. b. k. A. k. A. k. A.
Placebo
Personen mit mind. 1 Therapie-assoziierten unerwiinschten Ereignis
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo
Brazier 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 95 21 22,1% 96 23 24 % RR: 0,92 0,55-1,55° 0,86
Placebo
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Lips 2010 Vit. D3 8400 IE + Kalzium vs. 114 1 0,9% 112 4 3,6 % RR 0,252 0,03-2,16 k. A.
Kalzium + Placebo
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Studie Vergleich Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
N n (%) N n (%)
!
) =
£ v 5
X R ]
()
£ 8 :
Personen mit mind. 1 unerwiinschtem Ereignis
Vitamin D vs. Placebo
Arvold 2009 Vit. D3 50 000 IE/Wo. vs. Placebo 50 0 0 50 - n. b. n. b. k. A.
Ooms 1995 Vit. D3 400 IE vs. Placebo 177 0,6 %°? 171 - RR:2,90° 0,12-70,67° k. A.
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Bischoff 2003 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 62 2 3,2% 60 0 - RR: 4,82% 0,24-98,80° k. A.
Kalzium
Brazier 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 95 69 72,6 % 96 70 72,9 % RR:1,00° 0,84-1,18% 1,0
Placebo
Lips 2010 Vit. D3 8400 IE + Kalzium vs. 114 24 21% 112 26 23,2 % RR:0,91®° 0,56-1,48° k. A.
Kalzium + Placebo
ViDOS Vit. D3 400 bis 4800 IE + Kalzium 142 121 85,2 %° 21 18 85,7 %° RR:0,99° 0,82-1,20° k. A.
vs. Kalzium + Placebo
(kaukasische Frauen)
Anzahl schwerer unerwiinschter Ereignisse
Vitamin D vs. Placebo
Jorde 2016 Vit. D3 20 000 IE/Wo. vs. Placebo 256 115 n.a 255 134 n.a k. A. k. A. k. A.
Jorde 2018 Vit. D3 20 000 IE/Wo.? vs. 206 0 n.a 202 O n.a k. A. k. A. k. A.
Placebo
VICtORy Vit. D3 400 IE vs. Placebo 102 7 n.a 102 n.a k. A. k. A. k. A.
VICtORy Vit. D3 1000 IE vs. Placebo 101 8 n.a 102 n.a k. A. k. A. k. A.
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Studie Vergleich Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
N n (%) N n (%)
Lo
) =
£ v 5
X R ]
[))
£ 2 2
Personen mit mind. 1 schweren unerwiinschten Ereignis
Vitamin D vs. Placebo
Bislev 2019 Vit. D3 vs. Placebo 41 0 - 40 0 - n. b. n. b. k. A.
BEST-D Vit. D3 4000 IE vs. Placebo 102 29 28,4 %° 101 25 24,8 %° RR:1,15® 0,73-1,82° k. A.
Vit. D3 2000 IE vs. Placebo 102 30 29,4 %° 101 25 24,8 %° RR:1,19° 0,76-1,87° k. A.
ViDA (US) Vit. D3 2000 IE vs. Placebo 109 0 - 109 O - n. b. n. b. k. A.
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo
Brazier 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 95 14 14,7 % 96 12 12,5% RR: 1,18 0,58-2,42° 0,68
Placebo
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 104 8 7,7 %° 104 7 6,7 %° RR:0,81® 0,18-3,55° k. A.
Placebo + Kalzium
Lips 2010 Vit. D3 8400 IE + Kalzium vs. 114 3 2,6 % 112 3 2,7% RR: 0,98 0,20-4,77° k. A.
Kalzium + Placebo
PODA Vit. D3 Dosis je nach 25(0OH)D + 128 0 - 130 O - n. b. n. b. k. A.
Kalzium vs. Kalzium +Placebo
ViDOS Vit. D3 400 bis 4800 IE + Kalzium 235 10 4,3 %° 38 2 5,3 %° RR:0,81® 0,18-3,55° k. A.
vs. Kalzium + Placebo
Muskuloskelettale Beschwerden
Vitamin D + Kalzium vs. Placebo
Gagnon 2014 Vit. D3 2000 IEf+ Kalzium vs. 35 2 5,7 %2 45 2 4,4 % RR:1,29° 0,19-8,68°?
Placebo
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Studie Vergleich Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
N n (%) N n (%)
%)
) =
£ v 5
X R (]
[))
£ 8 2
Nierensteine
Vitamin D vs. Placebo
Grimnes 2011 Vit. D3 40 000 IE/Wo. vs. Placebo 51 0 - 53 - n. b. n. b. k. A.
Hansen 2015 Vit. D3 100 000 IE/Mo. vs. 154 0,6 %° 76 - RR:1,49° 0,06-36,16° k. A.
Placebo
Vitamin D + Kalzium vs. Kein Supplement oder Placebo
Gagnon 2014 Vit. D3 2000 IEf+ Kalzium vs. 35 0 - 45 0 - n. b. n. b. k. A.
Placebo
Honkanen 1990¢ Vit. D3 1800 IE + Kalzium vs. kein 30 0 - 30 0 - n. b. n. b. k. A.
Supplement
Honkanen 1990¢ Vit. D3 1800 IE + Kalzium vs. kein 33 0 - 33 0 - n. b. n. b. k. A.
Supplement
Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium
Aloia 2005 Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 104 0 - 104 O - n. b. n. b. k. A.
Placebo + Kalzium
Gastrointestinale Stérungen
Vitamin D vs. Placebo
Jorde 2016 Vit. D3 20 000 IE/Wo. vs. Placebo 256 0 - 255 0 - n. b. n. b. n.a.
Vitamin D + Kalzium vs. kein Supplement oder Placebo
Brazier 2005 Vit D3 800 IE + Kalzium vs. 95 22 23,2 % 96 21 21,9% RR:1,06* 0,63-1,79° 0,86
Placebo
Decalyos Il Vit. D3 800 IE + Kalzium vs. 393 24 6,1 %2 194 16 8,2%"* RR:0,74° 0,40-1,36° k. A.
Placebo
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Studie Vergleich Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
N n (%) N n (%)
!
) =
E = t
X R (]
()
2 8 :
Gagnon 2014 Vit. D3 2000 IE8 + Kalzium vs. 35 11 31,4 %° 45 17 37,8 %° RR:0,83° 0,45-1,54° k. A.
Placebo
Krieg 1999°¢ Vit. D3 880 IE + Kalzium vs. kein 124 6 4,8%° 124 0O - RR: 13,0° 0,74-228,31* k.A.
Supplement

Vitamin D + Kalzium vs. Kalzium

PODA Vit. D3 Dosis je nach 25(0OH)D + 128 20 15,6 %° 130 21 16,2%°? RR: 0,972 0,55-1,70° k. A.
Kalzium vs. Kalzium +Placebo

a: Werte wurden selbst berechnet. Kontinuitatskorrektur von 0,5 wurde bei keinen Ereignissen in einer Gruppe angewendet.
b: Vit. D3 100 000 IE einmalig, danach 20 000 IE pro Woche

c: Nebenwirkungen des oberen Gastrointestinaltrakts unter Drop-outs berichtet

d: im eigenen Haushalt lebend

e: in betreuter Einrichtung lebend

f: Dosiserh6hung alle 2 Monate um 2000 IE je nach 25(OH)D-Serumspiegel

g: Dosissteigerung je nach 25(0OH)D-Serumspiegel

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe(n); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. s.: nicht signifikant;
RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis; Wo.: Woche; Mo.: Monat
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A6 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A6.1 Bestimmung der Interventionskosten

Version 1.0

In Tabelle 53 werden die Kosten der Prifintervention und der Vergleichsintervention(en) pro

Anwendung dargestellt.

Tabelle 53: Kosten der Priifintervention und der Vergleichsintervention(en)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Frauen und Manner in Deutschland ab 50 Jahre

Bezeichnung der |Bezeichnung und | Kosten pro |Anzahl der Begriindung Erstattungs-
Intervention Kennzeichnung |Anwendung | Anwendungen pro |(Quelle) fihigkeit
im relevanten in€ Jahr Bezugsjahr
Vergiitungs-
katalog
25-Hydroxy- EBM 32413 18,40 nicht bekannt, wie | Quelle: Nein(derzeit nur
Cholecalciferol viele https://www.kbv. |bei
(Vitamin D)- Bestimmungen pro | de begriindetem
Serum- Jahrin einem 2021 [76] Verdacht auf
konzentration- Screening- Vitamin-D-
Bestimmung programm optimal Mangel)
wadren
25-Hydroxy- GOA 4138 27,98 nicht bekannt Quelle: -
Cholecalciferol https://www.pvs-
Vitamin D)- se.de
Serum- 2020 [75]
konzentration-
Bestimmung
Vitamin-B12- EBM 32373 4,20 nicht bekannt, wie | Quelle: Nein
Serum- viele https://www.kbv. | (derzeit nur bei
konzentration- Bestimmungen pro | de begriindetem
Bestimmung Jahrin einem 2021 [76] Verdacht auf
Screening- Vitamin-B12-
programm optimal Mangel)
wéren
Vitamin-B12- GOA 4140 14,57 nicht bekannt, wie | Quelle: -
Serum- viele https://www.pvs-
konzentration- Bestimmungen pro | se.de
Bestimmung Jahr in einem 2020 [75]
Screening-
programm optimal
wadren
Methylmalon- EBM 32314 51,90 nicht bekannt, wie | Quelle: Siehe oben
sdure- viele https://www.kbv.
Bestimmung im Bestimmungen pro | de
Serum Jahr in einem 2021 [76]
Screening-
programm optimal
wadren
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Bezeichnung der Frauen und Manner in Deutschland ab 50 Jahre
Patientengruppe
Bezeichnung der |Bezeichnung und | Kosten pro |Anzahl der Begriindung Erstattungs-
Intervention Kennzeichnung |Anwendung | Anwendungen pro |(Quelle) fihigkeit
im relevanten in€ Jahr Bezugsjahr
Vergiitungs-
katalog
Methylmalon- GOA 4210 52,46 nicht bekannt, wie | Quelle: ---
sdure- viele https://www.pvs-
Bestimmung im Bestimmungen pro | se.de
Serum Jahr in einem 2020 [75]
Screening-
programm optimal
wadren
Holo- GOA 4140 14,57 nicht bekannt, wie | Quelle: -
Transcobalamin- viele https://www.pvs-
Bestimmung im Bestimmungen pro | se.de
Serum Jahrin einem 2020 [75]
Screening-
programm optimal
wadren
Vitamin-D- N3, 1000 IE pro  |AVP.: 8,98 in Abhangigkeit Quelle: Nein
Supplementation | Tabletten, 100 =0,09 pro vom Serumspiegel, | https://www.rote | (derzeit nur bei
Tabletten 1000 IE taglich 1 Kapsel -liste.de diagnostizierte
FB/EB: 7,87 |mit 1000 IE Stand Februar m Vitamin-D-
= 0,09 pro 2021 [77] Mangel und
1000 IE Bei einer 2. B. manifester
Supplementierung Osteoporose
tiber ein Jahr mit bZV\{: wenn
dieser Dosierung Erndhrungs-
ergeben sich somit umstellung
Arzneimittelkosten nicht hilft)
von insgesamt
32,78 €.
Vitamin-B12- N3, AVP.: 42,48 |in Abhangigkeit Quelle: Nein
Supplementation | 1000 pg/Tablette, | = 0,42 pro vom Serumspiegel, | https://www.rote | (derzeit nur bei
mit 100 Tabletten 1000 pg taglich 1 Tablette |-liste.de diagnostizierte

Cyanocobalamin

mit 1000 pg

Bei einer
Supplementierung
Uber ein Jahr mit
gleicher Dosierung
ergeben sich somit
Arzneimittelkosten
von insgesamt
155,05 €.

Stand Februar
2021 [78]

m Vitamin-B12-
Mangel und
bestimmten
Indikationen,

z. B. Schwanger-
schaft)
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In Tabelle 54 werden nicht erstattungsfahige Leistungen dargestellt, die bei Anwendung der

Prifintervention und der Vergleichsintervention(en) zusatzlich erforderlich sind.

Tabelle 54: Art und Anzahl der nicht erstattungsfahigen zusatzlichen Leistungen bei

Anwendung der Priifintervention und der Vergleichsintervention(en)

Bezeichnung Frauen und Manner in Deutschland ab 50 Jahre
der Patien-
tengruppe
Bezeichnung Leistung Bezeichnung Einheit Preis pro Anzahl der Begriindung
der Inter- und Kenn- Einheit in zusiatzlichen (Quelle)
vention zeichnung im € Leistungen Bezugsjahr
relevanten pro Jahr
Vergiitungs-
katalog
25-Hydroxy- Arzt- eingehende, das | Leistung | 20,11 einmalig bei Quelle:
Cholecalciferol | konsultation | gewdhnliche Bestimmung, https://www
(Vitamin D)- MaR ggfs. weitere .pvs-se.de
Serumkonzent Ubersteigende Konsultatio- 2021 [75]
ration- Beratung, GOA nenin
Bestimmung Nr. 3, 150 Abhangigkeit
Punkte, mit Therapie
ODER/UND 2,3-facher
Gebuhrensatz
Vitamin-B12-
Serumkonzent
ration-
Bestimmung
25-Hydroxy- Arzt- eingehende, das | Leistung | 30,60 einmalig bei Quelle:
Cholecalciferol | konsultation | gewdéhnliche Bestimmung, https://www
(Vitamin D)- Maf gefs. weitere .pvs-se.de
Serumkonzent Ubersteigende Konsultatio- 2021 [75]
ration- Beratung, GOA nenin
Bestimmung Nr. 3, 150 Abhangigkeit
Punkte, mit Therapie
ODER/UND 3,5-facher
Gebuhrensatz
Vitamin-B12-
Serumkonzent
ration-
Bestimmung
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A6.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
A6.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
A6.2.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 16 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A13.2.
Die letzte Suche fand am 03.12.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A11.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.12.2020
n =231

Ausschluss: Duplikate
n=29

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =202

Ausschluss: nichtrelevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=177

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=25

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=0

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=23

Ausschlussgriinde:

Nicht EN1 (Population) n = 3

» Nicht EN2 (Prufintervention) n = 4

Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n = 2

Nicht EO1 (Studientyp) = 12

Nicht EQ2 (Vollpublikation verfiigbar) = 2

Nicht EO3 (Publikationssprache) = 0

A

) 4
Relevante Publikationen
n=2
Relevanten Studien
n=2

Abbildung 16: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

ThemenCheck Medizin 205



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022
Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0

A6.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A11l. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
A6.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien zum
Vitamin-D-Screening identifiziert werden (siehe auch Tabelle 55). Es konnten keine relevanten
Studien zum Vitamin-B12-Screening identifiziert werden.

Tabelle 55: Studienpool der gesundheitsékonomischen Bewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
1. Lee et al. 2013 J Am Geriatr Soc 2013; 61(5): 707-714 [80]
2.Zarca et al. 2014 | Osteoporos Int 2014; 25: 1797-1806 [79]

A6.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
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A6.2.2.1 Studiendesign

In Tabelle 56 werden Studiencharakteristika der eingeschlossenen gesundheitsdkonomischen Studien dargestellt.

Tabelle 56: Studiencharakteristika

Version 1.0

Studie Studiendesign Studienpopulation  Strategien Land und Endpunkt Studienfinanzierung
und . relevante. . Priif-Intervention Vergleichs- Versorgungs- Kosteneffektivitat
Vorgehensweise Charakteristika intervention kontext
Lee etal. Kosten-Nutzwert- Personen Screening und 1) kein Screening USA, ambulant Net Monetary Drittmittel (NIH
2013 Analyse / entschei kaukasischer nachfolgende und keine Vitamin- und stationar Benefit (NMB) Grant)
[80] dungsanalytische  Abstammung in Vitamin-D- D-Supplementation
Modellierung den USA im Alter Supplementation 2) universelle
von 65 bis 80 bei diagnostizierter  vitamin-D-
Jahren ohne eine a) Unterversorgung  Supplementation
Historie von (15-25 ng/mlim mit 1000 I. E. taglich
Stlrzen Serum) mit 1000 IE  ohne vorheriges
taglich und Vitamin-D-Screening
b) Mangel (< 15 zur Pravention von
ng/mlim Serum) Stiirzen.
mit 2000-4000 IE
taglich
zur Pravention von
Stirzen
Zarcaet  Kosten-Nutzwert- Personen im Alter Screening und 1) kein Screening Frankreich, inkrementelles Merck Sharp Dohme
al. 2014  Analyse / ent- von 65 Jahren und nachfolgende und keine Vitamin- ambulant und Kosten- Laboratories France
[79] scheidungs- alter in Frankreich Vitamin-D- D-Supplementation; stationar Effektivitats-
analytische ohne eine Historie ~ Supplementation 2) universelle Verhaltnis (Kosten

Modellierung

von Huftfrakturen

mit

a) 2-3-mal 100 000
IE in einem
Abstand von 2
Wochen bei einer

Vitamin-D-
Supplementation
ohne vorheriges
Vitamin-D-Screening
und ohne Vitamin-

pro qualitats-
adjustierte
Lebensjahre)
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Studie Studiendesign Studienpopulation

Strategien

Land und Endpunkt

relevante
Charakteristika

und
Vorgehensweise

Priif-Intervention

Versorgungs-

Vergleichs-
kontext

intervention

Studienfinanzierung

Kosteneffektivitat

Vitamin-D-Unter-
versorgung

b) 4-mal 100 000 IE
in einem Abstand
von 2 Wochen bei
einem Vitamin-D-
Mangel

D-Kontrolle im
Follow-up;

3) universelle
Vitamin-D-
Supplementation
ohne vorheriges
Vitamin-D-Screening
aber mit Vitamin-D-
Kontrolle im Follow-
up (alle 3 Monate)
und Anpassung der
Behandlung

Abkiirzungen: IE: Internationale Einheiten; NIH: National Institutes of Health; NMB: Net Monetary Benefit

In Tabelle 57 werden die Parameter der zugrunde liegenden Modellierung dargestellt.

Tabelle 57: Modell

4. Tod

Angst zu stlrzen

3. Historie von Stiirzen ohne
Angst zu stlirzen

-, Vitamin-D-Mangel”: Serum-25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegel von
weniger als 15ng/ml

- Bevolkerungs-Screening-Strategie:
bei allen Probanden wird der Serum-

Studie Modellierungstechnik Anzahl und Art der Zykluslange (bei Annahmen Umgang mit Unsicherheit/
Gesundheitszustinde / Ereignisse Markov-Modellen) / Aussagen zur
Zeithorizont Modellvalidierung
Lee et al. Markov-Modell / 4 Gesundheitszustande: 1 Monat / 36 Monate -, Vitamin-D-Unterversorgung”: deterministische Einweg- und
2013 Kohortensimulation 1. keine Stiirze Serum-25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel ~ probabilistische
[80] 2. Historie von Stiirzen und von weniger als 25ng/ml Sensitivitdtsanalysen / keine

Angabe

ThemenCheck Medizin

208




HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen

Version 1.0

Studie Modellierungstechnik Anzahl und Art der Zykluslange (bei
Gesundheitszustinde / Ereignisse Markov-Modellen) /

Zeithorizont

Annahmen Umgang mit Unsicherheit/
Aussagen zur
Modellvalidierung

25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
gemessen, Vitamin-D-Dosis wurde auf
der Grundlage des Ausgangs-Vitamin-
D-Spiegels variiert

- universelle
Supplementierungsstrategie: allen
hypothetischen Probanden wird eine
Therapie mit Cholecalciferol 1000 IE
taglich zugewiesen, unabhangig vom
zugrunde liegenden 25-
Hydroxyvitamin-D-Status.

- keine Vorgeschichte von Stiirzen zu
Beginn des Zeithorizonts

- keine unerwiinschten Ereignisse
durch Vitamin-D-Supplementierung

- dieselbe Wirksamkeit der Vitamin-D-
Supplementierung fir alle Alters- und
Geschlechtsgruppen

Zarcaet Markov-Modell /
al. 2014 Mikrosimulation
[79]

4 Gesundheitszustande: 3 Monate /
1. keine Hiftfraktur lebenslang
2. akute Huftfraktur

3. Post-Huftfraktur

4. Tod

- ausschliefRlich Nutzen von Vitamin-D- deterministische Einweg-
Supplementierung auf die Reduktion  Sensitivitdtsanalysen /
von Hiftfrakturen bertcksichtigt validiert fiir Face-Validity,
- Adhirenz von 50 % intern und extern

- Jede Verschreibung (Rezept)

erfordert eine eigene Beratung.

- Adhdrenz von 80 % fiir die

Supplementierung mit Vitamin D und

eine Adharenz von 100 % fur das

Screening.

ThemenCheck Medizin

209




HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen

A6.2.2.2 Inputparameter

In Tabelle 58 werden die in die Analyse eingehenden Daten zum Nutzen dargestellt.

Tabelle 58: Daten zum Nutzen

Version 1.0

Studie Primarer klinische Endpunkte Nutzenparameter im Modell

Quellen

Lee et al. 2013 Risikoreduktion fiir Sturz (absolutes Risiko

[80] flr Sturze sinkt nach 6 Monaten Therapie
auf das Basisrisiko bei gleichaltrigen
Personen ohne Vitamin-
Mangelerscheinungen)

gewonnenes QALY (Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Reduktion von Stiirzen)

Risikoreduktion aus randomisierter Studie [82];

Berechnungen im Modell durch Multiplikation der
jeweiligen Restlebenserwartung mit dem Nutzwert
in jedem Zyklus und Bildung der Summe lber den
Analyse-Zeithorizont.

Zarca et al. 2014 Risikoreduktion fiir Huftfrakturen
[79] (absolutes Risiko fiir Huftfraktur basierend
auf dem 25(OH)-Vitamin-D-Serum-Level)

gewonnenes QALY (Verbesserung der
Lebensqualitdt und Lebenserwartung durch
Reduktion von Huftfrakturen)

Risiko basierend auf Serumlevel aus Metaanalyse
(84];

Berechnungen im Modell durch Multiplikation der
jeweiligen Restlebenserwartung mit dem Nutzwert
in jedem Zyklus und Bildung der Summe Uber den
Analyse-Zeithorizont

In Tabelle 59 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Nutzwerten dargestellt.

Tabelle 59: Daten zu Nutzwerten

Studie Erhebungsinstrument (gegebenenfalls Tarif) Quellen

Lee et al. 2013 keine Angabe Sekundarliteratur [179-181]
(80]

Zarcaetal. 2014 EQ-5D Sekundarliteratur [182-184]
[79]
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In Tabelle 60 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Kosten dargestellt.

Tabelle 60: Daten zu Kosten

Studie Wahrung Diskontrate Perspektive Kostenarten Kostenparameter

(Indexjahr)

(fiir Mengen und Preise)

Lee et al. 2013 US-Dollar
[80] (2011)

3 % pro Jahr fir Kosten und
Effekte

Gesamtgesellschaft

direkt medizinisch

direkte Behandlungskosten
assoziiert mit Stlrzen
basierend auf
Sekundarliteratur
(systematischer Review),
und MarketScan Medicare
Supplement Database
Analyse [185,186]; Vitamin-
D-Supplementationskosten
basierend auf
durchschnittlichem
Cholecalciferol in einer
Kapsel mit 1000 IE
(Durchschnitt von 5
Apothekenpreisen) und
Vitamin-D-Testkosten
basierend auf Medicare and
Medicaid Services [187].

Zarca et al. 2014 Euro
[79] (2012)

3 % pro Jahr fir Kosten und
Effekte

Nationales
Gesundheitssystem

direkt medizinisch

Arztbesuch und Vitamin-D-
Test (Vergiitung der
gesetzlichen
Krankenversicherung),
Behandlung Huftfraktur
(stationdre Kosten basierend
auf DRG Tarif) [188,189]
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A6.2.3 Ergebnisse gesundheits6konomischer Evaluationen

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 61 dargestellt. Die ermittelten
Kosten pro Patientin bzw. Patient und / oder die inkrementellen Kosten-Nutzen-Verhaltnisse
werden jeweils entsprechend der in der Studie dargestellten Wa&hrung und dem
entsprechenden Indexjahr angegeben. Um die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
vergleichen zu kénnen, wurden die Kostenangaben zusatzlich (sofern notwendig) inflationiert
und in € konvertiert. Hierzu wurden die Angaben zum Consumer Price Index (CPI) [37] und zur
Umrechnungsrate (Exchange rate) [38] der Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) herangezogen.
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Tabelle 61: Ergebnisse Kosten- und / oder Kosteneffektivitat

Version 1.0

Vitamin-D-
Screening mit
nachfolgender
Vitamin-D-
Supplementation
vs. keine Vitamin-D-
Supplementation:
112,82 USS

(113,71 €)

universelle Vitamin-
D-Supplementation
vs. keine Vitamin-D-
Supplementation:
51,44 USS

(51,85 €)

Manner im Alter
von 65-80 Jahren:
Vitamin-D-
Screening mit
nachfolgender

Vitamin-D-Screening mit
nachfolgender Vitamin-
D-Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation: 0,007
QALY

universelle Vitamin-D-
Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation: 0,005
QALY

Maénner im Alter von
65-80 Jahren:
Vitamin-D-Screening mit
nachfolgender Vitamin-
D-Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation: 0,008
QALY

Vitamin-D-Screening mit
nachfolgender Vitamin-
D-Supplementation vs.
universelle Vitamin-D-
Supplementation: NMB
von 224 USS

(225,77 €)
IKEV vs. universelle
Supplementation:

30 690 USS
(30933 €)
pro gewonnenes QALY

universelle Vitamin-D-
Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation!: NMB
von 189 USS

(190,5 €)

- Reduktion des
Sturzrisikos durch die
Vitamin-D-
Supplementierung und
Kosten des Serum-25-
Hydroxyvitamin-D-Tests
hatten den groRten
Einfluss auf die NMB-
Schatzung

- Kosten: Beide
Strategien
kosteneffektiv liber den
gesamten Bereich der
Testkosten,
Bevolkerungsscreening
kosteneffektiver fur
Testkosten von weniger

als 51 USS (Frauen) oder

53 USS (Ménner)

- Sturzrisiko (Frauen):
Bevolkerungsscreening
und universelle
Supplementierung

Studie Absolute Kosten Absoluter Nutzen pro inkrementelles Kosten-  Schwellenwert  Ergebnisse aus Schlussfolgerungen der

der Interventionen  Patientin / Patient Nutzen-Verhaltnis pro Sensitivitatsanalysen Autoren

pro Patientin / (MaR der Unsicherheit,  Patientin / Patient

Patient sofern angegeben)

(MaR der

Unsicherheit,

sofern angegeben)
Lee et al. fiir Frauen im Alter  fir Frauen im Alter von fiir Frauen im Alter von 50 000 USS pro  Sensitive Parameter: Bevolkerungsbezogenes
2013 [80] von 65—80 Jahren: 65-80 Jahren: 65-80 Jahren: gewonnenes Wahrscheinlichkeiten, Screening mit

QALY Kosten und Nutzen nachfolgender Vitamin-

D-Supplementation bei
Mangelerscheinungen
ist bei dlteren Frauen
und Méannern (Alter 65
bis 80 Jahre)
kaukasischer
Abstammung in den
USA am effektivsten
(hinsichtlich der
Reduktion von Stiirzen)
und kann unter der
Annahme eines
Schwellenwerts von

50 000 USS pro
gewonnenes QALY auch
kosteneffektiv sein.
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Absolute Kosten
der Interventionen
pro Patientin /
Patient

(MaR der
Unsicherheit,
sofern angegeben)

Studie

Absoluter Nutzen pro
Patientin / Patient

(MaB der Unsicherheit,
sofern angegeben)

inkrementelles Kosten-  Schwellenwert
Nutzen-Verhaltnis pro

Patientin / Patient

Ergebnisse aus
Sensitivitatsanalysen

Schlussfolgerungen der

Autoren

Vitamin-D-
Supplementation
vs. keine Vitamin-D-
Supplementation:
105,46 USS

(106,29 €)

universelle Vitamin-
D-Supplementation
vs. keine Vitamin-D-
Supplementation:
52,55 USS

(52,97 €)

universelle Vitamin-D-
Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation: 0,006
QALY

IKEV vs. keine
Supplementation:
10 288 USS
(10369 €)

pro gewonnenes QALY

Manner im Alter von
65—80 Jahren:
Vitamin-D-Screening mit
nachfolgender Vitamin-
D-Supplementation vs.
universelle Vitamin-D-
Supplementation:

NMB von 298 USS
(300,35 €)

IKEV vs. universelle
Supplementation:

26 455 USS

(26 664 €)

pro gewonnenes QALY

Universelle Vitamin-D-
Supplementation vs.
keine Supplementation:
NMB von 260 USS
(262,05 €)

kosteneffektiv fir Werte
der Sturzrisikoreduktion
von mehr als 11 %;
Bevolkerungsscreening
kosteneffektiver fir eine
Risikoreduktion von
mehr als 27 %

- Sturzrisiko (Méanner):
Bevolkerungsscreening
und universelle
Supplementierung
waren Uber den
gesamten Bereich der
Sturzrisikoreduktion
kosteneffektiv,
Bevolkerungsscreening
bei einer
Risikoreduktion von
mehr als 25 % weiterhin
kosteneffektiver
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Jahre und élter:
keine Vitamin-D-
Supplementation:
606,89 €
universelle Vitamin-
Supplementation
mit einer Kontrolle
im Follow-up:
684,63 €
Screening mit
nachfolgender
Vitamin-
Supplementation:
709,21 €

keine Vitamin-D-
Supplementation:
11,128 QALY
universelle Vitamin-
Supplementation mit
einer Kontrolle im
Follow-up:

11,143 QALY
Screening mit
nachfolgender Vitamin-
Supplementation:
11,148 QALY

berichtete IKEVs:

universelle Vitamin-
Supplementation mit
einer Kontrolle im
Follow-up vs. keine
Vitamin-D-
Supplementation:
5219 € pro gewonnenes
QALY

Screening mit
nachfolgender Vitamin-
Supplementation vs.
universelle Vitamin-D-
Supplementation mit
einer Kontrolle im
Follow-up:

und
Wahrscheinlichkeiten

- Die Ergebnisse waren
am starksten von den
Kosten abhangig mit
einer Variation von
2500 € pro gewonnenes
QALY bei einer
vierteljahrlichen
Erhéhung der
Behandlungskosten um
1€

Studie Absolute Kosten Absoluter Nutzen pro inkrementelles Kosten-  Schwellenwert  Ergebnisse aus Schlussfolgerungen der
der Interventionen  Patientin / Patient Nutzen-Verhaltnis pro Sensitivitatsanalysen Autoren
pro Patientin / (MaR der Unsicherheit,  Patientin / Patient
Patient sofern angegeben)
(MaR der
Unsicherheit,
sofern angegeben)
IKEV vs. keine
Supplementation:
IKEV 8758 USS
(8827 €)
pro gewonnenes QALY
Zarcaetal. flr Frauen und fir Frauen und Manner, fiir Frauen und Méanner, keine Angabe Sensitive Parameter: Bevolkerungsbezogenes
2014 [79] Maénner, Alter 65 Alter 65 Jahre und alter:  Alter 65 Jahre und alter: Relative Risiken, Kosten ~ Screening mit

nachfolgender Vitamin-
D-Supplementation bei
diagnostizierten
Mangelerscheinungen
bei dlteren Frauen und
Mannern ab einem
Alter von 65 Jahren in
Frankreich ist zur
Pravention von
Hiftfrakturen am
effektivsten und kénnte
kosteneffektiv sein.
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Absolute Kosten
der Interventionen
pro Patientin /
Patient

(MaR der
Unsicherheit,
sofern angegeben)

Studie

Absoluter Nutzen pro
Patientin / Patient

(MaB der Unsicherheit,
sofern angegeben)

inkrementelles Kosten-
Nutzen-Verhaltnis pro
Patientin / Patient

Schwellenwert

Ergebnisse aus
Sensitivitatsanalysen

Schlussfolgerungen der
Autoren

9104 € pro gewonnenes
QALY

berechnete IKEVs aus
den in der Publikation in
Tabelle 2 berichteten
absoluten Werten:
Screening mit
nachfolgender Vitamin-
Supplementation vs.
keine Vitamin-D-
Supplementation:

5116 € pro gewonnenes
QALY.

Universelle Vitamin-D-
Supplementation mit
einer Kontrolle im
Follow-up wird
erweitert dominiert.

1Eigene Berechnungen

Abkiirzungen: QALY: Quality-Adjusted Life Year/Qualitatskorrigiertes Lebensjahr; IKEV: Inkrementelles Kosten-Effektivitats-Verhaltnis
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A6.2.4.1

Bewertung der Berichtsqualitat

Version 1.0

In Tabelle 62 werden die Ergebnisse der Bewertung der Berichtsqualitdt der eingeschlossenen Studien dargestellt.

Tabelle 62: Bewertung der Berichtsqualitat

Kriterium Studie 1 (Lee et al. 2013) [80] Studie 2 (Zarca et al. 2014) Kommentare
(ja, nein, teilweise, unklar, nicht [79]
zutreffend) (ja, nein, teilweise, unklar,
nicht zutreffend)
Berichtet Begriindet?® Berichtet Begriindet®
Hintergrund
1 Hintergrund der Studie und ja ja ja ja
Prazisierung der Studienfrage
Methoden
2 Charakterisierung der ja ja nein nein In Zarca et al. wird die Studienpopulation
Studienpopulation und der nicht in den Methoden genau beschrieben,
Subgruppen sondern lasst sich nur aus der Einleitung
vermuten.
3 Interventionsalternativen ja ja ja ja
4 Entscheidungs- / ja ja ja nein
Versorgungskontext
5 Wabhl der Perspektive ja nein nein nein
6 Zeithorizont ja ja ja nein Zeithorizont wird genannt, aber nicht
begriindet.
7 Schwellenwert ja ja ja ja
8 Nutzenparameter / klinische Parameter
8a Auswabhl der in die Analyse nein nein nein nein
eingehenden Nutzenparameter

ThemenCheck Medizin

217



HTA-Bericht HT20-04 02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen Version 1.0
Kriterium Studie 1 (Lee et al. 2013) [80] Studie 2 (Zarca et al. 2014) Kommentare
(ja, nein, teilweise, unklar, nicht [79]
zutreffend) (ja, nein, teilweise, unklar,
nicht zutreffend)
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
8b | Quellen der in die Analyse ja ja ja nein
eingehenden Nutzenparameter
8c Qualitat der in die Analyse nicht zutreffend nicht zutreffend | nicht nicht Keine formale Qualitatsbewertung der
eingehenden Nutzenparameter zutreffend zutreffend eingehenden Nutzenparameter vorliegend.
9 Nutzwerte
9a Quellen der in die Analyse ja ja ja ja
eingehenden Nutzwerte
9b | Erhebungsmethode und ja ja nein nein Zarca et al. geben die Nutzwerte und die
Referenzkollektiv der Nutzwerte Quelle der Nutzwerte lediglich in
Tabellenform an.
10 | Ressourcenverbrauch und Kosten
10a | Eingehende Ressourcen und ja ja ja ja
Kostenparameter
10b | Quellen des in die Analyse ja ja ja ja
eingehenden Ressourcenverbrauch
und der Preise
10c | Erhebungsmethode der Ressourcen | ja ja teilweise nein
und Kostenparameter
10d | Wahrung (inkl. Umrechnung) und ja ja teilweise nein Zarca et al. geben lediglich die Kosten in Euro
Indexjahr (inkl. Inflation) an, aber keine Information zu Umrechnung
und Indexjahr (inkl. Inflation). Bei den DRG-
basierten Kosten wird das Indexjahr 2012
angegeben.
11 | Modelle (sofern zutreffend)
11a | Wahl der Modellierungstechnik ja nein ja nein In beiden Studien wird die Wahl des Models
explizit genannt, aber nicht begriindet.
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Kriterium

Studie 1 (Lee et al. 2013) [80]
(ja, nein, teilweise, unklar, nicht
zutreffend)

Studie 2 (Zarca et al. 2014)
[79]

(ja, nein, teilweise, unklar,
nicht zutreffend)

Kommentare

Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
11b | Darstellung der Modellstruktur ja nein ja nein In beiden Studien wir das Modell anhand
einer Abbildung dargestellt, aber nicht
begriindet.
11c | Zykluslénge ja nein ja ja
11d | In das Modell einflieRende Daten ja ja ja ja
(z. B. Ubergangswahrscheinlich-
keiten, Verteilungen)
1le | Annahmen ja ja ja ja
11f | Modellvalidierung nein nicht zutreffend | teilweise unklar Zarca et al. fihren die Methoden der
Modellvalidierung auf, aber berichten die
Ergebnisse der Modelvalidierung nur
lickenhaft.
12 Diskontierung Kosten und Nutzen ja nein ja nein
13 | Statistische Verfahren
13a | Methoden zur Analyse der ja ja ja nein
Unsicherheit (z. B.
Sensitivitdtsanalysen)
13b | Weitere analytische Methoden (z. B. | teilweise nein nein nein Lee et al. geben an, die in das Modell
Datensynthese, Umgang mit einflieRenden
unterschiedlichen Ubergangswahrscheinlichkeiten,
Datenverteilungen, fehlenden / Unterschiede in Alter, Geschlecht und
zensierten Daten, Extrapolationen) Vitamin-D-Status berticksichtigt zu haben.
14 | Ergebnisse
14a | Ergebnisse der Analyse / teilweise nicht zutreffend | ja nicht Lee et al. berichten nur inkrementelle Nutzen
Modellierung fiir jede Intervention zutreffend und Kosten der Subgruppen (Manner und
absolut und inkrementell Frauen), aber machen keine absoluten
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Kriterium Studie 1 (Lee et al. 2013) [80] Studie 2 (Zarca et al. 2014) Kommentare
(ja, nein, teilweise, unklar, nicht [79]
zutreffend) (ja, nein, teilweise, unklar,
nicht zutreffend)
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
Angaben zu Gesamtnettokosten und -
Effekten.
14b | Ergebnisse von Sensitivitdtsanalysen | ja nicht zutreffend | ja nicht
(uni- / multivariat, probabilistisch) zutreffend
14c | Heterogenitat / Subgruppen mit ja nicht zutreffend | teilweise nicht Zarca et al. flihren nur eine
unterschiedlichen Ergebnissen bzgl. zutreffend Sensitivitatsanalyse der Subgruppen fir
Kosten, Nutzenparameter oder Geschlecht durch und keine Kosten-
Kosteneffektivitat Effektivitats-Analyse der Subgruppen.
15 Diskussion
15a | Diskussion der Ergebnisse und ja ja ja ja
Limitationen
15b | Diskussion der Ubertragbarkeit ja ja ja ja
15c | Schlussfolgerungen ja ja ja ja
16 | Weiteres
16a | Interessenkonflikte und teilweise teilweise ja ja In Lee et al. werden Interessenkonflikte, aber
Studienfinanzierung keine Studienfinanzierung angegeben.

a: Die Studie enthalt zum jeweiligen Kriterium eine kurze Erlduterung oder eine Quellenangabe.
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In Tabelle 63 werden die Ergebnisse der Bewertung der Ubertragbarkeit der eingeschlossenen Studien dargestellt.

Tabelle 63: Bewertung der Ubertragbarkeit

Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung und Lee et al. Zarca et al. Kommentare
den Kontext 2013 [80] 2014 [79]
Ja Ja
Nein Nein
Teilweise Teilweise
Unklar Unklar
Bildet die Fragestellung der Studie exakt die Fragestellung des teilweise teilweise Die Intervention zielt lediglich auf die Reduktion von Stiirzen und
HTA-Berichts ab? Huftfrakturen ab. Keine weiteren Erkrankungen, die mit Vitamin-D-
Mangel oder Unterversorgung assoziiert sind, wurden untersucht.
Entspricht die Studienpopulation in der Publikation der ja ja
Population der Fragestellung des HTA-Berichts? (Bezugspunkte:
Patientenselektion, Baseline-Charakteristika)
Werden die fur die Fragestellung des HTA-Berichts relevanten ja ja
Endpunkte in der Studienpublikation berichtet?
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Daten fiir teilweise teilweise
die Effekte lbertragbar auf die Fragestellung des HTA-Berichts?
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Kosten nein teilweise Die direkten medizinischen Kosten, die im US-amerikanischen

Gibertragbar auf das deutsche Gesundheitssystem (Perspektive,
Versorgungskontext, Empfehlungen in Leitlinien, zusatzlich
erforderliche Leistungen etc.)?

Gesundheitssystem vergltet werden, sind nicht Gbertragbar auf
den gesamtdeutschen Versorgungskontext.

Die direkten medizinischen Kosten, die in Frankreich von den
gesetzlichen Krankenkassen vergitet werden, kénnen von den
Vergiltungen im gesamtdeutschen Versorgungkontext und den
Leistungsvergltungen der deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung ggfs. abweichen.
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Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung und Lee et al. Zarca et al. Kommentare
den Kontext 2013 [80] 2014 [79]
Ja Ja
Nein Nein
Teilweise Teilweise
Unklar Unklar
Sind epidemiologische, demographische und nein teilweise Inzidenz von Stilirzen sowie die Pravalenz von Vitamin-D-Serum-
soziookonomische Parameter (Pravalenz und Inzidenz, Level in der dlteren Bevolkerung, die alters- und
genetische Varianten, Lebenserwartung, geschlechterspezifische Lebenserwartung sowie die
Patientenpraferenzen) Gbertragbar auf die Studienpopulation Lebensqualitdtsdaten in der Gesamtbevolkerung und weitere
im HTA-Bericht? demografische Parameter wie Alters- und Geschlechtsverteilung
in den USA weichen von denen in Deutschland ab.
Obgleich diese Parameter in Frankreich und Deutschland
ahnlicher ausfallen, kénnen auch hier insbesondere
demografische und epidemiologische Parameter abweichen.
Ist die Modellstruktur Gbertragbar auf die zu untersuchende ja ja
Fragestellung des HTA-Berichts?
Gibt es weitere relevante Aspekte, die einen Einfluss auf die nein nein

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Fragestellung des
HTA-Berichts haben?
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A7 Details der Ergebnisse: ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A7.1 Ethische Aspekte
A7.1.1 Recherche zu ethischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Es erfolgte eine orientierte Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken:
Datenbanken PubMed/MEDLINE, Social Science Citation Index (SSCI) via Web of Science,
EthxWeb via BELIT, ETHMED via Livivo. Die letzte Suche in Datenbanken fand am 14.03.2021
statt. Die orientierte Suche in den oben genannten Datenbanken ergab 377 Treffer. Nach
Ausschluss von Duplikaten und dem Ausschluss von Artikeln mit den Begriffen [child, fetal,
HIV, infant, pregnancy] blieben 101 Artikel. Diese wurden auf der Titel- bzw. Abstractebene
und mit Hilfe von Endnote ,any field” nach den Begriffen gescannt, um ethisch relevante
Argumente bzw. Textstellen zu identifizieren: ethic, moral, adverse effect, adverse event, side
effect, invasive, argument, harm, justify*ication, stigma, morbid, screen, reflect, participate
u. a. Daraus ergaben sich 24 potentiell relevante Publikationen, die sich fiir die Volltextsuche
qualifizierten. Nach den Einschlusskriterien wurden diese evaluiert und 19 ausgeschlossen.
Die Ubrigen 5 Studien flossen [91,190-193] in die ethische Bewertung ein. 4 davon betreffen
Vitamin-D-Mangel und 1 auch Screening an symptomfreien dlteren Personen. Doch muss
erwahnt werden, dass aufgrund des weiteren Interessensausschnittes der Ethik die Studien
nicht nach den engsten Kriterien, denen die Nutzenbewertung unterliegt, ausgewahlt wurden.
Trotzdem ergeben sich weder zu den Ergebnissen der Nutzenbewertung und
Gesundheitsékonomie noch zu denen der sozialen Aspekte Widerspriiche. Um die Literatur
moglichst umfassend nach ethischen Aspekten zu untersuchen, wurden mit Hilfe von Google
Scholar in der Folge auch 7 durch vorwarts gerichtete Suche identifizierte Artikel [39,85-90]
bei der Bewertung bericksichtigt. Insgesamt beruht die ethische Bewertung auf 12 Artikeln
[39,85-91,190-193]. Zusatzlich wurden Aspekte und Argumente, die auf das ethische
Expertinnenwissen der fir diesen Teil verantwortlich zeichnenden Berichtsautorin beruhen,
miteinbezogen.

Dariber hinaus wurden die in die Nutzenbewertung und gesundheitskonomische Bewertung
eingeschlossenen Studien und das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den
befragten Birgerinnen und Birgern auf ethische Argumente gepriift. In den dort
eingeschlossenen Artikeln wurden jedoch keine weiteren ethischen Aspekte gefunden und
somit die Ergebnisse der Nutzenbewertung und der Gesundheitsékonomie sowie die
Ergebnisse der befragten Blirgerinnen und Biirger soweit moglich unter ethischen Aspekten
integriert.

A7.1.2 Identifizierte ethische Aspekte

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A11.4.1.
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Der von Hofmann et al. [39] erstellte Fragenkatalog diente bei der zur Uberprifenden
Gesundheitstechnologie, in diesem Fall der Anwendung eins Screenings auf einen Vitamin-D-
oder Vitamin-B12-Mangel bei Personen ab 50 Jahren, als Leitfaden um ethisch relevante
Aspekte zu identifizieren. Dariliber hinaus werden die ethisch relevanten Aspekte fir die
Gesundheitstechnologie (Screening) und die strukturellen Veranderungen im Zusammenhang
mit ihrer Umsetzung analysiert. All diese Aspekte flieRen in die aktuelle Bewertung ein.

In Tabelle 64 sind die identifizierten ethischen Aspekte dargestellt.
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Ubergeordnete
Fragestellungen

Konkreter ethischer Aspekt
Hofmann 2014

Erlauterung

Zitat / Referenz

1. Was sind die moralisch
relevanten Aspekte bezogen
auf die Erkrankung und die
Patientengruppe?

Die GroRe der Krankheitslast, die
bei dieser Bewertung von
Relevanz ist.

Die Zielpopulation (symptomfreie +50-Jahrige)
ohne Vorerkrankungen hat keine subjektive
Krankheitslast. Die praventive
Screeninguntersuchung zum Feststellen eines
Mangels muss ethisch durch

Benefizienz / Wohltun gerechtfertigt sein. Vor
allem dann, wenn zusatzliche Invasivitat
entstiinde.

Wilson, et al. 1986 [85]

Anfalligkeit (Vulnerabilitat) von
Patienten, die das Ziel der
Intervention sind. Spielen
Unterdiagnose, Unterbehandlung
eine Rolle?

Es ist keine generelle Vulnerabilitat (beztglich
sozial-6konomischem Status, Vorurteile) der
symptomfreien Zielpopulation zu erkennen.
(siehe A7.2.2) Um moglichem ,,ageism”
vorzubeugen, soll fir die Bewertung ob Screening
sinnvoll ist oder nicht, nicht das chronologische
Lebensalter, sondern weitere kontextvariable
Faktoren miteinbezogen werden. Sowohl soziale-
okonomische sowie medizinische Faktoren, z.B.
belegbares hoheres Risiko (z.B. ab 65 Jahren,
siehe soziale Aspekte A7.2.2),
Gesundheitsokonomie (siehe Abschnitt A6).
konnen zusatzlich beriicksichtigt werden.

Ayalon et al. 2021 [87]

Auswirkung von praventivem
Screening auf die Patientenrolle?

Das friihzeitige Anzeigen eines moglichen
Vitamin-D-/Vitamin-B12 Mangels (durch
Screening) versetzt Personen in die Lage, fiir den
eigenen Gesundheitszustand Firsorge und
Verantwortung zu zeigen. Bestehende soziale
Ungleichheiten, die sich auf gesundheitliche
Ungleichheit auswirken, bestehen schon beim
Zugang zum Gesundheitssystem. Kostenpflichtige
Gesundheitsleistungen wiirden
ungleichheitsverstarkend wirken.

Bliimel et al. 2018 [88]
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Ubergeordnete
Fragestellungen

Konkreter ethischer Aspekt
Hofmann 2014

Erlauterung

Zitat / Referenz

Die Rolle des Screenings bei

symptomfreien Personen in Bezug
auf Erkrankungsvorhersage — und

moglicher Falschbehandlung.

Die untersuchte Literatur macht zu diesen Fragen
keine direkten Aussagen. Die
Erkrankungsvorhersage bei Personen ohne
Symptome hangt von vielféltigen
Unsicherheitsfaktoren ab: z. B. nicht
standardisierte Testverfahren oder von der
Wahrscheinlichkeit, ob sich aus einem Risiko
Uberhaupt Folgeerkrankungen entwickeln.

Zu unbedenklicher Dosierung von
Vitamin-D aber auch Vitamin B12

Supplementierung siehe 1.2 und WHIST

1998 [193]

Zu weiteren Unsicherheiten (Dosierung,
Testverlasslichkeit, Probabilitat) siehe 1.2

Die Rolle des Screenings bei der

Vorbeugung und Begrenzung von

Vitamin-D/B12 Mangel und der
Herausforderung durch falsch
positive Ergebnissen, bzw.
Uberdiagnose.

Bei symptomfreien Personen besteht zunachst
keine ethische Notwendigkeit einer Behandlung
zur Schadensvermeidung, sondern dient durch
die Friherkennung der friihzeitigen Vermeidung

von moglichen Folgeerkrankungen eines Mangels.

Die subjektive Unterschiedlichkeit von Personen
erklart, warum manche Personen mit
diagnostizierten Mangel Symptome entwickeln,
andere, mit vergleichbaren Daten, jedoch nicht.
Umso mehr kann aus ethischer Sicht weniger fir
generelles Screening einer groRen Population
argumentiert werden, sondern ein
personalisierter Zugang, der den Mangel friih in
Beziehung zum individuellen Gesundheitszustand
setzen kann, ist zu bevorzugen.

Blimel et al. 2018 [88]

2. Was sind die ethischen,
sozialen, kulturellen,
rechtlichen und religiésen
Herausforderungen in Bezug
auf die Technologie?

Fragen hinsichtlich der
Verteilungsgerechtigkeit,
insbesondere die Frage der
Gerechtigkeit beim Zugang zur
Behandlung.

Bei vom Gesundheitssystem erstatteten
Leistungen ist die Frage der fairen
Ressourcenverteilung auch eine der
Gerechtigkeit, die auch nach
gesundheitsokonomischen Kriterien bewertet
werden muss. Bei Selbstzahlenden verstarken
sich zudem bestehende sozio-6konomische
Ungleichheiten.

Blimel et al. 2018 [88]
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Siehe auch gesundheitsékonomische (A6) und
soziale Aspekte (A7.2).

Unerwiinschte Ereignisse von
Supplementierung (adverse
events) wirken sich sowohl auf die
Korperfunktionen der Patienten
als auch auf die Lebensqualitat
aus.

In der eingeschlossenen untersuchten Literatur
konnte bezlglich unterwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit Vitamin-D aber auch Vitamin-
B Supplementierung keine eindeutigen Aussagen
gemacht werden. In einer Metastudie legt Malihi
nahe, dass Vitamin-D-Supplementierung allein
nicht das Risiko auf z. B. gastrointestinale oder
dermatologische Symptome erhdht.

Hier wird auf die Ergebnisse der
Nutzenbewertung verwiesen (siehe A4 und A5).

Malihi et al. 2017

,Overall, these findings suggest that

vitamin D, by itself, does not increase the

risk of noncalcemic adverse
effects.”[192]

3. Was sind die moralischen
Herausforderungen der
strukturellen Anderungen,
die mit der
Gesundheitstechnologie
zusammenhdngen?

Herausforderungen fir die
Beziehung zwischen dem
Fachpersonal der
Gesundheitsberufe durch
Screening.

Herausforderungen fir die Beziehung zwischen
dem Fachpersonal der Gesundheitsberufe durch
praventives Screening ist nicht zu erwarten, vor
allem dann nicht, wenn dadurch kein zusatzlicher
invasiver Eingriff, Kosten oder Zeit in Anspruch
genommen werden, d. h. die Pravention freiwillig
und Teil der Routineblutuntersuchung ist.

Ein libergeordneter ethischer Aspekt betrifft
jedoch mogliche Konsequenzen aufgrund von
Verkniipfung von Screening- und
Versicherungsdaten trotz gegebener
Einverstandniserklarung (siehe rechtliche
Aspekte). So ist es denkbar, dass Screeningdaten
mit einem erhohten Risiko, z. B. an Demenz zu
erkranken (aufgrund von Vitamin-B12 Mangel),
bei den Gesundheitsversicherungen zu einer
hoheren Versicherungsleistung fiir die
Betroffenen fihren. Dabei ist das Risiko,
moglicherweise an Demenz zu erkranken, ohne
Symptome und Diagnose nicht ausreichend, um
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negative Konsequenzen bzw. finanziellen Schaden
fiir die Betroffenen ethisch zu rechtfertigen.

Moralisch relevante Aspekte
hinsichtlich des Grads der
Generalisierbarkeit?

Sowohl in der Nutzenbewertung als auch in der
fiir die ethischen Aspekte eingeschlossenen
Literatur, die sich auf generellere Aspekte aus
dem Diskussionsteil von Studien bezieht, kann
kein hoher Grad an Generalisierbarkeit zur
Evidenz von Nutzen / Schaden von Vitamin D oder
B12 festgestellt werden.

Zur ausfuhrlichen Nutzenbewertung
siehe Abschnitte 4 und 5 dieses HTA-
Berichts.

4. Was sind die moralischen
Fragen in Bezug auf die
Merkmale der Technologie?

Benefizienz als Zweck der
Intervention von Screening auf
Vitamin-D-/Vitamin-B12-Mangel.

Siehe Frage zu moralisch relevanten Aspekten
hinsichtlich des Grads der Generalisierbarkeit
sowie Frage 6 zur Bewertung der Technologie aus
forschungsethischer Sicht.

Aus den vielfdltig genannten Unsicherheiten
bezlglich der Dosierung, nicht standardisierter
Testverfahren, subjektiver Divergenzen, wie sich
Mangel (mit und ohne Symptome) bei Personen
manifestiert, der probabilistischen Unsicherheit,
ob sich aus einem erhéhten Risiko auch
tatsachlich Folgeerkrankungen entwickeln,
unabhangig davon, ob supplementiert wird oder
nicht, sowie aus der geringen Generalisierbarkeit
der Ergebnisse aus Studien und Meta-Studien
besteht auch aus ethischer Sicht keine
Begriindung fiir Benefizienz von generellem
praventivem Screening auf Vitaminmangel.

Krull et al. 2019 [191]

»Although implementation of a
standardized, routine screening and
supplementation protocol for VDD and
VDI may lead to additional patients being
screened and treated for VDD and VDI,
the ultimate quality indicator would be
the determination of the impact of
vitamin D supplementation on rates of
falls, fractures, depression, and other
functional and health outcomes
subsequent to the patient’s acute
inpatient rehabilitation hospitalization”
[191].

5. Was sind die moralischen
Fragen im Zusammenhang
mit den Stakeholdern?

Was ist der Nutzen fir die
Population, die praventives
Screening in Anspruch nimmt und
sind diese in den Studien
reprasentativ vertreten?

Eindeutiger Nutzen ist aus der unter ethischen
Aspekten begutachteten Datenlage der Literatur
nicht feststellbar. In der Literatur dominiert
Screening auf Vitamin-D-Mangel im
Zusammenhang mit bekannten Vorerkrankungen

,Falls in care facilities and hospitals are
common events that cause considerable
morbidity and mortality for older people.
SELECTION CRITERIA: Randomised
controlled trials of interventions for
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(z. B. Diabetes und Vitamin B12, Osteoporose und
Vitamin D).

preventing falls in older people in
residential or nursing care facilities, or
hospitals. AUTHORS' CONCLUSIONS: In
care facilities: we are uncertain of the
effect of exercise on rate of falls and it
may make little or no difference to the
risk of falling. General medication review
may make little or no difference to the
rate of falls or risk of falling. Vitamin D
supplementation probably reduces the
rate of falls but not risk of falling.”
Cameron at al., 2018 [190]

6. Was sind die moralischen
Fragen im Zusammenhang
mit der Bewertung der
Technologie?

Die ethische Bewertung der
Technologie (praventives
Screening) sowie die
Supplementierung aus
forschungsethischer Perspektive

Wegen zu schwacher Studien oder
widerspriichlichen Ergebnissen vergleichbarer
Studien, die auch in Meta-Studien und Reviews
belegt sind, bildet die derzeitige Datenlage keine
eindeutige Grundlage fiir eine Empfehlung von
generellem praventivem Screening auf Vitamin-
D- / Vitamin-B12-Mangel.

Cameron et al. 2018 [190]; Krull et al.
2019 [191]; Mateussi et al. 2017 [91];
WHIST, 1998 [193]
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A7.2 Soziale Aspekte
A7.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurden orientierende Recherchen in MEDLINE, der
Leitliniendatenbank der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) via Google-Suche und auf Websites relevanter Institutionen
durchgefihrt (RKI, G- BA, Gesundheitsinformation.de). Zuséatzlich wurden die Studien, die fir
die Nutzenbewertung und die gesundheitsékonomische Analyse inkludiert wurden, nach
sozialen Aspekten durchsucht. Erganzend kam die Methode ,reflective thoughts” gemal}
INTEGRA-HTA-Anleitung zur Anwendung [40]. Nach Durchfiihrung der Betroffenen-Gesprache
werden auch Erkenntnisse aus diesen noch beriicksichtigt.

1 Person sichtete die Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden
Recherchen auf Aussagen zu sozialen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Intervention. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Insgesamt wurden 24 Publikationen zur Aufarbeitung sozialer Aspekte herangezogen. Die
Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A11.4.2.

A7.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum Beispiel Verteilung von Ressourcen
in einer Gesellschaft, Zugang zu Behandlungen, Praferenzen von Patientinnen und Patienten,
gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an dem von Mozygemba
2016 [41] vorgeschlagenen umfassenden konzeptionellen Rahmen, der auf das soziale
Konstrukt / Verstandnis der Erkrankung, das soziale Bild / Verstandnis der Interventionen und
auf soziokulturelle Aspekte der Anwendung der Interventionen fokussiert. Die Aufarbeitung
dieser Aspekte ist in Tabelle 65 zusammengefasst.
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Tabelle 65: Informationsaufbereitung zu den identifizierten soziokulturellen Aspekten

Soziokulturelle Aspekte

Erlauterung und Quellenangaben

Soziales Konstrukt / Verstiandnis von
Vitaminmangel bei dlteren Personen

Risiko fiir Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Altere Personen (2 65 Jahre) haben sowohl ein erhéhtes Risiko
fr Vitamin-D- als auch fiir Vitamin-B12-Mangel [4,19,92]. Dieses
erhohte Risiko fur Vitaminmangel wird auch von vielen alteren
Personen selbst so wahrgenommen [93]. Da eine Vielzahl an
Krankheiten mit diesen Mangelzustdnden assoziiert wird, konnte
ein langfristig unentdeckter Vitamin-D- bzw. Vitamin-B12-Mangel
zu negativen Gesundheitsfolgen fiihren [5,29].

Soziales Bild / Wahrgenommener

Verstandnis Nutzen
der
Intervention

Nutzen von Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Durch friihzeitiges Erkennen eines Vitamin-D- bzw. Vitamin-B12-
Mangels erhofft man sich, Mangelzustande rechtzeitig beheben
und so Folgeerkrankungen vorbeugen zu kénnen. Eine
Herausforderung des Screenings bei asymptomatischen
Personen ist allerdings die Unscharfe in der Diagnostik [2]. So
gibt es sowohl fiir Vitamin-D- als auch fiir Vitamin-B12-Mangel
keine international einheitlichen Grenzwerte. Bei Vitamin B12
kommt hinzu, dass es auch keinen einheitlichen Laborparameter
zur Bestimmung eines Mangels gibt [17,18,30]. Zuverlassiges
Screening erfordert allerdings zuverlassige Tests.

Nutzen von Vitamin-D- und Vitamin-B12-Supplementierung
Personen, die Vitaminsupplementierung einnehmen, erhoffen
sich dadurch einen Nutzen fiir ihre Gesundheit und ihre
Lebensqualitat [94]. Die Nutzenbewertung dieses HTA-Berichts
konnte dies fiir asymptomatische Personen mit Vitamin-D-
Mangel furr keine Endpunkte zeigen, fir viele relevante
Folgekrankheiten fehlt jedoch die Evidenz, ebenso wie fur die
Wirksamkeit einer Supplementierung von Vitamin-B12-Mangel.

Wissen und
Verstandnis der
Intervention

Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Eine Studie aus Osterreich zeigte, dass Medizinerinnen und
Mediziner die Bedeutung von Vitamin-D-Screening weniger
wichtig einschatzen als die Bevélkerung. Vertreterinnen und
Vertreter der Bevolkerung schatzen Vitamin-D-Mangel als eine
groRere Gesundheitsgefahr ein als Gesundheitsfachleute, was
auf ein Wissensungleichgewicht hinweisen kann [101]. Zu
Screening nach Vitamin-B12-Mangel konnte keine derartige
Studie gefunden werden.

Vitamin-D- und Vitamin-B12-Supplementierung
Nahrungsergdnzungsmittel mit Vitamin D und Vitamin B12 sind
in Deutschland bereits seit vielen Jahrzehnten etabliert und
leicht tiber Apotheken, Drogerien und Lebensmittelgeschafte zu
kaufen. Die Wirksamkeit von Nahrungsergdnzungsmittel generell
wird jedoch von der Bevdlkerung durchaus kritisch gesehen.
Rund zwei Drittel (65 %) sind der Meinung, die Wirkung von
Nahrungsergdanzungsmittel sei Giberbewertet [98].
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Soziokulturelle Aspekte

Erlauterung und Quellenangaben

Einstellungen und
Akzeptanz gegentliber
der Intervention

Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Als Proxy fur die Akzeptanz von Screening kann die Beteiligung
an der Gesundheitsuntersuchung herangezogen werden. Diese
ist eine etablierte Screening-Untersuchung, die in Deutschland
von rund einem Drittel der Anspruchsberechtigten geniitzt wird
[95]. Die Inanspruchnahme steigt jedoch mit dem Alter. Bei den
Uber 50-Jahrigen liegt die Inanspruchnahme bei ca. 50 Prozent.
Frauen nehmen die Untersuchung etwas haufiger in Anspruch als
Manner [96]. Diese moderate Inanspruchnahme kénnte ein
Hinweis darauf sein, dass Screening-MaRnahmen in der breiten
Bevolkerung nicht in grofem Umfang angenommen werden.
Eine Versichertenumfrage aus dem Jahr 2018 zeigt, dass nur
wenige Personen auf eigene Kosten als individuelle
Gesundheitsleistung (IGeL) Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel
bestimmen lassen. Von 2087 in Anspruch genommenen
Leistungen waren es in 1 % der Falle eine Vitamin-D-Messung
und in 0,5 % der Falle eine Vitamin-B12-Messung [97]. Wie
haufig ,,graues Screening” in der Praxis stattfindet — also eine
vorsorglich von einer Arztin oder einem Arzt verordnete
Vitaminmangel-Untersuchung —, bleibt unklar.

Vitamin-D- und Vitamin-B12-Supplementierung

Obwohl der Grof3teil der Bevélkerung in Deutschland bereits
Nahrungsergdnzungsmittel eingenommen hat, zeigt eine
Umfrage bei Erwachsenen, dass noch groRe Bedenken
diesbeziiglich vorherrschen. 42 % der Befragten sind
Nahrungsergdanzungsmitteln gegeniber skeptisch eingestellt,
weil sie bezliglich Zusammensetzung unsicher sind [98]. Auch
eine qualitative Studie zeichnet ein heterogenes Bild. Wahrend
einige Personen Screening und Supplementierung sinnvoll und
wichtig fanden, wollten andere nur in Bezug auf einen
Vitaminmangel untersucht werden, wenn Anzeichen einer
Erkrankung vorlagen [99].

Betrachtet man jedoch die tatsachliche Inanspruchnahme von
Vitamin-D- und Vitamin-B12-Praparaten, so weist dies dennoch
auf eine groRe Akzeptanz innerhalb der Bevélkerung in
Deutschland hin [100]).

Wahrgenommenes
Risiko der
Intervention

Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Wahrend in der Bevélkerung wenig Bewusstsein fiir Risiken eines
Screenings nach Vitaminmangel vorliegt, sind Medizinerinnen
und Medizinerinnen potenzielle negative Effekte wie
beispielsweise Uberdiagnostik bewusst [101].

Risiko Vitamin-D-Supplementierung:

Vitamin-D, das durch koérpereigene Synthese oder die natliirliche
Nahrung aufgenommen wird, kann keine Schaden verursachen.
Bei Vitamin-D-Supplementierung (Nahrungserganzungsmittel,
angereicherte Lebensmittel) kann eine Uberdosierung in
seltenen Fallen Gesundheitsprobleme verursachen. Das Robert-
Koch-Institut warnt, dass eine Uberdosierung den Kalziumspiegel
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Soziokulturelle Aspekte

Erlauterung und Quellenangaben

erhéhen kann, was zu Ubelkeit, Brauchkrdampfen, Erbrechen bis
hin zu Nierenschadigungen, Herzrhythmusstérungen,
Bewusstlosigkeit und Tod flihren kann. Da Vitamin D im Kérper
gespeichert wird, ist auch eine schleichende Uberdosierung
moglich [194].

Risiko Vitamin-B12-Supplementierung

Uberfliissiges Vitamin B12 wird vom Kérper ausgeschieden.
Allerdings vermuten neuere Studien einen Verdacht zwischen
erhohter Vitamin-B12-Dosierung und Lungenkrebsrisiko, vor
allem bei Raucherinnen und Rauchern. Daher schlagt das
Bundesinstitut fir Risikobewertung einen Hochstgehalt von 25ug
pro Tag vor [195,196]. Ubliche Dosierungen zum
Aufrechterhalten eines normalen Vitamin-B12-Spiegels im Sinne
eines Nahrungserganzungsmittels sind allerdings wesentlich
niedriger.

Die hohe Inanspruchnahme von Vitamin-D- und Vitamin-B12-
Praparaten lasst allerdings vermuten, dass in der Bevolkerung
wenig Sorge vor Risiken einer Uberdosierung durch
Supplementierung vorherrscht [100].

Soziokulturelle
Aspekte der
Anwendung
der
Intervention

Soziokulturelle
Aspekte der
Zielgruppe

Ein Screening bei iber 50-Jahrigen nach Vitamin-D-Mangel und
Vitamin-B12-Mangel diirfte unabhangig von soziokulturellen
Aspekten der Zielgruppe umzusetzen sein, wenn es
beispielsweise in die deutschlandweite
Gesundheitsuntersuchung integriert wird. Eine Erhebung aus
Osterreich zeigte, dass soziodkonomische Faktoren wie
Ausbildung, Einkommen und Migrationshintergrund einen
Einfluss auf die Inanspruchnahme von
Gesundheitsuntersuchungen haben [102].

Bei der Einnahme von Vitaminsupplementierung ist nicht
auszuschlieBen, dass einige Personen Abneigungen gegen die
Einnahme haben.

Soziale Ungleichheit

Screening auf Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangel

Wenn ein regelmafiges Screening auf Vitamin-D-Mangel oder
Vitamin-B12-Mangel bei Giber 50-Jahrigen im Rahmen der
Gesundheitsuntersuchung stattfinden konnte, so ware das
Screening fiir alle in Deutschland Krankenversicherten
wahrscheinlich kostenlos in Anspruch zu nehmen [95]. Waren die
Kosten selbst zu Ubernehmen, kénnte dies zu unterschiedlicher
Inanspruchnahme je nach sozio6konomischem Hintergrund
flhren. Aus Gesundheitssystemsicht ist abzuwdagen, ob das
flaichendeckende Screening von liber-50-Jahrigen Ressourcen
aufbraucht, die dann an anderer Stelle fehlen. In Deutschland
sind rund 37 Millionen Personen tiber 50 Jahre alt [104]. Somit
wirden sich auch die individuell geringen Kosten der
Vitaminmangel-Tests zu einem grofRen Kostenpunkt summieren.
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Vitamin-D- und Vitamin-B12-Supplementierung

Nahrungserganzungsmittel zdhlen als Lebensmittel und werden
in der Regel nicht von den gesetzlichen Krankenkassen
Uibernommen. Liegt jedoch ein diagnostizierter Mangel an
Vitamin D bzw. Vitamin B12 vor und wird
Vitaminsupplementierung als Arzneimittel von einer Arztin oder
einem Arzt verordnet, um diesen Mangel zu beheben, werden
die Kosten von den Krankenkassen ibernommen. Somit ist keine
grol3e soziale Ungleichheit durch die Behandlung zu erwarten
[103].

Beziehung und
Entscheidungs-
findung zwischen
Patientin / Patient
und Health-
Professionals

Informierte, gemeinsame Entscheidungsfindung erfordert
umfassendes Wissen lber Erkrankung und
Behandlungsmoglichkeiten auf Patientinnen- und Patientenseite
sowie auf drztlicher Seite. Wissensnachteile der Patientinnen und
Patienten sollten durch Aufklarung liber die Vor- und Nachteile
und die Moglichkeiten und Grenzen eines Screenings und einer
Supplementierung ausgeglichen werden.

Beziehung zwischen
Health-Professionals,
die die Intervention
anbieten

Kooperation zwischen Gesundheitsberufen ist notwendig, wenn
in externen Labors Blutuntersuchungen auf Vitamin-D-Mangel
oder Vitamin-B12-Mangel durchgefiihrt werden. Die Einnahme
von Vitaminpraparaten erfolgt in der Regel durch die
Betroffenen zu Hause. Hochdosierte Vitamine, die mittels
Spritzen verabreicht werden, kénnen von der
Allgemeinmedizinerin oder dem Allgemeinmediziner verabreicht
werden, die bzw. der auch die Diagnose gestellt hat.
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A7.3 Rechtliche Aspekte
A7.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Im Rahmen der nachfolgenden Einschatzung der rechtlichen Situation wurden die
einschlagigen rechtlichen Bestimmungen, bisherige Rechtsprechung und Fachliteratur
analysiert und unter Einbezug des von Bronneke et al. 2016 [43] entwickelten Leitfadens
ausgewertet. Der Leitfaden fokussiert auf die rechtliche Analyse der Patientenautonomie,
Marktzulassung, der klinischen Prifung, des geistigen Eigentums, der Kostenruckerstattung
und des speziellen medizinischen Fachgebiets in Zusammenhang mit Vitaminscreening. In der
vorliegenden Analyse wurden die Aspekte ,geistiges Eigentum” und ,Marktzulassung” nicht
ndher beleuchtet, da es sich gegenstandlich weder um eine neue Erfindung handelt noch fiir
ein vorsorgliches Vitaminscreening eine Marktzulassung erforderlich ist. Zur Literaturfindung
wurden die Datenbank des Bundesgerichtshofes, das Rechtsinformationssystem des Bundes,
die Manz Rechtsdatenbank, die Rechtsdatenbank von LexisNexis Orac sowie die EUR-Lex-
Rechtsdatenbank der Europaischen Union durchsucht. Zudem wurde in der Bibliothek der
Donau-Universitdt Krems, im Internet (Google) sowie auf den Webseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses gesucht sowie einschldgige Kommentare und Handbiicher herangezogen.
Die rechtlichen Normen sowie weiterfiihrende Stellungnahmen sind zudem im Internet
abrufbar. Kommentare zu den einschlagigen Gesetzen, zum Beispiel Bundesgesetzbuch, und
Rechtsgebieten, zum Beispiel Medizinrecht, wurden durch Recherche in einschldgigen
Datenbanken, wie der Bibliotheksdatenbank der Donau-Universitdt Krems, ausfindig
gemacht. Die Auswahl der Kommentare erfolgte nach Aktualitdt und Relevanz. Die Recherche
in Rechtsdatenbanken, wie der Datenbank des Bundesgerichtshofes, geschah durch
entsprechende Suchkriterien. Diese Recherche ergdnzte eine Google-Suche mit
verschiedenen Schlagwortern, wobei hier eine Einschrankung auf Suchergebnisse in
deutscher Sprache und auf die als relevant erachteten Ergebnisse vorgenommen wurde.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A11.4.3.

A7.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte

Die rechtlichen Aspekte sind in Tabelle 66 zusammengefasst.

ThemenCheck Medizin 235



HTA-Bericht HT20-04

02.03.2022

Vitamin-B12- und Vitamin-D-Screening bei dlteren Menschen

Tabelle 66: Tabellarische Zusammenfassung rechtlicher Aspekte

Version 1.0

Rechtlicher Aspekt

Besonderheit

Norm(en)

Literatur

Patientenautonomie —
informierte Zustimmung
(informed consent)

Aufklarung (Hinweispflicht auch hinsichtlich
IGeL-Leistung) und Einwilligung

Zivilrechtlich: §§ 630a BGB,
630d Abs. 1S. 1 BGB, 630d Abs. 2 BGB,
630e, 630c BGB

Strafrechtlich: § 223 StGB

BGH 15.03.2005, VI ZR 313/03 [106];
Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§§ 630a Rz 46, 630d BGB Rz 1ff,

630e BGB Rz 1ff; § 630c Rz 36.[107]

Knauer C., Brose J. in Spickhoff,
Medizinrecht® § 223 StGB Rz 1ff. [108]

Patientenautonomie Il —
Einwilligung und
Aufklarung Einwilligungs-
unfahiger

Eine wirksame Einwilligung setzt neben der
Aufklarung (siehe oben: ,informed consent”)
stets die Einwilligungsfahigkeit der

Patientin / des Patienten voraus. Das
bedeutet, dass die Patientin / der Patient
nach ihrer / seiner geistigen und sittlichen
Reife die Bedeutung und Tragweite des
Eingriffs und seiner Gestattung zu ermessen
vermag. Diese ist moglicherweise auch bei
Volljghrigen nicht immer gegeben. Sofern die
Patientin / der Patient nicht
einwilligungsfahig ist, muss die Einwilligung
von einem hierzu Berechtigten eingeholt
werden. Ein solcher Berechtigter kann etwa
ein Betreuer oder Vorsorgebevollmachtigter
sein. Der Betreuer ist gemaR § 1902 BGB der
gesetzliche Vertreter des Betreuten. Der
einwilligungsunfdhige Betreute kann diese
Entscheidung jedoch beeinflussen, denn
sofern dieser zumindest duflerungsfahig ist,
sind dessen Wiinsche nach einer medizinisch
indizierten Behandlung nachzukommen.
Anderes gilt jedoch dann, wenn es sich um

§ 630d BGB

§ 630d BGB

§ 1902 BGB

§ 1904 BGB

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§ 630d Rz 3, Rz 8 mit weiteren
Nachweisen. [107]

BGH, 05.12.1958 - VI ZR 266/57, in BGHZ
29, 33; NJW 1959, 811. [197]

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
[107] § 630d BGB Rz 6. [107]

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§ 1902 BGB Rz 1. [107]

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§ 1904 BGB Rz 2f [107]
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Rechtlicher Aspekt

Besonderheit

Norm(en)

Literatur

medizinisch nicht indizierte Behandlungen
handelt, die flir den Betreuten eine
erhebliche Gesundheits- oder Lebensgefahr
bringen.

Handelt es sich um eine Untersuchung des
Gesundheitszustands, eine Heilbehandlung
oder einen arztlichen Eingriff, bei dem die
begriindete Gefahr besteht, dass der
Betreute auf Grund der MaRRnahme stirbt
oder einen schweren und langer dauernden
gesundheitlichen Schaden erleidet, bedarf
die Einwilligung des Betreuers der
Genehmigung des Betreuungsgerichts.
Gleiches gilt umgekehrt bei der
Nichteinwilligung oder dem Widerruf des
Betreuers einer medizinisch indizierten
MaRnahme, ohne deren Durchfiihrung die
begriindete Gefahr besteht, dass der
Betreute stirbt oder einen langer dauernden
gesundheitlichen Schaden erleidet.

Damit verbunden ist auch die Frage, wem
gegeniber die Aufklarung zu erfolgen hat.
Auch der einwilligungsunfahigen

Patientin / dem einwilligungsunfahigen
Patienten sind gemal § 630e Abs. 5 BGB die
wesentlichen Umstdnde entsprechend
seinem / ihrem Verstandnis zu erldutern,
soweit diese / dieser aufgrund seines / ihres
Entwicklungsstandes und
Verstandnismoglichkeiten in der Lage ist, die
Erlduterungen aufzunehmen und dies
ihrem/seinem Wohl nicht zuwiderlauft.
Damit sollte erreicht werden, dass auch diese

§ 630e BGB

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§ 630e BGB Rz 14. [107]
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Rechtlicher Aspekt

Besonderheit

Norm(en)

Literatur

Patientinnen und Patienten mehr in das
Behandlungsgeschehen miteinbezogen
werden.

Von der Einwilligungsfahigkeit ist die
Geschaftsfahigkeit zu differenzieren, die
Voraussetzung zum Abschluss des
Behandlungsvertrags ist. Unter
Geschéftsfahigkeit ist die Fahigkeit zu
verstehen, Rechtsgeschafte durch Abgabe
oder Entgegennahme von
Willenserklarungen in eigener Person
vorzunehmen.

§§ 104ff BGB

§ 630a BGB

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§§ 104 Rz 1ff. [107]

Spickhoff A. in Spickhoff, Medizinrecht?
§§ 630a Rz 33[107]

Verschwiegenheit und
Datenschutz

Gesundheitsdaten sind stets sensibel.

Verschwiegenheit: Nebenpflicht aus dem
Behandlungsvertrag — §§ 630a ff BGB
(Zivilrecht)

§ 9 MBO (Berufsrecht)

Auch strafrechtlich sanktioniert: § 203 StGB

Datenschutz:

Artt 6, 9, 15 ff, 24, 28, 30, 32f, 35, 37.39
DSGVO

Dokumentations- und
Aufbewahrungspflicht nach § 10 MBO
(Berufsrecht)

Spickhoff in Spickhoff, Medizinrecht?,
§ 630a ff BGB. [107]

Scholz in Spickhoff, Medizinrecht® § 9
MBO Rz 1ff. [198]

Knauer C., Brose J. in Spickhoff,
Medizinrecht® §§ 203-205 StGB Rz 1ff.
[108]

Artikel 6, 9, 15 fortfolgende, 24, 28, 30,
32 folgender, 35, 37.39
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO),
Verordnung (EU) 2016/679 des
Europdischen Parlaments und des Rates
vom 27. April 2016 [199]
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Rechtlicher Aspekt

Besonderheit

Norm(en)

Literatur

Wybitul, EU-Datenschutz-
Grundverordnung [200]

Pachinger/Beham, Datenschutz-Audit, 3.
[201]

Zulassung

Je nachdem, ob Arzneimittel (§ 2 Abs. 1
AMG) oder NEM (§ 1 Abs. 1 NemV: abhangig
von Dosierung und Zweckbestimmung)

§§ 2,13, 21, 38,77 AMG, § 1 NemV,
Verordnung (EG) Nr 178/2002; Verordnung
(EG) NR. 1924/2006 des Européischen
Parlaments und Rates vom 20. Dezember
2006 Gber ndhrwert- und
gesundheitsbezogene Angaben liber
Lebensmittel

BVL/BfArM, Gemeinsame
Expertenkommission zur Einstufung von
Stoffen, Stellungnahme zu Vitamin-D-
haltigen Produkten [202]

Deutsch/Spickhoff in Spickhoff,
Medizinrecht? [203], Einl Rz 70.

Hefhaus in Spickhoff, Medizinrecht® § 25
AMG Rz 1ff). [204]

Kostenerstattung im
offentlichen
Gesundheitswesen

Versicherte haben gemalR § 11 Abs. 1Z. 3
SGB V Anspruch auf Leistungen zur Erfassung
von gesundheitlichen Risiken und
Friiherkennung von Krankheiten.

GemaR § 12 missen die Leistungen
ausreichend, zweckmaRig und wirtschaftlich
sein; sie dirfen zudem nicht das Maf} des
Notwendigen lberschreiten. Damit neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
von der Leistungspflicht der GKV erfasst
werden, bedarf es einer entsprechenden
Entscheidung des G-BA lber den
diagnostischen und therapeutischen Nutzen
der Methode u. a. m.

§ 25 SGB V normiert, dass Versicherte, die
das 18. Lebensjahr vollendet haben,
Anspruch auf alters-, geschlechter- und
zielgruppengerechte arztliche
Gesundheitsuntersuchungen zur Erfassung

§11SGBV

§12SGBV

Hinterberger in Spickhoff, Medizinrecht?
$12 SGB V Rz 7 [109]
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und Bewertung gesundheitlicher Risiken und
Belastungen, zur Friherkennung von
bevélkerungsmedizinisch bedeutsamen §25SGB V

Krankheiten (, Zivilisationskrankheiten”) und
eine darauf abgestimmte praventions-
orientierte Beratung [...] haben. Dadurch
sollen haufig verbreitete Krankheiten
friihzeitig erkannt und behandelt werden,
um einerseits die Heilungschancen zu
erhdhen und andererseits die
Krankheitskosten zu minimieren. Die
Kriterien, die zur Bewertung von
Friherkennungsunter-suchungen
heranzuziehen sind, werden in § 25 Abs. 3
SGB V normiert.

Auf Grundlage des § 92 Absatz 1 Satz 2
Nummer 3 und Absatz 4 in Verbindung mit

§ 25 Absatz 4 Satz 2 SGB V wurde vom G-BA
Naheres hinsichtlich der gesetzlichen
Erfordernisse der § 25 Absatz 1 und 3 SGB V
entsprechenden arztlichen Gesundheits-
untersuchungen bestimmt. Darin wird
hinsichtlich der Anspruchsberechtigung
normiert, dass Versicherte ab Vollendung des
18. Lebensjahres bis zum Ende des 35.
Lebensjahres einmalig Anspruch auf eine
allgemeine Gesundheitsuntersuchung haben.
Versicherte ab Vollendung des 35.
Lebensjahres haben alle 3 Jahre Anspruch
auf eine allgemeine Gesundheits-
untersuchung. Wird eine allgemeine
Gesundheitsuntersuchung durchgefiihrt, ist
in den auf das Untersuchungsjahr folgenden

Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die
Gesundheitsuntersuchungen zur
Friiherkennung von Krankheiten
(Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie) in
der Fassung vom 19. Dezember 2019;
veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
06.03.2020 B2; in Kraft getreten am 7. Marz
2020; zuletzt gedndert am 20. November
2020; veroéffentlicht im Bundesanzeiger

Nebendahl in Spickhoff, Medizinrecht3
§25 SGB V Rz 1ff. [205]

abrufbar unter https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-2383/GU-

RL 2020-11-20 iK-2021-02-12.pdf

[abgerufen am 31.03.2021] [110]
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Rechtlicher Aspekt

Besonderheit

Norm(en)

Literatur

2 Kalenderjahren keine allgemeine
Gesundheitsuntersuchung durchzufihren.
Umfasst von dieser Gesundheitsunter-
suchung sind grundsatzlich auch
Untersuchungen aus dem Blut (einschlieBlich
Blutentnahme). Diese Untersuchungen
wiederum werden in der Anlage | ndher
konkretisiert wie folgt: Lipidprofil
(Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyceride);
Nichternplasmaglucose. Kapitel Il sieht des
Weiteren einen einmaligen Anspruch
mannlicher Versicherter ab Vollendung des
65. Lebensjahres auf Teilnahme am
Screening auf Bauchaortenaneurysmen vor;
zudem ist in Kapitel lll normiert, dass
Versicherte, die das 35. Lebensjahr vollendet
haben, im Rahmen der Inanspruchnahme
einer allgemeinen Gesundheitsuntersuchung
einmalig Anspruch auf ein Screening auf
Hepatitis-B-Virusinfektion und einmalig
Anspruch auf ein Screening auf Hepatitis-C-
Virusinfektion haben.

Die (regelmaRige) Blutuntersuchung auf
einen Vitamin-D- oder Vitamin-B12-Mangel
ist nicht enthalten und stellt daher eine
individuelle Gesundheitsleistung (1Gel)
Leistung dar. Diese Diagnose- und
Behandlungsmethoden gehdren nicht zum
Leistungskatalog

der gesetzlichen Krankenversicherung

(GKV). Nachdem die Kosten daher auch nicht
von der GKV libernommen werden, hat zuvor

(BAnz AT 11.02.2021 B1); in Kraft getreten
am 12. Februar 2021

Zok K, Private Zusatzleistungen in der
Arztpraxis. Ergebnisse einer
bundesweiten Reprasentativ-Umfrage
unter gesetzlich Versicherten.
Wissenschaftliches Institut der AOK.
Wido; 2019. (Wido-Monitor). [111]
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Rechtlicher Aspekt Besonderheit Norm(en) Literatur
eine entsprechende Aufklarung und
schriftliche Vereinbarung zu erfolgen.
Abkiirzungen: §: Paragraph; Abs.: Absatz; Art.: Artikel (Singular); Artt.: Artikel (Plural); BGB: Biirgerliches Gesetzbuch; BGBI. I, II, lll: Bundesgesetzblatt Teil I, II, 1lI;

BGH: Bundesgerichtshof; DSGVO: Datenschutzgrund-Verordnung; f: folgende; ff: fortfolgende; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; idR: in der Regel; lit: littera
(Buchstabe); RL: Richtlinie; Rz: Randziffer; SGB: Sozialgesetzbuch; StGB: Strafgesetzbuch; StPO: Strafprozessordnung; ZPO: Zivilprozessordnung
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A7.4 Organisatorische Aspekte
A7.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Aufarbeitung organisatorischer Aspekte wurden orientierende Recherchen in
MEDLINE, der Leitliniendatenbank der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und im Internet (Google-Suche) durchgefiihrt.
Zusatzlich wurden die Studien, die fiir die Nutzenbewertung und die gesundheitsékonomische
Analyse inkludiert wurden, nach sozialen Aspekten durchsucht. Erganzend kam die Methode
»reflective thoughts” gemal INTEGRA-HTA-Anleitung zur Anwendung [40]. AuBerdem wurden
die Erkenntnisse aus den Interviews mit Blirgerinnen und Biirgern beriicksichtigt.

1 Person sichtete die Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden
Recherchen auf Aussagen zu organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu
untersuchenden Intervention. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Insgesamt wurden 6 Publikationen zur Aufarbeitung organisatorischer Aspekte herangezogen.
Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A11.4.4.
A7.4.2 Identifizierte organisatorische Aspekte

In Tabelle 67 sind die identifizierten organisatorischen Implikationen der Technologie
entsprechend der Strukturierung nach Perleth 2014 [42] dargestellt.
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Tabelle 67: Informationsaufbereitung zu den identifizierten organisatorischen Aspekten

Leitfrage Erlduterungen mit Quellenangabe
Einfluss auf Anderung des Ortes der Implikationen in Bezug auf Anderungen des Ortes der
Voraus- medizinischen Versorgung medizinischen Versorgung sind nicht zu erwarten.
setzungen
de'r Ein regelmaRiges Screening nach Vitamin-D-Mangel und
Leistungs- Vitamin-B12-Mangel kénnte in die bereits vorhandene
erbringung Gesundheitsuntersuchung integriert werden und fir tGber
50-Jahrige im Rahmen dieser angeboten werden. Es ware
lediglich eine zusatzliche Blutanalyse im Partnerlabor
notwendig. Etwaige Supplementierung bei einem
diagnostizierten Mangel kénnte von der Arztin/dem Arzt,
bei dem die Gesundheitsuntersuchung durchgefiihrt wurde,
verschrieben werden.
Anderungen bei den Implikationen in Bezug auf Anderung bei
Qualifikationsanforderungen Qualifikationsanforderungen fiir Leistungserbringer sind
fir die Leistungserbringer / nicht zu erwarten.
zusatzliches oder reduziertes
Personal Arztinnen und Arzte, die Gesundheitsuntersuchungen
durchfiihren, kénnten mit der gleichen Qualifikation auch
ein Screening nach Vitamin-D-Mangel oder Vitamin-B12-
Mangel durchfiihren. Labore in Deutschland haben bereits
jetzt die notwendige Qualifikation und Ausristung, um
diese Analysen durchfiihren zu kénnen.
Anderungen bei den Die Umsetzung eines Screenings mit anschliefSender
Anforderungen an Personal, Supplementierung stellt keine zusdétzlichen Anforderungen
Material und Organisation der | an das Personal, Material und Organisation der
Leistungserbringung Leistungserbringung.
(Strukturqualitat)
Im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung wird bereits Blut
entnommen und an ein Labor geschickt. Durch das
zusatzliche Screening nach Vitamin-D-Mangel und Vitamin-
B12-Mangel ist kein zusatzliches Personal oder zusatzliche
Organisation der Leistungserbringung notwendig.
Einfluss auf Alternative Technologien fiir Alternative zu ,Screening nach Vitamin-D- und Vitamin-B12-
Prozesse dieselbe Fragestellung Mangel + Supplementierung“ ist ,generelle

Supplementierung von Risikogruppen ohne Screening”.

Generelle Supplementierung aller Risikogruppen spart die
direkten Kosten fiir die Bluttests, fuhrt aber zu héheren
Kosten bei der Supplementierung. Zusatzlich zum fehlenden
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bleibt das Risiko einer
Uberdosierung bei hohen Dosen sowie das Risiko, dass
Personen mit starken Mangelzustanden nicht ausreichend
substituiert werden.

Nutzung von Gesundheits-
leistungen / Ressourcen

Durch die Einfiihrung von Screening auf Vitamin-D- und
Vitamin-B12-Mangel wiirden zusdétzliche Kosten anfallen.

Zusatzliche Kosten fiir die Laboruntersuchung wiirden
anfallen. Wie im gesundheitsokonomischen Teil
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Leitfrage

Erlauterungen mit Quellenangabe

beschrieben (siehe A6.1), kostet die Blutuntersuchung auf
Vitamin-D-Mangel 18,4-27,98 €, auf Vitamin-B12-Mangel
4,2-14,57 € [75,76]. Die Kosten einer Vitamin-D-
Supplementierung belaufen sich auf rund 40 € pro Person
im Jahr, fUr Vitamin B12 auf 182 € pro Person pro Jahr
[77,78].

Kommunikations- und
Kooperationsformen

Die Einfiihrung eines Screenings mit anschliefsender
Supplementierung im Falle eines Vitaminmangels erfordert
kaum Abstimmung mit anderen Leistungserbringern und
Personengruppen.

Wenn Bluttests in einem Partnerlabor durchgefiihrt
werden, ist hier Kooperation und Kommunikation zwischen
der Allgemeinmedizinerin / dem Allgemeinmediziner und
dem Labor notwendig. Stellt sich heraus, dass eine
Supplementierung notwendig ist, muss dies der

Patientin / dem Patienten und, wenn erforderlich, der
zustandigen Betreuungsperson (beispielsweise im Falle
einer dementiellen Erkrankung) mitgeteilt werden.

Weitere
Aspekte

Interessengruppen - Allgemeinmedizinerinnen und Allgemeinmediziner
- Patientinnen und Patienten
- Hersteller und Handler von Vitamin-D-Praparaten und
Vitamin-B12-Praparaten
- Apotheken
- Drogerien
- Labore
- medizinische Fachdisziplinen, die mit dlteren Patientinnen
und Patienten arbeiten (z. B. Geriatrie, innere Medizin)
Akzeptanz Wie bereits im Abschnitt ,Soziales” (A7.2) beschrieben,

durfte die Akzeptanz von Screening und
Vitaminsupplementierung in der deutschen Bevoélkerung
gemischt sein [98,100].

Planung von Kapazitaten,
Investitionen

RegelmaRiges Screening und Supplementierung bei
Vorliegen eines Vitaminmangels erfordert keine
zusatzlichen Kapazitaten im Gesundheitswesen. Es konnte
in bestehende Strukturen (Gesundheitsuntersuchung)
integriert werden.
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A8 Wiirdigung der Anh6rung zum vorlaufigen HTA-Bericht

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum vorlaufigen HTA-Bericht frist- und formgerecht
eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des vorldufigen HTA-Berichts tiberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Die Stellungnahmen werden in den nachfolgenden Abschnitten A8.1.1 bis A8.1.3 gewiirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des HTA-Berichts gegeniiber dem vorliufigen HTA-
Bericht, die sich u. a. durch die Anhérung zum vorldaufigen HTA-Bericht ergeben haben, ist in
Abschnitt Al1.2 dargestellt.

A8.1.1 Trennung der Fragestellung fiir Vitamin D und Vitamin B12

In einer Stellungnahme wird es als sinnvoll erachtet, beide Fragestellungen zu trennen, da die
Folgen eines Vitamin-B12-Mangels ganz anderer Natur und auch meist anderer Ursache (vor
allem Typ A Gastritis) als die eines Vitamin-D-Mangels sei.

Die Zielpopulation dieses HTA-Berichts bezieht sich auf eine regelmaRige
Screeninguntersuchung bei symptomlosen Personen der Allgemeinbevdlkerung ab 50 Jahren
und nicht auf Personen bei denen spezifische Erkrankungen bestehen, die mit einem Vitamin-
Mangel einhergehen (z.B. Vitamin-B12-Mangel bei Typ A Gastritis) (siehe A2.1.1.1).

Die Unterschiede in Bezug auf die Folgen eines Vitamin-D- und Vitamin-B12-Mangels wurde
bei den Details der Methoden bei der Nennung der patientenrelevanten Endpunkte (siehe
A2.1.1.3 und A2.1.2.3) beriicksichtigt. AuBerdem wurden im HTA-Bericht die Ergebnisse der
Nutzenbewertung fiir Vitamin B12 und Vitamin D getrennt dargestellt (siehe Kapitel 4 und 5
sowie Kapitel A4 und A5).

Daraus ergeben sich keine Anderungen im HTA-Bericht.
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A8.1.2 Anderung der Schlussfolgerung in Bezug auf zukiinftige Studien

In einer Stellungnahme wurde folgende Anderung der Schlussfolgerung in Bezug auf
zukinftige Studien vorgeschlagen: ,Qualitativ hochwertige randomisierte kontrollierte
Studien waren wiinschenswert, in denen bei definierten Risikokonstellationen Vitamin-Gaben
ohne vorherige Laborbestimmung mit einer Vitaminsubstitution in Abhangigkeit von zuvor
bestimmten Spiegeln im Blut verglichen werden.”

In der Schlussfolgerung dieses HTA-Berichts (Kapitel 11) wird auf die Notwendigkeit von
qualitativ hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien, die die gesamte
Screeningkette mit homogener Population abdecken, hingewiesen.

Im HTA-Bericht wurde keine Anderung durchgefiihrt.

A8.1.3 Screening auf Vitamin D und Vitamin B12 Mangel

Eine Stellungnehmende ist der Meinung, dass ab 45 Jahren ein Screening auf Vitaminmangel
Bestandteil einer Vorsorgeuntersuchung sein sollte. Sie unterstreicht dies mit Fallbeispielen
bei denen klinische Symptome eine weitere Abklarung mittels Labordiagnostik ausgeldst
haben.

Dieser HTA-Bericht untersucht den Nutzen einer regelmafRigen Screeninguntersuchung auf
einen Vitamin-D- / Vitamin-B12-Mangel bei Personen ab 50 Jahren ohne Symptome eines
Mangels oder Erkrankungen, die mit einem Vitamin-D-Mangel oder Vitamin-B12-Mangel
einhergehen. Die diagnostische Abklarung in Bezug auf einen Vitamin-B12- und Vitamin-D-
Mangel mit nachfolgender Substitution bei Personen mit Symptomen war nicht Teil dieses
HTA-Berichts. Die Zielpopulation dieses HTA-Berichts umfasste auch nicht Personen mit
Grunderkrankungen, die mit einem erhdhten Risiko fiir einen Vitaminmangel einhergehen.

Im HTA-Bericht erfolgte keine Anderung.
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A10 Topics des EUnetHTA Core Models

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA férdert den Austausch von HTA-Informationen
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core-Model [36] entwickelt. Auch das
IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Lesern des vorliegenden HTA-Berichts das Auffinden von Informationen zu den
Ubergeordneten Domanen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der folgenden
Ubersicht dargestellt in welchen Abschnitten des vorliegenden HTA-Berichts sich
entsprechende Informationen finden (Tabelle 68). Fiir die Darstellung der Topics werden die
Originalbezeichnungen der Doméanen des Core Models verwendet.

Tabelle 68: Domanen des EUnetHTA Core Models

EUnetHTA-Domane Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4, Kapitel 4;
Abschnitt A2.1; Abschnitt A4, Kapitel A5

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheitsokonomische Bewertung
Abschnitt 3.2; Kapitel 6; Abschnitt A2.2;
Kapitel A6

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt 3.3; Abschnitt 7.1; Abschnitt
A2.3; Abschnitt A7.1

Patients and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 7.2; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A7.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.5; Abschnitt 7.3; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A7.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 7.4; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A7.4
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A1l Studienlisten

Al11l.1 Studienlisten Nutzenbewertung - Vitamin B12
A11.1.1 Liste der gesichteten systematischen Ubersichten

Wir haben zu Vitamin B12 keine systematische Ubersicht identifiziert.
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dementia. Journal of Internal Medicine 2003; 254(1): 67-75.
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Journal of the American College of Nutrition 1994; 13(4): 351-356.
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A12 Bewertung der Qualitat der fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten

systematischen Ubersichten aus der fokussierten Recherche

Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR,

ltem 3 [206].

Tabelle 69: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Kahwati

2021
Kahwati 2021 [90] Bewertung | Erlduterung
1. Wurden mindestens 2 Ja bibliografische Datenbanken,
verschiedene Studienregister, Websuche, Sichten von
Informationsquellen Referenzlisten (SR und eingeschlossene
durchsucht (z. B. Studien), Expert Review, 6ffentliche
bibliografische Datenbanken Stellungnahme
und Studienregister)?
2. Wurden mindestens 2 Ja MEDLINE, Embase, Cochrane Library,
verschiedene bibliografische National Institutes of Health (NIH) Research-
Datenbanken durchsucht? Health Technology Assessment database
und Health Services Research Project
database
3. Werden Suchzeitraum Ja Grundlage ist der USPSTF Bericht aus 2014
oder Suchdatum genannt? [207,208]
Update-Recherche: 1. Januar 2013 bis 12.
Marz 2020
Referenzlisten von Artikeln, externe
Experten und Surveillance der Literatur bis
zum 30. November 2020.
4. Werden zumindest die Ja Darstellung der Suchstrategien im Anhang
wichtigsten Freitextbegriffe (Appendix B1)
oder Schlagworter der
Suchstrategie genannt?
Frage 1.-4. mit ja: ja Umfassend mit Einschrankung auf

umfassend; mindestens 1
Frage mit nein: fraglich

englischsprachige Publikationen

k. A.: keine Angabe
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A13 Suchstrategien
A13.1 Suchstrategien zur Nutzenbewertung

A13.1.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten fiir Vitamin D und B12
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 19, 2020

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [209] — High specificity strategy

Version 1.0

# Searches

1 exp vitamin d/

2 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.

3 Vitamin B12/

4 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

5 (vitamin* adj5 b12).ti,ab.

6 (vitamin* adj1 b).ab,ti.

7 or/1-6

8 (screening* or screened*).mp.

9 (prevent* or prophylaxis).mp.

10 tu.fs.

11 or/8-10

12 7 and 11

13 Cochrane database of systematic reviews.jn.
14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
15 meta analysis.pt.

16 or/13-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)
18 and/12,17

19 18 and (english or german).lg.

20 .1/ 19 yr=2016-Current
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2. Pubmed
Suchoberfliche: NLM

Searches

Vitamin D OR Vitamin B12

screening* OR screened*

prevent* or prophylaxis

#2 OR #3

#1 AND #4

13 #1 AND #4 Systematic Review, English, German, from 2016/1/1 - 3000/12/12

|| W|IN|F|[®

3. Health Technology Assessment Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[Title] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin
B")[mh] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[abs] FROM 2016 TO 2020

Suche nach Primarstudien

Vitamin B12

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2020

= QOvid MEDLINE(R) Daily Update December 09, 2020
Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [210] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision)

= Vergleichende non RCTs: Search filter with best specificity for controlled NRS (Ovid
MEDLINE, adapted from PubMed) [211]
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# Searches
1 Vitamin B12/
2 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.
3 (vitamin* and b12).ti,ab.
4 or/1-3
5 (screening* or screened*).mp.
6 (prevent* or supplement* or deficien* or insufficien*).mp.
7 randomized controlled trial.pt.
8 controlled clinical trial.pt.
9 randomized.ab.
10 placebo.ab.
11 clinical trial as topic/
12 randomly.ab.
13 trial.ti.
14 or/7-13
15 exp animals/ not humans.sh.
16 14 not 15
17 exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or comparative study/
18 ((control and study) or program).mp.
19 or/17-18
20 and/4,6,16
21 4 and 5 and (16 or 19)
22 or/20-21
23 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
24 hi.fs. or case report.mp.
25 or/23-24
26 22 not 25
27 26 not ((infan* or child*).mp. or (gestation* or fetal or pregnancy).tw.)
28 27 and (english or german).lg.
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Suchoberfliche: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to December 11, 2020

= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 11, 2020

# Searches

1 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

2 (vitamin* and b12).ti,ab.

3 or/1-2

4 (screening* or screened*).mp.

5 (prevent* or supplement* or deficien* or insufficien*).mp.

6 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.

7 trial.ti.

8 or/6-7

9 exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or comparative study/

10 ((control and study) or program).mp.

11 or/9-10

12 3and 4 and (8 or 11)

13 and/3,5,8

14 or/12-13

15 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

16 hi.fs. or case report.mp.

17 or/15-16

18 14 not 17

19 18 not ((infan* or child*).mp. or (gestation* or fetal or pregnancy).tw.)

20 19 and (english or german).lg.
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2020 December 11

Es wurden folgende Filter lbernommen:

= RCT: Wong [209] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 *Cyanocobalamin/

2 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

3 (vitamin* and b12).ti,ab.

4 or/1-3

5 (screening* or screened*).mp.

6 (prevent* or supplement* or deficien* or insufficien*).mp.

7 or/5-6

8 (random* or double-blind*).tw.

9 placebo*.mp.

10 or/8-9

11 and/4,7,10

12 11 not ((infan* or child*).mp. or (gestation* or fetal or pregnancy).tw.)
13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp human/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
16 15 and (english or german).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 12 of 12, December 2020

ID Search

#1 [mh A"Vitamin B12"]

#2 (vitamin* and (b NEAR/1 "12")):ti,ab

#3 (vitamin* and b12):ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 (screening* or screened*):ti,ab

#H6 prevent* or supplement* or deficien* or insufficien*

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

#9 #8 not ((infan* or child*) or (gestation* or fetal or pregnancy):ab,ti)

#10 | #9 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 | #10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

Vitamin D — Update Recherche
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to February 17, 2021

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

RCT: Lefebvre [210] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision)

Vergleichende non RCTs: Search filter with best specificity for controlled NRS (Ovid
MEDLINE, adapted from PubMed) [211]
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# Searches
1 exp vitamin D/
2 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.
3 or/1-2
4 (screening* or screened*).mp.
5 (prevent* or supplement* or deficien* or insufficien*).mp.
6 randomized controlled trial.pt.
7 controlled clinical trial.pt.
8 randomized.ab.
9 placebo.ab.
10 clinical trial as topic/
11 randomly.ab.
12 trial.ti.
13 or/6-12
14 exp animals/ not humans.sh.
15 13 not 14
16 exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or comparative study/
17 ((control and study) or program).mp.
18 or/16-17
19 and/3,5,15
20 3and 4 and (15 or 18)
21 or/19-20
22 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or
consensus/ or exp guideline/
23 hi.fs. or case report.mp.
24 or/22-23
25 21 not 24
26 25 not ((infan* or child*).mp. or (gestation* or fetal or pregnancy).tw.)
27 26 and (english or german).Ig.
28 27 and 20200301:3000.(dt).
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Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process & Other Non-Indexed Citations

February 17, 2021

Version 1.0

# Searches
1 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.
2 (screening* or screened*).mp.
3 (randomized or placebo).ti,ab.
4 exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or comparative study/
5 ((control and study) or program).mp.
6 or/4-5
7 land 2and (3 or6)
8 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or
consensus/ or exp guideline/
9 hi.fs. or case report.mp.
10 or/8-9
11 7 not 10
12 11 not ((infan* or child*).mp. or (gestation* or fetal or pregnancy).tw.)
13 12 and (english or german).lg.
14 13 and 20200301:3000.(dt).
2. Pubmed
Suchoberfliche: NLM
Search
number Query
1 (vitamin d AND treatment) AND (Therapy/Narrow(filter])
2 #1 NOT medline[sb]
3 #2 AND 2020/03/01:2021/12/31[edat]
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A13.1.2 Studienregister

Vitamin B12

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

( screening OR screened OR prevention OR prevent OR deficiency OR insufficiency OR supplementation OR
supplement ) AND NOT ( infant OR gestation OR fetal OR pregnancy ) AND AREA[InterventionSearch]
EXPAND[Concept] "Vitamin B12"

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldche: Basic Search

Suchstrategie

(screen* OR prevent* OR supplement* OR deficienc* OR insufficienc*) AND (Vitamin B12)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

screen* AND Vitamin B12 OR prevent* AND Vitamin B12 OR deficienc* AND Vitamin B12 OR insufficienc*
AND Vitamin B12 OR supplement* AND Vitamin B12 (Without Synonyms)
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Vitamin D

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

( AREA[ConditionSearch] Vitamin D deficiency OR AREA[InterventionSearch] ( Vitamin D supplement OR
Vitamin D supplementation ) ) AND NOT ( infant OR gestation OR fetal OR pregnancy ) AND AREA[StudyType]
EXPAND[Term] COVER[FullMatch] "Interventional" AND AREA[StudyFirstPostDate] EXPAND[Term]
RANGE[01/01/2020, MAX]

EXPAND[Concept] "Vitamin D" AND ( screening OR screened ) AND NOT ( infant OR gestation OR fetal OR
pregnancy ) AND AREA[StudyFirstPostDate] EXPAND[Term] RANGE[01/01/2020, MAX]
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A13.2 Suchstrategien zur gesundheitsokonomische Bewertung
A13.3 Bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 01, 2020

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Gesundheitsokonomische Evaluation: Glanville [212] — Emory University (Grady) filter

# Searches

1 exp vitamin d/

2 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.

3 Vitamin B12/

4 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

5 (vitamin* and b12).ti,ab.

6 (vitamin* adjl1 b).ab,ti.

7 or/1-6

8 (screening* or screened* or test*).mp.
9 (economic$ or cost$S).ti.

10 cost benefit analysis/

11 treatment outcome/ and ec.fs.

12 or/9-11

13 12 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)
14 and/7-8,13

15 14 not (comment or editorial).pt.

16 15 and (english or german).lg.
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2020 December 01

Es wurden folgende Filter lbernommen:

=  Gesundheitsbkonomische Evaluation: Glanville [212] — Embase G

# Searches

1 exp *vitamin d/

2 (vitamin* adj1 (d or d3)).ti,ab.

3 *Cyanocobalamin/

4 (vitamin* and (b adj1 "12")).ti,ab.

5 (vitamin* and b12).ti,ab.

6 (vitamin* adj1 b).ab,ti.

7 or/1-6

8 (screening* or screened* or test*).mp.
9 (Cost adj effectiveness).ab.

10 (Cost adj effectiveness).ti.

11 (Life adj years).ab.

12 (Life adj year).ab.

13 Qaly.ab.

14 (Cost or costs).ab. and Controlled Study/
15 (Cost and costs).ab.

16 or/9-15

17 and/7-8,16

18 17 not medline.cr.

19 18 not (exp animal/ not exp human/)
20 19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
21 20 and (english or german).Ig.

3. Health Technology Assessment Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 (("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[Title] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin
B")[mh] OR ("Vitamin D" OR "Vitamin B12" OR "Vitamin B")[abs] ) AND (screen* OR test*)
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A14 Einladung und Themenleitfaden fiir Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

A14.1 Einladung fiir Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

Sehr geehrte Damen und Herren!

Wir mochten Sie einladen, an einem wissenschaftlichen Interview teilzunehmen und uns zu
helfen, Wissenschaft und Gesundheitsversorgung patientenorientiert zu gestalten.

Worum geht es?

Blirger und Biirgerinnen haben die regelmaRige Bestimmung der Vitamin-B12- und Vitamin-
D-Werte im Blut als ein wichtiges Thema fiir die Gesundheitsversorgung identifiziert. Das
Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, Deutschland) hat
nun das Department fir Evidenzbasierte Medizin und Evaluation (Donau-Universitat Krems)
beauftragt, Forschungsergebnisse zum Thema zusammenzufassen und zu bewerten.

Unser Forschungsteam mochte sichergehen, dass wir bei der Bearbeitung alle Aspekte zu
diesem Thema untersuchen, die fir Birger und Burgerinnen wirklich relevant sind. Dazu
mochten wir Interviews mit Personen fihren, die ihre Vitamin-B12- und Vitamin-D-Blutwerte
bestimmen lassen wiirden oder bereits bestimmen haben lassen.

Wie lduft das ab?

Wir laden Sie herzlich zu einem Gesprach mit uns ein. Bei diesem Gesprdach mochten wir von
Ihnen wissen warum Sie die Bestimmung von Vitamin B12 oder Vitamin D machen lassen und
was Sie sich dadurch erhoffen. Das Gesprach wird telefonisch durchgefiihrt und ca. 30
Minuten dauern. Ihre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und anonymisiert.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie bereit waren mit uns ein Gesprach zu fihren (ber die
aus lhrer Sicht wichtigsten Aspekte zur Bestimmung von Vitamin B12 und Vitamin D.

Bei Interesse nutzen Sie bitte das beiliegende Formular, um in der Ordination lhre
Kontaktdaten zu hinterlassen. Wir kontaktieren Sie dann einmalig flr einen Termin. lhr
Aufwand wiirde in Form eines 50-Euro-Sodexo Gutscheins erstattet werden.

Herzliche GriiRe
Dr. Gernot Wagner

im Namen des Forschungsteams
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A14.2 Themenleitfaden fiir Interviews mit Biirgerinnen und Biirgern

BegriiBung und Uberblick

= Vorstellung von Person und Projekt

Ablauf des Interviews erldautern
= Verarbeitung der Daten und Datenschutz erldutern

= Haben Sie noch Fragen zum Interview und zum Ablauf?

Themen

Es geht um die Friiherkennung eines Vitamin-B12- und/oder Vitamin-D-Mangels durch
regelmallige Bestimmung der Blutwerte, auch Screening genannt.

Einstieg:

=  Fir wie wichtig halten Sie Vitamine fiir die Gesundheit?
= Was wissen Sie iber Vitamin B12 und einen Mangel an Vitamin B12?

= Was wissen Sie liber Vitamin D und einen Mangel an Vitamin D?

Griinde fiir die Teilnahme an einem Screening:

Haben Sie schon von einem Screening auf einen Vitamin-B12- und/oder Vitamin-D-Mangel
gehort oder dieses Screening durchfiihren lassen? (Falls nein: Haben Sie schon einmal an
einem Screening teilgenommen?)
= Was hat Sie motiviert? (z. B. Familie, Medien)

o Wie sind sie darauf gekommen?
= Was wiéren lhrer Meinung nach die Vorteile dieser Bestimmung?

o Was ist fiir Sie der Vorteil gegeniiber der Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln
ohne Bestimmung?

= Denken Sie, eine Bestimmung konnte Nachteile haben?

@ Wenn ja, welche? Wenn nein, warum nicht?
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Was erwarten oder erhoffen Sie sich von einem Screening auf einen Vitamin-B12- und/oder
Vitamin-D-Mangel in Bezug auf Ilhre Gesundheit?

* Welche Angste und Befiirchtungen verbinden Sie damit?

= Wie wiirden Sie auf unerwartete, negative Ergebnisse reagieren?

= Wie wiirden Sie auf unerwartete, positive Ergebnisse reagieren?

=  Wirde sich fur Sie durch das Screening bzw. dessen Ergebnis etwas verandern?

Besonders dltere Menschen haben ein héheres Risiko, einen Vitamin-B12-und/oder Vitamin-
D-Mangel zu entwickeln.

= Denken Sie, es ware sinnvoll, bei allen dlteren Menschen eine Bestimmung
durchzufiihren?

o Warum?

Abschluss

Gibt es aus Ihrer Sicht noch etwas, das fiir Sie wichtig ist, jetzt aber noch nicht besprochen
wurde?

Verabschiedung

Vielen Dank dafiir, dass Sie sich Zeit genommen haben und lhre Meinung/Erfahrung mit mir
geteilt haben. Falls Sie noch Fragen haben, konnen Sie sich gerne bei uns melden.
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A15 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstiandigen und der Reviewerin

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstindigen und der Reviewerin

zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen” mit Stand 03/2020. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage1l | Frage 2 Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Hangel, Nora Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Harlfinger, Julia Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Kallab, Stephan Ja Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Nussbaumer-Streit, Barbara Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja
Smeikal, Michael Ja Ja Ja Nein Ja Nein Nein
Sommer, Isolde Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja
Sroczynski, Gaby Ja Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Titscher, Viktoria Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja
Wagner, Gernot Nein Nein Nein Ja Nein Nein Ja
Reviewerin
Name Frage1l | Frage2 | Frage3 | Fraged4 | Frage5 Frage 6 | Frage 7
Glechner, Anna Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groBeren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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