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1. Hintergrund und Einleitung

1.1. Einfihrung

1954 formulierte Rubin im Rahmen eines Artikels rilidagnose und Therapie der
weiblichen Sterilitat: "Among the causes that mieeovum incapable of fertilisation and
the follicle unable to ruptue:...Malnutrition and slig. Avitaminose, as well as excessive
vitamin intake, is a responsible factor. Inadequai@eral intake also predisposes to
ovarian malfunction* (Rubin IC 1954).

In den folgenden Jahrzehnten war es aber vor alienMakronahrstoffversorgung sowie
ihre Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit, die im dBheld des wissenschaftlichen
Interesses standen.

So konnten verschiedene Autoren zeigen, dass Ubitge und eine stammbetonte
Fettverteilung die Fruchtbarkeit beider Geschlecraduzieren kbnnen (Gesink Law DC et
al. 2007), (Pasquali R 2006), (Sallmen M et al.&00

Ubergewicht und metabolisches Syndrom stellen ailcbn pradisponierenden Faktor fiir
das Polycystische Ovarsyndrom (PCOS) dar, das dgiciter anderem durch
Hyperandrogenamie, Oligo- oder Anovulation kennzeét und somit direkten Einfluf3 auf
die Fruchtbarkeit der Frau hat (Gambineri A eR@02), (Pasquali R, Gambineri A 2006).
Gleichfalls ursachlich kann aber auch eine Untemeung mit Fetten, Kohlenhydraten
und Proteinen sein. Charakteristischer Weise ehelticsich bei Unterschreitung eines
individuellen ~ Schwellenwertes eine  hypogonadotrop@ormoprolaktindmische
Ovarialinsuffizienz, die auf einen Ausfall der GnF8dkretion, Gonadotropin-Releasing-
Hormon, zurtckzufiihren ist. Klinische Symptome sohid sekundare Amenorrhd, die
idiopathische Entwicklungsverzégerung sowie einendgdernéhrung auf Grundlage einer
Anorexia nervosa oder Bulimie (Lunenfeld B et &92), (Diedrich K et al. 2007).

Die Bedeutung von Vitaminen und Spurenelementerdigirweibliche Fruchtbarkeit sind
dagegen bisher nur wenig untersucht.

In einer umfassenden Literaturarbeit aus 1998 eeidRamakrishan et al. auf, dass es
vielfach Hinweise auf Nutzen der Mikronahrstoffe flen Verlauf und den Ausgang einer
Schwangerschaft gibt (Ramakrishnan R et al. 1998).

Aktuellere Studien, die die Wirkung der Mikrondlofé¢ in der Schwangerschaft
systematisch beurteilten, sind unter anderem vomb®ld, Haider und Hofmeyr erstellt
worden (Rumbold A et al. 2009), (Haider BA, Bhufia 2006), (Hofmeyr GJ et al. 2006).

Bisher finden sich jedoch nur wenige systematiddbersichtsarbeiten, die sich mit den
Auswirkungen einer prakonzeptionellen Mikronahrigiminahme befassen.

So konnte das systematische Review von Evelyne Mugd Jane Halliday eine moderate
Evidenz fur die préakonzeptionelle Folsduresubstitutund der erhéhten Wahrschein-
lichkeit fur eine Zwillingsschwangerschaft aufzeigduggli EE, Halliday JL 2007).

Eine weitere Arbeit von Lumley aus 2008 fasste \@udien zur prakonzeptionellen
Folsdure und/oder Multivitaminsubstitution zur Veidung von Neuralrohrschaden
zusammen und bestétigte die allgemeine Praxisaeséalrepravention.

Es konnte gezeigt werden, dass die Verabreichungretsédure, nicht aber von Multivita-
minen, das Risiko eines Kindes mit Neuralrohrdefdatlich reduziert (Lumley J et al.
2008).

Weitere Effekte wie Reduktion der orofacialen Fétlmngen, Frihgeburtlichkeit oder
ektopen Schwangerschaften wiesen dagegen keimsistdte Signifikanz auf.



In diesem Zusammenhang konnte fir Folsaure auch #@dernder Effekt auf die
Empfangnis nachgewiesen werden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Mahomed dtialein systematisches Review zur
Wirkung einer préakonzeptionellen Zinksubstitutionndu der Wirkung auf den
Schwangerschaftsverlauf erstellten. Hierbei konetiglich ermittelt werden, dass die
Verabreichung von Zink zu einer geringen, aberiBlgmten Reduktion der Friihgeburt-
lichkeit fuhrt (Relatives Risiko 0.86; Konfidenzamvall 0.76 — 0.98) (Mahomed K et al.
2007). Mdagliche Wirkungen auf die Fruchtbarkeit dem jedoch nicht untersucht.

Die Anzahl der systematischen Analysen uber die licttgn Wirkungen oder auch
Schaden einer prakonzeptionellen Uber- und Untsorgung mit Mikron&hrstoffen ist,
verglichen mit dem Wissen uber die Makronahrstoféegleichsweise Ubersichtlich.

Die evidenzbasierten Aspekte stehen im Kontrastern gesellschaftlichen Stellenwert der
weiblichen Fruchtbarkeit bzw. Fruchtbarkeitseingohung:

Weltweit sind etwa 10% der Bevolkerung im reprodwga Alter von primarer oder
sekundarer Sterilitdt betroffen (Fidler A, Bernst@i1999), (Butler P 2003).

In den Entwicklungsléndern sind es vor allem sdxiteértragbare Erkrankungen, die zu
Infertilitat fGhren kdnnen. Die Bedeutung eines Mikahrstoffmangels fur die weibliche

Fruchtbarkeit tritt daher ebenfalls durch Mangeiinung bedingte Erkankungen aller Art
in den Hintergrund und ist damit nur schwer alsialge Ursache einer Unfruchtbarkeit in

den Entwicklungsléndern zu dokumentieren.

In den Industrienationen ist es dagegen der zunettmenmer spater auftretende

Kinderwunsch, der der gleichzeitig abnehmendentihackeit der Frauen gegenubersteht.
Entsprechend bedeutend ist das Interesse der feeeaf Frauen durch verschiedenste
Praparate die Moglichkeiten fir eine Konzeptionveubessern (Vayenna E et al. 2002),
(Straul3 B 2004).

So nehmen laut aktueller Nationaler Verzehrsstlidiz7,6% aller Befragten Nahrungs-
erganzungsmittel ein (Max Rubner Institut 2008c).

Hierbei sind es vor allem die substituierenden €&nawdlie mit 30,9% (Manner 24,2%) den
Anteil dieser Bevolkerungsgruppe erhdhen.

Die geringe evidenzbasierte Studienlage steht igeSa&tz zum grofR3en gesellschaftlichen
Interesse und erfordert daher Aussagen Uber dikuirder Mikrondhrstoffverabreichung
auf die weibliche Fruchtbarkeit.

Die Einordnung der bisherigen wissenschaftlichekeBntnisse tUber die Wirkung von
Vitaminen und Spurenelementen soll mithilfe einggesmatischen Reviews erfolgen,

so dass bei ausreichenden evidenzbasierten Belagpfehlungen ausgesprochen werden
konnen.



1.2. Definition der Unfruchtbarkeit

Die Fruchtbarkeit oder auch Fertilitat (lat. fegti+ zum Fruchttragen geeignet) bezeichnet
laut Duden die Fahigkeit Nachkommen hervorzubringen

Das Antonym Infertilitat wird heute mit dem Begrifbterilitdt, auch aufgrund der
gleichwertigen Verwendung im angelsachsischen Raymgnym gebraucht.

Sterilitat ist eine Erkrankung, die durch die Stien Group on the Epidemiology of

Infertility der World Health Organization, WHO, diefert worden ist. Sie bezeichnet das
Nicht-Eintreten einer Schwangerschaft innerhalb \&h Monaten, trotz regelmassiger
ungeschitzter Kohabitation (American College of @®bks and Gynecology 2002),

(WHO 1997).

Hierbei kénnen zwei verschiedene Formen der Stdrilinterschieden werden.

Primare Sterilitdt (Impotentia concipiendi) bezeieheinen Zustand in dem es bisher zu
keiner Konzeption gekommen ist. Bei der sekund&@tarilitat ist eine Schwangerschaft

vorausgegangen, die zu einem lebenden Kind, eineontAder einer Extrauteringraviditat

geflhrt hat.

Der Begriff der sekundaren Sterilitdt wird heuten@limend durch den Begriff der sekun-
daren Infertilitat oder Subfertilitat ersetzt, da trsache im Gberwiegenden Fall nicht der
Wortbedeutung entspricht (Gnoth C 2005), (Kaufmishet al. 2006).

Neue Definitionen tUber Abstufungen der Fruchtbdrkleir Frau nach Aussicht auf eine
Spontanschwangerschaft sind in den vergangenerenJammer wieder Gegenstand der
Diskussion, da so den verschiedenen Ursachen dehtBarkeitsstérungen individuelle
Empfehlungen folgen kénnen (Evers JL 2002), (HalibeddF et al. 2004), (Gnoth C
2005).

In der vorliegenden Arbeit werden neben dem Bedgdftilitat die Antonyme Sub- und
Infertilitat fur reduzierte Fruchtbarkeit oder Uanéhtbarkeit verwendet, da so eine
linguistische Abgrenzung zur (primaren) Sterilit@iglich wird.



1.3. Pravalenz und Ursachen der Einschrankung dewxeiblichen Fruchtbarkeit

Die Ursachen der Einschrankung der weiblichen Rhatkeit sind aufgrund weltweit stark
varierenden Ursachen und Pravalenzen schwer eimiizen (Belsey MA 1988), (Wagner
GW, Stephenson PA 1992). Zahlen zur Pravalenz Minestoffmangel-bedingter
Unfruchtbarkeit liegen bisher nicht vor.

Schatzungen zufolge leidet etwa jedes zehnte Palaveit unter priméarer oder sekundarer
Sterilitat, wobei ein Grof3teil der Betroffenen imti#wicklungslandern lebt (Fidler A,
Bernstein J 1999), (Butler P 2003).

Laut World Health Organization sind 186 Millionemaken in den Entwicklungslandern,
mit Ausnahme China, infertil (Rutstein SO, Shah 2804). Besonders betroffen sind
hierbei zentralafrikanische Staaten, in denen deteih von Frauen (Alter 25-49) mit
sekundarer Sterilitat fast 30% betragt.

Nach Angaben der WHO trifft dies auch fir einen @ed der etwa 2 Milliarden
Mikronéhrstoff unterversorgten Personen zu (Workhlth Organization 2007). Daten zur
Epidemiologie weiblicher Fruchtbarkeitsstorungen Industrienationen liegen aus
landerspezifischen oder regionalen Studien vorhaetdagen zwischen 5-15% (Templeton
A 1995), (Braher E et al. 2001), (Oakley L et &08). Folgendes Kreisdiagramm gibt eine
allgemeine Ubersicht zur Verteilung der UrsachenSterilitat (Schultze-Mosgau A et al.
2007).

Abb. 1

Ursachen der Sterilitat
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BE Mann
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40%

erstellt nach (Schultze-Mosgau A et al. 2007)

Grundsatzlich ist immer zu bedenken, dass Stdrunden Fruchtbarkeit erst bei
Kinderwunsch bzw. Kinderwunschbehandlungen zahlesigaerfassbar werden und
zudem nicht fortdauernd bestehen mussen (Straeer K 2004).

Die nachfolgenden Graphiken basieren daher auf tlikationsverteilung fur
reproduktionsmedizinische Mallnahmen des Deutscimewitrb-Fertilisations (IVF) -
Registers im Jahr 2006, das ein Abbild der Haufigkeuchtbarkeitslimitierender
Stérungen ermdglicht (Deutsches IVF-Register 2006).



Abb. 2
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1.4. Vorstellung der Referenzempfehlungen und devlikronahrstoffe
1.4.1. Grundlagen der Referenzwerte

Die im Folgenden dargestellten Referenzwerte dekrdni@hrstoffe basieren auf den
Empfehlungen der DACH 2000, die von der Deutscheselischaft fur Erndhrung, DGE,
der Osterreichischen Gesellschaft fur ErnahrungeEQ@id der Schweizer Gesellschatft fir
Ernahrung, SGE und SVE, erstmals im Jahr 2000 bgemeben wurden (DGE, OGE,
SVE 2000 Umschau-Verlag).

Grundlage der Erstellung dieser Empfehlungen siadvikngen an Nahrstoffen, die zum
Zeitpunkt des Verzehrs noch im Lebensmittel durchgtich vorhanden sind. Ziel ist es,
bei nahezu allen gesunden Personen der Bevolkemeigbolische, physische und
psychische Funktionen sicherzustellen. Bevolkergnggpenspezifische und vor allem
individuelle Nahrstoffbedirfnisse werden somit mibhriicksichtigt.

In Anbetracht der interdisziplindr bestehenden iawdrsen Auffassungen uUber die
Haufigkeit und den Schweregrad der Vitaminversoggzastéande in der Bevoélkerung
werden erganzend auch die vier KenngrofRen der ipi&aference Intakes des Food and
Nutrition Board, Institute of Medicine (USA) aufggirt (Institute of Medicine 1997),
(Institute of Medicine 1998a), (Institute of Mediei 1998b), (Institute of Medicine 2000),
(Institute of Medicine 2001b). Hier werden einzelrigevilkerungsgruppen wie
Schwangere noch in Altersgruppen unterteilt.

Folgende Referenzwerte werden in der Darstellung Witaminen und Spurenelementen
Verwendung finden:

Estimated Average Requirement (EAR)

Die EAR bezeichnet eine Nahrstoffmenge, bei deégticher Aufnahme der Bedarf von
50% der gesunden Bevdlkerung gleichen Alters undcllechts gedeckt ist. Die
GroRRenordung dieser Empfehlung dient dabei vomaliier quantitativen Erfassung des
Bevolkerungsanteils, der suboptimal versorgt ist.

Recommended Dietary Allowance (RDA)

Die Recommended Dietary Allowance (RDA) wird, sowstatistisch moglich, aus der
EAR ermittelt. Dieser Wert ist als die Zufuhrmerdgdiniert, die ausreicht den Bedarf von
98% der gesunden Bevdlkerung gleichen Alters undcldechts in vergleichbarer
Lebenssituation zu decken.

Adequate Intake (Al)

Kénnen dagegen EAR und RDA nicht ermittelt werdemd stattdessen der Adequate
Intake (Al) angegeben. Dieser Referenzwert baaigirtler geschatzten oder experimentell
ermittelten Aufnahmemenge eines Mikrondhrstoffesy dusreicht die physiologische

Entwicklung aufrecht zu erhalten.

Tolerable Upper Intake Level (UL)

Der Tolerable Upper Intake Level (UL) bezeichnegetzen die hochste Aufnahmemenge
eines Mikronahrstoffes, die selbst bei taglichedt uar allem langfristiger Aufnahme nicht
mit negativen Einflissen auf die Gesundheit assdzst. Grundlage fur diesen Richtwert
sind Schlussfolgerungen auf Basis einer wissensiein Risikobewertung. Geschaffen
wurde dieser Richtwert um der zunehmenden Nahestogfcherung in Lebensmitteln
sowie des Konsums von Supplementen Rechnung zantr&pfern UL von Seiten des
Food and Nutrition Board aufgefuhrt sind, werdessdiangegeben.
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Erganzend werden auch die aktuellen, aber reginriaigebnisse der Deutschen
Nationalen Verzehrsstudie 1l des Max Rubner lnestvon 2008 einbezogen
(Max Rubner Institut 2008c), (Max Rubner Instit@08a), (Max Rubner Institut 2008b).
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1.4.2. Vorstellung der Mikronahrstoffe

Die Vorstellung der einzelnen Mikronahrstoffe beiltet neben einer allgemeinen
Darstellung schwerpunktmallig die Bedeutung der eémen Mikronahrstoffe fur die
Fruchtbarkeit der Frau.

Vitamin A und Betacarotin

Vitamin A ist ein Oberbegriff fir eine Reihe von Ndendungen, die die biologische Aktivi-
tat des Retinols, einem aus vier Isoprenelemengstebenden Alkohol, aufweisen. Retinol
als auch seine Ester werden klar von den Retinoadeyegrenzt, die aus Isopreonidein-
heiten bestehen und zum Teil keine Vitamin A Wirupesitzen (Bassler KH 1988).
Vitamin A ist neben dem Sehvorgang essentiell flacidétum und Differenzierung von
Epithel- und Knochengewebe und wirkt Uber eine ktidim der Glykoproteinsynthese
auch auf die Funktion des Immunsystems. Zudem ssmal3geblich an der Spermato-
genese beteiligt (Eskild W, Hansson W 1994), (Bsds&iK 1997).

Bedeutend flr die Regulation der Genexpression gordallem die Retinoate, die tber
Retinoat-Rezeptoren (RAR) als Homodimer und alsinRat-X-Rezeptoren (RXR) mit
Vitamin D oder Schilddrisenhormonen Heterodimerddeln. So werden auch
Embryogenese und Morphogenese reguliert (LofflerP@&trides PE 2003). Bereits zu
Beginn des vergangenen Jahrhunderts konnte tienegdell die Unerlasslichkeit von
Vitamin A fur die embryonale Entwicklung gezeigt men (Hale F 1933), (Wilson JG,
Roth B, Warkany J 1953).

Retinol kann jedoch in hoherer Dosierung zu fet&ehaden fihren und teratogen wirken
(Cochlan SQ 1953), (Rosa FW et al. 1986), (Rothni&het al. 1995).

Daher wird Frauen, die planen schwanger zu weginaten nicht mehr als 3 mg Retinol
beziehungsweise 18 mg all-trans-Betakarotin zu zichehmen.

Laut Ernahrungsbericht 2004 liegt die tagliche Zwfder deutschen Bevdlkerung tGber den
empfohlenen Referenzwerten, wozu neben tierischeamih A Lieferanten auch die
pflanzlichen Karotinoide (siehe unten) beitrageGE2004).

Diese Einschatzung ergibt sich auch aus der Ndaon&erzehrsstudie I, aus der
ersichtlich wird, dass nur 10% der Frauen die venRACH empfohlenen Referenzwerte
nicht erreichen. Es ergeben sich folgende Empfe@aritir Erwachsene und Schwangere:

Tab. 1
Empfohlene Vitamin A Zufuhr in mg RA/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 1,1 0,9
25 bis unter 51 Jahre 1,0 0,8
Schwangere 11

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

1 mg Retinol = 1 mg Retinolaquivalent = 6 mg all-tans Betacarotin
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Tab. 2

Empfohlene Vitamin A Zufuhr in pg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen EAR RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 485 700 2800
19 bis unter 30 Jahre 500 700 3000
31 bis unter 50 Jahre 500 700 3000
Schwangere

Bis 18 Jahre 750 2800
19 bis unter 30 Jahre 770 3000
31 bis unter 50 Jahre 770 3000

modifiziert nach (Institute of Medicine 2001b)

Betacarotin, das bisher bedeutendste Carotinoidiilrsden Menschen kein essentieller
Nahrstoff und wird daher auch nicht in den obergefithrten Empfehlungen dargestellt.
Es besitzt jedoch Provitamin-Wirkung und kann im déukosazellen zu Retinal gespalten
und zu Retinol reduziert werden.

Vitamin D

Die medizinisch bedeutsamen Vitamine D2 Ergocaloifsowie das D3 Cholecalciferol,
die mit der Nahrung aufgenommen aber auch untefluss; von UVB-Licht gebildet
werden konnen, fungieren als Prohormone und stedem Calcium- und Phosphat-
haushalt. Hauptwirkorte sind hierbei Darm, Knochemd Niere (DGE, OGE, SVE
Umschau-Verlag), (Schauder P, Ollenschlager G 2003)

Vitamin-D-Rezeptoren konnten jedoch auch in mels a0 weiteren Gewebetypen
nachgewiesen werden, wobei neben Inselzellen dekré¥s, aktivierten B- und T-
Lymphozyten auch Rezeptoren in reproduktiven Orgamge Ovarien oder Plazenta
gefunden wurden (Luca HF, de Zierold C 1998), éfittann A 2003).

Eine mogliche Assoziation zwischen Vitamin D undidhtbarkeit ergab sich aus einer
Studie von 2006, in der eine Assoziation zwischehen UVB Lichtexposition und der
Fruchtbarkeitsrate von Frauen zwischen dem 15L-48ensjahr gefunden wurde (Garland
CF et al. 2006b). Die Wechselwirkung mit VitaminBferivaten an RXR wurde bereits
unter Vitamin A aufgefihrt. Einflisse auf die Hntlwarkeit durch Vitamin D werden von
der DACH 2000 nicht herausgestellt. Innerhalb demnv&ngerschaft empfehlen die drei
Gesellschaften keine zusatzliche Vitamin-D-Substity das Institute of Medicine spricht
ebenfalls keine zusatzlichen Adequate Intake WEnteSchwangere aus. Wahrend die
DACH den Vitamin-D-Bedarf noch mehr als gedeckt dielznet, kommt die aktuelle
Verzehrsstudie zu anderen Ergebnissen: Insgesaentiesn 82% der Manner sowie 91%
der Frauen die taglich empfohlene Menge an Vitabinicht (DGE 2004), (Max Rubner
Institut 2008a).

Tab. 3

Empfohlene Vitamin D Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 5 5
25 bis unter 51 Jahre 5 5

Schwangere 5
modifiziert nach@E, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 4

Empfohlene Vitamin D Zufuhr in pg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen Al UL
14 bis unter 18 Jahre 5 50
19 bis unter 30 Jahre 5 50
31 bis unter 50 Jahre 5 50
Schwangere

Bis 18 Jahre 5 50
19 bis unter 30 Jahre 5 50
31 bis unter 50 Jahre 5 50

modifiziert nach (Institute of Medicine 1997)

Vitamin E

Vitamin E bezeichnet eine Gruppe von Tocol-, unadfnenderivaten, die qualitativ die
biologische Wirkung des RRER-Tocopherols besitzen, welches etwa 90% des
menschlichen Vitamin-E-Gehaltes ausmacht. Bereitls Entdeckung der Tocopherole
wurde die Bedeutung des Vitamin E fur die Reproduktargelegt: So zeigte sich, dass
die Atrophie reproduktiver Organe der Ratte duraher fettloslichen Nahrungsfaktor
verhindert werden konnte (Evans HM, Bishop KS 1922)

Tocopherole schitzen, wie heute bekannt ist, meintZellmembranbestandteile vor der
Oxidation, sondern wirken auch immunmodulatoriscantiinflammatorisch und
neuroprotektiv (Pietrzik K et al. 2008).

Bedeutend ist auch die vasodilatatorische und haatiibotische Wirkung. Tocopherole
fordern die Expression von Phospholipase A2 sovee @yclooxygenase (COX), was
wiederum zu einer vermehrten Synthese von Prodiacginem wirksamen Vasodilatator
und Aggregationshemmer, fuhrt (Tran K, Chan AC 1980han AC et al. 1998).
Allgemeiner Konsens iiber den Bedarf von Vitamird&s vor allem in pflanzlichen Olen
vorkommt, besteht nicht.

Innerhalb einer Schwangerschaft, in der die Eneudignr um 13% erhéht werden sollte,
wird eine Erhéhung um 1 mg Tocopherol-Aquivalenpéshlen.

Insgesamt erreichen jedoch nur 51% der Frauen ébptliden empfohlenen Referenzwert
(Max Rubner Institut 2008a).

Eine fur Erwachsene tolerable Substitution laut DAZO00 liegt zwischen 200-800 mg,
wobei Uber 200 mg bereits mit nicht naher spe=afien Nebenwirkungen gerechnet
werden muss (DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).

Tab. 5
Empfohlene Vitamin E Zufuhr in mg TA/Tag, DACH 2000
(Schatzwerte)
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 15 12
25 bis unter 51 Jahre 15 12
Schwangere 13

modifiziert nach (DGEGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

1 mg RRR-wu-Tocopherol = 1 mg RRRe-Tocopherolaquivalent
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Tab. 6

Empfohlene Vitamin E Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen EAR RDA UL

14 bis unter 18 Jahre 12 15 800
19 bis unter 30 Jahre 12 15 1000
31 bis unter 50 Jahre 12 15 1000
Schwangere

Bis 18 Jahre 15 800
19 bis unter 30 Jahre 15 1000
31 bis unter 50 Jahre 15 1000

maodifiziert nach (Institute of Medicine 2000)

Vitamin K

Vitamin K bezeichnet eine Gruppe von Verbindungesstbhend aus K1-K4, deren
Grundgerist das 2-Methyl-1,4-naphtochinon ist. Rignahme von Vitamin K erfolgt vor
allem durch grines Gemise. Vitamin K2 wird aberhauon E.coli und Lactobacillus
acidophilus des terminalen lleum und Colons gebiloiel mit Hilfe von Gallensauren und
Pankreaslipase resorbiert.

Neben der Bedeutung von Vitamin K fur die Carboaglng von Glutaminresten der
Gerinnungsfaktoren 1, VII, IX und X konnten weigery-carboxyglutaminsaurehaltige
Proteine wie das Osteocalcin (Bone-Gla-Protein, B@G das Matrix-Gla-Protein (MGP)
nachgewiesen werden (Suttie JW), (Price PA 1988).

Osteocalcin macht 15-20% der Nicht-Kollagen-Praeales Knochens aus. Hervorzuheben
ist hierbei besonders, dass die nicht-carboxyliev@mstufe des Osteocalcins durch
Osteoblasten synthetisiert wird, die wiederum dudas Vitamin-D-Hormon reguliert
werden. Damit kommt Vitamin K ebenfalls eine entsdende Rolle im Knochenhaushalt
zu, was bereits durch Interventions- und epidengistthe Studien gesichert werden konnte
(Weber P 1999).

Da Vitamin K wie auch Vitamin D und E nur in gerearg Umfang Uber die Plazenta
transportiert werden, sind Neugeborene fur VitakiMangelzustadnde anfallig (DGE,
OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag). Vitamin K-Mangel kapeim Neugeborenen zum
Krankheitsbild des Morbus haemorrhagicus neonatordithren, dem durch
prophylaktische Verabreichung von Vitamin K kurzzhader Geburt, zwischen 2. bis 7.
Lebenstag und bei vollgestillten Kindern gegen EdeleStillzeit begegnet wird (Schauder
P, Ollenschlager G 2003). Gute Vitamin-K-Quellemdsigrines Gemise, aber auch
Fleisch, Eier und Getreide. Eine mdgliche Hochstddarch Substitution ist aufgrund der
sehr geringen Toxizitat bisher nicht publiziert den (DGE 2004). Uber den Bedarf von
Vitamin K besteht nach wie vor Unklarheit.

Tab. 7
Empfohlene Vitamin K Zufuhr in pg TA/Tag, DACH 2000
(Schatzwerte)
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 70 60
25 bis unter 51 Jahre 70 60
Schwangere 60

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 8

Empfohlene Vitamin K Zufuhr in pg/Tag, Institute of Medicine

Frauen Al
14 bis unter 18 Jahre 75
19 bis unter 30 Jahre 75
31 bis unter 50 Jahre 90
Schwangere

Bis 18 Jahre 75
19 bis unter 30 Jahre 75
31 bis unter 50 Jahre 90

modifiziert nach (Inate of Medicine 2001b)

Vitamin B1

Thiamin besteht aus einem Pyrimidin- sowie Thianglr die tUber eine Methylengruppe
verbunden sind. Thiamin selbst wird therapeutisth wasserlosliches Salz oder als
lipophiles Derivat (Allithiamin), welches sich direine offene Ringstruktur auszeichnet,
eingesetzt. Die biochemische Funktion des Thiamats Thiamindiphosphat sind

Coenzymfunktionen im Kohlenhydratstoffwechsel idre#lb des 2-Oxosauren-

Dehydrogenase-Komplexes, des Pyruvatdehydrogenagddoes sowie der Transketolase
im Pentosephosphatzyklus (Pietrzik K et al. 2008).

Uber die Coenzymfunktion hinaus werden spezififetiektionen von Thiamintriphosphat
(TTP) im Nervensystem vermutet, da gezeigt werdamtie, dass eine Depolarisation zu
einer Dephosphorylierung des TTP, welches am NaaKgebunden ist, fuhrt (von Muralt

A 1947), (Itokawa Y, Copper JR 1970), (Schoffenl$983).

Ein weiterer Hinweis auf die Bedeutung von Thiariindie Funktion des Nervensystems
ergibt sich neben dem Wernicke-Korsakow-Syndrom des Pathogenese des Leigh
Syndroms. Es handelt sich hierbei um einen autosmmassiv vererbten Defekt, der
vermutlich auf einer Stérung der Thiamintriphosp&ghthese beruht.

Die haufig schon im Sauglingsalter betroffenen dtdén zeigen neurologische
Ausfallserscheinungen, die auf nekrotisierende &®z im Hirnstamm, Kleinhirn und

Ruckenmark zurtckzufihren sind. Verbesserungen mankheitsverlauf konnten durch

hohe Thiamindosen erreicht werden (Pietrzik K e2@08).

DGE, OGE sowie SGE/SVE begriinden die vermehrte diimeempfehlung mit der

veranderten Stoffwechselsituation in der Schwamgafs (DGE, OGE, SVE 2000

Umschau-Verlag). Im Allgemeinen kann jedoch voneeirguten Thiaminversorgung

ausgegangen werden, was vermutlich auch auf disclie und backwarenreichen

Ernahrungsgewohnheiten zuriickzufuhren ist (DGE 2004

Dies bestétigt auch die Nationale Verzehrsstudienlider die Mediane fir Vitamin B1

Uber alle Altersgruppen hinweg deutlich Uber depfeimenen Werten liegen. Vitamin B1

Uberdosierungen wurden bisher nicht beschrieben.

Tab. 9
Empfohlene Vitamin B1 Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 1,3 1,0
25 bis unter 51 Jahre 1,2 1,0
Schwangere 1,2*

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

*Dies gilt ab dem 4. Monat der Schwangerschaft
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Tab. 10

Empfohlene Vitamin B1 Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen EAR RDA
14 bis unter 18 Jahre 0,9 1,0
19 bis unter 30 Jahre 0,9 1,1
31 bis unter 50 Jahre 0,9 1,1
Schwangere

Bis 18 Jahre 1,4
19 bis unter 30 Jahre 1,4
31 bis unter 50 Jahre 1,4

odifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Vitamin B2

Riboflavin, chemisch 7,8 Dimethyl-10-(1-D-ribitydpalloxazin, ist Bestandteil der
Coenzyme bzw. prostethischen Gruppen Flavinmonewotikd (FMN) und Flavindi-
nukleotid (FAD), die zahlreiche Oxidoreduktaserhirer Funktion unterstttzen.

Diese aufgrund der gelben Farbe der Coenzyme lemdten Flavoproteine Ubertragen
Wasserstoff unter anderem in der Atmungskette)apieine Rolle im Harnsaureabbau und
bei der Reduktion oxidierten Glutathions.

In der Schwangerschaft findet sich ein erhdhter ofavinbedarf, der neben dem
veranderten mutterlichen Stoffwechsel auch aufreiaktiven diaplazentaren Transport
zurtckzufiihren ist (Zempleni J et al. 1992).

In Bezug auf Fruchtbarkeit und Kinderwunsch istribee hervorzuheben, dass sich
Hinweise zwischen langfristiger Einnahme hormomeKentrazeptiva und erniedrigtem
Vitamin B2-Spiegeln fanden (Newman LJ et al. 1978).

Der erhohte Bedarf innerhalb der Schwangerschaftd wiei den Mikronahrstoff-
empfehlungen der DACH 2000 und dem Institute of idieé bertcksichtigt. Allgemein
liegt die Versorgung mit Vitamin B2 oberhalb derggohlenen Zufuhrempfehlungen, was
durch das breite Vorkommen von Riboflavin erklarlstr (DGE 2004), (Max Rubner
Institut 2008a). Beschrankungen der Zufuhr durah BACH 2000 als auch der Upper
Levels (UL) des Institute of Medicine werden nichbgegeben (DGE, OGE, SVE
Umschau-Verlag), (Institute of Medicine 1998a).

Tab. 11
Empfohlene Vitamin B2 Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m W
15 bis unter 19 Jahre 1,5 1,2
25 bis unter 51 Jahre 1,4 1,2
Schwangere 1,5*

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

*Dies gilt ab dem 4. Monat der Schwangerschaft
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Tab. 12

Empfohlene Vitamin B2 Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen EAR RDA

14 bis unter 18 Jahre 0,9 1,0

19 bis unter 30 Jahre 0,9 1,1

31 bis unter 50 Jahre 0,9 1,1

Schwangere

Bis 18 Jahre 1,4

19 bis unter 30 Jahre 1,4

31 bis unter 50 Jahre 1,4

difiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Niacin

Niacin ist ein Sammelbegriff fir Nikotinsdure, derémid Nikotinamid sowie den
biologisch aktiven Coenzymen Nikotinamidadenindieokid (NAD) und Nikotinamid-
adenindinukleotidphosphat (NADP). Wahrend Nikotingdvor allem aus pflanzlichen
Lebensmitteln aufgenommen wird, stammt Nikotinanvorzugsweise aus tierischen
Quellen. Darlber hinaus besitzt der Organismus Fibigkeit Nikotinamid aus der
Aminosaure Tryptophan zu synthetisieren.

Grundlage hierfur ist eine ausreichende Proteirtau@0 mg Tryptophan entspricht 1 mg
Nikotinsdureamid) sowie eine ausreichende Versayguai Folat, Vitamin B2 und B6, die
an der Synthese beteiligt sind.

NAD-abhé&ngige Dehydrogenasen finden sich insbesenden mitochondrialen
Komponenten, wo sie mal3geblich an der AtmungsHmdteiligt sind. NADP-abhangige-
Dehydrogenasen sind im Zytosol lokalisiert. Fettegynthese, Hydroxylierungsreaktionen
aber auch die ADP-Ribosylierung, die der Proteinifittion dient, bendtigen NADP.
Nikotinamid ist plazentagangig; der Bedarf in deh®8angerschaft ist laut DACH 2000
durch den erhohten Stoffwechsel gesteigert (DGEE8EYE 2000 Umschau-Verlag).

Die Niacinversorgung der Bevolkerung, bedingt durbbhen Fleisch- aber auch
Kaffeekonsum, ist laut DGE Ernéhrungsbericht 20€gichert (DGE 2004).

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch die Nationaez&hrsstudie I, die ermittelt hat,
dass lediglich 1% der Manner und 2% der Frauentdafiich empfohlene Zufuhr nicht
erreichen. Die Hochstmenge Niacin, die pro Tag RACH 2000 aufgenommen werden
sollte, betragt 35 mg. Es ergeben sich folgendef&nhyngen:

Tab. 13
Empfohlene Niacin Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 17 13
25 bis unter 51 Jahre 16 13
Schwangere 15

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
*Dies gilt ab dem 4. Monat der Schwangerschaft

60 mg Tryptophan = 1 mg Niacin
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Tab. 14

Empfohlene Niacin Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen EAR RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 11 14 30
19 bis unter 30 Jahre 11 14 35
31 bis unter 50 Jahre 11 14 35
Schwangere

Bis 18 Jahre 18 35
19 bis unter 30 Jahre 18 35
31 bis unter 50 Jahre 18 35

modifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Vitamin B6

Vitamin B6 setzt sich aus den Derivaten des 3-Hyyh®methylpyridin Pyridoxin,
Pyridoxal und Pyridoxamin zusammen. Pyridoxin findeeh vorrangig in pflanzlichen
Lebensmitteln, wahrend Pyridoxal und Pyridoxamichain Coenzymform in tierischen
Produkten vorkommen (DGE, OGE, SVE Umschau-Verlag).

Das biologisch wirksame Coenzym Pyridoxal-5"-phas@pielt eine bedeutende Rolle

im Aminosaurestoffwechsel sowie bei der Glykoges#tung (Palm D et al. 1990).
Neben der Coenzymwirkung tritt Pyridoxalphosphat Blodulator von Hamoglobin in
Erscheinung, indem es die Affinitat fur Sauerstefhoht (Ink SL 1982). Auch fir die
Cholesterinausscheidung bedarf es indirekt Pyrinds wird bei der Synthese von Taurin
bendtigt, an welchem Cholesterin gebunden ausgsgehiwird (Friedrich W 1987).

Fur den weiblichen Organismus ist insbesondere Thésache bedeutend, dass die
langfristige Einnahme hormoneller Kontrazeptivaemem Pyridoxinmangel fihren kann,
welcher sich in Stoffwechselstorungen wie etwa let#o Xanthurensdureausscheidung
ausdruckt (Ahmed F 1975), (Bermond P 1982).

So konnte bei Schwangeren, die zuvor lange horrheeréhltet hatten, ein Vitamin-B6-
Defizit festgestellt werden (Roebke JLB, Kirksey879).

Die Wechselwirkung von Vitamin B6 und dem Steroighonhaushalt ergibt sich auch aus
maoglichen, bisher jedoch noch kontrovers diskwgiert Therapieansatzen des
pramenstruellen Syndroms mit Pyridoxin (Bermond92), (Souza MC 2000). Hierbei
wird vermutet, dass Pyridoxin den Abbau der Ostnegbeschleunigt und so zu einem
erhohten Gestagen-Ostrogen-Quotienten fiihren kordiese Vermutung konnte auch
durch die verbesserte Ausscheidung durch Bereitsgelvon Taurin gestitzt werden.

Eine systematische Ubersichtsarbeit, die die Edfekber Vitamin B6 Substitution auf das
pramenstruelle Syndrom untersuchte, konnte darledass sich das Vitamin ab einer
Dosierung von bis zu 100 mg/Tag vermutlich poshieeinflussend auswirkt. Allerdings
war die Aussagefahigkeit des Reviews durch diengeriStudienqualitat limitiert (Wyatt
KM et al. 1999). Die Pyridoxinversorgung der debtst Bevolkerung ist laut DGE durch
den hohen Fleisch- und Backwarenkonsum mehr akscieGE 2004).

Die maximale Aufnahme sollte jedoch laut DACH 208 Institute of Medicine nicht
100 mg ubersteigen (DGE, OGE, SVE Umschau-Verfdgstitute of Medicine 1998a).
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Tab. 15

Empfohlene Vitamin B6 Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 15 1,2
25 bis unter 51 Jahre 15 1,2
Schwangere 1,9*

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

*Dies gilt ab dem 4. Monat der Schwangerschaft

Tab. 16
Empfohlene Vitamin B6 Zufuhr in mg/Tag,
Institute of Medicine
Frauen EAR RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 1,0 1,2 80
19 bis unter 30 Jahre 1,1 1,3 100
31 bis unter 50 Jahre 1,1 1,3 100
Schwangere
Bis 18 Jahre 1,9 100
19 bis unter 30 Jahre 1,9 100
31 bis unter 50 Jahre 1,9 100

odifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Folsaure/Folate

Der verbreitete Begriff Folsdure bezeichnet im weitighen Sinn die synthetische
Pteroylmonoglutaminséure, wahrend sich die natiglcFolate durch mindestens einen
weiteren Glutamatrest auszeichnen. Die biologisktive Form ist das 5,6,7,8-Tetra-
hydrofolat, welches das wichtigste Coenzym fiir {Hagungen von Hydroxymethyl- und
Formylgruppen ist.

Bendtigt werden diese unter anderem fur die Punthese, Erythropoese und DNA-
Synthese sowie fur die Remethylierung von Homoayste Methionin, fur die auch die
Vitamin B12-abhangige Methionin-Synthase notwenslig

Das Methionin ist als S-Adenoylmethionin der wigste Methylgruppendonator im
Zellstoffwechsel und dient beispielsweise der Girabder auch Noradrenalinsynthese.
Das anschliessend anfallende Homocystein wird efdgwanithilfe von Methyltetra-
hydrofolat remethyliert oder Uber einen Vitamin-BiBhangigen Schritt zu Homoserin und
Cystein abgebaut (Loffler G, Petrides PE 2003).

Folgende Graphik veranschaulicht die enge Verkmnigifder drei Vitamine innerhalb des
Methionab- und umbaus:
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Abb. 3
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Ein Mangel an Cobalamin, Folsdure oder Pyridoxadphat kann zu erhéhten Plasma-
homocysteinspiegeln filhren. Erhdhte Homocysteiggbisind nicht nur ein Risikofaktor
fur die Entstehung der Arteriosklerose, sie fingeh auch gehauft bei Patientinnen mit
Schwangerschaftskomplikationen wie Preeklampsieuptin placentae und Fehlgeburten
(Quere | et al. 2001), (Eskes TK 2000), (Steegérsunissen RPM 2004).

Die bis heute vorhandene Unterversorgung, 86% dawudh erreichen die taglich
empfohlene Folat-Aquivalent Zufuhr nicht, ist beders in der Schwangerschaft kritisch
(Max Rubner Institut 2008a), (Pietrzik K et al. 300

Durch Anlage der Placenta, Vergrosserung des UtamdsZunahme der Erythrozytenzahl
zu Beginn der Schwangerschaft erhalt der Fetusekaumsreichende Folat-Versorgung.
Folge kénnen Storungen des Verschlusses des Naunedr oder Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten sein (Pietrzik K et al. 2008).

In experimentellen Studien konnte dartiber hinauseigé werden, dass Folatmangel zu
einer signifikanten Zunahme der Apoptoserate vomellgin, Trophoblasten und T-
Lymphozyten fuhren kann (James SJ et al. 1994 yig€manche C et al. 2004),
(Steegers-Theunissen RPM 1993).
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Die gangige Praxis der praventiven perikonzeptiendrolsauresubstitution wurde in den
vergangenen Jahrzehnten immer wieder durch zahéeéBtudien gesichert und Anfang
2008 nochmals durch ein systematisches Reviewtlgggtaumley J et al. 2008).

Innerhalb dieser Arbeit konnte auch gezeigt werdess eine Folatsubstitution keinen
Effekt auf die Empfangnis hat.

Aufgrund der inadaquaten Versorgung der Bevolkeromigfrischem Obst und Gemise
empfehlen die Gesellschaften daher Ubereinstimmeside prakonzeptionelle
Folsdureeinnahme, um so kindlichen Fehlbildungerzumeugen. Zu beriicksichtigen ist
jedoch, dass Folsaure auch tUberdosiert werden Kaermaximale Zufuhr sollte 1000 pg
nicht bersteigen (DGE 2004), (Institute of Medih998a), (DGE, OGE, SVE 2000
Umschau-Verlag).

Tab. 17
Empfohlene Folat Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 400 400*
25 bis unter 51 Jahre 400 400*
Schwangere 600*

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

*Frauen, die eine Schwangerschaft planen oder sawvasein konnten, sollten 400 pg Folsaure
zusatzlich substituieren, um so Neuralrohrdefektarzubeugen.

Tab. 18
Empfohlene Folat Zufuhr in pg/Tag,
Institute of Medicine
Frauen EAR RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 330 400 800
19 bis unter 30 Jahre 320 400 1000
31 bis unter 50 Jahre 320 400 1000
Schwangere
Bis 18 Jahre 520 600 1000
19 bis unter 30 Jahre 520 600 1000
31 bis unter 50 Jahre 520 600 1000

modifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Panthotensaure

Panthotensaure wurde erstmals 1931 als essentgdehstumsfaktor von Hefen, spéater
auch von Kuken und Ratten entdeckt. Chemisch setatdie Panthotensaure délanin
und 2,4 Dihydroxy-3,3-dimethyl-butyrat zusammen ustl wirksamer Bestandteil des
Coenzym A sowie des Acyl-Carrier Proteins des Bates-Synthase-Komplexes.

Coenzym A dient auch der Ubertragung von Acylresdaeh Amine und Aminozucker
sowie der Acethylierung innerhalb des Citratzykloei, der Ketonkdrpersynthese und auch
der Erythropoese.

Der Bedarf an Panthotensaure fir den Menschen igteb aufgrund technischer
Schwierigkeiten sowie selten isoliert auftretentitangelerscheinungen kaum bezifferbar.
Die jeweiligen Empfehlungen stlitzen sich dahen&rzehrserhebungen, da davon aus-
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gegangen wird, dass die mit der Nahrung aufgenoranMenge an Panthotenséure aus
Fleisch, Innereien und Getreide den Bedarf offédnisic deckt (DGE, OGE, SVE 2000
Umschau-Verlag).

Die Bedeutung von Panthotensdure als ubiquitarechdtamsfaktor lasst jedoch nicht
ausschlieRen, dass der Bedarf in der Schwangetsaid@iht ist. Dies ergibt sich auch aus
der Tatsache, dass Muttermilch 2-3 mg Panthoteasgrg Liter enthalt; dies wird fr
Stillende mit Zufuhrempfehlung von 7 mg/Tag durclasdinstitute of Medicine
bertcksichtigt (Friedrich W 1987), (Institute of Meine 1998a).

Aufgrund der bestehenden Unsicherheit ergeben agteichende Empfehlungen (DGE,
OGE, SVE Umschau-Verlag).

Tab. 19
Empfohlene Panthotenséure Zufuhr in mg/Tag, DACH 200
(Schatzwerte)
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 6 6
25 bis unter 51 Jahre 6 6

Schwangere 6
modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 20
Empfohlene Panthotensdure Zufuhr in mg/Tag, Institue of Medicine
Frauen Al
14 bis unter 18 Jahre 5
19 bis unter 30 Jahre 5
31 bis unter 50 Jahre 5
Schwangere
Bis 18 Jahre 6
19 bis unter 30 Jahre 6
31 bis unter 50 Jahre 6
modifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)
Biotin

Cis-Hexahydro-2-oxo-1H-thieno(3,4,d)-imidazol-4wdleriansdure  wurde wie viele
essentielle Mikronahrstoffe Anfang des vergangei@rhunderts ebenso als Wachstums-
faktor identifiziert.

Biotin ist Coenzym zahlreicher Carboxylase-, Tramgoxylase- sowie Decarboxylase-
reaktionen. Damit ist es an Vorgangen wie der Glecgenese, Fettsduresynthese und des
Fettsaureabbaus sowie an der Verstoffwechselundhaenosauren Methionin, Threonin
und Isoleucin im Citratzyklus beteiligt.

Die Biotinzufuhr, vor allem aus tierischer Nahrunginterliegt betrachtlichen
Schwankungen. Da eine Biotinsynthese auch durchiddriganismen im Kolon erfolgt, es
jedoch bisher keine Hinweise auf den Resorptionkar@smus gibt, kbnnen keine genauen
Angaben zum Bedarf gemacht werden. Ein isolierietiBnangel tritt zudem sehr selten
auf (Bonjour JP 1985), (DGE, OGE, SVE 2000 Umsc¥atlag).

Es wird davon ausgegangen, dass unter den gegebEnthungsbedingungen der Bedarf
der Bevolkerung gedeckt ist. Dies gilt auch fur ®ahgerschaft und Stillzeit, obwohl der
Gehalt an Biotin in der Muttermilch etwa 10 pg/l tldgt (Souci SW 2000).
Hypervitaminosen sind nicht bekannt (DGE, OGE, S\0B0 Umschau-Verlag).
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Tab. 21

Empfohlene Biotin Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000 (Sch#zwerte)

Jugendliche/Erwachsene m w

15 bis unter 19 Jahre 30-60 30-60

25 bis unter 51 Jahre 30-60 30-60

Schwangere ] 30-60

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 22

Empfohlene Biotin Zufuhr in mg/Tag, Institute of Medicine

Frauen Al

14 bis unter 18 Jahre 25

19 bis unter 30 Jahre 30

31 bis unter 50 Jahre 30

Schwangere

Bis 18 Jahre 30

19 bis unter 30 Jahre 30

31 bis unter 50 Jahre 30

modifiziert nach (Institute of Medicine 1998a)

Vitamin B12

Vitamin B12 ist ein Sammelbegriff fir Corrinoideggieht aus einem Corrin-Ring-System
sowie einem zentralen Cobaltatom, wobei therapgutiswur die Derivate des
Cyanocobalamins und des Hydroxycobalamins eineeRgpiielen. Es handelt sich um
Prodrugs, die im Organismus zu den aktiven Coenaymkethylcobalamin und 5'-
Adenosylcobalamin umgewandelt werden. Methylcobaladrent als Methylgruppentrager
bei der Methioninsynthese, wobei der Methylrest Vatrahydrofolat gestellt wird. An
dieser Reaktion ist auch 5-Adenosylcobalamin bgtei

Im Wesentlichen ist jedoch 5-Adenosylcobalamirrantitochondrial lokalisiert, wo es
beim Abbau von ungeradzahligen Fettsauren und Asamen beteiligt ist, so dass diese
in den Citratzyklus eingespeist werden kénnen (EleK 2008).

Die Bedeutung einer adaquaten Vitamin B12 Versaoggargibt sich nicht nur aus der
Tatsache der mdglichen Folgen wie perniziose Anader funikulare Myelose, sondern
gerade auch aus dem Zusammenspiel zwischen Vitat#nFolat und Vitamin B6.
Bekannt ist, dass bei Vitamin B12 Mangel eine Falathr die hamatologischen
Symptome beheben kann, da die fehlende Regeneratioh-Methyltetrahydrofolsaure zu
Tetrahydrofolat umgangen wird.

In einer Studie Uber die Auswirkungen von Folsaarei@herung von Lebensmitteln bei
alteren Menschen konnte jedoch gezeigt werden, lmEdsohen Folatspiegeln und Vitamin
B12 Mangel der Anteil der Personen mit Andmien Makrozytosen hoher war als bei
Personen mit schlechtem Folat- und Vitamin-B12-§gi€Smith AD 2007), (Morris MS
2007).

Die Vitamin B12 Zufuhr liegt aufgrund der fleiscond milchproduktreichen Kost vor
allem bei Mannern weit Uber den empfohlenden Refverten. Der Mehrbedarf von 0,5
Mg in Schwangerschaft und 1,0 pg in der Stillzeit auch bei Frauen mehr als
sichergestellt (DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verl@gax Rubner Institut 2008a).
Maximale Zufuhrempfehlungen werden sowohl von d&CBl 2000 als auch durch das
Institute of Medicine nicht gegeben (DGE, OGE, SX@0 Umschau-Verlag), (Institute of
Medicine 1998a).
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Tab. 23

Empfohlene Vitamin B12 Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 3,0 3,0
25 bis unter 51 Jahre 3,0 3,0
Schwangere 3,5*

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

* Die Empfehlung dient insbesondere zur ErhaltuagMahrstoffdichte

Tab. 24
Empfohlene Vitamin B12 Zufuhr in pg/Tag,
Institute of Medicine
Frauen EAR RDA
14 bis unter 18 Jahre 2,0 2,4
19 bis unter 30 Jahre 2,0 2,4
31 bis unter 50 Jahre 2,0 2,4
Schwangere
Bis 18 Jahre 2,6
19 bis unter 30 Jahre 2,6
31 bis unter 50 Jahre 2,6

modifiziert nach (Instieubf Medicine 1998a)

Vitamin C

Unter Vitamin C versteht man das L-Threo-hrx-2-edmnlacton sowie dessen Derivate
mit Wirkung der L-Ascorbinséure. Im Gegensatz zun dVitaminen ergibt sich fur
Vitamin C keine besondere Wirkform — es nimmt vielm unspezifisch als Reduktions-
mittel an vielen Redoxreaktionen teil. So reagi@gcorbinsaure mit Superoxidanion-
radikalen unter Bildung von Wasserstoffperoxid @®midehydroascorbinsaure, welches
wiederum zu Ascorbinsdure regeneriert werden kaheuneut als Radikalfanger wirkt.
Vitamin C spielt aber auch bei mikrosomalen Hydiemyngsreaktionen durch Cytochrom
P450 eine Rolle, die fur die Inaktivierung von Aemitteln und Giften bedeutend ist.

Auch an Oxygenasereaktionen nimmt Ascorbinsdutedie unter anderem der Synthese
des Corticotropin-releasing-Faktor, CalcitoninsyrBwotropins, Oxytocins, Gastrins oder
Cholecystokinins dienen (Pietrzik K 2008), (DegkwiE 1985), (Englard S, Seifter S
1986). Neben der vielfach beschriebenen Beeinfhgsies Immunsystems durch Vitamin
C verbessert Ascorbinsaure auch die intestinalengsorption durch Reduktion zu?fe
was gerade fir den weiblichen Eisenmangel-pradispem Organismus bedeutend ist
(Prinz W 1977), (Hallberg L 1985).

Da Vitamin C aktiv Gber die Plazenta transportveird, so dass die kindlichen Spiegel die
der Mutter post partum Ubersteigen, ist der Bettarérhalb der Schwangerschaft erhoht.
Dies trifft auch auf Stresssituationen (Verletzumgpsychische Leistungsanforderungen)
zu, in der der Bedarf an Vitamin C durch gestegdfatecholaminbildung erhoht ist
(DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).

Eine Risikogruppe fur Vitamin C-Mangel, die auch iden Empfehlungen
Berucksichtigung findet, stellen Raucher bzw. Raasicher dar. So konnte 2001 gezeigt
werden, dass sowohl Raucher als auch kindlicheivagsher eine signifikant niedrigere
Ascorbinsaurekonzentration aufwiesen als Nichtrau¢Wei W 2001), (Strauss RS 2001).
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Allgemein ist die Versorgung der Bevolkerung du@tiingemise, Zitrusfriichte aber auch
durch Vitaminisierung von Séaften und Konservierusgsreichend (DGE 2004), (Max

Rubner Institut 2008a).

Der Bedarf von Vitamin C wird, ebenso wie die maaienZufuhr, kontrovers diskutiert.
Laut DACH 2000 sollte diese 1000 mg/Tag nicht Uteggen und weicht damit von den
Upper Level des Institute of Medicine ab (DGE, OGKEE 2000 Umschau-Verlag).

Tab. 25

Empfohlene Vitamin C Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w

15 bis unter 19 Jahre 100* 100*
25 bis unter 51 Jahre 100* 100*
Schwangere 110*

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

*Raucher benétigen 150 mg/Tag

Tab. 26

Empfohlene Vitamin C Zufuhr in mg/Tag,
Institute of Medicine

Frauen EAR RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 56 65 1800
19 bis unter 30 Jahre 60 75 2000
31 bis unter 50 Jahre 60 75 2000
Schwangere

Bis 18 Jahre 80 1800
19 bis unter 30 Jahre 85 2000
31 bis unter 50 Jahre 85 2000

26
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Spurenelemente

Die nachfolgend aufgeflhrten Spurenelemente bamid&isen, Jod, Fluor, Zink, Kupfer,
Selen, Mangan, Chrom und Molybdén, basierend aufHEieteilung durch die DACH
2000. Auf die Spurenelemente Kobalt und Nickel wirachfolgend nicht naher einge-
gangen.

Eisen

Das Metall Eisen liegt in der Natur zwei- und dreitig als Hameisen in tierischen
Lebensmitteln und als pflanzliches Nicht-Hameisen V0% des Korperbestandes findet
sich im Hamoglobin, wo es fur die Bindung des Sstadis essentiell ist. Dartiber hinaus
finden sich eisenhaltige Metalloenzymkomplexe, diei der Inaktivierung von
Wasserstoffsuperoxid, im Intermediarstoffwechselerocduch in der mitochondrialen
Atmungskette mitwirken.

Trotz der fleischreichen ErndhrungsgewohnheiterdgelBisenmangel zu den haufigsten
Mangelerscheinungen tberhaupt (Bender DA, Bended8%/). Dies liegt zum einen am
taglichen Verlust von 1 mg tber passive Epithelaitfferung, aber auch an der geringen
Resorptionsrate von etwa 10%.

Besonders anfallig fir einen Eisenmangel sind Kinotel Frauen im reproduktiven Alter.
Frauen verlieren pro Monat zusétzlich etwa 1,4 mgyTag Menses und nehmen im Ver-
gleich zu Mannern auch weniger eisenreiche Lebdterauf (11 mg versus 13 mg)

(DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag), (Beard JL 20@xchauder P, Ollenschlager G
2003).

Lediglich 42% der deutschen Frauen erreichen djkctéa empfohlene Eisenzufuhr (Max
Rubner Institut 2008a). So konnten Hinweise ermitigerden, dass sich niedrige
Eisenspeicher Dbereits zu Beginn der Schwangerschaéigativ auf den
Schwangerschaftsverlauf auswirken kénnten. Eisegeiaibewirkt niedrige Isoferritin-H
Werte, ein Plazenta-standiges immunregulierendesteidy welches die zellulare
Immunantwort in der Schwangerschaft herabsetzen {&inota L 1989).

Signifikant niedrigere Isoferritin-Spiegel wurdenter anderem bei Friihgeburten und bei
fetaler Wachstumsretardierung gefunden (Moroz C7L9@&uerbach L 1999).

Der gesamte Eisenbedarf einer Schwangerschafighd®®d0 mg, wobei der Bedarf erst ab
der 20. SSW massiv ansteigt und zum Ende der Sdesschaft Werte zwischen 10-12
mg Eisen/Tag erreicht (Hallberg L 1988), (CourteatenC 2004).

Da die gleichzeitig ansteigende Resorptionsrate ;drmg/Tag erreicht, kommt es zu
einem Abbau der Eisenspeicher. Zwar besteht audkriistillzeit ein erhdhter Eisenbedarf
von 1,1 mg/Tag, doch findet meist durch die immecm erhéhte Resorptionsrate eine
Erholung des Speichereisens statt (Courtemanclég) 2

Eine Eisenuberladung des Kérpers findet sich nierupathologischen Bedingungen wie
Alkoholismus oder Hamochromatose (National Rese@amimncil 1979).

Es ergeben sich folgende Referenzwerte:

Tab. 27
Empfohlene Eisenzufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 12 15
25 bis unter 51 Jahre 10 15
Schwangere 30

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 28

Empfohlene Eisen Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen RDA UL

14 bis unter 18 Jahre 15 45
19 bis unter 30 Jahre 18 45
31 bis unter 50 Jahre 18 45
Schwangere

Bis 18 Jahre 27 45
19 bis unter 30 Jahre 27 45

maoadifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Jod

Jod, ein Element aus der Gruppe der Halogene)ssbrganisch gebundenes Jodat oder
Jodid essentiell fur den Aufbau der Schilddrisemtmore Trijodthyronin (T3) und
Thyroxin (T4). Weltweit sind etwa 200 Millionen Mschen von einer Struma betroffen,
die zu 90% auf alimentaren Jodmangel zurtckzufulisefWHO, Regional Office for
Europe 2000), (H6rmann R 2005).

Deutschland zahlt trotz Mallnahmen wie der JodiedasgSpeisesalzes immer noch zu den
Jodmangelgebieten.

So konnte der Anteil der jodunterversorgten Bewilkg, der kein jodiertes Speisesalz
konsumiert, von 96% bei Mannern und 97% bei Frauener ausschliel3licher
Verwendung von jodiertem Speisesalz auf 28% bzwo S@senkt werden (Max Rubner
Institut 2008a).

Die Schilddrisenhormone sind an zahlreichen Staffiwelprozessen wie etwa der
Glyconeogenese, Glycogenolyse, Lipogenese, Chalesgathese und der Regulation des
Sauerstoffverbrauchs nahezu aller Gewebe beteilgsweiteren fordern sie das
Kdrperwachstum indirekt durch Stimulation der ST¥htBese sowie direkt tber Wirkung
auf die Knochen.

Neben ergdnzenden Wirkungen zwischen dem VitamkeDmon und den Schilddrisen-
hormonen findet sich dartiber hinaus eine BezielmurgSelenversorgung, da dieses als
Selenocystein Bestandteil der Thyroxin-5"-Dejodatenelche T4 in das biologisch aktive
T3 umbaut (Arthur JR 1999).

Bedeutend ist auch die Wirkung des aktivierten Ezdptors, der mit Retinoat-X-Rezep-
toren (RXR) Dimere bildet und so die Expressioresfiseher Gene wie beispielsweise des
Laminins stimuliert. Laminine fordern die Zelladldgis -wanderung, -proliferation und
-differenzierung und gehéren zu den wirksamstem@ttoren der Auswanderung von
Axonen (Loffler G, Petrides PE 2003).

Neben erhohten Raten fir Aborte, Fehlgeburten sdwiglbildungen des Kindes flhrt
Jodmangel zu Zyklusstérungen und Unfruchtbarkeit Beau (Grol3klaus R 1993),
(Pfannenstiel P 1999).

Ursachlich hierfir sind Stdérungen des Hormonhawskaund damit der Ovulation,
Einnistung und Eireifung (Strickland DM 1990), (Reshd GP 2004), (Poppe K,
Velkeniers B 2004). Selbst leichter Jodmangel inSehwangerschaft kann beim Kind zu
einer eingeschrankten Gehirnentwicklung, Hordefektaund psychomotorischen
Entwicklungsverzdgerungen fihren.

Eine entsprechende Korrektur einer Jodunterversgrgolite laut Grol3klaus und Hesse
daher prakonzeptionell erfolgen, da die fetale I89dnise erst in der zweiten
Schwangerschaftshalfte mit der Produktion begi@mofklaus R 1993), (Hesse V).
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Die Bedeutung der Jodversorgung vor, wohl aberriralb der Schwangerschaft, wird von
der DACH 2000 nicht explizit herausgestellt (DGE5E) SVE 2000 Umschau-Verlag).
Die maximale Jodaufnahme sollte laut DGE nicht melts 1 mg/Tag betragen

(WHO/UNICEF/ICCIDD 1996).

Tab. 29
Empfohlene Jod Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 200 200
25 bis unter 51 Jahre 200 200
Schwangere 230
modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
Tab. 30
Empfohlene Jod Zufuhr in pg/Tag,
Institute of Medicine
Frauen RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 150 900
19 bis unter 30 Jahre 150 1100
31 bis unter 50 Jahre 150 1100
Schwangere
Bis 18 Jahre 220 900
19 bis unter 30 Jahre 220 1100
31 bis unter 50 Jahre 220 1100

maoadifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Fluor

Fluor, ein Element der 7. Hauptgruppe, gehort &l®rid zwar nicht zu den essentiellen
Spurenelementen, wirkt aber durch seine hohe Adintum Knochen- und Zahnhart-
gewebe protektiv gegen Karies (Farley JR 1983)wdsely H 1961), (Varughese K,
Moreno EC 1981), (Bergmann RL, Bergmann KE).

Neben der lokalen Wirkung auf die ZahnoberflacheldZahnpflegemittel besteht auch
eine systemische Wirkung des Fluorids, welcheswilgend aus fluoriertem Speisesalz
stammt. Diese beruht auf Verdrangung des Hydromglidurch Fluorid unter Bildung des
Fluorapatits, was den Zahnschmelz aber auch delgamechen Knochenanteil gegentuber
Sauren widerstandsfahiger macht. Fluorid spieltedatwuch bei der Behandlung der
Osteoporose eine Rolle (Loffler G, Petrides PE 200Baut DGE besteht im
Erwachsenenalter keine Notwendigkeit fur eine Fubstitution.

Tab. 31
Empfohlene Fluor Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 3,2 2,9
25 bis unter 51 Jahre 3,8 3,1
Schwangere 3,1

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 32

Empfohlene Fluor Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 3 10
19 bis unter 30 Jahre 3 10
31 bis unter 50 Jahre 3 10
Schwangere

Bis 18 Jahre 3 10
19 bis unter 30 Jahre 3 10
31 bis unter 50 Jahre 3 10

modifiziert nach (Instiéuwof Medicine 1997)

Zink

Die Bedeutung von Zink ergibt sich aus seiner Bigteig als Bestandteil oder Cofaktor an
mehr als 300 Enzymen wie der Carboanhydrase, Pasdasboxypeptidase, Alkohol-
dehydrogenase, Lactatdehydrogenase u.a.m.

Hierbei ermoglicht es entweder durch koordinativedBdng mehrerer Aminosaureketten
eines Enzyms die Einleitung einer Reaktion oderr atbeekt durch Bindung und
Polarisierung des Substrates.

Weiterhin wirkt Zink als Bestandteil genregulatchsr Transkriptionsfaktoren, die aus
Cysteinyl- oder Histididylresten bestehen und natvgils zwei oder drei Zinkionen
Zinkfinger-, Zinkcluster- oder Zinkdrehungsproteirt@lden. Zink ist auch fur die
biologische Aktivitat des Thymulin bedeutend, d@s Aktivitat von T-Lymphozyten
erforderlich ist. Zink kann nur in geringem Umfaggspeichert werden. Es findet sich
jedoch in hohen Konzentrationen in den Inselzeltss Pankreas, wo es an der
Insulinspeicherung beteiligt ist, dariiber hinaushaim Leber, Lunge und Zahnen.
Besonders hohe Konzentrationen finden sich in Bt@sEpidimidys, Testes und Ovarien
(Loffler G, Petrides PE 2003).

Verzdgerte Entwicklung, verminderte mannliche Hi&itj gestdrte Wundheilung aber auch
reduzierte Immunabwehr wurden bisher mit ZinkmangeVerbindung gebracht (DGE,
OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).

Eine mdgliche Bedeutung zwischen Zink und reduerenteiblicher Fruchtbarkeit wurde
erstmals 1970 durch Apgar publiziert, die bei Rattait Zinkmangel entsprechende
Schlu3folgerungen zog (Biesalski HK et al. 1970).

Nachfolgende Studien, die auf einen Zusammenhangchen mutterlichem Zinkmangel,
Wachstumsverzégerung und reduzierter Gehirnentumgkizielten, konnten im Rahmen
eines systematischen Review entkraftet werden (khalaloK et al. 2007).

Uber die moglichen Wirkungen von Zink innerhalb 8&ehwangerschaft wird aufgrund

der Adaptationsmdglichkeit des weiblichen Organismsowie fehlenden Vorteilen
debattiert.

Eine Erhohung der Zufuhrempfehlungen ab dem 2. &ster ist laut DACH 2000

vertretbar (DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).

Im Allgemeinen ist die Zinkzufuhr der deutschen 8&erung durch Fleisch und Milch-
produkte oberhalb der empfohlenen Werte angesieDats bestatigt auch die aktuelle
Nationale Verzehrsstudie I, in der die MedianeeralAltersgruppen und in beiden
Geschlechtern Uber den Referenzwerten liegen (Maxbn& Institut 2008a).

Grundsatzlich sollten nicht mehr als 30 mg Zink piag aufgenommen werden (DGE,
OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).
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Tab. 33

Empfohlene Zink Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 10 7
25 bis unter 51 Jahre 10 7
Schwangere 10

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 34
Empfohlene Zink Zufuhr in mg/Tag,
Institute of Medicine
Frauen RDA UL
14 bis unter 18 Jahre 9 34
19 bis unter 30 Jahre 8 40
31 bis unter 50 Jahre 8 40
Schwangere
Bis 18 Jahre 12 34
19 bis unter 30 Jahre 11 40
31 bis unter 50 Jahre 11 40

modifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Selen

Selen ist als Selenocystein Bestandteil der Glutimperoxidase, der Typ | —Thyroxin-5'-
Dejodase und der plasmastandigen SelenoproteinedPAU Die Gluthadionperoxidase
dient der Eliminierung von Lipidperoxiden - durchxidativen Stress modifizierte

Membranbestandteile und Lipoproteine.

Die Typ | —Thyroxin-5"-Dejodase dagegen ist fiir tiberfiihrung des Thyroxin (T4) in

das biologisch aktive Trijodthyronin (T3) zustandje enzymatische Funktion ist von der
Anwesenheit Selenocysteins abhangig, so dass engdéllau einer Beeintrachtigung der
T3 Bildung fuhrt (Loffler G, Petrides PE 2003).

Hinweise darauf, dass Selen eine protektive Wirkgegen Herzinfarkt, Krebs oder
Immunsystemfunktionsstorungen besitzt, werden kwens diskutiert (Clark LC et al.
1980), (Biesalski HK et al. 1997). Dies gilt auchirf die allgemeinen
N&ahrstoffempfehlungen der DACH 2000.

Aufgrund der engen Verkniupfung zwischen Trijodtmynsynthese und Selenhaushalt
kann in Anbetracht des Jodmangels in Deutschlandekésolierte Mehraufnahme
empfohlen werden. Die Zurlickhaltung ergibt sichhaaas der bisherigen Unklarheit Gber
maogliche Wirkungen einer Selenspeicherung. Die Btdegy von Selen in
Schwangerschaft und Stillzeit sind Gegenstand d&emschaftlichen Debatte.

Allgemein ist die Selenversorgung der Bevolkerungt ieisch, Eiern und Fisch
zufriedenstellend (DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-\¢grla

Die folgenden Referenzwerte orientieren sich darerder notwenigen Selenmenge zur
Sicherstellung der Funktion der plasmastandigener®groteine, was aufgrund
schwankender Selenspiegel innerhalb eines Refertemzalls erfolgt. Innerhalb einer
therapeutischen Substitution bis 400 pg/Tag sisbdrikeine Nebenwirkungen aufgetreten
(DGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag).
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Tab. 35

Empfohlene Selen Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w

15 bis unter 19 Jahre 30-70 30-70

25 bis unter 51 Jahre 30-70 30-70

Schwangere 30-70

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 36

Empfohlene Selen Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen RDA UL

14 bis unter 18 Jahre 55 400

19 bis unter 30 Jahre 55 400

31 bis unter 50 Jahre 55 400

Schwangere

Bis 18 Jahre 60 400

19 bis unter 30 Jahre 60 400

31 bis unter 50 Jahre 60 400

modifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Kupfer

Kupferionen sind vielfach an der Funktion von Osieia wie der Cytochrom-c-Oxidase der
Atmungskette, Superoxiddismutase der Erythrozytemd uan der Synthese von
Neuropeptiden beispielsweise durch die Dopafatiydroxylase beteiligt.

Uber die Lysloxidase ist Kupfer auch an der Kollagend Elastinsynthese beteiligt. Die
Leber ist zentrales Organ des Kupferstoffwechs@gfer wird hier entweder gespeichert
oder an Caeruloplasmin gebunden ins Plasma sedernie

Hervorzuheben ist, dass der Kupferstoffwechsel lWumahlreiche Hormone wie
Schilddrisen- und Geschlechtshormone aber auchh dZytokine beeinflussbar ist. So
steigt der Gesamtplasmakupferspiegel in der Scherangaft und unter Einnahme von
Ovulationshemmern an (Loéffler G, Petrides PE 2003).

Es finden sich Hinweise, dass Kupfermangel hypaoesomikrozytare Andmien, Leuko-
und Granulozytopenien, aber auch Aneurysmen durastoge Kollagen- und
Elastinsynthese verursachen kann (DGE, OGE, SVB Rfschau-Verlag).

Wohl aufgrund der hohen Bioverfligbarkeit von Kupfewvischen 35-70% und den
gangigen Ernahrungsgewohnheiten (Getreide, Innereidakao, Kaffee) ist die
durchschnittliche Zufuhr mit 1,2 mg bei Mannern ut¢g® mg bei Frauen héchst-
wahrscheinlich ausreichend (Commission of the Eemop Communities 1993),
(Fairweather-Tait SJ 1997), (Anke M 1998). Der Kargkhalt der Muttermilch schwankt
zwischen 0,2-0,6 mg pro Liter (Souci SW 2000). Eieehohte Zufuhr in der
Schwangerschaft oder Stillzeit wird nicht durch @ACH 2000, wohl aber durch das
Institute of Medicine empfohlen. Eine Kupferibedad des Organismus findet sich unter
pathologischen Zustédnden wie bei Morbus Wilson.
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Tab. 37

Empfohlene Kupfer Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w

15 bis unter 19 Jahre 1,0-1,5| 1,0-1,5

25 bis unter 51 Jahre 1,0-1,5| 1,0-1,5

Schwangere 1,0-1,5

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 38

Empfohlene Kupfer Zufuhr in pg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen RDA UL

14 bis unter 18 Jahre 890 8000

19 bis unter 30 Jahre 900 10000

31 bis unter 50 Jahre 900 10000

Schwangere

Bis 18 Jahre 1000 8000

19 bis unter 30 Jahre 1000 10000

31 bis unter 50 Jahre 1000 10000

modifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Mangan

Mangan findet sich im menschlichen Korper in deruvgtdecarboxylase und der PEP-
Carboxykinase, die der Gluconeogenese dienen sowder Arginase und der Mangan-
Superoxiddismutase. Im Rahmen der Mucopolysachatein-Komplex-Synthese des
Knorpels wird ebenfalls Mangan bendtigt. Wéahrendnlyenmangel bisher nur unter
parenteraler Erndhrung beobachtet wurde, fanddnm isicTierversuchen entsprechende
Mangelerscheinungen wie Stdérungen des Wachstumdeki@e des Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechsels sowie reduzierte Fedtilit

Mangan wird auf bisher unbekannte Weise resorbied an p;-Globulin gebunden
transportiert. Hohe Mangankonzentrationen findeoh sin Mitochondrien, so dass
mitochondrienreiche Gewebe entsprechend auch mesigarsind (Loffler G, Petrides PE
2003).

Die tagliche Manganaufnahme entspricht 2,7 mg b&nhérn und 2,4 mg bei Frauen, so
dass unter durchschnittlichen ErndhrungsbedinguugerBedarf gedeckt ist (Pennington
JA 1989), (Anke M 1998). Gute Manganquellen sind &item pflanzliche Lebensmittel
wie Spinat, Erdbeeren oder Haferflocken.

Der Anteil von 7-14 ug Mangan in der Muttermilch verschwindend gering (Souci SW
2000). Mangan ist in héherer Dosierung toxisch.eEmaximale Zufuhrmenge ist jedoch
nicht ermittelbar.

Tab. 39
Empfohlene Mangan Zufuhr in mg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 2,0-5,0| 2,0-5,0
25 bis unter 51 Jahre 2,0-5,0| 2,0-5,0
Schwangere 2,0-5,0

modifiziert nach (DGBGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 40

Empfohlene Mangan Zufuhr in mg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen Al UL
14 bis unter 18 Jahre 1,6 9
19 bis unter 30 Jahre 1,6 11
31 bis unter 50 Jahre 1,8 11
Schwangere

Bis 18 Jahre 2,0 9
19 bis unter 30 Jahre 2,0 11
31 bis unter 50 Jahre 2,0 11

modifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

Chrom

Die Bedeutung von Chrom fir den menschlichen Osyaus ist trotz vielfacher Hinweise
noch unklar. 1986 wurden erstmals Folgeerscheimungmes Chrommangels nach
parenteraler Erndhrung publiziert. Sie reichten \osulin-resistenter Hyperglykamie,
Hyperlipidamie und Gewichtsverlust bis zu peripimeMeuropathien (Brown RO 1986).
Im Rahmen einer chromarmen Erndhrung an Ratten t&orgine verminderte
Glukosetoleranz ermittelt werden; ein entsprechemmhaltiger Glukosetoleranzfaktor
konnte bisher jedoch nicht ermittelt werden (LGffl&, Petrides PE 2003). Durch
Chromgaben konnte der Kohlenhydratstoffwechsel vBatienten mit gestorter
Glukosetoleranz verbessert werden (Anderson RA)1998

Die Chromversorgung in Deutschland wird auf etwa &6 ug/Tag bei Mannern und auf
61 = 31ug/Tag bei Frauen geschéatzt, womit die Chromversaygier Bevolkerung laut
DACH 2000 gedeckt ist (Anke M 1998).

Grundlagen der Chromversorgung sind unter anderemch, Leber, Eier, Tomaten und
Pilze. Bisher wurden keine Nebenwirkungen nach nibssiger Einnahme von
Chrompréaparaten beschrieben.

Tab. 41
Empfohlene Chrom Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000
Jugendliche/Erwachsene m w
15 bis unter 19 Jahre 30-100| 30-100
25 bis unter 51 Jahre 30-100| 30-100
Schwangere 30-100

modifiziert naddGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)
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Tab. 42

Empfohlene Chrom Zufuhr in pg/Tag, Institute of Medicine

Frauen Al
14 bis unter 18 Jahre 24
19 bis unter 30 Jahre 25
31 bis unter 50 Jahre 25
Schwangere

Bis 18 Jahre 29
19 bis unter 30 Jahre 30
31 bis unter 50 Jahre 30

modifiziert nach (Institute of Medie 2001a)

Molybdéan

Molybdan nimmt am Elektronentransfer der Flavoenzywie Xanthin-, Aldehyd- und
Sulfitoxidase teil. Aufgrund der stufenweise abénden Redoxreaktionen ist fur die
Xanthin-, Aldehydoxidase die Anwesenheit weitereetdle wie etwa Eisen notwendig
(Loffler G, Petrides PE 2003). Molybanmangel isthar nur unter parenteraler Erndhrung
beschrieben worden, wobei sich Funktionsstérunges dentralen und peripheren
Nervensystems zeigten (Abumrad NN 1981), (RajagopklV 1988).

Die tagliche Aufnahme Uber kohlenhydratreiche Gesnirsd Getreide betragt 100 ug bei
Mannern und 89 pg bei Frauen, was dem oberen Refsecich der DACH 2000
entspricht (Holzinger S 1998), (DGE, OGE, SVE 2Qbfschau-Verlag).

Ein plazentarer Transport ist aufgrund hoher Mo$ddnzentrationen von 15 pg/l im
Mekonium nicht ausgeschlossen, vor allem da diégert innerhalb der Stillzeit auf 1-2
ung/l absinkt (Casey CE 1987). Molybdan ist aufgruseiner geringen praktischen
Bedeutung in der Ernahrung kaum untersucht. Eindmae Zufuhrempfehlung wird von
Seiten der DACH 2000 nicht gegeben (DGE, OGE, S¥@2Umschau-Verlag).

Tab. 43

Empfohlene Molybdan Zufuhr in pg/Tag, DACH 2000

Jugendliche/Erwachsene m w

15 bis unter 19 Jahre 50-100| 50-100

25 bis unter 51 Jahre 50-100| 50-100

Schwangere 50-100

modifiziert nadbGE, OGE, SVE 2000 Umschau-Verlag)

Tab. 44

Empfohlene Molybdan Zufuhr in pg/Tag,

Institute of Medicine

Frauen RDA UL

14 bis unter 18 Jahre 43 1700

19 bis unter 30 Jahre 45 2000

31 bis unter 50 Jahre 45 2000

Schwangere

Bis 18 Jahre 50 1700

19 bis unter 30 Jahre 50 2000

31 bis unter 50 Jahre 50 2000

modifiziert nach (Instituté Medicine 2001a)

35



1.5. Bedeutung der Mikronahrstoffe fir die weiblidhe Fruchtbarkeit

Die Bedeutung der Vitamine und Spurenelemente esydh definitionsgemald aus ihrer
Essentialitat fur den menschlichen Koérper. Das dishesicherte Wissen Uber die
Funktionen der einzelnen Mikronahrstoffe ist sedtielogen.

Fur die Vitamine A, B1, B2, Folate, Vitamin C uné dSpurenelemente Eisen und Jod
ergaben sich vielfach Funktionshinweise fur dasersoichte Zielkriterium Konzeption.

Dies gilt nicht unbedingt fur die verbliebenen Vitime und Spurenelemente.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die systematischnalyse der vorgestellten

Mikronahrstoffe anhand vorhandener Studien, die Wakung auf die weibliche

Fruchtbarkeit untersuchen. Bei entsprechender Brzid®llen generelle Aussagen oder
Empfehlungen ausgesprochen werden.

Angesichts der Moglichkeit einer Selbstmedikatiomteiessieren hierbei auch
Nebenwirkungen und Folgen einer Substitution, geragenn die Dosierung den
empfohlenden Referenzwert tibersteigt.

Anfang 2008 wurde bereits in einem systematischevié®v von Lumley die Bedeutung
der Folsaure bei der Pravention von Neuralrohrdefekerdeutlicht.

In diesem Zusammenhang konnte ermittelt werders &fadsdure keinen Effekt auf die
Empfangnis hat (Lumley J et al. 2008).

Mogliche Wirkungen einer Folsaurekombinationstheragvurden hier jedoch nicht
untersucht. In der vorliegenden Arbeit wird dahesdm Aspekt nochmals besondere
Aufmerksamkeit geschenkt.
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2. Methodik

2.1. Einfihrung

Die vorliegende Arbeit ist eine systematische Ulsktsarbeit, die auf Grundlage der von
der Cochrane Collaboration festgelegten Richtlirestellt worden ist.

Im ersten Schritt wurde das Studienprotokoll eltstel dem die methodischen Grundlagen
wie etwa einzelne Kriterien zur Studiensuche, BRind Ausschlusskriterien oder auch
Zielkriterien definiert worden sind und die so h&stfaden dienten.

Im Rahmen der Protokollerstellung wurden auch diehStrategien fir die einzelnen
elektronischen Datenbanken erarbeitet, die nachfolgnoch ausfuhrlich behandelt
werden.

Die Suche nach relevanten Studien erfolgte durch efsten Reviewer bzw. durch die
Autorin, was nachfolgend néher erlautert wird.

Um die Qualitat der systematischen Ubersichtsarlsaherzustellen, erfolgte nach
Beschaffung samtlicher Studien, die nicht von verein durch Titel und/oder Abstract
ausgeschlossen werden konnten, eine unabhangigata8btgung durch den zweiten
Reviewer, Frau Dr. Zyriax.

Frau Dr. Zyriax ist Ernahrungswissenschaftlerin #entrum fur Klinische Studien,

Hamburg.

Ergaben sich Abweichungen im Bewertungsergebnisievder dritte Reviewer

Herr PD Dr. Buhling hinzugezogen.

Die Datenextraktion der eingeschlossenen Studiefolgeg mit einem Daten-
erhebungsbogen, der auf Grundlage der EmpfehludgerNHS, Center for Reviews and
Dissemination, erstellt und entsprechend an digdstellung angepasst wurde.

Die Qualitatsbewertung der Studien wurde mithilfees Qualitatsbewertungsbogens
vorgenommen.

Aufgrund der sehr geringen Anzahl an randomisiemtiollierten Studien sowie der
gleichzeitig grossen Anzahl an Kohortenstudien wardiese, abweichend von der Praxis
der Cochrane Collaboration, mit in die Analyse e&dmen.

Eine quantitative Auswertung der Studien war gdplawar aber aufgrund der
Heterogenitat nicht moglich.

Es erfolgte daher eine qualitative Analyse der eseflossenen Studien.

Das Studienprotokoll wurde im Verlauf der Arbeitimi verandert.

Im Folgenden ist das Studienprotokoll im Einzeldangestellt.
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2.2. Studienprotokoll

Die Bedeutung der Mikronahrstoffe fir die weibliche
Fruchtbarkeit
Systematische Ubersichtsarbeit

Donata Grajecki, donata_grajecki@web.de,
Dr. Birgit Christiane Zyriax, zyriax@t-online.de
PD Dr. Kai J. Buhling, KJBuehling@aol.com

Beratung durch:
Ulrike Schulz, Statistikerin
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2.2.1. Hintergrund

Die Bedeutung der Ernahrung fir den weiblichen @igyaus ist in der Frauenheilkunde
unumestritten.

Wahrend die Mangel- und Uberversorgung mit Kohlelhien, Proteinen und Fetten
sowie ihr Einfluss auf die weibliche Fruchtbarkei¢lfach als mitverursachender Faktor
fur Fruchtbarkeitsbeeintrachtigungen ermittelt veerkonnte, sind vergleichbare Aussagen
bisher nur fur einige wenige Vitamine und Spuremaeste formuliert.

So wird zum Beispiel ein Defizit an Folsaure alsaahlich fur die Entstehung eines
Neuralrohrdefektes oder ein Jodmangel mit nachfmlge Hypothyreose als
fertilitatseinschrankend angesehen.

Vitamin A wird in der Schwangerschaft vermehrt diie Entwicklung und Differenzierung
des Fetus bendtigt, zeigte sich aber im Tierversuttdherer Dosierung teratogen.

Die klinische Wirkung einzelner Mikronahrstoffe alié weibliche Fruchtbarkeit ist bisher
nicht vollstandig geklart.

2.2.2. Inhalt und Ziel der Arbeit

In Anbetracht der beschrankten Angaben Uber di&kWg der Mikronahrstoffe auf die

weibliche Fruchtbarkeit bedarf es einer evidenasésn Analyse des aktuellen
wissenschatftlichen Kenntnisstandes, was Inhaledidsbeit sein wird.

Ziel ist es auf Basis moglichst evidenzhoher Studieplizite Aussagen zur Wirkung eines
Vitamins oder Spurenelementes auf die weiblichelfharkeit zu machen.

2.2.3. Auswahlkriterien der Studien

Einschlusskriterien

Studienart

. Randomisiert-Placebo-kontrollierte Studien

. Randomisiert kontrollierte Studien mit Vergleichsgpe
. Nicht-randomisiert kontrollierte Studien

. Kohortenstudien mit passender Verlaufsgruppe

. Kohortenstudien ohne passende Verlaufsgruppe

. Kohortenstudien mit Verlaufskontrolle

Intervention

Prékonzeptionelle Substitution, oral von

. Vitaminen, einzeln oder in Kombination

. Spurenelementen, einzeln oder in Kombination

. Kombinationspréaparaten (Vitamine und Spurenelen)ente
Erhebung und Beobachtung eines Mikronahrstoffstatus

Patientinnenkollektiv

. Probandinnen/Patientinnen mit/ohne eingeschramktezhtbarkeit

. Probandinnen/Patientinnen mit sekundarer Sterilitat

. Probandinnen/Patientinnen bis einschlie3lich 1Bwangerschaftswoche
. Probandinnen/Patientinnen, die eine Schwangersahsftebten
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Ausschlusskriterien

Studienart

. Tierexperimentelle Studien

. Studien zur Wirkung in vitro

. Studien zur Pharmakokinetik- und dynamik
. Fall-Kontroll-Studien

. Querschnittstudien

. Fall-Berichte

= Ubersichtsarbeiten

Intervention
. Parenterale Verabreichung
. Intravasale Verabreichung

Patientenkollektiv

. Schwangere ab der 12. Schwangerschaftswoche

. Patientinnen mit chronischen Erkrankungen

. Patientinnen mit genetisch oder organisch bedir(gt@nérer) Sterilitat wie
z.B. Turner-Syndrom oder Tubendefekten

. Paare mit beidseitiger Einschrankung der Fruchttrk

. Paare/Patientinnen in reproduktionsmedizinischerdpie
(Insemination, In-vitro-Fertilisation, IMiind Intracytoplasmatische Spermien-
Injektion, ICSI)

Angestrebte Studienresultate

Die einzelnen Resultate der eingeschlossenen Stkdienen untereinander abweichen, da
so eine umfassende Analyse des vorhandenen Kestaimies moglich sein sollte.

Um Aussagen uUber einen Effekt einer Mikrondhrstaffditution auf die weibliche
Fruchtbarkeit machen zu kdnnen, wird die Auswertdeg Studienresultate in Gruppen
erfolgen. Vorrangig werden die Resultate seingilen direkten Effekt von einer Vitamin-
und Spurenelementsubstitution auf die weibliche 2émtion haben, z.B. ermittelt durch
die Zeitspanne bis zur eingetretenen Schwangetschaf

Weiterhin werden, soweit mdglich, gleichartige Kdlive und Interventionen miteinander
verglichen und ausgewertet.

2.2.4. Suchstrategie

Die Suche mittels elektronischer Datenbanken erfalger die Plattform Ovid ® im
Zeitraum 16.-20. Woche 2008. Hierbei wird auf foide Datenbanken zugegriffen:

. Books@Ovid, Journals@Ovid Full Text, Your Journal3al

. Datenbanken der Evidenzbasierten Medizin:
EBM Reviews ACP Journal Club 1991 to March/Apri030
EBM Reviews — Cochrane Central Register of Corgbllrials 2nd Quarter 2008
EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic Revist Quarter 2008,
EBM Reviews — Cochrane Methodology Ceftet Quarter 2008,
EBM Reviews — Database of Abstracts ofiRes of Effects 2nd Quarter 2008,
EBM Reviews — Health Technology Assessri2edit Quarter 2008,
EBM Reviews — NHS Economic Evaluation batse 2nd Quarter 2008,
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All EBM Reviews — Cochrane DSR, ACP, Jal@lub, DARE, CCTP, CMR, HTA
and NHSEED

. CAB Abstracts 1910 — April 2008

. Embase 1980 — April 2008

. Medline 1950 April 2008

Nach Auswahl der gewinschten Datenbank erfolgtEdngabe zweier Suchbegriffe, die
uber die Verknupfungsfunktion AND miteinander vamdan werden kdnnen. Dabei wird
die Suche in zwei Schritten durchgefuhrt. Nach remleggemeinen Suchanfrage, 16.-18.
Woche, erfolgt in der 18.-20. Woche eine mikrontdifsspezifische Suche.

Suchbegriffe der allgemeinen Suchanfrage:
micronutrient$ AND fertility$

micronutrient$ AND infertility$
micronutrient$ AND fertility disorder$

Suchbegriff der spezifischen Suchanfrage, Beispiel
vitamin A AND fertility

vitamin A AND infertility

vitamin A AND fertility disorder

Die allgemeinen Suchbegriffe werden jeweils mit demankierungszeichen $ versehen, so
dass sie als jedwede Begriffsform im Suchergebmgezeigt werden.

Subheadings werden keine Verwendung finden. So kadnergestellt werden, dass

Studien mit einer falschen oder unzulanglichen &plibrtzuordnung nicht von vornherein

ausgeschlossen werden (Greenhalgh T).

Im Rahmen der spezifischen Suche werden die Sudffeemithilfe der automatischen

Sucherganzung .mp versehen. Der Begriff .mp sti@htrhultiple places” und bedeutet,

dass die angezeigten Studien durch Suche in akeastEllen wie Titel, Abstract, Text,

Quellen usw. ermittelt werden.

Aufgrund der zum Teil heterogenen Datenlage wirdesne Einschrankung der Studienart
verzichtet, um so beispielsweise unsystematischeerdihtsarbeiten angezeigt zu
bekommen, die wiederum Hinweise auf relevante abent elektronisch ermittelbare

Studien enthalten.

Ergeben sich mehr als 250 Suchergebnisse werdse digrch den Begriff ,human.mp”

und weiter durch ,female.mp* eingegrenzt.

Die Auswahl moglicher Treffer erfolgt nach den veggbenen Kriterien im ersten Schritt
durch den ersten Reviewer nach Titel und/oder Abstrwobei nur englisch- und
deutschsprachige Veré6ffentlichungen eingeschlogszden konnen.

Fallt die jeweilige Studie hierbei unter keine dmreits genannten Ausschlusskriterien,
wird diese in das Suchergebnis aufgenommen.

Dies gilt auch flr Studien, die nicht als eindeutiglevant ausgeschlossen werden kénnen.
Kann der Abstract nicht eingesehen werden, odeeirstZugriff auf den Volltext nicht
maoglich, erfolgt die Bestellung Uber die Deutscleatzalbibliothek fur Medizin, Kéin.

Uber die Datenbank Pubmed, einem Service der Uaiomhal Library of Medicine and
National Institute of Health, wird stets eine ergé&mde Suchanfrage mit den oben
genannten Begriffen durchgefuhrt.

Hierbei wird ab 250 Suchergebnissen eine Einsclw@mkdurch die Limitsetzung von
~-human®, dann ,female” und schlief3lich ,all aduR4* ermoglicht.
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Weiter wird versucht Uber die Deutsche GesellsctiamfErnahrung, DGE, Literaturem -
pfehlungen und Hinweise auf relevante Studien halten.

2.2.5. Datenselektion

Nach der Studienermittlung und Beschaffung durcim @esten Reviewer folgt die
unabhangige Begutachtung der zuvor ermittelten i&wudurch den ersten und zweiten
Reviewer. Die fur diesen Schritt geltenden Ein- ukkschlusskriterien finden sich in
Abschnitt 3.3.

Abweichungen in der Beurteilung, aber auch die éibstimmend ausgeschlossenen
Studien, werden tabellarisch dokumentiert. Die raat@edlich bewerteten Studien werden
zur abschlieBenden Beurteilung dem dritten Reviexsegelegt. Ergeben sich im Rahmen
der unabhangigen Beurteilung der einzelnen Stuthevélse aus der Referenzliste auf eine
oder mehrere relevante Quellen, werden diese vktno@d durch den ersten Reviewer
ermittelt. Finden sich hierbei keine Hinweise d#ralass die jeweilige Studie unter die
Ausschlusskriterien fallt, wird sie im Volltext eittelt und ebenfalls einer unabhéngigen
Begutachtungsrunde zugeflhrt.

2.2.6. Datenextraktion

Die Datenerhebung aller eingeschlossenen Studidalger mithilfe eines Daten-
extraktionsbogens, der auf Basis einer Vorlage NétS Center for Reviews and
Dissemination, University of York erstellt wird (lih KS, Kleijen J).

Dieser umfasst Beschreibungen der Studiencharatkaxi methodische Qualitat der
Studien, Interventionsformen, Zielgrof3en und diatike Mittel, die von beiden Reviewern
unabhangig erhoben werden. Die entsprechenden isgeb werden anschliel3end
verglichen, wobei unterschiedlich bewertete Studidem dritten Reviewer zur
abschliel3enden Begutachtung vorgelegt werden.

Der Datenextraktionsbogen findet sich zur EinsichAnhang 1.

2.2.7. Qualitatsbeurteilung

Die Qualitatsbewertung der Studien wird wie dieddarhebung von dem ersten und
zweiten Reviewer unabhangig durchgefiihrt und beitkwersen wiederum dem dritten
Reviewer zugefuhrt.

Auch die Beurteilung der methodischen Giite der iStuderfolgt durch einen
Qualitatsbewertungsbogen, der sich an den Vorgdbefochrane Collaboration,

des NHS Center for Reviews and Dissemination undDadphi List orientiert (Cochrane
Collaboration 2006), (Khan KS et al.), (Verhagen X28).

Der Qualitatsbewertungsbogen findet sich in Anhang

Besondere Bertcksichtigung werden Nebenwirkungehetinische Gesichtspunkte finden.
Uber die qualitative Bewertung hinaus wird eine mjitative Analyse mdglichst aller
Studien sowie ggf. Sensitivitdtsanalysen angestield hierfir benétigten statistischen
GrolRen werden, wenn nicht angegeben, aus dem Datenah ermittelt.
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2.2.8. Ergebnisse

2.2.8.1. Ergebnisse der Studiensuche

Insgesamt wurden durch die allgemeine Suche relev@utikel nach Titel und Abstract
626 Studien begutachtet, wovon 609 aus- und sofgirigeschlossen wurden.
Die nachfolgenden Tabellen stellen die einzelnech8rgebnisse dar.

Tab. 45

Ergebnis der allgemeinen Suche, Suchbegriffe midrant$ AND fertility$

Datenbanken, Zugriff Gber Ovid gesamt | ausgeschlossen eingeschlossen
Books, Journals and your Journals@Ovyid 157 151 6
EBM Reviews 2 2 0
CAB Abstracts 24 24 0
Embase 29 29 0
Medline 30 30 0
Pubmed 91 87 4
Tab. 46

Ergebnis der allgemeinen Suche, Suchbegriffe midrant$ AND infertility$

Datenbanken, Zugriff Gber Ovid gesamt | ausgeschlossel eingeschlossen
Books, Journals and your Journals@Ovyid 124 123 1
EBM Reviews 1 1 0
CAB Abstracts 7 7 0
Embase 11 11 0
Medline 15 15 0
Pubmed 110 104 6
Tab. 47

Ergebnis der allgemeinen Suche, Suchbegriffe midrant$ AND fertility disorder

Datenbanken, Zugriff Gber Ovid

gesamt

ausgeschlosse

eingeschlossen

Books, Journals and your Journals@O

vid

0

0

0

EBM Reviews

CAB Abstracts

Embase

Medline

Pubmed

0

0
0
0

5

2

0

0
0
0
25

0

0
0
0
0

Im Rahmen der spezifischen Suchanfrage wurden ragesamt 16 803 Sucher-

gebnissen 46 Studien betrachtet und eingeschlossen.
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Tab. 48

Ergebnis der spezifischen Suche, detailliert

Suchbegriffe Datenbanken Summe
Books&Journals@ EBM CAB
Vitamin A Ovid Reviews Abstract§ Embase Medline| Pubmed
fertility 484 (0) 24 (0) 12(0)| 16(0) 65(0 79 (1 1
infertility 416 (0) 25(1)| 173(0) 8(0) 54(0 %0) 1
fertility disorder 0 0 0 0 1(0) 3 (0) 0
Vitamin D
fertility 480 (0) 6 (0) 110 (1)] 57(0) 53(0 68)(0 1
infertility 165 (0) 1(0) 38(0)] 93(0) 23(0 28)( 0
fertility disorder 2 (0) 0 0 0 0 3 (0) 0
Vitamin E
fertility 247 (0) 6 (0) 22 (0)| 48(0) 134 (1) 135(0) 1
infertility 233 (0) 13(0)| 136 (0)) 49(0) 113(1) 118 (0) 1
fertility disorder 1(0) 0 0 0 0 2 (0) 0
Vitamin K
fertility 123 (0) 1(0) 22(0)| 26() 15(0 17(0)] O
infertility 97 (0) 0 3 (0) 21 (0)) 8(0) 8 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Vitamin B1
fertility 16 (1) 1(0) 85 (0) 0 0 4 (0) 1
infertility 15 (0) 0 11 (0) 0 0 4 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Vitamin B2
fertility 10 (0) 0 91 (1) 0 0 11 (0) 1
infertility 6 (0) 0 8 (0) 2 (0) 1(0) 3 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Niacin
fertility 45 (0) 1(0) 53 (0) 0 2 (0) 3 (0) 0
infertility 0 0 4 (0) 0 0 0 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Vitamin B6
fertility 63 (1) 2 (0) 4 (1) 3(1) 1(0) 12 (0) 3
infertility 50 (0) 2 (0) 1(0) 4 (1) 2 (0) 9 (0) 1
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Folsaure
fertility 156 (0) 11 (1) 57 (1) | 139 (3)| 66 (1) 91 (0) 6
infertility 127 (0) 7 (0) 21 (3)| 189 (1) 64 (1) 68 (0) 5
fertility disorder 0 0 0 0 0 5 (0) 0
Panthotensaure
fertility 11 (0) 1(0) 47 (0) 4 (0) 4 (0) 3 (0) 0
infertility 3 (0) 0 3 (0) 2 (1) 1(0) 2 (0) 1
fertility disorder 0 0 0 0 0 1(0) 0
Biotin
fertility 390 (0) 0 50(0)| 16(0) 22(0 21 (0) 0
infertility 430 (0) 0 14(0)| 31(0) 47(0 50 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
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Suchbegriffe Datenbanken Summe
Books&Journals@ EBM CAB
Vitamin B12 Ovid Reviews Abstract EmbaseMedline| Pubmed
fertility 170 (2) 4 (0) 82(1)| 16 (0)| 14 (0) 25 (0) 3
infertility 168 (0) 2 (0) 25(1)| 17() 14(0 40)( 1
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Vitamin C
fertility 197 (0) 6 (0) 14(0)| 18(0) 37(0 8 (0) 0
infertility 160 (0) 9 (0) 56(0)| 28(0) 35(0 16)( 1
fertility disorder 1(0) 0 0 0 0 0 0
Eisen
fertility 285 (0) 9 (0) 31(1)| 125(2)106 (0)| 160 (0) 3
infertility 216 (2) 6 (0) 79 (0) | 135 (0) 83 (0) 91 (0) 2
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Jod
fertility 156 (0) 2 (0) 19(0)| 81(1) 99(0 118)(0] 1
infertility 238 (1) 8 (0) 169 (1) 110 (0)106 (0)| 107 (1) 3
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Fluor
fertility 208 (0) 0 61(0)| 36(0) 211 22 (0) 1
infertility 0 0 13(0) | 17(0)] 4(0) 9 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Zink
fertility 327 (0) 7 (0) 41 (0) | 145 (1)212 (0)| 233 (0) 1
infertility 276 (0) 10 (0) | 137 (1) 226 (0)61 (0) 241 (0) 1
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Selen
fertility 192 (0) 1(0) 35(0)| 97(1) 118(0) 117 (0) 1
infertility 153 (0) 7 (0) 103 (0)] 83(0) 72(2 10 2
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Kupfer
fertility 153 (1) 27 (0)| 27 (0)| 235(1)246 (1)| 145 (0) 3
infertility 169 (0) 7(0) | 214 (0)] 134(Q)144 (0)| 193 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 35 (0) 0
Mangan
fertility 134 (0) 1(0) 21(0)| 67(0) 50(0 500) 0
infertility 63 (0) 0 96 (0) | 44(0) 43(0 45 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0
Chrom
fertility 76 (0) 0 132 (0)| 55(0) 19(0 24(0) O
infertility 40 (0) 0 8 (0) 30(0)) 15(0 15 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 2 (0) 0
Molybdan
fertility 41 (0) 0 4 (0) 11 (0)] 15(0 14 (0) 0
infertility 5 (0) 0 50 (0) 6 (0) 7 (0) 8 (0) 0
fertility disorder 0 0 0 0 0 0 0

Y In den Klammern ist die Anzahl der eingeschlosseBiechergebnisse angegeben
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Durch Mehrfachnennungen, Doppelveréffentlichungen eeduzierte sich diese Zahl von
63 auf 35 Studien.

In der nachfolgenden Tabelle werden die insgesa@n#@uggeschlossenen Studien und ihre
AusschluBursachen dargelegt. In den eckigen Klamnvard die jeweilige Position
innerhalb der Artikelliste im Anhang 3 wiedergegebe

Tab. 49

Ausgeschlossene Studien und Ausschluf3ursachen

Ausschlul3ursachen

Design | Intervention | Teilnehmer | Zielsetzung
Soltan MH (1983) [1] X
Dillon JC (2000) [2] X X
Ellimann A (1998) [4] X X X X
Glander HJ (1973) [5] X X
Bayer R (1956) [6] X
Chan A (1995) [7] X X X
El-Sayed H (1969) [8] X X X X
Bennett M (2001) [9] X X
Ebisch IMW (2007) [11] X
Junien C (2006) [14] X
Carmichel SL (2005) [15] X X X
Stang J (2002) [16] X X
Nielsen RM (2006) [18] X X
Jackson | (1967) [19] X
Rotondi M (2000) [20] X X
Rushton DH (1991) [21] X X
Schachter M (2007) [24] X
San-Filippo JS (1993) [27] X X X
Freni SC (1994) [28] X
Helwig JP (2007) [29] X
Ahmaed R (2005) [31] X
Longombe AO (1997) [33] X X
Hall M (1968) [34] X
Czeizel AE (1998) [35] X

Im Rahmen der Durchsicht der Referenzlisten dedi€tuwurden 2 Studien ermittelt, die
potenziell relevant fir die Arbeit erschienen. [Riesurden einstimmig eingeschlossen.
Damit ergaben sich insgesamt 13 Studien.

Eine Auflistung aller 37 Studien findet sich in datikelliste, Anhang 3.

Tabelle 50 stellt die Basis-Charakteristika degesamt 13 eingeschlossenen Studien dar.
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Tab. 50

Basischarakteristika der eingeschlossenen Studien

Studie Design StudiengrofRe Intervention/Vergleickvon Gruppen (Haupt)zielsetzung
Westphal LM (2004) [3] RCT 30 Verabreichung eines Optimierung der Schwangerschaftsrate
Kombinationspréaparates
Czeizel AE (1994) [17] RCT 7 905 Verabreichung eines Optimierung der
Kombinationspraparates Konzeptionsrate/Monat
Czeizel AE (1996) [36] RCT 7 905 Verabreichung eines Optimierung der Schwangerschaftsrate
Kombinationspraparates
Cavarro JE (2008) [10] Prospektive 18 555 Muléimiineinnahme und Korrelation Inzidenz/Korrelatiosiko
Kohortenstudie mit ovulationsbedingter Unfruchtbarkeit Unfruchtkeit - Multivitamineinnahme
Cavarro JE (2008) [26] Prospektive 18 555 Milcltrkteverzehr und Korrelation Inzidenz Unfruchtbétkerrelation/
Kohortenstudie mit ovulationsbedingter Unfruchkst Risiko Milchprodukteverzehr
Cavarro JE (2008) [13] Prospektive 18 555 Eisemauine und Korrelation Inzidenz Unfruchtbarkeit/Kabation/
Kohortenstudie mit ovulationsbedingter Unfruchkst Risiko Eisenaufnahme
Cavarro JE (2008) [25] Prospektive 17 544 Ermitjlwerschiedenster Parameter - Ermittlung eieeslify Scores
Kohortenstudie ovulationsbedingter Unfruchtbarkeit
Ronnenberg (2007) [12] Prospektive 364 B-VitarBtatus - hcG-Spiegel - Konzeptionrate/Vitamin yH8tatus
Kohortenstudie Homocystein (Hcy)-spiegel
Leeda (1997) [37] Kohortenstudie 207 Verabreichbatgdure und Vitamin B6 Inzidenz Hyperhomocysteigbei Pat.
mit Verlaufskontrolle mit Preeklampsie in derrgeschichte
Kilicdag (2005) [23] Prospektive 60 VerabreichiByyitamine/Folsaure Inzidenz Hyperhomocysteinanriteu
randomisierte Studie unter Metformintherapie y+Btatus Metformin und Vitamintherapie
Hemni (2003) [22] Prospektive 150 Verabreichung Vitamin C Optimierung des Progesteronspiegels
randomisierte Studie
McLaren Howard J (1994) [30] Prospektive 12 Veedtitung von Optimierung des Mg-Spiegels
Interventionsstudie Magnesium und Selen und des Gluthadionstoffwechsel
Bals-Pratsch M (1990) [32] Kohortenstudie 168 Veeadhung von Jodid,- Inzidenz Schilddriisenpathologie

mit Kontrollgruppe

und/oder L-Thyroxin

und Fertilitatsstérungen

! Eine kursive Schreibweise beinhaltet, dass dieediren Zielkriterien nicht genannt waren, aberldossen werden konnten.
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3. Ergebnisse

3.1. Einleitung

Insgesamt wurden Uber die im Methodenteil dargésteBuchstrategie 17 412
Literaturstellen identifiziert, wovon zunachst 3iu@en beurteilt wurden. Nach Abschlufl}
des Auswahlverfahrens verblieben 11 Studien. Zweitere Studien wurden nach
Durchsicht der Referenzlisten einstimmig in die Kea eingeschlossen.

So ergaben sich zusammenfassend 13 Studien, dies@ Arbeit eingeschlossen wurden.

Wie Tabelle 50 veranschaulicht fand sich innerhddlp eingeschlossenen Studien eine
klinische Heterogenitat. Bei ndherer Begutachturgale sich dartber hinaus, dass auch
eine statistische Heterogenitat vorlag.

Daher wurde von der Durchfihrung einer Metaanalysd Subgruppenauswertungen
sowie von der Verwendung eine Qualitats-Punkteskbktand genommen (Jini P 2001).

Wie sich bei naherer Untersuchung der Studien weitdherausstellte, muss bei mehreren
der Artikel davon ausgegangen werden, dass esusicMehrfachveroffentlichungen von
Studienergebnissen mit unterschiedlichen Auswedstigverpunkten handelt.

Diese Studien werden nachfolgend, soweit mogliemensam mit Studien, die ahnliche
klinische Parameter wie Studienteilnehmer, Intetiomen und Zielsetzung aufwiesen,
qualitativ beurteilt um so ggf. generelle Aussatg#igen zu kénnen.

Die Nachweil3e der einzelnen Veroffentlichungen smekckigen Klammern hinter den
Titeln angegeben und und verweisen auf die Podialer Artikelliste des Anhang 3.

3.2. Ergebniszusammenstellung der gemeinsamen Ausstung der
randomisiert-kontrollierten Studien

Nachfolgend werden die randomisiert-kontrollier&ndien, die eine ahnliche Intervention
als auch Zielsetzung verbindet, vorgestellt undlysiert. Zwei der drei Studien sind

womoglich Doppelveréffentlichungen und werden dajeneinsam ausgewertet.

Die wesentlichen Studiencharakteristika, die Stglmlitdt wie auch die Studien-

ergebnisse finden sich in den Tabellen 52, 53 uhdde der ausfuhrlichen Beschreibung
angefugt sind.

3.2.1. Studiencharakteristika

Bei der Studie voWestphal (2004) [3],handelte es sich um eine randomisierte doppelt-
verblindete Studie an 30 Patientinnen, die UbeWkithen das Praparat ,Fertility Blend*
bzw. einen Placebo erhielten.

Detaillierte Beschreibungen zum Aufbau der Studie wsatatistische Uberlegungen vor
Studienbeginn, Rekrutierungs- und Randomisierunggireen der Teilnehmerinnen
fehlten. Laut den Einschlul3kriterien handelte e sim Patientinnen zwischen 24-46
Jahren, mit einem Durchschnittsalter 35,3 Jahreae, sgit 6-36 Monaten erfolglose
Konzeptionsversuche aufwiesen.

48



Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die sich saiomal einer pharmakologischen
Fertilitatsbehandlung unterzogen hatten. Die Irgetionsgruppe unterschied sich von der
Kontrollgruppe durch die Anzahl der erfolglosen Meshsmonate von durchschnittlich
16,8 zu 14,2 Monate.

Auch der Anteil der Nulligravida lag in der Intenteonsgruppe mit 10 zu 14 Patientinnen
in der Kontrollgruppe deutlich hoher, was statigtisnittels CHi-Homogenitatstest (p =
0.02) verifiziert wurde.

Die Lebensumsténde der Frauen wurden im Einzelidn genannt. Ebenso lag der Anteil
der Endometriosepatientinnen mit 2 Patientinnenr Udem der Kontrollgruppe. Die
Zielsetzungen der Studie wurden nicht genannt, mvaaber zu erschliessen. Neben
Schwangerschaftsrate, Lange des Zyklus, Lange detealphase, mitlutealer
Progesteronspiegel und Kérpertemperatur sollteh alebenwirkungen erfasst werden.
AulRer dem Progesteronspiegel, der standardisiaittelt wurde, wurden die Messgrof3en
durch die Patientinnen selbst ermittelt. Die Veeatitung der Intervention erfolgte oral in
Kapselform, wobei Angaben ob Placebo und Verumleaigbar aussahen, fehlten.

Auch die genaue Einnahmemodalitat ist unklar. Dasuwh ist nach Abschlul@ der
Dokumentation an alle Studienteilnehmerinnen viérteiorden und wurde dann als
Nachbeobachtung bewertet. Die Compliance war rbelsthrieben. Die Auswertung war
nicht verblindet.

Neben einer tabellarischen Darstellung der Basrsgteristika der Studienteil-
nehmerinnen erfolgt die Ergebnisprasentation tabietih und mittels Balkendiagrammen,
in denen die mittleren Veranderungen wie Progessgiegel und Anzahl der Tage mit
Temperatur > 37,0 C veranschaulicht wurde. Zusétziiurden subjektive Verbesserungen
der Patientinnen dargelegt.

Die statistische Signifikanz wurde mittels eingmin t-Test ermittelt. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung der Patientinnen lag vderkessenkonflikte bestanden insofern,
als dafl3 zwei der drei Autoren Angestellte der Hdlesfirma Daily Wellness Co waren
und der Abschluss der Studie durch die Firma firehzvorden ist.

Die Studien von Czeizel (1994 und 199417, 36] waren randomisierte kontrollierte
Studien, die an 7 905 Probandinnen im Rahmen degaiian Optimal Family Planning
Programme zwischen 1984 und 1992 durchgefuhrt vimurde

Die Doppelverblindung wurde lediglich in einer déaroffentlichungen beschrieben.
Hierbei erhielten die Frauen der Interventionsgeudps Praparat ELEVIT Pronatal ® der
Firma Roche, die Teilnehmerinnen der Kontrollgruglsgmegen aus ethischen Grinden
keinen reinen Placebo, sondern eine SubstitutidnMimeralstoffen. Nachfolgend findet
sich Ubersichtshalber eine Gegenuberstellung dealtsstoffe und Konzentrationen in
Verum und Placebo und den aktuell geltenden emgiham Referenzwerten.
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Tab. 51

Mikronéhrstoff| Konzentration| Konzentrationf DACH, Food and Nutrition
Verum Placebo Referenzwerte| Board, RDA
Vitamin A 6000 U
(1984-1989) 0,8 mg 0,7 mg
4000 U 25-51 Jahre 19-50 Jahre
(1989-1992)
Vitamin B1 1,6 mg 1,0 mg 1,1 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin B2 1,8 mg 1,2 mg 1,1 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin B6 2,6 mg 1,2 mg 1,3 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin B12 4 ug 3,0 ug 2,4 ug
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Panthonenat 10 mg 6 mg 5 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin C 100 mg 7,5 mg 100 mg 75 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin D 500 IU S5 Ug S ug
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Vitamin E 15 mg 12 mg 15 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Folsaure 800 mg 400 mg 400 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Calcium 125 mg 1000 mg 1000-1200 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Phosphor 125 mg 700 mg 700 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Magnesium 100 mg 310 mg 310-320 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Eisen 60 mg 15 mg 18 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Kupfer 1mg 1mg 1,0-1,5mg 0,89-0,9 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Mangan 1mg 1 mg 2,0-5,0 mg 1,6-,8 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre
Zink 7,5 mg 7,5 mg 7 mg 8 mg
25-51 Jahre 25-50 Jahre

Der Rekrutierungszeitraum betrug 8 Jahre, 2 Monagwg 30 Tage. Einschlusskriterien
waren eine freiwillige Teilnahme, das VorliegenegiPartnerschaft sowie der Verzicht auf
eine selbststandige Mikronahrstoffsubstitution. ldnk Angaben fanden sich hinsichtlich
der Altersbeschrankungen, da zwischen 1984-198@gligld Probandinnen < 35 Jahren

sowie ausschlief3lich Primipara in die Studie aubgemen wurden.

Ausschlusskriterien waren innerhalb der ersten Stedienjahre Probandinnen > 35 Jahre
sowie Probandinnen, die bereits 12 Monate ungez@hiiVerkehr ohne Schwangerschaft

aufwiesen. Details zur Verteilung waren nicht iesben.
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Interventionsgruppe und Kontrollgruppe unterschiedieh nicht signifikant voneinander.
Die Tatsache, dass Préaparate zur Fruchtbarkegssteig wie etwa Clomiphencitrat, aber
auch Multivitaminpraparate nach Abschluss des Wetaionszeitraumes in beiden
Gruppen in vergleichbarem Mal3 eingenommen wurdéezui berticksichtigen.

Die Zielsetzungen waren nicht einzeln benannt, abesrschliessen. Neben der Anzahl der
Schwangerschaften und der Aborte im Beobachtungsaei, wurde auch die Anzahl der
Mehrlingsschwangerschaften, der Geburtscharakiexristsowie die Zeit bis zur
Konzeption/Schwangerschaft bestimmt.

Die Betreuung der Probandinnen sowie die Durchfidprder Datenerhebung erfolgten
nach einem festgelegten Schema durch geschultesrizér

Im Rahmen des 1. Treffens erfolgte eine Uberprufuley Einschlusskriterien, die
Information der Paare Uber die Placebotherapie eowilie schriftliche
Einverstandniserklarung. Den  Patientinnen wurde eiflbbrechen jeglicher
Individualtherapie mit Vitaminen nahegelegt.

Der Zeitpunkt fur das 2. Treffen, in dem den Praldanen die Tabletten fur 3 Monate
ausgehéandigt wurden, wurde nicht genannt.

Das 3. Treffen fand bei ausgebliebenen Menses maen 3 Monaten statt. Dann wurde
den Frauen jeweils fir einen weiteren Monat maxirBal ein Tablettendepot zur
Verfugung gestellt. Ein letztes Treffen erfolgtet den konzipierten Frauen in der 12.
Schwangerschaftswoche.

Die Compliance der Frauen wurde detailliert mitt@gfragung, Uberprifung der
durchzufiihrenden Basalkurve und Tablettenzahlupgide

Hierbei war unklar, wann der in der einen Veroffiehting (Czeizel 1994) beschriebene
Studienausschluss erfolgte, da die Probandinneh suGruppen mit guter Compliance,
vollsubstituiert und maliger Compliance, teilsubgtrt und nicht substituiert
unterschieden wurden.

Als Nicht-Substituiert wurden auch Frauen klasgfiz die im 1. Monat der Intervention
konzipierten. Ein Studienausschlul3 erfolgte audmmdas Zertifikat Gber das entbundene
Kind nicht zuriickgesandt und auch kein KontaktMutter hergestellt werden konnte.
Nicht beschrieben waren die Serumtestung zum Sdjwvachaftsnachweis sowie die
darauffolgende Ultraschallkontrolle.

Auch die Dauer der Intervention wurde mit einem Miohis zur 12. Schwangerschafts-
woche (Czeizel 1994) und einem Monat bis zur Kotimapverschieden angegeben. Es
fand eine Nachbeobachtung bis zum 30. April 1988.st

Die Zahl der Teilnehmer- und Studienabbrecherinmgéch in den Auswertungen der

Veroffentlichungen deutlich voneinander ab.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte tabell&rissnhand absoluter Zahlen und
Prozentangaben. Statistische Verfahren waren digr @t sowie ein zweiseitiger t-Test.
Weiter wurde ein Intention-to-treat eingesetzt sowur Ermittlung der Zeit bis zur

Konzeption das Cox Propotional Hazard Modell.

Die Zustimmung des Hungarian National Ethics Coramitur Durchfiihrung der Studie
wurde in einer der Veroffentlichung beschrieben.

Das Vorliegen einer schriftlichen Einverstandnisimkng der Frauen war notwendig.

Die Praparate wurden durch die Firma Roche ® lysiellt.

51



3.2.2. Ergebniszusammenfassung

In den Studien von Westphal (2004) [3] und Czeizel (1994nd 1996) [17, 36]wurde
eine prakonzeptionelle Substitution von Frauen eitem Multivitaminpraparat im
Vergleich zu einer Placebogruppe untersucht.

Aufgrund des unterschiedlichen Studienaufbaus wia elie Substitution von Frauen mit
Fertilitatsstorung (Westphal) und freiwilligen Pestainnen (Czeizel) oder auch der nicht
zu vergleichenden Interventionen sind direkte \aogle der Studien nicht maoglich.

Daher folgt eine kritische Zusammenfassung derlredmenen Studienergebnisse.

In der Studie vortWestphal (2004)[3] zeigte sich nach einer 12-wdchigen Intervention in
der Verumgruppe eine Konzeptionsrate von 4 von dtteRtinnen im Vergleich zu keiner
Konzeption in der Placebogruppe.

Damit unterschied sich die Verumgruppe laut*@homogenitatstest signifikant von der
Placebogruppe (p = 0.02). Die in der Nachbeobagsugit aufgetretenden Konzeptionen
waren methodisch nicht verwertbar, da nach Absehtiigs Intervention das Verum an alle
Patientinnen verteilt worden ist.

Eine Erh6hung des Progesteronspiegels von durcitdiching,2 ng/ml vor Intervention auf
12,8 ng/ml (Normwerte Lutealphase 3-26 ng/ml) n&ciMonaten war als statistisch
signifikant getestet worden, was mittels einseitigeTest erfolgte (p = 0.04) (Dorner K
2006).

Eine Erhéhung des Progesteronspiegels konnte abbria der Placebogruppe festgestellt
werden, wobei hier auch ein hoherer Ausgangswelag@l1,4 ng/ml auf 12,3 ng/ml).

Eine Verlangerung der Phase der mitlutealen Tenyrerdhung der Interventionsgruppe
von durchschnittlich 6,8 auf 9,7 Tage war im Veigiezur Placebogruppe mit p = 0.04
leicht signifikant, was ebenfalls durch einen eitigen t-Test ermittelt wurde.

Eine Normalisierung der Zykluslange auf einen 2872@e Rhythmus fand sich bei 4
Patientinnen der Interventionsgruppe. Angaben, ®lzie objektiven Veranderungen der
Zykluslange in der Placebogruppe gekommen isttdahl

Auch hier wurden nur Mittelwerte ohne Standardaliwengen dokumentiert. Subjektive
Verbesserungen wie ein regelmassigerer oder aucterai Zyklus gaben 4 Frauen der
Interventionsgruppe an; eine Frau aul3erte eineegelmassigeren Zyklus. Subjektive
Veranderungen fanden sich auch in der Placebogyruppd Frauen eine unregelmaligere
Menses sowie 2 Frauen Uber ein pramenstruellesr&ynklagten.

Die Autoren betonten in lhrer Vero6ffentlichung deallgemeinen Nutzen ihrer
Mikronahrstoffsubstitution [3].

Das Verum erhdhe den mitlutealen ProgesteronspidagelAnzahl der Tage mit erhdhter
Kdrpertemperatur und damit die Schwangerschaftsrate

Allerdings erfolgte die statistische Testung der gdbnisse sowohl fir den
Progesteronspiegel als auch fur die Tage mit eentkbrpertemperatur anhand eines
einseitigen t-Tests. Aufgrund des geringen Dateari@s konnte keine Uberpriifung
mittels zweiseitigem t-Test durchgefiihrt werden.

Die Ermittlung der Schwangerschaftsrate erfolgteged@n mithilfe eines Chi

Homogenitatstest. Dieser Test ist aber aufgrundktnen Erwartungswerte ungeeignet
und setzt zudem voraus, dass keiner der beobacétete Null annimmt.
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Durch Nachberechnung mittels Fisher's exaktem Tast, fir kleinere Haufigkeiten
anwendbar ist, konnte von Reviewerseite gezeigtiererdass p = 0.09 entspricht.
Damit kann die Nullhypothese nicht verworfen werden

Aufgrund weiterer Unklarheiten in Rekrutierung, ¥#iung und Dokumentation muss die
Studie auch aufgrund der fehlenden Signifikanz, esbwachweil3bar, als fir diese
Ubersichtsarbeit nicht weiter verwertbar beurteiérden.

Die Studien vonCzeizel (1994 und 1996) [17, 3G]ntersuchten die Auswirkung einer
maximal 9-monatigen Intervention mit einem Multarminpraparat der Firma Roche ®
und verglichen dieses mit einer Placebogruppealigedings aus ethischen Griinden eine
Spurenelements- und Vitamin C Substitution erhielt.

Die Auswertung erfolgte in der Veroffentlichung adem Jahr 1994 anhand 5 502
bestétigter Schwangerschaften und 5 453 Schwarigdtsausgangen der insgesamt 7 905
Studienteilnehmerinnen. Die Zahl der Nicht-Schwaegesowie ihr Anteil an den
genannten 140 Studienabbrechern wurden nicht bebelnr.

Die Veroffentlichung aus dem Jahr 1996 wertete fhsnS 502 Teilnehmerinnen aus,
allerdings ohne Berucksichtigung der dort genanr@8fi Studienabbrecherinnen. Eine
maogliche Verzerrung durch Nicht-Bericksichtigungr d&udienabbrecherinnen scheint
daher mdglich.

Beide Vero6ffentlichungen legten dar, dass 2 8193@3 Frauen der Interventionsgruppe
schwanger wurden. Dies entsprach einem ProzentsatZ1,3% und war im Vergleich zur
Placebogruppe mit 67,9% signifikant (p = 0.001).

Es mufl3 aber bedacht werden, dass die Frauen, m@ehalb des ersten Substitutions-
monats konzipierten, als ,nicht substituiert” kifiggert, aber in die Berechnung der
bestatigten Schwangerschaften der Interventionad Rlacebogruppe miteinbezogen
wurden. Ohne Einschlul® dieser Subgruppe, die jumgeen und auch einen hodheren
Anteil an Primipara beinhalteten, ergab sich noneddonzeptionrate von 64,6% gegenuber
der Placebogruppe mit 62,4%. Laut €hest entsprach dies einer nur noch schwachen
statistischen Signifikanz & 4,071; p = 0,044).

In der Verdffentlichung von 1996 wurden diese ,Ni&ubstituierten” aus der Berechnung
von vornherein ausgeschlossen, ,da der Konzeptifoigenicht auf einen Effekt des

Verums zurlckzufuhren sei” (Czeizel 1995).

Das signifikante Ergebnis der Schwangerschaftsatelnterventionsgruppe wurde dort
grob angegeben (p < 0,05; OR 1.1 bei 95% CI 1.@01up1).

Mittels Cox Verhaltnis Modell wurde ebenfalls erteit, dass durch eine Multivitamin-

Substitution das Eintreten einer Schwangerschaftieunigt und die Fruchtbarkeit um
etwa 5% gesteigert werden konnte.

Es muss allerdings bericksichtigt werden, dass Alioren laut eigener Angaben

Mehrlingskonzeptionen ausgeschlossen hatten umihsstatistisch signifikantes Ergebnis
der Konzeptionsrate zwischen den Studiengruppeiceen konnten.

Es wurde argumentiert, dass ein Einschluss zu eélariichen Ergebnis gefiihrt hatte.

Die Schwangerschaftsausgange, die Gegenstand d&iferglichung 1994 waren, wurden
mithilfe der Intention-to-treat Analyse auf die seniedenen Schwangerschafts-
unterbrechungen untersucht. Aborte, Interrupticsmmie verschiedene Formen des fetalen
Todes wie ausschlie3lich chemisch gesicherte Sayevaohaft, ektope Schwangerschaft
und Fehlgeburt wurden detailliert beschrieben.
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Der Anteil aller tédlichen fetalen Ereignisse warder Interventionsgruppe gegeniber der
Placebogruppe statistisch signifikant erhoht (pG3R

Deutlich héher war hierbei vor allem der Anteil B@hlgeburten wie missed abortion, was
aber nicht signifikant war (10,8% vs. 9,4%).

Diese Aspekte schrieben die Autoren einer mogliwkese verbesserten Selektion der
Feten durch das Verum zu, was nicht ndher erktiet begriindet wurde. So fanden sich
auch in der Placebogruppe Schwangerschaftsuntérdorgen, hierbei aber vor allem im
zweiten Trimester, worauf nicht ndher eingegangemde. Insgesamt bestanden keine
dokumentierten Unterschiede in der zeitlichen \ikeng der Fruchtabgange.
Hervorzuheben sind die Schwangerschaftsausgandeedendgeborenen, da sich hier eine
signifikante Haufung von Mehrlings- speziell Zwijsschwangerschaften in der
Interventionsgruppe zeigte (p = 0.03). Wahrend diehGeburtscharakteristika der Kinder
nicht wesentlich voneinander unterschieden, kommtder Interventionsgruppe kein Fall
eines Neuralrohrdefektes im Vergleich zu 6 Fallander Placebogruppe festgestellt
werden. Der mittels Fisher-Test ermittelte p-Wear wit p = 0.014 deutlich signifikant.

Die Aspekte der Risikoerhohung fur Mehrlingschwasgkaften und Pravention von
Neuralrohrdefekten durch prakonzeptionelle Folsswlstitution wurde durch eine Meta-
Analyse von Lumley (Lumley J 2008), in der alleginauch die vorliegenden Studien
eingeschlossen waren, bestatigt.

Die Autoren erganzten in ihrer Diskussion aus derdffentlichung von 1994, dass das
Studiendesign nicht fur die Untersuchung der Sclgeesthaftsausgange konzipiert war
[17].

Insgesamt ist fur die Verdffentlichungen von Czkeeteal. daher zunéchst nur festzuhalten,
dass es trotz fraglicher Auswertungsstrategien iner estatistisch signifikant hoéheren
Konzeptionsrate in der Interventionsgruppe gekomvangn

Der mittels Cox-Verhaltnis-Modell ermittelte besehhigte Schwangerschaftseintritt in der
Verumgruppe kann aufgrund des nicht nachvollziedbar Ausschlusses der
Mehrlingsschwangerschaften nicht naher in der Bdurtg bertcksichtigt werden.
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Tab. 52

Studie
(Studiengrosse)

Population

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Populationscharakteristika
Interventionsgruppe/Kontrollgruppe

Intervention
Dosierung

Westphal 2004
(30)

Patientinnen

Alter 24-46 Jahre,

Konzeptionsversuchsdauer,

6-36 Monate

Pharmakologische
Behandlung der
Sterilitat

Gewicht 64,5 kg/64,5kg
.versuchsmonate” 16,8/14,2
Nulligravida 10/14

Ovulatorische Dysfunktion 2/3
Endometriose 2/0

Unklare Unfruchtbarkeit 5/6
Anzahl der Frauen ohne vorherige

~Fertility Blend*
(Extrakte aus griinem
Tee, Monchspfeffer,
L-Arginin, Vitamin E,
B6, B12, Folsaure,
Eisen,

Magnesium, Zink,

Therapie 6/6 Selen
(keine Konzentrations-
angaben)
3x/Tag alternativ
1x/Tag
Czeizel 1994 Probandinnen Alter < 35 Jahre, Alter > 35 Jahre, Altersdurchschnitt 26,9/26,9 .Elevit Pronatal Roche'
(7 905) Feste Lebenspartnerschatft,| Kein Primipara 88,3%/89,9%
Freiwillige Teilnahme Konzeptionsereignis
nach 12 Monaten
ungeschutzten
Verkehrs,
Vorrausgegangene
~.gewollte”
Schwangerschaft
Czeizel 1996 Probandinnen Ungenaue Angaben, Ungenaue Angaben, Altersdurchschnitt 26,9 + 3,3/26,9 * 3,4 ,Elevit Pronatal Roche’
(7 905) Alter < 35 Jahre Alter > 35 Jahre Primipara 88,4%/89,9% (Zusammensetzung s.a.

(1984-1988)

(1984-1988)

Infertiliy drugs 8,8%/9,0%

Tab. 51)
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Tab. 53

Studie Verteilung Verblindung Nachbeobachtung und Aisschliisse Fehler Bemerkungen

Westphal | Rekrutierung k.A. Doppelverblindung Unvollstandige Daten; Selektions-Bias | Unvollstandige Dokumentation;

2004 Randomiserung k.A. Nachbeobachtung tUber 5 Monate, jedoch zweifelhafte Methodik;
nachdem Verum an alle Interessenkonflikte
Studienteilnehmerinnen
verteilt worden ist;
keine Studienabbrecher; keine
Ausschlisse

Czeizel Rekrutierung tber k.A. Nachbeobachtung 1 Jahr; Selektions-Bias, | Keine eigentliche

1994 HOFPP 1984-1993 Unklare Daten zu Anzahl der Attrition-Bias Placeboverwendung;

Randomisierung k.A. Studienabbrecher und ausgeschlossenen unklare Dokumentation der

Probandinnen; ausgewerteten Probandinnen
Klassifikation von kirzlich erst (Einschluss der
Substituierten als ,nicht substituiert", Schwangerschaften der ,Nicht-
Ausschluld dieser Subgruppe Substituierten®

Czeizel Rekrutierung Uber Doppelverblindung Nachbeobachtung 1 Jahr; Selektions-Bias, | Keine eigentliche

1996 HOFPP 1984-1993 Unklare Daten zu Anzahl der Attrition-Bias, Placeboverwendung;

Randomisierung k.A.

Studienabbrecher und ausgeschlossene
Probandinnen;

Klassifikation von kirzlich erst
Substituierten als ,nicht substituiert*,
Einschlul3 dieser Subgruppe

rDetektions-Bias

unklare Dokumentation der
ausgewerteten Probandinnen
(Ausschlul3 der
Schwangerschaften der ,Nicht-
Substituierten)

Durch Ausschluf3 der Mehrfach-
Schwangerschaften ,signifikants

Ergebnis®
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Tab. 54

Studie Intervention Ergebnis Signifikanz Bemerkungen
Westphal Gabe von ,Fertility Blend“an Verum Placebo Statistische
2004 Patientinnen tber 3 Monate Konzeptionen, 4 0 (p=0.02) Nachweisverfahren
nach 3 Monaten (Baysian Binominal Analyse) nicht geeignet;
Konzeptionen, 5 0 (p<0.01) fehlerhafte
nach 5 Monaten (Baysian Binominal Analyse) Nachbeobachtung;
(Nachbeobachtung) Nachberechnung
ergab keine statistische
Progesteron, initial 8,2 11,4 (p=0.38) Signifikanz far
(ng/ml) (einseitiger t-Test) Konzeptionsrate
Progesteron, 3. Monat 12,8 2,31 | (p=0.04)
(ng/ml) (einseitiger t-Test)
Anzahl Tage > 37C°, 9,7 6,5
3. Monat
Czeizel Gabe von Elevit Pronatal ® Verum Placebo Verum verbessert laut
1994 an Probandinnen 4 Wochen vor | Schwangerschaften 2819 826 | (p <0.001) Autoren die fetale
geplanter Konzeption bis zur (71,3%) (67,9%) | (Zweiseitiger CHi— Test) Selektion
12.SSW (Einschluf3 der ,Nicht-Substituierten®)
Tddliche fetale Ereignisse 374 304 | (p =0.03)
(Zweiseitiger CHi— Test)
Neuralrohrdefekte 0 6 (P, =0.014)
(Fisher-Test)
Czeizel Gabe von Elevit Pronatal ® Verum Placebo Laut Autorenangaben
1996 an Probandinnen 4 Wochen vor | Schwangerschaften 2 553 6@ 4 | (p <0.05) signifikantes Ergebnis

geplanter Konzeption bis zur
12.SSW

(64,5% (62,4%)
(Ausschluf3 der ,Nicht-Substituierten®)

Zyklen bis zum
Konzeptionseintritt
(Ausschlul? der Mehrlingsschwangerschafte

3,8 4

(Keine Angaben zum
statistischen Nachweis)

~nhur‘ durch Ausschluf3
der Mehrlings-
schwangerschaften
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3.3. Ergebniszusammenstellung der gemeinsamen Ausstung der prospektiven
Kohortenstudien

Die prospektiven Kohortenstudien aus den Jahre6-2008 von Jorge E. Chavarro, Janet
W. Richards, Bernard A. Rosner und Walter C. Willatersuchten anhand einer Kohorte
von Krankenschwestern im Rahmen der Nurses HealidyS Il die Wirkung
verschiedenster Faktoren auf die Ausbildung einedationsbedingten Unfruchtbarkeit.
Folglich werden die vier verschiedenen Verdffehtlingen nachfolgend gemeinsam
dargestellt und bewertet [10], [13], [25], [26].

Die Studiencharakteristika stellen die grundlegengemeinsamen Kennzeichen aller vier
Veréffentlichungen vor.

Die wesentlichen Punkte der Basischarakteristiky dralitdtsbewertung und die
Studienergebnisse finden sich am Ende dieses Altsehim den Tabellen 56-61.

3.3.1. Studiencharakteristika

Im Rahmen der Nurses Health Study Il ermittelte Aatrenteam zwischen den Jahren
1991-1999 in einer durch Befragung erstellten Kthovon Krankenschwestern die
Einnahme von Eisen (2006) [13]von Milchprodukten (2007) [26], die nutritiven
Praventionsmdglichkeiten (2007) [25f5owie dieMultivitamineinnahme (2008) [10] und
das Auftreten von ovulationsbedingter Unfruchtbirk&tatistische Uberlegungen vor
Studienbeginn wurden nicht beschrieben.

Nach Registrierung von 116 671 Krankenschwestefolgge dann erstmals 1991 die
schriftliche Befragung mithilfe von validierten gebdgen, die durch die Frauen ausgefullt
und zuriickgesandt wurden. Im zweijdhrigen Rhythmusden die Frauen nach mehr als
einjahrigem Kinderwunsch sowie den Ursachen wie aetwiubenblockade,
Ovulationsstorung,  Endometriose, = Mukusproblematiknd u anderen  befragt.
Schwangerschaften, einschliel3lich Fehlgeburten Abdrten in den vergangenen zwei
Jahren, wurden ebenfalls ermittelt.

Die Fragebdgen zur Erhebung der Ernahrungs- uncersgewohnheiten waren semi-
quantitativ und enthielten mehr als 130 Nahrungsmitleren durchschnittlicher Verzehr
durch neun Antwortmdglichkeiten veh 1x/Monat bis> 6x/Tag ermittelt wurde.

Aus diesen Informationen wurde eine Beobachtungggrwon 18555 Frauen ermittelt, die
versuchten schwanger zu werden oder es in der Behbrayszeit waren.

Eingeschlossen wurden dabei nur verheiratete Krestkavestern im Alter zwischen 24-42
Jahren, wobei ausreichende Ern&hrungsinformatimoeiiegen mussten und die Frauen
bisher Giber keine Form der Unfruchtbarkeit berigttbaben durften.

Ausschlusskriterien waren Fertilitatsstérungenrallg, Menopause oder Sterilisation des
Partners.

In Zwei-Jahresabstéanden erfolgte dann die ZuordmangBeobachtungseinheiten als Fall
oder Nicht-Fall, wobei schlussendlich in drei Vdedtlichungen 438 und einmal 416
Krankenschwestern ausgewertet wurden.

In den jeweiligen Untersuchungen wurden die Basisgtteristika der Teilnehmerinnen

nach Merkmalsauspragung in Quantile oder Quintileerdeilt, wobei diese Unterteilung

keine weitere Begrindung erfuhr.

Das Zielkriterium aller Untersuchungen war das Aatéin einer ovulationsbedingten Un-
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fruchtbarkeit, wobei die bereits genannten Faktoedrer auch Begleit- und Storfaktoren
mit in die Auswertung einbezogen wurden. So er®lgteben der Erfassung der
substituierten Mikron&hrstoffe eine umfassende k$othung der
Nahrungszusammensetzung der angegebenen verzebbemsmittel mithilfe der Nutrient
Database und der Nutrient Residual Method. Die éadung von Mulitvitaminpraparaten
wurde zwar dokumentiert, aber bis auf die Auswegtuan 2008, in der die Verwendung
von Multivitaminen untersucht wurde, nicht detailti spezifiziert.

Faktoren wie Body Mass Index, Lebensgewohnheiteaispielsweise kdrperliche
Betatigung aber auch Nikotin,- Koffein- und Alkokohsum wurden berticksichtigt.
Mogliche gynékologische Begleit- und Storfaktorere viykluslange und Verhitungs-
methoden wurden ermittelt.

Die Verzehrdaten aus den Jahren 1991 und 1995 wuele Fruchtbarkeitsereignissen der
nachfolgenden Befragung gegenibergestellt, so dEss durch Bestimmung des
Relativen Risikos (ermittelt als Odds Ratio) diegische Regression fur die
ovulationsbedingte Unfruchtbarkeit erfolgen konnte.

Die relativen Risiken wurden verschieden ermitt&as Risiko fur Frauen, die eine
Substitution einnahmen, wurden mit Nicht-Substitigie ins Verhaltnis gesetzt ebenso wie
fur die verschiedenen Quantile, die mit dem niesteag Quantil verglichen wurden.

Die Inner-Objekt-Variationen wurden in allen UntegBungen angewandt, mit Ausnahme
der Studie, in der die Pravention von ovulationshgiér Unfruchtbarkeit untersucht
worden ist.

Desweiteren erfolgte eine alters- und Multivariabéaljustierte Analyse, in der die
verschiedenen Begleit- und Storfaktoren in diekBetchnung eingeschlossen wurden. Der
lineare Trend wurde in allen Veroéffentlichungen atudie Medianwerte jeder Kategorie
als kontinuierliche Variable ermittelt, genauereg@hen fehlten jedoch.

In den beiden letzten Veroffentlichungen war auafe epopulationsbezogene Risiko-
bestimmung mit einem 95% Konfidenzintervall geplantnn eine ursachliche Assoziation
zwischen Merkmalsauspragung und ovulationsbedingtairuchtbarkeit hatte ermittelt
werden kénnen. Die Berechnung der p-Werte erfotgtiels zweiseitigem t-Test.

Die Analyse wurde mithilfe von SAS 9.1 (SAS Ingi#unc., Cary, NC) durchgefihrt.

Die Studie war durch das Institutional Review Bodes Brigham Hospital and Women's
Hospital genehmigt.
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3.3.2. Ergebniszusammenfassung

Aufgrund der Untersuchung einer Kohorte auf jewedsrschiedene Merkmalsaus-
pragungen findet sich nachfolgend zunachst eingem@éine Qualitatsbeschreibung der
Veroffentlichungen und anschlie3end die kritiscloestellung der Einzelergebnisse.

Die Studien vorCavarro (2006, 01/2007, 11/2007, 200@)0, 13, 25, 26juntersuchten im
Rahmen einer Kohortenstudie zwischen den Jahrenl-1999 den Einflu3 von
Multivitaminsubstitution, Eisenaufnahme, Milchpradeverzehr sowie aller drei Faktoren
auf die Ausbildung einer ovulationsbedingten Uniftbarkeit.

Hierbei erfolgte die Zusammenstellung der Kohontdaad schriftlicher Angaben der
Studienteilnehmerinnen, aus denen dann geschlgsesfolvurde, welche der Frauen
vermutlich versuchten schwanger zu werden. Esngtan, um welche Angaben es sich
hierbei handelte und wer die Zuordnung als Falf ddeht-Fall durchfihrte.

Die Einbettung der Untersuchung in die Nurses He8ltudy (NHS II) ermdglichte es
allerdings eine grol3e Anzahl an Krankenschwesterspektiv zu untersuchen.

Kritisch anzumerken ist dabei die Tatsache, dase einzelne Berufsgruppe untersucht
wurde und damit eine Verzerrung wahrscheinlichier is

So betrug die ermittelbare Inzidenz der SelbstamgalhOvulationsbedingte
Unfruchtbarkeit” innerhalb der beschriebenen Ko#ortl2 bis 20%, was vor dem
Hintergrund des Auswertungsschwerpunktes Fragemeaatfif

Auch die grol3e Altersspanne von 24 bis 42 Jahtdreidiglich des Hauptzielkriteriums an
sich problematisch zu bewerten, ist aber durch aeltegs-adjustierte Auswertung in allen
Veroffentlichungen bericksichtigt worden.

Besonders kritisch anzumerken ist jedoch der alisBtiche Einschluss verheirateter
Krankenschwestern, da hierdurch zwar theoretisohregelméaiiger Geschlechtsverkehr
vorausgesetzt werden konnte, aber so auch ein itk unverheirateter Frauen mit
regelmaligem Verkehr und Kinderwunsch ausgeschiogagde. Dieser Aspekt wurde
auch mehrfach im Diskussionsabschnitt als Limitatier Studie genannt.

Die Auswertung von Selbstangaben im Rahmen ein&a@eng ist, selbst wenn es sich
um medizinisch vorgebildete Frauen handelte, dlsgrig zu beurteilen.

In mehreren Veroéffentlichungen fand sich hierzu derweis auf eine Validitatsstudie, in
der 95% der Selbstangaben durch medizinische Geg&olen verifiziert werden
konnten (Rich-Edwards JW 1994).

Eine solche Kontrolle wurde in den vorliegendendssiichungen nicht durchgefthrt.
Auch der Ausschlu3 von 10 Diabetikerinnen, deren gerschiedenen Veroéffentlichungen
mal mit Verzerrung durch die Stoffwechselerkankuarg sich [10] oder auch mit der
Korrelation von Eiseneinnahme und Diabetes [13] riveget wurde, ist nicht
nachvollziehbar.

Unklar ist gerade in Bezug auf das Zielkriteriune diatsache, dass Frauen beispielsweise
mit Schilddriisenpathologien nicht berticksichtigraean.

Auch die eher allgemein gehaltende Dokumentation dathematischen Modelle und
Berechnungen erschwert die Nachvollziehbarkeit, stass eine  kritische
Auseinandersetzung so gut wie nicht mdoglich iste DAutoren formulierten ihre
Studienbegrenzungen in den jeweiligen Diskussiometerschiedlich kritisch, schlossen
aber schwere Fehler, vor allem wenn deutliche 8kgmzen ermittelt werden konnten,
aus.
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Die Veroffentlichung,lron intake and Risk of Ovulatory Infertility* (20 06) [13] von
Cavarro untersuchte, ob sich die Eisenaufnahme ligedeinen oder alSubstitution auf
die Ausbildung einer ovulationsbedingten Unfruchite# auswirkerkdnnte.

Wie sich anhand der Ausgangscharakteristika zeigtesrschieden sich die Frauen nicht
nur in der Ham-Eisen und Nicht-Ham-Eisen Aufnahrdes in Quintilen dargestellt
wurden, sondern auch in weiteren Bereichen der nsflibrung. So zeigten Frauen mit
hoéherer Ham-Eisen-Aufnahme auch einen héheren Btals Index (BMI) bei geringerer
korperlicher Aktivitat, eine starkere Tendenz zucdteen und eine geringere Vitamin C
Aufnahme.

Frauen, deren Nicht-Ham-Eisen Konsum sich im h&h®uintil befand, konsumierten
dagegen am wenigsten Alkohol und Kaffee. Die Vitan@-Aufnahme war hier am
hdchsten. Der Body Mass Index war trotz mittlerérplerlicher Betatigung im Vergleich
zu den beiden anderen Quintilen der Nicht-Ham-Eleimahme am hdchsten. Der Antell
der Nullipara war dagegen am geringsten.

Das relative Risiko, ermittelt als Odds Ratio, wauivischen Eisensubstituierenden und
Nichtsubstituierenden sowohl alters-adjustiertaaish Multivariablen-adjustiert berechnet.
Die Risikodifferenz fur Eisensubstituierende latped-adjustiert etwa 50% unter dem der
Nicht-Subsituierenden, wobei der Effekt nur fur hdgosierte Praparate nachgewiesen
werden konnte. Der p-Wert war mit P < 0.001 hogmigikant.

Es mul3 in diesem Zusammenhang allerdings beridlgticherden, dass innerhalb des
Beobachtungszeitraumes die Klassifikation in hoand wiedrig dosierte Praparate
verandert wurde. So war im Fragebogen des Jahr@$ & hoher Eisengehait 51
mg/Tag definiert, wahrend im Fragebogen von 199% @ehalt> 41 mg/Tag als
hochdosiert klassifiziert worden war.

Ein ebenfalls statistisch signifikantes Ergebniarke auch fir das Multivariablen-Modell
gezeigt werden, wobei hier die Risikoreduktion higanz so deutlich war.

Fur die Aufnahme von Ham-Eisen, Nicht-Ham-Eisen Bmen gesamt wurde das relative
Risiko in Quintile (11-14-19-37-77 mg/Tag) gesondeljustiert ermittelt.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass im Quintil léchsten Gesamt-Eisen-Aufnahme das
Risiko (RR) in beiden Modellen im Vergleich zum dhigsten Quintil etwa halbiert war.
Diese Ergebnisse waren statistisch signifikant.

Auch das RR des hochsten Quintils der Nicht-Hanef=&ufnahme zeigte im Vergleich
zum niedrigsten Quintil alters-adjustiert eine Radun um etwa 50% (P, Trend < 0.001)
und zum Multivariablen-adjustierten Modell eine Aime um ca. 40%. Auf die
Risikoerhéhung innerhalb der Nicht-HaAm-Gruppe i@t 2 und 3 wurde dagegen nicht
naher eingegangen.

Die Erh6hung des RR fur eine ovulationsbedingtdrugmtbarkeit durch Ham-Eisen
zeigte sich erst in den hdéheren Quantilen, wagsadtdjustiert auch signifikant war (P,
Trend = 0.02).

Mogliche Interaktionen durch Alter, Paritat, Bodyad4 Index, Vitamin C Einnahme und
Menses-Dauer auf die Assoziation von  Nicht-Ham-Esséstitution und
ovulationsbedingter Unfruchtbarkeit waren nichtdevit.

Eine mogliche Modifikation des Ergebnisses duroch Ham-Eisenaufnahme war streng
invers assoziiert.
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Die Autoren argumentierten im Diskussionsabschrdtiss es vielfach Hinweise aus
anderen Fachbereichen fur Eisenmangel und ovudiemiingter Unfruchtbarkeit gebe
[13]. Die nachgewiesene Assoziation zwischen Gegas#n-Aufnahme und speziell des
Nicht-Ham-Eisens sowie der Risikoreduktion in derushildung dieser Frucht-
barkeitsstérung ist trotz der z.T. nicht nachvelibaren Auswertungsmodalitdten gerade
in Bezug auf die hohe Pravalenz eines subkliniséhiseanmangels beachtenswert.

In der Veroffentlichung A prospective study of dairy food intake and anovidtory
infertiliy* (02/2007) [26] von Cavarro et. al. wurde untersucht, ob die Adsinig einer
ovulationsbedingten Unfruchtbarkeit mit dem Milcbgukteverzehr und speziell mit dem
Milchfettgehalt der Nahrungsmittel assoziiert wkettarme Produkte schlossen fettarme
Milch, Fruchteis, Joghurt, gefrorener Joghurt unittehkase - fettreiche Milchprodukte
schlossen Vollfettmilch, Sahne, Eiscreme, Frischkésd Kése anderer Art ein.

Auch in dieser Veroffentlichung wurden zundchst digasischarakteristika der
Studienteilnehmerinnen nach nutritiven und lebedstggen Einflussfaktoren sowie nach
Verzehrhaufigkeiten unterteilt dargestellt. Die ifrragebogen genannten neun
Frequenzoptionen von < 1x/Monat bis6x/Tag wurden vereinfacht, wobei sich die
Quantile fur fettarme und —reiche Milchprodukte arsthieden, was die Vergleichbarkeit
und mdogliche Schlussfolgerungen erschwerte.

Frauen, die> 1x/Tag fettreiche Milchprodukte zu sich nahmenitdratendenziell einen
hoheren BMI, hatten den hoéchsten Alkoholkonsum ewaseltener Nullipara und nahmen
zu anndhernd 60% eine Multivitaminsubstitution ein.

Krankenschwestern, die dagegen?2x/Tag fettarme Milchprodukte zu sich nahmen,
tranken am wenigsten Alkohol, nahmen ebenfalls58 &ultivitaminprodukte ein, hatten
aber trotz tendenziell mehr kérperlicher Aktivigihen hoheren Body Mass Index als alle
anderen Frauen. Ihre orale Kontrazeptionsrate wafl8% zu Beginn der Befragung am
geringsten.

Die Milchfetteinnahmen aus den fettarmen und feftven Milchquellen waren sehr
schwach zueinander positiv korreliert. (r = 0,@Me Aufnahme von Milchfett gesamt war
deutlicher mit fettreichen (r = 0.64) als mit fetteen Lebensmitteln (r = 0.26) korreliert.
Der Milchprodukteverzehr an sich war statistiscbhhisignifikant mit einem Risiko fur
ovulationsbedingter Unfruchtbarkeit assoziiertTRend = 0.09 und 0.94).

Fur fettarme Produkte konnte nur im Multivariabkshjustierten Rechenmodell eine
statistisch signifikante Zunahme des Risikos um 85% ovulationsbedingte
Unfruchtbarkeit ermittelt werden (P, Trend = 0.Q02)

Unerwahnt blieb von Seiten der Autoren die Tatsadiess das Risiko sich nicht
kontinuierlich mit der Einnahmehaufigkeit &ndedendern sein hochstes relatives Risiko
bei 5-6 Portionen/Woche hatte (RR, alters-adjusti®b% CI 2.06 (1.33-3.18); RR,
Multivariablen-adjustiert, 95% CI 1.86 (1.19-2.91))

Fur fettreiche Molkereiprodukte fand sich dagegére estatistische Signifikanz fur die
Risikoreduktion im alters-und Multivariablen-adjiesten Modell (P, Trenet 0.001 und P,
Trend = 0.01).

Weitere Berechnungen untersuchten spezielle Freljesgien wie den Partus oder jeweils
das erstmalige Auftreten der ovulationsbedingtenfridhtbarkeit. Die einzelnen
Ergebnisse werden an dieser Stelle nicht detdillbesprochen, da sie ebenfalls eine
Risikoerh6hung mit zunehmenden Verzehr fettarmécigrodukte und eine Risiko-
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minderung bei zunehmendem Verzehr fettreicher Ndilodukte bestarkten.

Weiter untersuchte das Autorenteam, ob spezielleehemittel mit der Ausbildung der
ovulationsbedingten Unfruchtbarkeit assoziiert gasmesein kdnnten. Hierbei konnte fir
Joghurt, gefrorenes Joghurt/Fruchteis sowohl imersdadjustierten als auch im
Multivariablen-adjustierten Modell eine z.T. hodsfikante Risikoerh6hung ermittelt
werden. Eine Risikoveranderung fir fettarme Mileiigke sich dabei tabellarisch nicht.

Die Autoren erganzten allerdings im Text, dass &nadie> 1 Portion fettarme Milch pro
Woche zu sich nahmen, ein signifikant héheres iveatRisiko von 1.40 CI 1.04-1.88 im
Vergleich zu Frauen hatten, diel Portion fettarme Milch/Woche verzehrten [26].

Vollmilch dagegen zeigte eine Risikoreduktion vorehm als 50%, was in beiden
Rechenmodellen auch statistisch signifikant wax (P002 und P = 0.01).

Die Schlussfolgerung, dass fettreiche Milchprodukie Sahne, Frischkase, Eiscreme und
weitere Kasesorten einen vergleichbaren Effekt lgelaben kénnten, konnte nicht
bestatigt werden.

Auch hier erganzten die Autoren die tabellarisclokuDnentation, dass ein zunehmender
Verzehr von Eiscreme mit einer Risikoreduktion agsa sei.

So gaben sie an, dass das relative Risika> &b Portionen/Woche im Multivariablen-
adjustierten Modell ein RR von 0.62 betrug (P, @ren0.01). Um zu Uberprtfen, ob die
Assoziation zwischen Aufnahme von fettreichen Maidddukten und der Risikoreduktion
ovulationsbedingter Unfruchtbarkeit durch den Mi&ttverzehr verursacht worden ist,
erfolgte eine entsprechende Anpassung des Termuitivariablen-adjustierten Modell.

Es konnte ermittelt werden, dass die AnpassungAdigoziation zwischen fettreichen

Milchprodukten und ovulationsbedingter Unfruchtlatkso weit abschwéchte, dass P,
Trend nicht mehr signifikant war (P, Trend = 0.07).

Mdgliche Interaktionen durch Charakteristika wieted) Zykluslange, BMI oder Partus

wurden Uberprift, zeigten aber keine statistisabaiftkanz.

Weitergehend wurde untersucht, ob neben dem Feltt aadere Milchbestandteile fir die
beobachteten Ergebnisse verantwortlich geweserkéeimen. Es konnte gezeigte werden,
dass innerhalb der Quintile mit zunehmender Aufralwmon Fett, von Calcium vor allem

aber fur Vitamin D im alters-adjustierten Modelhei statistisch z.T. hochsignifikante

Risikoabnahme vorlag (Vitamin D RR 0,64, 95% CI7M87; P, Trend < 0.001). Dies

galt aber nur fur das alters- und Energie-adjustigtodell.

Das Autorenteam beschrieb in seiner Diskussions diis Aufnahme von fettarmen
Milchprodukten das Risiko fur Ausbildung einer aatibnsbedingten Unfruchtbarkeit
erhohe. Es wird nicht erwahnt, dass dieser Effektfar Joghurt, gefrorenem Joghurt und
Fruchteis gefunden wurde. Auch die allgemeine Agmsstettreiche Molkereiprodukte
bewirkten eine Risikoreduktion, konnte bei genaudwealyse nur fur den Verzehr von
Vollmilch gezeigt werden [26].

Allgemeine Aussagen oder sogar Empfehlungen zum¥elung einer ovulationsbe-
dingten Unfruchtbarkeit durch Milchproduktverzemdsdaher nicht zu treffen.
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,Diet and Lifestyle in the Prevention of Ovulatory Infertility* (11/2007) [25] war die
dritte Veroffentlichung um den Erstautor Cavarmoder die verschiedenen Faktoren wie
Eisen- oder auch Milchfettaufnahme, Multivitaminstitution und Makronahrstoff-
versorgung (Fettsauren, tierische und pflanzlichetdthe, glykamische Aufladung) zu
einem Punktescore zusammengefuhrt worden sind, amEmpfehlungen fir eine
Fruchtbarkeitsdiat entwickeln zu kénnen.

Nachfolgend ist zur besseren NachvollziehbarkeitRiinktezusammensetzung dargestellt:

Tab. 55
Punktewerte
1 2 3 4 5

Faktor
Aufnahme ungesattigter <6,3 6,3-7,3 7,4-8,2 8,3-9,6 > 9,6
FS/trans-FS
Tierisches Protein >17,0 14,9-17,0 13,4-16,9 11,6-13,8 <11,
(% der Tages-Kcal)
Pfanzliches Protein <41 4,1- 4,6 4,7-5,1 5,2-5,7 >5,7
(% der Tages-Kcal)
Glyké&mische Ladung > 139 128-139 118-127 107-117 > 107
(1g KH)
Multivitamine 0 <2 K.A. 3-5 >6
(Tabletten/Woche)
Eisen (mg/d) > 12 12,1-15,6 15,7-27,1  27,2-543 4385
Fettreiche Milchprodukte < 1x/Woche| 2-4x/Woche - 5-6x/Woche > 1x/Tag
(Portionen)
Fettarme Milchprodukte | < 2x/Tag 1x/Tag 5-6x/Wochg2-4x/Woche| > 1/Woche
(Portionen)

Die einzelnen Variablen der Fruchtbarkeitsskala dear laut der Autoren anhand
vorangegangener Ergebnisse ermittelt. Diese Ergsbnwvie auch die Grundlagen der
Punktedefinition wurden nicht beschrieben.

Insgesamt konnten 40 Punkte erreicht werden, waéedurchschnittliche Punktewert 24
betrug. Wie bereits in den vorangegangenen Studieimde die Population nach

ermitteltem Punktewert in nicht definierte Quinefgeteilt und charakterisiert.

Ein hoher Fruchtbarkeitsscore war dabei mit eingnelm Aufnahme von ungesattigten
Fettsauren, pflanzlichen Proteinen, fettreichenchprodukten sowie Multivitamin- und

Nicht-Ham-Eisensubstitution, was als eigener Puadd@r keine Berlcksichtigung fand,
assoziiert.

Auch konsumierten die Frauen in den hoheren Qaimtihehr Alkohol und Kaffee, zeigten
aber gleichzeitig den hochsten Anteil an korpedrcAktivitat.

Im Multivariablen-Modell konnte flr ansteigende Rtgwerte eine Abnahme des relativen
Risikos ermittelt werden (P, Trend < 0.001). Frader héchsten Quantil zeigten ein 66%
geringeres Risiko fur eine ovulationsbedingte Hilf&it, aber auch ein 27% geringeres
Risiko fur Unfruchtbarkeit anderer Ursachen, was k&elkriterium der Studie war. Eine
Interaktion durch Stérgrol3en wie Alter, Partus od&vll zeigte keine statistische
Signifikanz.
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Auch fir den Body Mass Index (BMI) an sich konnteeeBeeinflussung des relativen
Risikos ermittelt werden, wobei vor allem Frauern eamnem BMI < 20 und einem BMI >
25 ein erhohtes Risiko fur eine ovulationsbedingtéruchtbarkeit aufwiesen. Dies ist aber
als statistisch nicht signifikant getestet worden.

Die Abnahme des RR wurde erganzend fur das Eimhaioe 0-5 risikominimierender
Lebensgewohnheiten, die nicht ndher spezifizierewagraphisch dargestellt (P, Trend

< 0.001).

Das Einhalten einer verbessernden Lebensgewohhaté dabei einen hdéheren Einzel-
effekt, als jede weitere Lebensstilveranderung t(Bnd = 0.02). Das Einhalten von
mindestens 5 positiv assoziierten Lebensgewohmhersg mit einer Risikoreduktion von
84% assoziiert.

Darlber hinaus wurde auch das populationsbezog&ikoRuntersucht, wobei ermittelt
worden ist, dass das Einhalten einer fruchtbarikedsrnden Diat sich deutlicher auswirkt
als koérperliche Aktivitat oder das Halten des BMiischen 20-24,9.

Das Einhalten vorr 5 positiv assoziierten Lebensgewohnheiten, kdigheat Betatigung
und einem normwertigen BMI hatte ein populationsigenes Risiko von 66%.

Die Autoren betonten in dieser Veroffentlichung dreders den allgemeinen Nutzen einer
positiven Lebensfihrung zur Vermeidung einer Uritbarkeit, speziell ovulations-
bedingter Unfruchtbarkeit [25].

Das Zusammenfuhren der verschiedenen Erndhrungsfakist ein praxisnaher Ansatz.
Maf3geblicher Schwachpunkt der Auswertung ist atbess die Grundlage der Erstellung
des ,Fertility Scores” nicht naher dargestellt uvidsenschatftlich begriindet war.

Neue Erkenntnisse fir die Frage nach einer Frudkgiiabeeinflussung durch Vitamine
und Spurenelemente konnten durch diese Verofféuttig jedoch nicht gewonnen werden.

Die Studie,Use of multivitamins, intake of b-vitamins, and the risk of ovulatory
infertility” (2008) [10] um Cavarro et al. untersuchte, ob die EinnahmeMoltivitamin-
praparaten und B-Vitaminen mit dem Auftreten eimeulationsbedingten Unfruchtbarkeit
assoziiert war bzw. hatte verhindert werden kdnnen.

Auch in dieser Veroffentlichung erfolgte die Datkteg der Basischarakterisika geordnet
nach Merkmalsauspragung.

Multivitaminsubstituierende Frauen nahmen tendénzieniger Alkohol, Kaffee und
Nikotin zu sich, betatigten sich mehr korperlicldumahmen weniger orale Kontrazeptiva
als nicht substituierende Frauen. Die Einnahme Maittivitaminpraparaten war mit der
Totalaufnahme von B-Vitaminen streng korreliert (B 0,79; B2 r = 0,78; B6 r = 0,77,
B12 r = 0,67; Folsaure r = 0,81; Niacin r = 0,7&n&hotensaure r = 0,58).

Das relative Risiko fur Verwenderinnen von Multaminpraparaten eine ovulations-
bedingte Unfruchtbarkeit auszubilden war im Allgene& sowohl im alters- als auch im
Multivariablen-adjustierten Modell 33 bis 35% nirggr als fur Nicht-Verwenderinnen.
Aufgeschlisselt nach Einnahmefrequenz zeigte sless mit zunehmender Einnahme-
haufigkeit ebenfalls eine Risikoreduktion erzielerden konnte, wobei der Unterschied
zwischen 3-5 Tabletten und6 Tabletten pro Woche nur noch gering war.

In beiden Modellen konnte aber ein hoher und hodatistisch signifikanter Trend
ermittelt werden (alters-adjustiertes Modell P, nde< 0.0001 und Multivariablen-
adjustiertes Modell P, Trend < 0.001) [10].
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Die Autoren formulierten, dass 20% der ovulatiomsibgten Unfruchtbarkeit in der
Kohorte hatte verhindert werden konnen, wenn diau&n > 3 Tabletten/Woche
eingenommen hatten (Populationsbezogenes Risiko,8I520%).

Da die Multivitaminverwendung mit einer deutlichedrigeren Rate an Kontrazeptiva-
verwendung assoziiert war, gingen die Autoren daaos, dass es sich moglichweise um
Frauen gehandelt haben kdnnte, die versuchten sgawvau werden.

Um eine mogliche Verzerrung auszuschlieRen wurdevei zSensitivitatsanalysen
durchgeflihrt, in denen ermittelt werden konnte sdas Multivariablen Modell von den
Studienteilnehmerinnen, die keinerlei Kontrazeptreawendet hatten, die multivitamin-
substituierenden Frauen eine Risikoreduktion vo%o Szeigten. Auch Frauen, die keine
spezifischen Kontrazeptiva verwendet hatten undarkibhe einnahmen, hatten ein
erniedrigtes relatives Risiko von 0.77 bei einerfo3onfidenzintervall von 0.62-0.95.

Durch Einbringen der einzelnen Mikronahrstoffe asdMultivariablen-adjustierte Modell

wurde versucht darzustellen, ob es zu einer Abschwig des beobachteten Effektes
zwischen Multivitamin-Einnahme und Abnahme des Kisi fur ovulationsbedingte

Unfruchtbarkeit kam.

Dies konnte bestatigt werden, so dass die Auswgksjpeziell der B-Vitamine genauer
untersucht wurde. Lediglich im alters- und Eneraigdstierten Modell konnte fir Vitamin

B1, B2, B6, B12, Folsaure und Niacin ein stati$tizcT. hochsignifikant inverser Trend

zwischen Mikronadhrstoffaufnahme und Nicht-Ausbildureiner ovulationsbedingten

Unfruchtbarkeit gezeigt werden. Nur die Langzemtahme von Folsdure zeigte auch im
Multivariablen-adjustierten Model eine schwacheistiache Signifikanz (p = 0.04).

Es fand sich in der abschlieRenden Interaktiongaaddein Hinweis auf eine Interaktion
durch das Alter, die Menstruationslange oder detuBa

Die Autoren interpretierten ihre Ergebnisse dahiegel, dass die beobachteten Effekte
einer Multivitaminsubstitution vermutlich am ehestdurch den Effekt der B-Vitamine
speziell von Folsaure zuriickzufuhren sind [10].

Sie untermauerten ihre Beobachtungen mit eineri&tud der Patientinnen mit Mutation
im MTHFR-Gen, was fur das 5-Methyltetrahydrofolatesliert, ovariell schlechter auf

eine FSH-Stimulation reagierten. Einen Effekt aué d&Empfangnisbereitschaft durch
Folsauresubstitution allein konnte durch die Metdyse von Lumley 2008 ausgeschlossen
werden (Lumley J 2008).

Auch wenn die Dosen der Multivitaminpraparate urdigamine nicht genannt wurden, ist
dennoch bemerkenswert, dass fur einen Teil dertBaMne, vor allem fir Folsdure, ein
signifikanter Effekt aufgezeigt werden konnte. Dier dargestellten Ergebnisse weisen
darauf hin, dass es moglicherweise einer Kombination B-Vitaminen bedarf, um eine
positive Fruchtbarkeitsbeeinflussung hervorzurufen.
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Tab. 56

Studie Populationscharakteristika Merkmalsauspragung
Beobachtungsgruppe
Cavarro 2006 Quintile der Eisenaufnahme
Iron Intake and Risk of Ovulatory Infertility Ham-Eisen Nicht-H&m-Eisen
1 3 5 1 3 5

Alter (Jahren) 329 325 324 324 32,9 ,132
Alkohol (g/Tag) 28 29 27 3,5 3,01,9
Vitamin C (mg/Tag) 286 236 216 170 248 231
Kaffee> 2 Tassen/Tag (%) 21 24 25 27 25 14
Raucher (%) 5 7 9 12 6 4
Body Mass Index (kg/f) 23,1 24,0 248 24,0 23,6 4,42
Korperliche Aktivitat (METs/Woché)| 24,6 20,7 19,7 19,1 22,0 1,02
Zyklen> 40 Tage (%) 3 3 3 3 3 3
Hyperandrogenismus (%) 03 04 0,2 03 0204
Nullipara (%) 26 22 24 24 26 18
Orale Kontrazeptivaverwendung (%) 14 16 19 21 19 6

Cavarro 2007
A prospective study of dairy foods intake
and anovulatory infertility

Alter (Jahren)

Alkohol (g/Tag)

Kaffee> 2 Tassen/Tag (%)
Multivitamineinnahme (%)

Raucher (%)

Body Mass Index (kg/f)
Korperliche Aktivitat (MET$/Woche)
Zyklen> 40 Tage (%)
Hyperandrogenismus (%)

Nullipara (%)

Orale Kontrazeptivaverwendung (%

)

Quintile der Milchfett-Aufnahme

Fettarnf Fettreich
< 1/Woche >2/Tag <1/Woche =>1/Tag
32,7 32,3 33,4 32,3
2,9 2,3 25 31
27 19 24 24
46 65 53 59
13 5 8 7
23,3 24,2 23,7 239
17,6 22,6 23,2 21,0
3 3 3 3
0,3 0,3 0,3 0,3
23 17 32 18
19 13 17 15

'METs Metabolic equivalents per hour

2Fettarm Fettarme Milch, Fruchteis, Joghurtrgeier Joghurt und Hiittenkase
3Fettreich Vollfettmilch, Sahne, Eiscreme, Frischkaind Kase anderer Art
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Studie Populationscharakteristika Merkmalsauspragung
Beobachtungsgruppe

Cavarro 2007 Quintile des ,Fertility Scores*

Diet and Lifestyle in the Prevention of 1 2 3 4 5

Ovulatory Disorder Infertility Alter (Jahren) 32,1 32,5 32,6 32,6 ,932
Total Fett (% der kcal) 30,4 30,9 30,7 30,9 &1
Total Protein (% der kcal) 19,9 19,5 19,2 19,0 ,418
Total Kohlenhydrate (% der kcal) 50,5 50,4 50,9 51,0 ,80
Fettarme Milchprodukte (Portion/Tag) 2,0 1,7 1,7 16 1.3
Fettreiche Milchprodukte (Portion/Tag) 0,6 0,8 0,9 1,0 1,2
Totale Eisenaufnahme (g/Tag) 15,6 22,9 31,6 42,1 4,5

Ham-Eisen (g/Tag) 1,1 1,1 1,1 1,0 1,0
Nicht-Ham-Eisen (g/Tag) 14,5 21,8 30,5 41,1 3,35

Multivitamineinnahme (Tabletten/Tag) 0,08 0,29 0,49 0,70 ,90
Alkohol (g/Tag) 2,1 2,7 2,9 3,0 34
Kaffee> 2 Tassen/Tag (%) 20,8 24,7 24,9 229 3,&
Raucher (%) 8,2 8,1 7,5 58 6,3
Body Mass Index (kg/f 24,1 23,9 24,0 23,8 3,72
Kérperliche Aktivitat (MET$/Woche) | 24 24 28 29 32
Zyklen> 40 Tage (%) 3,8 3,4 3,7 32 31
Nullipara (%) 22,2 23,5 24,8 231 1.&
Orale Kontrazeptivaverwendung 21,9 19,7 15,7 13,8 0,41

Cavarro 2008 Anwenderinnen NichtVerwenderinnen

Use of multivitamins, intake of b-vitaminsAlter (Jahren) 32,5 32,6

and risk of ovulatory infertility Alkohol (g/Tag) 2,7 13,
Kaffee> 2 Tassen/Tag (%) 21 28
Raucher (%) 6 9
Body Mass Index (kg/f 23,9 23,9
Kérperliche Aktivitat (MET$/Woche) 22 20
Zyklen> 40 Tage (%) 3 3
Hyperandrogenismus (%) 0,3 30,
Nullipara (%) 23 24
Orale Kontrazeptiva (%) 12 22
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Tab. 57

Studie Rekrutierung und Nachbeobachtung und Ausschlisse Fehler Bemerkungen
Verteilung

Cavarro 2006 Krankenschwestern, | Diabetes mellitus (unklar welchen Typs)Selektions-Bias Sehr allgemein geha

Iron Intake and Risk of Ovulatory Nurses Health Study 1] Fertilitatsstérungen anderer Art; tene Informationen

Infertility; Falldefinition: Menopause; Sterilisation des Partners. zu den verschiedener

Cavarro 2007
A prospective study of dairy foods intal
and anovulatory infertility;

Cavarro 2007

Diet and Lifestyle in the Prevention of
Ovulatory Disorder Infertility ;

Cavarro 2008

Use of multivitamins, intake of b-
vitamins and risk of ovulatory infertility

Frauen, 24-42 Jahre
«&erheiratet;
ausreichende Ernahr-
ungsinformationen;
keine dokumentierte
Form der Unfrucht-
barkeit bis zum
Eintreten

des Zielkriteriums

Rechenmodellen;
Aussagen kaum
maoglich
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Tab. 58

Studie

Beobachtung/Intervention

Ergebnis

Signifikanz

Bemerkungen

Cavarro 2006

of Ovulatory
Infertility

Iron Intake and Risk

Beobachtung der
Entwicklung einer
ovulationsbedingten
Unfruchtbarkeit und deren
Assoziation mit einer
Eisensubstitution

Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI)

Alterspastiert Multivariablen-adjustiert

Eisensubstitution
Nicht-Verwenderinnen 1.00 1.00
Verwenderinnen 0.49 (0.33-0.74).600(0.39-0.92)

Nicht-Verwenderinnen 1.00 1.00
Niedrige Dosis 0.96 (0.51-1.8(1.13 (0.58-2.18)

Hohe Dosis 0.30 (0.16-0.5M.38 (0.20-0.72)
P, Trend (< 0.001) (0.003)
Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI)
Einnahmequintile 1 2 34 5
Eisen, total

0.48 (0.34-0.67)
0.53 (0.35-0.82)

Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Ham-Eisen
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Nicht-Ham-Eisen
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert

1.31 (0.97-1.76)
1.26 (0.83-1.91)

0.52 (0.37-0.73)
0.60 (0.39-0.92)

P, Trend

Ubersichtshalber
unter den
Ergebnissen
dargestellt

P <0.001
P <0.03

P <0.02
P=0.17

P <0.001
P =0.05

Unterteilungen
variierten
innerhalb des
Beobachtungs-
zeitraumes
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Tab. 59

Studie Beobachtung/Intervention Ergebnis Signifikanz | Bemerkungen
Cavarro 2007 Beobachtung der Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI) P, Trend
A prospective study| Entwicklung einer Fettarme Milchprodukte < 1x/Woche 5-6x/Woche >2x/Tag
of dairy foods intake ovulationsbedingten Alters-adjustiert 1.00 0@.(1.33-3.18) 1.58 (1.07-2.32
and anovulatory Unfruchtbarkeit und deren | Multivariablen-adjustiert ~ 1.00 1.8619-2.91) 1.85 (1.24-2.77)P =0.13
infertility Assoziation mit fettarmen Fettreiche Milchprodukte < 1x/Woche >1/Tag P =0.0002
und fettreichen Milch- Alters-adjustiert 1.00 0.61 (0.45b85)
produkten sowie Milchfett | Multivariablen-adjustiert  1.00 0.73 (0.52-1.01)P < 0.0001
gesamt P=0.01
Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% ClI)
Alters-adjustiert Multivariablen-adjustiert .
. Ubersichtshalber
Fettarme Milch  0.95 (0.87-1.04) P = 0.29 61(0.96-1.17) P = 0.26/ ninter den
Vollmilch 0.37 (0.19-0.70) P = 0.002.46 (0.25-0.84) P =0.0 lggggggt':ﬁte”
Joghurt, gefroren2.16 (1.60-2.91) <0.001 1.86 (1.35-2.57).60Q
Eiscreme 0.46 (0.12-1.72) P = 0.26.70 (0.22-2.27) P= 0.55
Jogurt 1.67 (1.32-2.11) < 0.0011.34 (1.03-1.74) < 0.001
Sahne 1.25 (0.65-2.40) P = 0.51.31 (0.64-2.69) P=0.46
Weichkase 0.79 (0.35-1.75) P = 0.56.66 (0.28-1.57) P=0.35
Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI)
Einnahmequintile 1 2 34 5
Milchfett
Alters-adjustiert 0.67 (0.409:91) P =0.002
Multivariablen-adjustiert 0.79 (0.58-1.08) P =0.05
Calcium
Alters-adjustiert 0.71 (0.50:98) P =0.003
Multivariablen-adjustiert 1.02 (0.71-1.45) P=0.81
Vitamin D
Alters-adjustiert 0.64 (0.40:87) P =0.001
Multivariablen-adjustiert 1.01 (0.65-1.57) P=0.91
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Tab. 60

Studie

Beobachtung/Intervention

Ergebnis

Signifikanz

Bemerkungen

Cavarro 2007

Diet and Lifestyle in
the Prevention of
Ovulatory Disorder

Entwicklung eines
Fruchtbarkeitsscores bezogge
auf die Vermeidung einer
ovulationsbedingten

Multivariablen-adjustierte Relative Risiken (RR);
2195% Konfidenzintervall (95% CI)

.Fertility Diet Score” Ovulationsbedinte Andere Formen der

P, Trend

Infertility Unfruchtbarkeit Unfruchtbkeit Unfruchtbarkeit
Quintile 1 1.00 1.00
Quintile 2 0.68 (0.52-0.89) 0.93 (0.75-1.15) Er?tifrsécehfha'bef
QUIntlle 3 0.65 (048'087) 0.88 @)‘.1710) Ergebnissen
Quintile 4 0.53 (0.40-0.72) 0.91 ®1.14) dargestellt
Quintile 5 0.34 (0.23-0.48) 0.73 (0®95)
P 901 P =0.03
Tab. 61
Studie Beobachtung/Intervention Ergebnis Signifikanz | Bemerkungen
Cavarro 2008 Beobachtung der Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI) P, Trend
Use of Entwicklung einer Alters-asiiert Multivariablen-adjustiert
multivitamins, ovulationsbedingten Multivitaminsubstitution
intake of b-vitamins, Unfruchtbarkeit und deren | Nicht-Verwenderinnen  1.00 1.00
and risk of ovulatory Assoziation mit Verwenderinnen 0.67 (0.55-0.80).650(0.53-0.80)
infertility Multivitamin- und B-
Vitamineinnahme Einnahmemodalitaten
Nicht-Verwenderinnen  1.00 1.00
< 2 Tabletten/Woche 0.84 (0.58-1.23) (Q®80-1.28) Hr?tzrf(‘fehfha'bef
3-5 Tabletten/Woche 0.66 (0.49-0.90) (@ ®91-0.95) Ergebnissen
> 6 Tabletten/Woche 0.63 (0.51-0.79) (®%86-0.75) dargestelt
P <@0Q P <0.001
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Relatives Risiko (RR); 95% Konfidenzintervall (95% CI)

Einnahmequintile
Vitamin B1
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Vitamin B2
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Vitamin B6
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Vitamin B12
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Folsaure
Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert
Niacin

Alters-adjustiert
Multivariablen-adjustiert

1

2

34

5

0.67 (0.50-0.90)
0.84 (0.58-1.22)

0.69 (0.50-0.93)
0.86 (0.58-1.28)

0.66 (0.47-0.90)
0.78 (0.51-1.18)

0.67 (0.55-1.03)
0.94 (0.65-1.37)

0.51 (0.37-0.71)
0.61 (0.37-1.00)

0.86 (0.64-1.16)
0.91 (0.63-1.31)

P =0.005
P=0.44

P =0.002
P =0.32

P =0.001
P=0.15

P =0.002
P=0.24

P <0.001
P=0.04

P =0.05
P =0.39
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3.4. Ergebniszusammenstellung der gemeinsamen Austtung der prospektiven
Kohortenstudien mit und ohne Verlaufskontrollen

Die nachfolgend dargestellten Studien untersuchienEffekte von B-Vitaminen (-sub-
stitution) auf den Homocysteinspiegel, auf die Keptonsrate und auf den
Schwangerschaftsausgang, wobei innerhalb der Studgiderschiedliche Schwerpunkte
gesetzt worden waren.

Die wesentlichen Studiencharakteristika, die Stuglimlitdt sowie die Studienergebnisse
werden in den Tabellen 63, 64 und 65 vorgestakt,dér ausfuhrlichen Beschreibung und
Beurteilung folgen.

3.4.1. Studiencharakteristika

Die Kohortenstudig,Preconception B-vitamin and Homocystein Status, Caception,
and Early Pregnancy Loss* (2007)12] von Ronnenberg AG, Venners SA, Xu X, Chen
C, Wang L, Guang W, Huang A und Wang X untersuehital den Homocystein-, Folat-,
B6 und B12 Status von 961 Frauen sowie die Zeizbim positiver-hCG-Nachweil3, bis
zur bestatigten klinischen Schwangerschaft odezums frihen Schwangerschaftsabbruch.
Es sollten Aussagen daruber getroffen werden, abAddtreten der einzelnen Ereignisse
mit den prakonzeptionellen Vitaminkonzentrationssaziiert gewesen sein kdnnte.

Die Beobachtung dauerte maximal 12 Monate.

Statistische Uberlegungen wurden laut Autoren vegiBn tberpruft. Es fanden sich aber
keine Angaben zur Rekrutierung der chinesischentil@gxeiterinnen aus der Region
Anhui, China.

Eingeschlossen wurden nur Frauen, die zwischend20aBre alt waren und eine Vollbe-
schaftigung aufwiesen. Desweiteren mussten die iter@nen frisch verheiratet, einen
Kinderwunsch haben und eine entsprechende Genehquifjir die Schwangerschaft
besitzen. Ausgeschlossen wurden Frauen, die besghisanger waren, die seit mehr als
einem Jahr versuchten schwanger zu werden odetepl@mren Beruf oder die Region zu
verlassen. Aus der Kohorte der 961 ermittelten iNaith wurden jedoch insgesamt 579
Frauen aus der Auswertung ausgeschlossen, daciengiht an das Studienprotokoll
hielten. Trotz fehlender Angaben zur Complianceabrgich hieraus, dass diese nicht allzu
hoch gewesen sein kann. Hierzu gehdrten auch Fradien die Studienteilnahme
widerriefen oder im Rahmen der Nachbeobachtungtnmbhr aufgefunden werden
konnten (n = 35). Die Zahl der in die Auswertunggeiflossenen Daten wiel3 zur ermittel-
baren Anzahl eine Differenz von 18 Teilnehmerinaah

Die Populationscharakteristika wurden nicht detillgenannt, es wurde auf eine zuvor
verotffentlichte Studie verwiesen. Allerdings wurdéia Charakteristika der konzipierten
Arbeiterinnen tabellarisch dargestellt.

Die Zielkriterien waren explizit genannt und umtass die Konzeption, die klinische
Schwangerschaft und den frihen Schwangerschaftsaihbdie jeweils bis zum 42. Tag
post conceptionem mittepshCG-Nachweild ermittelt wurden.

Der humane Gonadotropin-Nachweil3 erfolgte mitteismunradiometrie, in der Antikorper
gegen dag-Fragment und gegen das hCG eingesetzt wurden.

Die Methode wurde von O Connor et al. entwickeitl ibestimmte Konzentrationen bis
0,01 ng Hormon/ml (1 mIU = 0,2 ng) (O Connor JRlet1988).

Die Spezifitat betrug > 99%.
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Die taglichen Bestimmungen erfolgten in einem Dlagfi wurden aber bei
Abweichungen von> 33,3% wiederholt. Die Kreatinin-Werte wurden beerd
Hormonbestimmung bertcksichtigt. Als Referenzwerdége nicht angegeben waren,
wurden Werte aus einer vorangegangenen Studie @@nekutoren verwendet.

Zunachst wurden die Basisdaten aller Frauen doktiemenwobei unklar ist, wer das
Interview fuhrte. Neben Grof3e und Gewicht, die @udf cm und 0,1 kg genau ermittelt
wurden, wurde den Teilnehmerinnen auch ein Fragabagsgehandigt.

Dieser beinhaltete Fragen zur sexuellen Vorgesthickoziodemographische Aspekte,
Alkoholkonsum und Beschaftigungsverhaltnisse. Naoblachtungsfragebdgen erhielten
die Arbeiterinnen dreimonatlich sowie nach erfoigher Empfangnis im 1., 2. und 3.
Trimester. Bei verspateter oder ausgebliebenderskterwurden die Frauen fir eine
entsprechende Untersuchung einschlie3lich humanemadatropin-Bestimmung an das
zugehdrige Krankenhaus verwiesen. Zuséatzlich ¢emeallle Frauen ein Tagebuch, das sie
mit Beenden der Kontrazeption filhren sollten, imdge Geschlechtsverkehr, vaginale
Blutungen, Medikamente und medizinische Verfassioigimentieren sollten.

Der erste Tag von mindestens zwei Tagen mit eiagimalen Blutung wurde als erster
Zyklustag definiert.

Im Rahmen des ersten Treffens, das zeitlich niéfen definiert war, erfolgte auch die
vendse nicht-ntchterne Blutabnahme zur Ermittlueg ldomocystein- und Vitaminstatus.
Wer diese durchfiihrte und an welchem Tag des Zyklusde nicht beschrieben. Wahrend
der hCG-Nachweil3 in China durchgefiihrt wurde, wardie Blutproben bei — 20 C° in 10
ml EDTA (Ethylendiamtetraacetat) beschichteten Rbén in die USA zur Analyse in der
Havard Medical School of Public Health transpottier

Hier erfolgte die Bestimmung der Homocysteinwertdtals Flissig-Chromatographie
nach einer Methode von Araki und Sako (Araki A, ®&k1987).

Folat- und Vitamin B12 Konzentrationen wurden nt#tteines handelsiblichen Kit der
Firma BioRad Diagnostics Group (Hercules, Califajreérmittelt.

Vitamin B6 wurde dagegen durch die Tyrosine Deceylase Apoenzyme Methode
bestimmt (Shin YS et al. 1983). Fur Folat galtRéferenzwert > 6,8 nmol/l (3 ng/ml), was
dem deutschen Richtwert entspricht. Der Vitamin 8fenzwert wurde > 30 nmol/l
definiert. Fir Vitamin B12 wurde ein Wert > 258 pth¢350 pg/ml) festgelegt, was dem
unteren Drittel des deutschen Referenzbereichdsréiiren > 18 Jahre entspricht (197—
866 pg/ml).

Bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung lag fur Hoaystein kein einheitlicher
Referenzwert vor, so dass auf Basis einer vorher®jadie des Erstautors ein Wert

> 12,4 umol/l definiert worden ist (Ronnenberg A@k22002).

Der Grenzwert ist heute mit 12 pmol/l definiertgigtHJ, Mc Bride P 1998).

Die Darstellung der epidemiologischen Daten derdi@nteilnehmerinnen erfolgte

tabellarisch nach Mittelwerten und Frequenzen.

Die Gruppierung der Vitamin und Homocystein-Konzatibnen der Studien-

teiinehmerinnen erfolgte einmal nach ordinalen @lear sowie nach einer binaren
Kategorisierung in ,normal”“ d.h. innerhalb der gengen Referenzwerte und ,abnormal*.

Mittels Cox-Verhaltnis-Modell erfolgte die relatiisikobestimmung fir eine Konzeption
und eine klinische Schwangerschaft in den oberen Quartilen im Verhaltnis zum

untersten Quartil des Vitamin- und Homocysteing&atawie von normaler zur abnormen
Kategorie.
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Um mehrfache Konzeptionen einer Frau berilcksichtiger konnen, wurde eine
Varianzanalyse durchgefuhrt. In dieses Modell waorgmwveils adjustierte Faktoren wie
Alter, BMI, Schwangerschaftsvorgeschichte, selbstheter Stress, Schichtwechsel,
Larm- und Staubbelastung am Arbeitsplatz, Bildutages Alter des Mannes sowie Rauch-
und Trinkgewohnheiten beriicksichtigt und jeweiks @nderen Vitamine miteinbezogen.
Mittels logischer Regression erfolgte die Odds Besiung des frihzeitigen Schwanger-
schaftsabbruches im jeweiligen Quartil, ermittals aler jeweils ersten nachgewiesenen
Konzeption.

Nach Einbezug aller Konzeptionen und der Standhleifevurde diese Analyse nochmals
wiederholt um mittels Generalized Estimating Equadi (GEE) die angepassten
Korrelationen zwischen Schwangerschaftsverlustenkonzeptionen zu bestimmen.
Jedes Modell wurde auch hier mit und ohne Adjustigrberechnet.

Die Ergebnisse des Relative Risikos (RR), OddskBssi(OR) einschlief3lich des 95%
Konfidenzintervalls (CI) wurden mit und ohne Adjesting tabellarisch dargestellt. Die
Ermittlung der Signifikanz wie auch das geltendgn8ikanzniveau wurden nicht
beschrieben. Interessenkonflikte wurden nicht aaeq.

Es lag eine Genehmigung der Studie durch die cisicles Verwaltung wie auch des
Institutional Board der Havard Medical School obkaiHealth vor.

Die Arbeiterinnen mussten sich ebenfalls zur Téiima an der Studie schriftlich bereit
erklaren. Kam es zu Anzeichen einer Schwangerschaitden die Frauen an die

angeschlossenen Krankenhduser zur Untersuchungiegernw in denen ggf. die

Schwangerschaftsbestatigung, die Geburt als auehpdstnatale Pflege nach hiesigen
Richtlinien durchgefuhrt und begleitet wurden.

Die Studie Effects of folic acid and Vitamin B6 supplementaton on women with
hyperhomocysteinemia and a history of preeclampsiar fetal growth restriction”
(1998)[37] von Leeda M, Riyazi N, de Vries JIP, van Geijin,HIRkker GA untersuchten
in einer Kohortenstudie initial 207 Patientinnendear 10. Woche post partum auf das
Vorliegen einer Hyperhomocysteinamie und behandedieen Teil dieser Frauen mit B-
Vitaminen und Folsaure.

Statistische Uberlegungen vor Studienbeginn wurdeim beschrieben.

Die Frauen wurden im Rahmen der ambulanten Nacbsdes Freien Universitats-
klinikkums Amsterdam, Niederlande, rekrutiert, wobe auf die Bedingung Praeklampsie
oder fetale Wachstumsverzdgerung keine weitererschlosskriterien genannt wurden.
Alle Frauen hatten in ihrer vorangegangenen Schemaefaft niedrig-dosiert ASS
(Acethylsalicylsaure) erhalten.

Ausgeschlossen wurden Frauen, die in den letztdortaten Vitamine zu sich genommen
hatten oder aber seit 8 Wochen wieder orale Koept@za zu sich nahmen.

Das Vorliegen einer Praeklampsie war definierteats diastolischer Blutdruck 90 mm

Hg, einem Blutdruckanstieg von 20 mmHg innerhalb des ersten Trimesters sowie eine
Proteinurie vor> 300 mg/24 Std (n = 73). Es wurden auch 6 Patieahimmit Eklampsie
eingeschlossen. Eine fetale Wachstumsstorung wiaiete als ein Geburtsgewicht

< 95. Perzentile (n = 26) (Kloostermann GJ 1970).
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Ebenfalls mit eingeschlossen wurden Patientinneh HiEtLLP Syndrom, (hemolysis,
elevated liver enzyme, low platelets) das vorlagenw ein Anstieg der Lactat-
Dehydrogenase 600 IU/l, eine erhdhte Aspartat-Aminotranferase ¥o70 U/l und eine

Thrombozytopenie mik 100 Blutplattchen x 3 vorlag (n = 102). Die Kohorte setzte
sich aus 171 Primipara und 36 Multipara zusammeame eetaillierte Auflistung der
Basischarakteristika der Kohorte war nicht besdtame

Die Zielkriterien waren nicht genannt, konnten abeschlossen werden und waren neben
der Erhebung der Inzidenz einer Homocysteinamid alie Ermittlung der Wirkung von
Folsaure und Vitamin B6 auf den Homocysteinspiegel.

Darlber hinaus erfolgte eine Nachbeobachtung unite®eng der Frauen, die konzipiert
hatten.

Die Homocystein-Bestimmung wurde mittels MethioBielastungs-Test durchgefuhrt.
Die erste vendse Blutentnahme fand morgens nadtingigem Fasten statt, die Proben
wurden in EDTA-Blutréhrchen gesammelt.

Die Patientinnen erhielten anschlieend ein stasidetes Methionin-armes Frihstiick

(14 mg Methionin/1g Protein) sowie Orangensaftd@m L-Methionin in der Dosierung
0,1g/kg Koérpergewicht, gelost war. Die Proben war@aschlielend bei 1800 g 10 min
zentrifugiert und das Plasma bei -30 C° gelagearte Eveitere Blutentnahme erfolgte dann
6 Std. nach dem eingenommenen Frihstick. KeineFdmren zeigte im Rahmen der
Testung Nebenwirkungen an Leber oder Niere. DialdoHomocystein-Konzentration-
Messung erfolgte mittels Flissig-Chromatographige [Tovarianten betrugen 2,1%
intrassay und 5,1% interassay. Alle Messungen gidolinnerhalb einer Woche sowie in
der Lutealphase der Frauen, da laut Autoren inedi@eit der Homocysteinspiegel am
geringsten sei (Steegers-Theunissen RPM et al.)1992

Defininiert war eine Homocysteindmie, wenn der Waach 8-stiindigem Fasten 15
pmol/l und> 51 yumol/l nach dem Methionin-Belastungs-Test veeéinist und orientierte
sich an Erkenntnisse nachfolgend genannter Litef@&ekker GA et al. 1995), (van Berg
M et al. 1994).

Die heutigen Referenzwerte flir Homocystein sindb54inol/l, wobei fur Personen < 60
Jahre der Grenzwert mit 12 pumol/l definiert wur8&e{n HJ, Mc Bride P 1998).

Es konnte bei 37 Studienteilnehmerinnen ein ermOhtemocystein-Spiegel ermittelt

werden.

Diese Patientinnen erhielten fir 10 Wochen taghang (5000 pg) Folsaure und 250 mg
Vitamin B6 und wurden zu einem weiteren Methionialdstungs-Test geladen, an dem
wiederum 27 Frauen teilnahmen. Welche Frauen imniRahdieser Testung einbestellt
wurden und ob es sich bei den Verbliebenden umi&tatdbrecherinnen handelte, wurde
nicht dokumentiert. Die Darstellung der Ergebnisséolgte tabellarisch anhand von
Mittelwerten, Standardabweichungen und eines DotsPI

Die statistische Signifikanz war mit0.05 angegeben und wurde mittels Mann-Whitney
U Test berechnet.

Angaben zu ethischen Aspekten und Einverstandiéserigen fehlten.
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Die Studie,Administration of B-group vitamins reduces circulating homocysteine in
polycystic ovarian syndrome patients treated with retformin: a randomized trial”

(2005) [23] von Kilicadag EB, Bagis T, Tarim E, Aslan E, Erkas, Simsek E,
Haydardedeoglu B und Kuscu E untersuchte im Ralemresr prospektiven randomisierten
Studie die Wirkung von Metformin, Metformin und Bit&¥minen und Metformin
einschliel3lich Folsaure auf den Homocysteinspiegel.

Vor Studienbeginn erfolgte eine Berechnung der Ppwelche 80% betragen sollte sowie
der hierzu bendétigten Anzahl von 15 Studienteilnefinmen pro Gruppe. Die Frauen
wurden uber ein Jahr bis August 2004 in der Kliitik Schwangerschaft und Geburtshilfe
der Baskent University School of Medicine rekrutier

Eingeschlossen wurden Patientinnen, bei denen @ycyatisches Ovar Syndrom (PCO-
Syndrom) diagnostiziert worden war. Definiert wasd/orliegen eines PCO-Syndroms als
der sonographische Nachweis venl0 subkapsularen Follikeln, die einen Durchmesser
von 2-8 mm aufwiesen und in einem verdickten Strévkalisiert waren.

Diese Kriterien entsprachen den spater veroffdntiic ,Rotterdam 2003 — Kriterien fur
PCOS*, welche durch den ESHRE/ASRM vermitttelten rkgbop aufgestellt waren
(Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensussivapkgroup 2004).
Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die eine SjomEw. einen Mangel der 21-
Hydroxylase aufwiesen, was durch Bestimmen der HfR@ogesteron Konzentration bei
allen Studienteilnehmerinnen ermittelt worden war.

Alle weiteren Formen eines Hyperandrogenismus wueatenfalls ausgeschlossen.

Die Frauen durften dartber hinaus in den vergangeiei Monaten keine hormonelle
Behandlung, Metformintherapie, einen Vitaminmangeler eine Vitaminsubstitution
erhalten haben.

Die Randomisierung der Patientinnen in die jeweili@ruppe erfolgte durch Verteilen

nummerierte Umschldge und Zuordnung zur jeweiliacthnummer. Eine detaillierte

Be- schreibung der Studienteilnehmerinnen fehlte.

Mittels einer einfachen Varianzanalyse sollten nobgl Unterschiede in den Basis-
charakteristika, der Hormonkonstellation oder inttlraushalt ermittelt werden. Es zeigten
sich laut Autoren keine signifikanten Unterschiede einzelnen Basischarakteristika sind
nachfolgend dargestellt.

Tab. 62

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Alter (Jahren) 24,14 + 6,92 22,00 + 3,73 24,94676
Partus 0,21 +0,43 0,22 + 0,55 0,65 + 1,06
BMI (kg/m?) 26,02 + 5,98 25,24 + 5,09 28,58 + 5,43
Taille/Huft Verhaltnis 0,8 £ 0,65 0,79 £ 0,06 38,07
Homocystein (umol/l) 9,56 + 0,81 11,43 + 0,62 11498,81
Folsaure (ng/ml) 8,32 £ 0,58 6,86 + 0,71 8,03 30,7
Vitamin B12 (pg/ml) 281,83 + 24,51 236,27 + 42,39 195 + 23,32

Die Zielkriterien waren genannt und umfassten Veeimngen des Homocystein,- Vitamin
B12- und Folsaurespiegels. Weitere Nebenziele wargigliche Auswirkungen der
Interventionen auf den Body Mass Index (BMI), aubsd Fettprofil, auf die

Insulinsensitivitat und auf den menstruellen Zyklus
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Die Insulinsensitivitat wurde mittels HOmostase dssnent Modell getestet, was auf die
Formel von Matthews et al. zurtickgeht, die sich folgt zusammensetzt:
Glucose (fastend), mmol/l x Insulin (fastend), {IRR,5 (Matthews DR et al. 1985).

Der Homocysteinspiegel wurde gesamt durch RedukndrDithiothreitol und Adenosin
sowie der SAH-Hydrolase zu S-Adenosyl-L-Hcy umgesanit einem fluoreszierenden
Tracer markiert und durch die Fluoreszenz-Poladedimmunassay bestimmt. Dies
erfolgte wie fur die Hormonbestimmung von InsulltH, FSH,E, Prolaktin in einem
AXSYM Hormon-Autoanalyser der Abbot LaboratoriesSAl Der Variationskoeffizient
durfte fir 7,99 pumol/l 4,6%, fur 13,71 umol/l 3,19ad fur 26,67 umol/l 2,8% betragen.
Vitamin B12 und Folsaure wurden durch einen E17@nimassay Analyser der Firma
Roche bestimmt.

Die Plasma-Glukose nlchtern, Cholesterin total, HDIlund Triglyceride-Bestimmung
erfolgten autoanalytisch durch den Cobas Mira FReghe. VLDL-C, LDL-C wurden mit
der Formel nach Friedewald berechnet. Apo-Al, Apoul Lp wurden ebenfalls
automatisch analysiert (912 Autoanalyser, Rochaghi.

Vor und nach der dreimonatigen Intervention erilgin oraler Glukose-Toleranztest mit
75 g Glukose. Die Gruppe 1 erhielt 850 mg Metforntdiucophage ® (Merck Turkei).
Die Gruppe 2 nahm ebenfalls Metformin und das ViteBrKombinationspraparat, Apicol
® (Santa Pharma, Turkei) (Vitamin B1 250 mg, B6 23§ B12 1000 mg) ein.

Gruppe 3 erhielt Metformin und ein Kombinations@égs, was 174 pug Folsaure, 1200 pg
Vitamin D und 666,67 mg Calcium enthielt. Das Meatfi, Glucophage ® wurde 2x/Tag
eingenommen, der Einnahmemodus wie auch die Conggliwaren nicht beschrieben.

60 Patientinnen begannen die Intervention. Die Aargyng erfolgte anhand 14 Frauen in
Gruppe 1, 17 Patientinnen in Gruppe 2 und 18 Patigen in Gruppe 3.

Die Frauen der Gruppe 1 zeigten alle eine Oligaerodmenorrhoe, 7 Teilnehmerinnen
klinische und biochemische Zeichen eines Hyperagainesmus und 6 einen Hirsutismus.
In der Gruppe 2 fielen 14 von 18 Frauen durch étigo- oder Amenorrhoe, 6 von 18
durch eine klinische oder biochemische Hyperandragee und 4 von 18 durch einen
Hirsutismus auf. Die 13 von 17 Teilnehmerinnen @euppe 3 zeigten eine Oligo- oder
Amenorrhoe, 7 von 17 klinische und biochemischeclz@n eines Hyperandrogenismus
und 5 von 17 einen Hirsutismus. Zwei Patientinnen @ruppe 1 und eine Teilnehmerin
der Gruppe 2 konzipierten und wurden ausgeschlod3esi Patientinnen brachen die
Studie aus Motivationsgriinden, zwei Weitere gabeimek Griinde an. Zwei Frauen aus
Gruppe 2 und eine Frau aus Gruppe 1 brachen dekeStiegen Nebenwirkungen ab.

Diese Nebenwirkungen umfassten Ubelkeit, Erbrect{@&n von 60 Patientinnen),
gastrointestinale Nebenwirkungen (4 von 49), Kopfserzen (2 von 49) und Mudigkeit

(2 von 49).

Es wurde vor Beginn der Intervention eine Blutpraioe 3.Tag post menstruationem oder
wenn eine Lutealphase durch den Serum-Progestesichvieil3< 3 ng/ml ausgeschlossen
werden konnte, durchgefuhrt.

Diese erfolgte um 8:00 nach 12 Std. Fasten undmi2Onach dem oralen Glukosetoler-
anztest (OGTT). Eine weitere Blutentnahme erfolugeh 12 Wochen. Die Auswertung
erfolgte tabellarisch anhand von Mittelwerten uner dStandardabweichung des
Mittelwertes.

Das Signifikanzniveau wurde mit 9 0.05 angeben, ein Bonferroni post hoc Test wurde
durchgefuhrt. Abweichungen der Basischarakteristikarhalb der Gruppen sowie alle
Messergebnisse wurden mit ANOVA, one way analykisagance, analysiert.
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Das statistische Auswertungsprogramm war SPSS,iored€.0. Ein Einverstandnis des
Ethischen Komitees des Baskent University sowiee egthriftliche Einverstandnis-
erklarung der Patientinnen lagen vor.

3.4.2. Ergebniszusammenfassung

Die Studie,Preconception B Vitamins and Homocystein Status, Gnhception and Early
Pregnancy Loss” (2007) [12]untersuchte anhand einer Kohorte von 961 chinesisch
Arbeiterinnen die prakonzeptionellen HomocysteiRplsdure- und Vitamin B-Spiegel
sowie deren mdogliche Auswirkungen auf die Konzeptiond einer mdglichen
Schwangerschaftsunterbrechung.

Die Rekrutierung der Frauen war nicht detaillieesthrieben, birgt aber aufgrund der
Untersuchung einer einzelnen Berufsgruppe einerdRegjnen Selektions-Bias. Auch die
Tatsache, dass die EinschluRkriterien neben Vall@Etigung und staatlicher
Genehmigung nur frisch verheiratete Frauen beiatgltwvas zeitlich aber nicht definiert
war, ist zu bedenken.

Die Auswertung erfolgte anhand der 364 konzipieAebeiterinnen, da ein Grol3teil der
Frauen wegen fehlerhafter Durchflihrung des Studatokolls ausgeschlossen wurde.

Die Darstellung der ausgeschlossenen Studienteiaghnen ist nicht nachvollziehbar
und beinhaltete dartiber hinaus auch 35 Studiencidre

Eine detaillierte Beschreibung der Kohorte fandhsigicht. Es wurden nur die
Charakteristika der konzipierten Frauen tabellarisals Mittelwert und Standard-
abweichung sowie als Anzahl und Prozent dargestellt

Die konzipierten Arbeiterinnen hatten dabei einctischnittliches Alter von 24,9 + 1.5

Jahre und einen Body Mass Index (BMI) von 19,8 & Bie mittlere Zykluslange betrug

29 + 3 Tage. Die Studienteilnehmerinnen kennzei@mesich durch einen mittleren

Schulabschlul3, 71% hatten die Mittelschule odeurtdar besucht und arbeiteten zu 95%
im Schichtdienst. Der selbstangegebene Stressleuede Uberwiegend als niedrig bis

moderat angegeben. 98% der Studienteilnehmerinabmen keine Vitaminsupplemente
zu sich. Der Uberwiegende Teil der Frauen waredipdumd (n = 312, 86%).

Obwohl keine der Frauen selber rauchte oder Alkataoik, waren 207 also 57% durch
ihren Ehemann Zigarettenrauch ausgesetzt.

Von 364 Frauen wurden 1165 Zyklen untersucht, walber auch hier 99 Zyklen wegen
fehlendem Geschlechtsverkehr ausgeschlossen wurden.

Es konnten dabei innerhalb des BeobachtungszeieaudB6 Konzeptionen festgestellt
werden, was einem Anteil von 42% entspricht. Enidé Schwangerschaftsunterbrechung
fand sich bei 139 von 486 Konzeptionen (29%).

Der Median der Zeit bis zur Konzeption betrug dsdtiittlich 2 Zyklen. Abnorme

Vitaminspiegel fanden sich fir Vitamin B6 bei 23%r Vitamin B12 bei 18% und flr

Folsaure bei 20% der Frauen. Eine Hyperhomocystesmdag jedoch nur bei 10% der
Studienteilnehmerinnen vor. Diese war invers mits&ore (r = -0.17, p = 0,001) und
Vitamin B12 (r = -0.14, p = 0,009) und positiv rdér Vitamin B6 Konzentration (r = 0.17,
p = 0,001) assoziiert.

Die Autoren erklarten diese ,unerwartete Korrelatiodurch den berufsbedingten
Storfaktor einer Baumwollstaubbelastung, was zuereimkuten oder chronischen
Entziindung der Lunge gefihrt haben konnte.
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Wie bereits in vorangegangenen Untersuchungen lg&teigt werden koénnen, ist der
Vitamin B6-Spiegel im Rahmen einer Entziindungsiiealérniedrigt [12].

Unerwéhnt bleibt allerdings die Tatsache, dass ema& Kontrazeptivaeinnahme, die bis
zum Fuhren des Tagebuchs von den Frauen durchgeférden konnte, ebenfalls Vitamin
B2- und B6-Spiegel erniedrigen kann (Newman LJ let1878), (Ahmed F 1975),
(Bermond P 1982), (Roebke JLB, Kirksey A 1979).eEpositive Assoziation fand sich
auch zwischen allen drei Vitaminen (r = 0.22, p,60Q).

Die relativen und adjustierten Risiken fir eine Keption zeigten fur Vitamin B6 mit
steigender Blutkonzentration eine Risikoerhéhung.

Auch im Vergleich zwischen regelrechtem und abnoriv@aminspiegel konnte diese
Assoziation im adjustierten Modell verdeutlicht deen (RR 1.5 Cl 95% 1.1-2.0 und RR
1.4 C1 95% 1.1-1.9). In der Odds Bestimmung dendniSchwangerschaftsverluste zeigte
sich dagegen mit zunehmender Blutkonzentration Wwitamin B6 eine negative
Assoziation. Die 95% Konfidenzintervalle enthielt@terdings in allen Quartilen 1.0, was
bedeutet, dass das Risiko zwischen ExponierterNictdexponierten gleich war.

So betrug das Risiko fur Frauen des hochsten Quidré erste Schwangerschaft als auch
alle anderen zu unterbrechen OR 0.5 Cl 95% 0.2x1d10.7 95% CI 0.3-1.1.

Ahnliche Werte fanden sich auch im Vergleich zwiatmormalen zu abnormen Vitamin
B6 Werten (OR 0.7 95% CI1 0.4-1.3 und OR 0.7 9599 @11.1).

Das relative Risiko fur eine klinische Schwangeadtikonnte dagegen mit steigenden
Werten als zunehmend ermittelt werden und zeigigem beiden héchsten Quartilen eine
Zunahme um 80-90%.

Fur Vitamin B12 zeigte sich im zweitkleinsten Quattas héchste relative Risiko fur eine
Konzeption, was bei steigender Blutkonzentratioederum abnahm.

Im adjustierten Modell war dies allerdings RR 0.895% 0.5-1.1 und sank sogar mit
steigenden Vitamin B12 Konzentrationen auf RR Dié. Konfidenzintervalle beinhalteten
allerdings stets 1.0. Fur einen frihen Schwangaftterlust wies das OR ebenfalls keine
einheitliche Entwicklungsrichtung mit steigendertavininkonzentrationen auf.

Im Vergleich zwischen normalen zu abnormen Blutlemeationen ergab sich sowohl in
der ersten als auch unter Beriicksichtigung allem@agerschaftsunterbrechungen ein OR
von 0.9 mit einem 95% CI 0.5-1.7 und einem OR ©@Wis einem 95% CI 0.5- 1.6. Auch
die Ergebnisse zur klinischen Schwangerschaft eeiggeine Assoziation zwischen dem
relativen Risiko und der Vitamin B12-Konzentratiom Blut.

FUr Folsaure konnte mit steigenden Konzentratiokeme Risikozunahme flir eine

Konzeption sowohl mit als auch ohne Adjustierunghggwiesen werden (RR 1.4 Cl 95%
1.0-1.9 und RR 1.2 C1 95% 0.9-1.7). Wie fur VitanBi konnte keine Abnahme des Odds
Ratio fur einen frihen Schwangerschaftsabbruch steigenden Blutkonzentrationen

ermittelt werden.

Die relativen Risiken fir eine klinische Schwangbedt zeigten keinen Hinweis auf eine
Assoziation mit den Folsaurespiegeln. Bemerkengmgeise nahm auch die RR fiur eine
Konzeption mit ansteigenden Homocysteinwerten zu.z&8igten erhéhte Homocystein-
spiegel im Vergleich zu normwertigen Konzentrationeine Zunahme des relativen
Risikos fur eine Empfangnis um 40% und im adjustieiModell sogar um 50%.
Uneinheitliche Ergebnisse sind auch fur den fralsamwangerschaftsverlust ermittelt
worden:
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Mit Zunahme der Homocysteinkonzentration im Blutrarelerte sich die Tendenz in
unerwarteter Weise und zeigte im héchsten Quan#d Abnahme des OR um 20%.
Uberraschenderweise nahm das relative Risiko fire eklinische Schwangerschaft
ebenfalls mit steigenden Homocysteinwerten zu uettuy im Vergleich zwischen
erhohten und normalen Konzentrationen ein RR vénCl.95% 0.9-2.3 und RR 1.6 CI
95% 1.0-2.6 im adjustierten Modell. Alle 95% Korditlenzintervalle beinhalteten
allerdings 1.0, so dass von einer nicht beweiseAdsonziation ausgegangen werden kann.

Weitere Testungen inwiefern unterschiedliche Vitamangel mit den jeweiligen
Zielkriterien assoziiert hatten sein kdnnen, wurdeggen der limitierten Studiengrol3e
nicht durchgefihrt.

Allerdings wurde das relative Risiko fiur eine Koptien und fur eine klinische
Schwangerschaft von Frauen bestimmt, die in allesi &itaminen eine erniedrigte
Blutkonzentration zeigten (n = 10).

Fur die Konzeption ergab sich ein RR von 0.3 95%0C2-0.5 und fur die Klinische
Schwangerschaft ein RR von 0.2 95% CI 0.1-0.6. Davar das Risiko fur Frauen, die
eine Unterversorgung in allen drei Vitaminen aubeie zu konzipieren und klinisch
schwanger zu werden 70-80% niedriger.

Insgesamt konnte mit dieser Untersuchung ein Hiswanittelt werden, dass eine positive
Assoziation zwischen ansteigenden Vitamin B6-Spregend dem Risiko fur eine
Konzeption besteht.

Dieses Ergebnis muf} allerdings vor dem Hintergraied einmaligen Vitamin- und
Homocysteinbestimmung der StudienteilnehmerinnenBeginn der Studie diskutiert
werden. Inwiefern sich die Erndhrung der Frauen Abibrechen der Kontrazeption
veranderte und damit moglichweise auswirkte, blertkiar.

Dieser Aspekt wurde auch von den Autoren als ectev&che der Studie deklariert [12].
Trotz der umfassenden Studienplanung werfen welRarkte Unklarheit auf:

So fand die Beobachtung nur anhand einer Berufpgrgpatt, was aber gerade beztglich
der Belastung mit Chemikalien in der Bekleidungsstde und deren moglichen
Auswirkung die z.T. heterogenen Ergebnisse erklkéemte.

Dartber hinaus fand die Homocysteinbestimmung nietpé artis d.h. nichtern statt, so
dass Verzerrungen durch Nahrungszufuhr wahrschkindind und die beobachteten
Risikoerhéhungen fur Konzeption und klinische Schgexschaft erklaren kénnten.

Auch wurden sehr viele Studienteilnehmerinnen wefgéhender Mitarbeit aus der Aus-
wertung ausgeschlossen, wobei es sich auch umeBalthrecherinnen handelte.

Die Studie“Effects of folic acid and vitamin B6 supplementaton on women with
hyperhomocysteinemia and a history of preeclampsiar fetal growth restriction”
(1998) [37] von Leeda MRiyazi N, de Vries J, Jakobs C, van Geijin H unkik G
untersuchte anhand eines zweizeitigen Methioniragahgs-Tests, ob bei Patientinnen
mit Praeklampsie oder fetaler Wachstumsretardierung der vorangegangenen
Schwangerschaft eine Hyperhomocysteinamie vorlag.

Bei 37 von 181 Studienteilnehmerinnen (17,9%) kergih erhéhter Homocysteinspiegel
ermittelt werden, wobei 32 Patientinnen eine P@@kisie-Vorgeschichte (17,7%) und

5 von 26 Patientinnen (19,2%) eine fetale Wachsstiingng in der vorausgegangenen
Schwangerschaft kennzeichneten.
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Hierbei betonten die Autoren die Tatsache, dasslek537 Frauen normwertige Homo-
cysteinwerte nach 8-stiindigem Fasten aufwiesen Y41#d erst nach der zweiten
Messung nach 6 Stunden erfasst wurden. Nach Vechbreg von 5 mg (5000 ug)
Folsdure und 250 mg Vitamin B6 taglich fur 10 WatHennten 27 Frauen zu einem
weiteren Belastungstest geladen werden. Es koneteigf werden, dass der mittlere
Homocysteinspiegel nach Fasten sich von 16,6 pur(®l/B5% 13,0-20,1) auf 6,1 pmol/l
reduziert hatte (p < 0.0001). Auch der mittlere Haysteinwert nach Belastung war von
68,5 umol/l auf 29,3 umol/l abgefallen, was ebdsfatéutlich statistisch signifikant war

(p < 0.0001).

Von den 37 Patientinnen, die prakonzeptionell Rolsdand Vitamin B6 erhalten hatten,

wurden 14 erneut schwanger.

Es wird nicht genannt, wie viele der erneut schveaey Patientinnen nicht in den zuvor
durchgefuhrten zweiten Methionin-Belastungs-Tesgebunden waren und wie sich diese
charakterisierten. Die Frauen erhielten Uber disagge Schwangerschaft die Vitamine
sowie ab der 10.-12. Schwangerschaftswoche nigsiertes ASS, wobei die Dosierung
auch hier nicht genannt war.

Im Vergleich mit den vorangegangenen Schwangersminateigte sich unter der der

Vitamin und ASS-Therapie bei nur noch 7 statt vorhk Frauen eine Praeklampsie, was
aber nicht statistisch auf Signifikanz getestetdeorist.

Das Geburtsgewicht war entsprechend der mittleygitesen Entbindung hoher (p <

0.0001).

Die Autoren belegten ihre Ergebnisse durch viekatlteraturverweise und empfahlen
aufgrund der héheren Inzidenz der Hyperhomocysteimé@er untersuchten Kohorte als in
der Normalbevolkerung, die mit 2-3% angegeben wueilgen zweizeitigen Methionin-
Belastungs-Test [37]. Allerdings wiesen sie sethsth auf die geringe Studiengrél3e hin,
was als limitierender Faktor gewertet werden musSte die beobachteten Effekte allein
auf die hochdosierte Intervention zurtickgeflihrex skann trotz fehlender Dokumentation
der Lebens- und Erndhrungscharakteristika der &ttelinehmerinnen nicht
ausgeschlossen werden. So wurde Folsdure mehasBathnfache und Vitamin B6 mehr
als das Hundertfache der empfohlenen Menge suiestituAufgrund dieser hohen
Dosierung missen die Empfehlungen der Autoren ehiygperhomocysteindmie
entsprechend zu behandeln eher zurtickhaltend hegtacerden.

Methodisch ist anzumerken, dass die Durchflihrurgy Methionin-Belastungstestes von
der empfohlenen Durchfiihrung abwich, da die zwBlteéabnahme nach 4 Std. und nicht
nach 6 Std. erfolgte.

Da der Grenzwert von 41,4 umol/l nach 4 Std. ahethanach 6 Std. noch deutlich
Uberschritten war, féllt dieser Durchfihrungsfehleumal in der zweiten Messung
ebenfalls so gearbeitet worden war, nicht so dduths Gewicht.

Die Studie*Administration of B-group vitamins reduces circulating homocysteine in
polycystic ovarian syndrome patients treated with retformin: a randomized trial”

(2005) [23] von Kilicadag EB, Bagis T, Tarim E, Aslan E, Erkas, Simsek E,
Haydardedeoglu B und Kuscu E untersuchte anhaner @rospektiven randomisierten
Studie an drei Gruppen die Wirkung von Metformintavhinen und Folsaure auf den
Homocysteinspiegel sowie auf den Glukose- und Batthalt.
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In der Gruppe 1, die taglich 1700 mg Metformin édrahatte, zeigte sich eine signifikante
Erh6éhung des Homocysteinspiegels von durchsclomtt®,56 + 0,81 auf 11,97 + 1,01
umol/l (P < 0.001).

In der Gruppe 2, die Metformin sowie hochdosieN@samin B1, B6 und B12 erhalten
hatte, konnte eine Reduktion um durchschnittlictv3ymol/l Cl 95% -1.33 - 2.35 ermittelt
werden, was ebenfalls statistisch signifikant vikak(0.001).

Auch Gruppe 3, die Metformin aber auch 174 pg krols&owie 666,67 mg Calcium und
1200 pg Vitamin D erhielt, konnte eine schwach ifikgnte Abnahme des
Homocysteinspiegels ermittelt werden (P = 0.04g Bubstitution des Vitamin D und des
Calciums fand keine ndhere Begrindung.

Homocystein, Folsaure- und Vitamin B12-Werte wieseach Behandlung gemeinsam
betrachtet, nur in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppagnifikante Unterschiede zwischen
den Folsaure und Vitaminkonzentrationen auf (PG®Dund P = 0.014).

Fir eine Fettstoffwechselbeeinflussung konnte me schwach signifikante Abnahme des
Apo A;-Spiegels in Gruppe 2 ermittelt werden (P = 0.0d9,aber von einer signifikanten
Gewichtsabnahme (P = 0.026) verglichen mit Gruppee@eitet war. Nach Behandlung
der Gruppen ovulierten 7 der 49 Patientinnen, wétrgjJaben um welche Patientinnen es
sich handelte, fehlten. 27 Frauen zeigten bzw. mabeen reguléren Zyklus an, wobei
ebenfalls unklar war, aus welchen Gruppen diesedfratammten.

Auch beziglich der grundlegenden Studienplanuntahdsn sich Unklarheiten.

So finden sich zwar Basischarakteristika der Sutdimehmerinnen, aber keine
Berucksichtigung ihrer Ernahrungsgewohnheiten umdliese womdéglich in den Gruppen
verschieden waren. Eine Testung, ob eine Normaang der Merkmale vorlag, wurde
laut Autoren mittels ANOVA Uberprift, was so nichachvollziehbar ist. Auch die
weiteren statistischen Untersuchungen wurden mi©OXN durchgefihrt.

Auch ist unklar, wie die Studienabbrecherinnen HQuibren Ausschluss zu einer
Ergebnismodifikation beigetragen haben kénnten.Aitoren betonten, dass einem durch
Metformingabe induzierten Anstieg des Homocystaetggs durch B-Vitamingabe besser
als durch Folsauregabe entgegengewirkt werden kénne

Diese Aussage ist so nicht zu treffen, wurde doihtnFolsdure einzeln sondern als
Kombinationspréparat verabreicht — Interaktionensehen Folsdure, dem hochdosierten
Vitamin D und Calcium wurden nicht beriicksichtigt.

Gerade fur Patientinnen mit Kinderwunsch sei abier @abe von Vitamin B12 und
Folsaure empfehlenswert, so die Autoren [23].

Das ist aber so in der Studie nicht untersucht eordls gesichertes Resultat dieser Studie
kann hervorgehoben werden, dass durch B-Vitamingabeer Erh6hung des
Homocysteinspiegels durch Metformin entgegengewudtden konnte.
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Tab. 63

kontrolle)

fetale Wachstums-

storung

Studie, Studientyp Teilnehmerinnen | Einschlusskritelen | Ausschlusskriterien | Populations- Zielkriterien
charakteristika
Ronnenberg AG 2007 Probandinnen Alter 20-34 Jahre, Berufswechsel - K.A. Konzeption, klinische
(Prospektive Kohortenstudie) | (Textilarbeiter- Vollzeitbeschafti- ende, Schwanger- Schwangerschatft,
innen) gung,frisch schaft, unerfullter frihe Schwanger-
verheiratet, Kinder- | Kinderwunsch > 1 schaftsunterbrechung
wunsch, Genehmi- | Jahr
gung fur Schwanger-
schatft
Leeda M 1998 Patientinnen Vorbestandene K.A. Praeklampsie 73nzidenz Hyperhomo-
(Kohortenstudie mit Verlaufs- Praeklampsie, Eklampsie ¢ cysteindmie,

HELLP Syndrome 102
Fetale Wachstum- 26
Storung

Beobachtung der
Intervention (Folséaure,
Vitamin B6), Schwanger
schaftsausgang

Kilicadag EB 2005
(Prospektive Kohortenstudie)

Patientinnen

Polycystisches Ovar

Syndrom
(PCO-Syndrom)
(ESHRE-Kriterien)

Hyperandrogenamie,
anderer Ursache,
hormonelle Behand-
lung Metformin-,
oder Vitamintherapie
(bei Mangelzustand)

Alter, Partus, BMI,
Taille-Hufte-Verhaltnis,
Homocystein, -
Folsaure- und

Vitamin B12-Spiegel

Ubersichtshalber finden
sich die Zahlen in der

detaillierten Beschreibung

Veranderungen des
Homocystein- und
Vitaminspiegels,
Veranderungen der
Glukose und
Fetthdmostaseparamete

-
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Tab. 64

Studie Rekrutierung und Nachbeobachtung und Ausschliisse Fehler Bemerkungen
Verteilung

Ronnenberg AG 2007 Unklare Rekrutierung | Ausschluss zahlreicher Probandinnen weg&elektions-Biasg Unklare
der chinesischen fehlender Compliance Dokumentation,
Arbeiterinnen fehlende

Basischarakteristika,
Einnahme von
Kontrazeptiva

nicht bertcksichtigt

Leeda M 1998 Rekrutierung aus Keine Dokumentation der Selektions-Bias
Patientinnen des Studienabbrecherinnen
Universitats-
krankenhauses
Amsterdam, Niederlande
Kilicadag EB 2005 Rekrutierung aus Kleine Studiengréf3e durch Ausscheiden deselektions- Fehlende
Patientinnen aus Studienabbrecher, Anzahl der Bias, Attrition- | Basischarakteristika

der Frauenklinik des Teilnehmerinnen der einen Gruppe UNTERBias moglich
Universitatskrankenhaus der berechneten Mindestanzahl
Baskent, Turkei
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Tab. 65

und Folsaure sowie
des Homocystein-
spiegels, tagliche
Messung def-hCG
im Urin

Vitamin B6, Normalwert/Mangel
RR (mit/ohne Adjustierung)

Konzeptionen 1514
Schwangerschaftsunterbrechungen 0,7;0,7
Klinische Schwangerschaft 1,6 1

Vitamin B12, Normalwert/Mangel
RR (mit/ohne Adjustierung)

Konzeptionen 1,2;0,9
Schwangerschaftsunterbrechungen 0,9;0,9
Klinische Schwangerschaft 1,90

Folsaure, Normalwert/Mangel
RR (mit/ohne Adjustierung)

Konzeptionen 1,5;1,3
Schwangerschaftsunterbrechungen 0,9;1,0
Klinische Schwangerschaft 131

Homocystein, Erhéht/Normalwert
RR (mit/ohne Adjustierung)

Konzeptionen 14,15
Schwangerschaftsunterbrechungen 0,8;0,7
Klinische Schwangerschaft 1.5 1

Studie Beobachtung/Inter- | Ergebnis Signifikanz Bemerkungen
vention

Ronnenberg AG 2007 Initialbestimmung Konzeptionen/Zyklen 4BBB5 (42%)
von Vitamin B6, B12 | Aborte/Konzeptionen 1888 (29%)
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Studie Beobachtung/Inter- | Ergebnis Signifikanz Bemerkungen
vention
Leeda M 1998 Erhebung des Hyperhomocysteinamie
Homocystein- Nuchernwert 22 (59%)
spiegels an Frauen | Post-Belastungstest 15 (41%)
mit Praeklampsie
oder fetaler Wachs- | Pra/Post Interventionelle Veranderungen
tumsstorung, Homocystein, niichtern 16,6 pmolll/amol/l | (p < 0.0001)
Intervention mit B6 | Homocystein, post-Belastung 68,5 umol/l/29,3 [{mdap < 0.0001)
und Folsaure
Konzeptionen unter Therapie 4/37 (p <0.0001) Unklar, welche der
schwangeren
Schwangerschaftsausgang unter Therapie Patientinnen auch zu
Geburtsgewicht, prainterventionell 1@8870g den Belastungstest-
Geburtsgewicht, postinterventionell 286748¢g Verweigerinnen
gehdrten
Kilicadag EB 2005 Randomisierung von raP Post Keine detaillierten
PCO-Patientinnen | Gruppe 1 (Metformin) Basischarakteristika,;
in 3 Gruppen und Homocystein (umol/l) 9,56+0,81 118¥7,01 | (P <0.001) keine Angaben zu
Intervention mit Ernahrungsgewohn-
Metformin und Gruppe 2 (Metformin, Vitamin B-Komplex) heiten der Patientinner
Vitaminpréaparaten, | Homocystein (umol/l) 11,43+0,62 8,60649 | (P <0.001)
Ermittlung des
durch Metformin Gruppe 3 (Metformin, Folsaure)
induzierten Homocystein (umol/l) 11,96 £0,81 10,70,20 | (P =0.04)

Homocysteinanstiegs

Anzahl der Ovulationen nach Intervention 7/49
Subjektive Verbesserung des Zyklus 27/4

Keine weiteren
Angaben
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3.5. Ergebniszusammenstellung der Studie ,Effectsf ascorbic acid supplemen-
tation on serum progesterone levels in patients wita luteal phase defect*

Die wesentlichen Studiencharakteristika, die Stuglimlitdt sowie die Studienergebnisse
werden in den Tabelle 66, 67 und 68 vorgestelk, dér ausfihrlichen Beschreibung
folgen.

3.5.1. Studiencharakteristika

Die Studie,Effects of ascorbic acid supplementation on serunprogesterone levels in
patients with a luteal phase defect* (2003)22] von Hemni H, Endo T, Kitajima Y,
Manase K, Hata H und Ryuich K untersuchte in eipesspektiven randomisierten
Kohortenstudie mit Kontrollgruppe die Wirkung vontdmin C (Ascorbinsdure) auf den
postlutealen Hormonhaushalt.

Statistische Uberlegungen vor Studienbeginn wurdeim beschrieben.

Innerhalb des Zeitraumes von Januar 1997 bis Deze@Q00 erfolgte die Rekrutierung
von 313 Patientinnen mit Luteal-Phasen-Defekt ampp8e Medical University Hospital
und am Sapporo Toho Hospital, die im Rahmen eibafruchtbarkeitsbehandlung diese
Krankenh&user aufgesucht hatten.

Patientinnen, die eine In-vitro-Fertilisationsbetilang erhalten sollten, wurden
ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden aus dieseddgesamtheit die Patientinnen, die
in zwei Zyklen einen Progesteronspiegel, gemesseb.&., und 9. Tag post ovulationem
von < 10 ng/ml aufwiesen. Damit orientierte sicle @tudienplanung an den Studien-
ergebnissen von Nakajima ST et al. (Nakajima SA1.€£991).

Beschreibungen der Basischarakteristika der Sttelleehmerinnen fanden sich, mit
Ausnahme des durchschnittlichen Alters sowie desmidaprofils, nicht. Insgesamt
konnten 150 Patientinnen ermittelt werden, die oamdiert auf die Interventionsgruppe

(n = 76) und auf die Kontrollgruppe (n = 74) aufgkt wurden. 28 Frauen der
Kontrollgruppe widerriefen ihre Studienteilnahme,dass sich nur noch 46 Frauen in der
Kontrollgruppe fanden.

Die Interventions- und Kontroligruppe unterschiedsioh, ermittelt durch den Chi
Homogenitatstest, nicht signifikant voneinander (.098).

Eine Beschreibung des Randomisierungsverfahrend &ch nicht. Am 1. Tag des
nachfolgenden dritten Zyklus der Beobachtung etéottann die tagliche Intervention mit
dem Praparat HICEE Granules ® der Firma Takeda @a¢nndustries, das 750 mg
Vitamin C enthielt.

Wie bereits in den beiden vorangegangenen Zykldolgée eine Bestimmung des
mitlutealen Progesteron- und Ostrogensspiegels.at 6nd 9. Tag post menstruationem.
Die Einnahme des Préparates sollte bis zum positigin-Schwangerschaftstest,
vermutlich einem positiverp-hCG-Nachweil3, erfolgen. Angaben zur Compliance der
Patientinnen wurden nicht gegeben.

Die Zielkriterien, die Beeinflussung des mitlutealélormonhaushaltes wie auch die
Schwangerschaftsrate nach 6 Monaten, wurden nistdi@se beschrieben, waren aber zu
erschlielen. Die Abortrate wurde erganzend erhobea. Darstellung der Ergebnisse
erfolgte tabellarisch anhand von Mittelwerten uneér dStandardabweichung des
Mittelwertes. Eine Verbesserung des Progesterogsisievurde als eine Erhéhung > 10
ng/ml definiert bzw. im Vergleich zu den vorangegamen Zyklen mit> 5 ng/ml
angegeben.
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Zur Prifung der statistischen Beurteilung wurdem @&i-Homogenitatstest und der
Student t-Test eingesetzt. Der exakte Fisher-Tasnhtel der Signifikanzpriufung der
Hormonparameter sowie der Schwangerschafts- undt/a®. Die Studie war durch das
Institutional Board der beiden beteiligten Krank&aser, des Sapporo Medical University
Hospital und des Sapporo Toho Hospital, genehm&ghriftiche Einverstandnis-

erklarungen der Patientinnen lagen vor.

3.5.2. Ergebniszusammenfassung

Die Studie,Effects of ascorbic acid supplementation on serunprogesterone levels in
patients with a luteal phase defect'untersuchte anhand von 150 Patientinnen mit Luteal
Phasen-Defekt, die randomisiert in eine Intervergiaund eine Kontrollgruppe aufgeteilt
wurden, die Auswirkungen einer hochdosierten Vitarii Therapie auf den Hormon-
haushalt.

Hierbei konnte laut Autoren ermittelt werden, dassdurch die Ascorbinsduregabe im
dritten Beobachtungszyklus zu einem signifikantenstfeg des Progesteron- und des
Ostrogenspiegels in der Interventionsgruppe gekamnae (p < 0.01).

Die Verbesserungsrate des Progesteronspiegels df mg/ml bzw. um mindestens 5
ng/ml zu den Vorbestimmungen war statistisch sik@ift getestet worden (p < 0.01).

Als statistisches Instrument war der EHomogenitats-Test verwendet worden. So zeigten
40 von 76 Teilnehmerinnen der Interventionsgrupaehnder Substitution gegeniber 10
von 46 Frauen der Kontrollgruppe eine VerbessedasmgProgesteronspiegels > 10 ng/ml.
Auch die Schwangerschaftsrate nach 6 Monaten wdetinnterventionsgruppe hoéher als
in der Kontrollgruppe, was ebenfalls mit &romogenitéts-Test als schwach statistisch
signifikant ermittelt wurde (p = 0.0447).

Die Abortrate unterschied sich dagegen in beidarp@@n nicht voneinander, was mit dem
exakten Fisher-Test bestimmt worden war (p = 0.635)

Diese Ergebnisse missen allerdings vor dem Hiniecgeahlreicher Unklarheiten kritisch
hinterfragt werden. Die fast dreijahrige Rekrutieguwer Patientinnen erfolgte im Rahmen
des Aufsuchens der Patientinnen der Kliniken fiedtruchtbarkeitsbehandlung.
Grundsatzlich ist daher von einer mdglichen Vermggrauszugehen, was sich auch durch
die Tatsache ergibt, dass sich die Studienabbrecser ausschliellich in der
Kontrollgruppe fanden.

Bis auf das Alter und das Hormonprofil fehlen wedbeme Informationen wie
Lebensumstande oder begleitende fruchtbarkeitdmi@iskende Storungen des Patienten-
gutes, so dass ein Selektions-Bias nicht ausgessgrionverden kann.

Bis auf die zeitliche Erhebung der Hormonspiegelrden keine Angaben gemacht,
inwiefern diese Laborleistungen standardisiert bemowurden. Die Intervention mit 750
mg Vitamin C liegt deutlich Uber den empfohlenenopdaischen Referenzwerten von 100
mg/Tag.

Aufgrund der Wasserléslichkeit des Vitamins wareeidberdosierung zwar nicht zu
befiirchten, jedoch waren abdominelle oder renalebeN@irkungen gerade bei
pradisponierten Patientinnen einzukalkulieren geweBie Autoren verharmlosten diesen
Aspekt und betonten die kosteneffiziente nebenwigsireie Anwendung von Vitamin C
bei Luteal-Phasen-Defekt [22].
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Angaben zu Nebenwirkungen und der Compliance dedi&tteilnehmerinnen wurden

nicht genannt. Ebenfalls kritisch zu bemerken tass die statistische Testung der
Progesteron und Ostrogenwerte nicht beschrieben S@akonnte nicht gepriift werden,

welcher t-Test angewandt wurde und ob das Ergetagisvollziehbar ist.

Insgesamt ist aber festzustellen, dass auch wenStddie deskriptive Mangel aufweist, es
durch die Vitamin C Gabe zu einer signifikanten bésserung des Progesteronspiegels >
10 ng/ml, zu einer Erhdhung des Progesteron- uricb@anspiegels und im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu einer signifikant héheren Schwemsghaftsrate in der Interventions-
gruppe gekommen ist.
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Tab. 66

Studie Population Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Populationscharakteristika Intervention
(Studiengrosse) Interventionsgruppe/Kontrollgruppe | Dosierung
Hemni 2003 Patientinnen Luteal-Phasen-Defekt, Keine ndheren Angaben,| Altersverteilung 35,3 + 0,4/34,1 £ 0,6 Vitamin C,
(150) Progesteronspiegel in 2 | geplante In-vitro- 750mg/Tag
Zyklen < 10ng/ml Fertilisation
Tab. 67
Studie Rekrutierung und Verteilung Nachbeobachtungund Fehler Bemerkungen
Ausschlisse
Hemni 2003 Rekrutierung (01/1997 — 12/2000) Nachbeobachtung bis 6 Monate | Selektions-Bias,
aus Sterilitatspatientinnen nach positivem Attrition-Bias
des Sapporo Medical University Hospitals | Schwangerschaftsnachweif,
und des Sapporo Toho Hospital, Japan, 28 Studienabbrecherinnen nur in
Randomisierung nicht genannt Kontrollgruppe
Tab. 68
Studie Intervention Ergebnis Signifikanz | Bemerkungen
Hemni 2003 Gabe von 750mg Vitamin |C Pra- und Postinterventionell
an Patientinnen mit Luteal- Interventionsgruppe Kontrollgruppe Far Pra- und Post-
Phasen-Defekt E2 (pg/ml) 105,7 +6,7/138+7,8 21D+ 0,78/104,3+£6,41 (p < 0.01) | Werte der
Progesteron 7,51 +£0,22/13,27 £ 0,635 #9,25/8,73+£0,5 (p < 0.01) | Interventionsgruppe
(ng/ml) (t-Test?)
Verbesserungsrate 40/76 10/46 (p < 0.01)
(> 10ng/ml bzw. > 5ng/ml Verbesserung) Chi’>-Homogenitatstest
Schwangerschaftsrate 19/76 (25%) 5/46 (10,9%) | (p = 0.447) | Exakter Fisher-Test
Fehlgeburtsrate 3/19 (15,8%) 1/5 (20%) (p = 0.635) | Exakter Fisher-Test
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3.6. Ergebniszusammenfassung der Studie ,Red calagnesium and glutha-
dione peroxidase in infertile women — effects of at supplementation with
magnesium and selenium”

Die wesentlichen Studiencharakteristika, die Stuglimlitdt sowie die Studienergebnisse
werden in den Tabellen 69, 70 und 71 vorgestei#t, der ausfihrlichen Beschreibung
folgen.

3.6.1. Studiencharakteristika

Die Studie“Red cell magenesium and gluthadione peroxidase imfertile women —
effects of oral supplementation with magnesium angelenium” (1994) [30]von Mc
Laren Howard J, Davies S und Hunnisett A untersuciythand einer prospektiven
Kohortenstudie die Wirkung einer Magnesium- und eS8slibstitution auf den
Magnesiumspiegel und die Gluthadionperoxidase vagthEozyten sowie auf die
Schwangerschaftsrate 12 unfruchtbarer Frauen.

Die theoretische Grundlage der Studie beruhte Aaubren auf der wissenschaftlichen
Beobachtung, dass Magnesiummangel bei Tieren am@gerem zu Unfruchtbarkeit fuhrt

und anhand der erythrozytaren Magnesiumkonzentratimittelt werden kann [30].

Die Autoren fihren aus, dass eine orale Substitutam Magnesium in vorangegangenen
Untersuchungen gezeigt hatte, dass nicht alle Builbsten mit einer Normalisierung ihrer

Magnesiumspiegel reagierten, was als eine mogli@elen-Unterversorgung mit

Auswirkung auf die erythrozytdre Gluthadionperosielagedeutet wurde. Statistische
Uberlegungen vor Studienbeginn wie auch die Redmutig wurden nicht beschrieben.

Die Patientinnen wurden altersgematcht in die \metions- oder Kontrollgruppe
randomisiert, die aus jeweils 6 Frauen bestanden.

Bis auf das durchschnittliche Alter von 31,7 Jahramd die nicht n&her definierte
Unfruchtbarkeit fehlten allgemeine Basischaraktidsds sowie Ein- und Ausschlul3-
kriterien. Die Autoren stellten fest, dass die FErawigenverantwortlich eine frucht- und
gemusehaltige Ernahrung durchfiihrten [30].

Die Zielkriterien waren nicht genannt, waren aberezschlieRen und beinhalteten neben
intraerythrozytaren Magnesium- und Gluthadionsdieggénderungen auch die
Schwangerschaftsrate.

Interventions- und Kontrollgruppe erhielten zunéctis die Dauer von 4 Monaten das
Magnesiumkombinationspraparat Complex 400 ®, LamHealthcare, bestehend aus 50
mg Magnesium Aspartat, 50 mg Magnesium-Orotat uB@ g Magnesiumoxid, was
insgesamt 402 mg elementarem Magnesium entspilsbses Praparat sollte 1x/Tag zu
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Eine weitere Substitution erfolgte mit 200 mg Magoen-Amino-Chelat der Firma
Lambert Healthcare, das ebenfalls zu einer Mah&ainal pro Tag eingenommen wurde.
Insgesamt wurde also 602 mg Magnesium substituiert.

Nach 4 Monaten Substitution hatten alle Studiemédiimerinnen der Kontrollgruppe ihre

Magnesiumspiegel normalisiert, wobei die hierfim@@nten Referenzwerte aus einer
vorangegangenen nicht-publizierten Studie stammmtein2,08—3,00 mmol/l betrugen.
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Die Interventionsgruppe, in der keine Verdnderunden Mel3spiegel ermittelt wurden,
wurde in zwei Gruppen bestehend aus jeweils 3 Rranterteilt.

Die Gruppe 1 beinhaltete 2 Patientinnen, die keiaehgewiesene Konzeption in den
vergangenen 2 Jahren aufwiesen und eine Frau, idle durch 4 Fehlgeburten
kennzeichnete.

Gruppe 2 beinhaltete ebenfalls 2 Patientinnen,iminerhalb der letzten 2 Jahre nicht
konzipiert hatten und eine Frau, die zwei Aborte der 13. und in der 17.
Schwangerschaftswoche aufwies.

Gruppe 1 und 2 erhielten fur weitere 2 Monate dogbeschriebene Magnesium-
kombination, wobei Gruppe 1 noch 200 pg Selenoroethider Firma Lambert Healthcare
1x/Tag einnehmen musste. In Monat 6 der Beobachaudioigte eine weitere Bestimmung
der Magnesium- und GluthadionperoxidasekonzentratDie Gruppe 1 erhielt nun fir
weitere 2 Monate eine reduzierte Dosierung Uben§0Selenomethionin und 200 mg
Magnesium-Amino-Chelat, wahrend Gruppe 2 wie zuwnrppe 1 hochdosiert substituiert
wurde.

Nach 2 Monaten erfolgte eine weitere Messung deaenythrozytaren Zielgrossen. Die
Gruppe 2 wurde nun ebenfalls Uber 2 Monate mitreieduzierten Dosis Uber 50 g
Selenomethionin und 200 mg Magnesium-Amino-Cheldisguiert, wobei mit Ende
dieses Zeitraumes die Studie mit einer Abschlussomgs beendet wurde. Angaben zur
Compliance wurden nicht gegeben.

Die Bestimmung der intraerythrozytdren MagnesiumAd uGluthadionperoxidase-
konzentration erfolgte aus vendsem Blut bis 1,5 &&dh Abnahme aus der Cubitalvene.
Besondere Vorschriften innerhalb welchen Zeitraummed zu welcher Tageszeit die
Blutabnahmen erfolgten, wurden nicht angegeben.

Die Ermittlung des intraerythrozytaren Magnesiuragpis erfolgte nach einer Methode
von Abraham und Lubran sowie Howard mithilfe einBye Lubrican Pu 9000
Atomspektrophotometer (Abraham GE 1981), (Howat990).

Die Standarisierung erfolgte mit Spectrosol ®, Meltd. Dagenham, Essex und mit dem
kommerziellen Qualitatskontrollserum, Seronorm ®ycbimed Ltd. Birmingham. Der
interpersonelle Variationskoeffizient wurde mit %2ngegeben.

Der Gluthadionperoxidasespiegel wurde nach Pledtaal. ermittelt (Pleiban PA et al.
1982). Der interpersonelle Variationskoeffizientrbg laut Autoren < 5%.

Die Auswertung erfolgte anhand von Balkendiagrammendenen die Mittelwerte und

z.T. auch die Standardabweichungen der Mittelwemgetragen waren. Die statistische
Signifikanz wurde mittels t-Test geprdift.

Es finden sich keine Angaben zu schriftlichen Emténdniserklarungen der

Studienteilnehmerinnen. Die Studie wurde finanzialterstlitzt durch die Biolab

Resources Foundation sowie durch die Patientinbesweiteren stellte die Firma Lotus ©
Software zu Verfliigung.
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3.6.2. Ergebniszusammenfassung

Die Studie“Red cell magenesium and gluthadione peroxidase imfertile women —
effects of oral supplementation with magnesium andelenium” untersuchte anhand von
Frauen mit Unfruchtbarkeit in der Vorgeschichte diérkung von Magnesium- und
Selensubstitution auf die intraerythrozytdren Magma- und Gluthadionperoxidase-
spiegel als Marker fir oxidative Schadigung sovde Auswirkungen auf die
Konzeptionsrate.

Die Ergebnisprasentation in Balkendiagrammen etéauaicht die detaillierte Wiedergabe
der Einzelwerte, es konnten lediglich die in Sd¢forfn angegebenen Mittelwerte und
Standardabweichungen prasentiert werden.

In der ersten Phase der Intervention, in der leigions- wie auch Kontrollgruppe
Magnesium fiir 4 Monate erhalten hatten, zeigte sish Erh6hung des intraerythrozytéren
Magnesiumspiegels von 1,87 + 0,07 mmol/l auf 1,98@7 mmol/l, was nicht signifikant
war. Die Kontrollgruppe dagegen zeigte eine statbtsignifikante Erhéhung von 1,88 +
0,7 auf 2,53 + 0,24 (p < 0.0001).

Die Ergebnisse fur Gluthadionperoxidaseverandemingach 4 Monaten Magnesium-
intervention, zeigten fur die Interventionsgrupgg® u/g Hamoglobin + 7,80 auf 85 u/g
Hamoglobin + 7,02, was ebenfalls hoch signifikaar \p < 0.0001).

Die Ausgangwerte wurden jedoch nicht beschrieben.

In zwei weiteren Diagrammen wurden die Ergebnissehn2 weiteren Monaten
Selensubstitution der Gruppe 1 und 2 verglichers alerdings aufgrund der ungenauen
tabellarischen Darstellung nicht eindeutig diffezient werden konnte. Angaben im Text,
auch zur Signifikanz, fehlten.

In einem weiteren Diagramm war auch Zahlenmatengegeben, so dass ein Vergleich
zwischen den Werten vor und nach Seleninterventien Gruppe 1 moglich war. Die
mittlere Differenz der intraerythrozytare Magneskamzentration betrug vor Intervention
1.98 £ 0.07, nach Intervention 0.26 = 0.30, wasnelich einem Tippfehler und wohl 2.26
+ 0.30 entsprach. Laut Autoren war dies signifikgn& 0.001).

Besser abgrenzbar waren die graphisch dargestelitgebnisse der Gruppe 2, die
ebenfalls Selen flr 2 Monate erhalten hatte. Egteaich eine Erh6hung der Magnesium-
und Gluthadionperoxidasespiegel, was aber nicht Migtelwerte mit Standard-
abweichungen und Signifikanzen in Textform wiedgedeen wurde.

In einem weiteren Balkendiagramm wurden die Ergegmder Gruppen nach reduzierter
Magnesium und Selensubstitution dargestellt, westyer nicht im Einzelnen voneinander
differenziert werden konnten. Angaben in Textfoanden sich hierzu nicht.

Alle 12 Frauen hatten nach Normalisierung ihrer Megjumspiegel innerhalb 8 Monate
konzipiert und konnten die Schwangerschaften regetrbeenden.

Die grundsatzliche Fragestellung der Studie wiehadee Uberprifung anhand der
Bestimmung der intraerythrozytaren Magnesium- uhati@dionperoxidasespiegel wurde
von den Autoren nicht eindeutig wissenschatftliclege

Auch die Studie selbst weist einige methodische dééiauf, wie etwa die kleine Anzahl
an Beobachtungseinheiten, die unklare RekrutietnmtgRandomisierung.

Die Basischarakteristika der Frauen waren bis aag durchschnittliche Alter nicht
genannt, auf eine Dokumentation der Erndhrungsgelaten ist von Seiten der Autoren
bewusst verzichtet worden.
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Lediglich im Rahmen der Selensubstitution und defspaltung wurden Angaben zur
gynékologischen Vorgeschichte gegeben.

Auch die Ergebnisse sind in der Art und Weise itRgisentation nur schwer lesbar und
z.T. aufgrund fehlender Differenzierbarkeit nichhterpretierbar, so dass eine
entsprechende Prufung unmdglich ist. Vielfach worddittelwerte und Standard-

abweichungen nur bei statistischer Signifikanz geben. Die Verwendung des t-Tests
setzt zudem voraus, dass eine Normalverteilungiaersuchten Merkmale vorliegt.

Insgesamt ist diese Studie methodisch so mangdtbehdass den Konzeptionen aller
Studienteilnehmerinnen keinerlei Relevanz zugesbken werden kann.
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Tab. 69

Studie Population Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Populationscharakteristika Intervention
(Studiengrosse) Interventionsgruppe/Kontrollgruppe | Dosierung
Mc Laren Patientinnen zunerklarliche Keine Angaben Alter, Mittelwert 13 Magnesiumkombi-
Howard J Unfruchtbarkeit” nation 602 mg,
1994 Selenomethionin
200 ug
Tab. 70
Studie Rekrutierung und Verteilung Nachbeobachtungund Fehler Bemerkungen
Ausschlisse
Mc Laren Keine Angaben zur Rekrutierung oder Keine Angaben zu Selektions-Bias Studiengrosse zu klein
Howard J Verteilung Studienabbrecherinnen oder gewahlt
1994 Nachbeobachtung
Tab. 71
Studie Intervention Ergebnis Signifikanz | Bemerkungen
Mc Laren Aufspaltung der 12 Interventionsgruppe Kontrollgruppe t-Test aufgrund kleiner
Howard J Patientinnen in Mittlere Mg-Konzentration, intragtrozytar (mmol/l) Studiengrésse und
1994 Interventions- und Prainterventionell 1,87 + 0,07 1,88 +0,7 fraglicher
Kontrollgruppe, Postinterventionell 1,98 £ 0,07 2,53 0,24 | (p <0.0001) | Normalverteilung
nach Normalisieren der (t-Test) ungeeignet
Mg-Werte der Kontroll- Gluthadionperoxidase, intraerythrozytar (u/g)
gruppe, Unterteilung der | Postinterventionell 55+ 6,99 78 £ 4,84 Keine Angaben zu
Interventionsgruppe in 2 (p < 0.0001) | préainterventionellen
Gruppen je 3 Patientinnen,| Konzeptionsrate, nach 8 Monaten (t-Test) Werten
die 602 mg Magnesium 6/6 6/6

und 200 pg Selen nach
einem definierten Schema
erhielten
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3.7. Ergebniszusammenfassungen der Studie ,Schildisenfunktionsstérungen
und Sterilitdt der Frau®

Die wesentlichen Studiencharakteristika, die Stuglimlitdt sowie die Studienergebnisse
werden in den Tabellen 72, 73 und 74 vorgesteil, dbr ausfuhrlichen Beschreibung
folgen.

3.7.1. Studiencharakteristika

Die Studie,Schilddrisenfunktionsstérungen und Sterilitat der Frau® (1993) [32] von
Bals-Pratsch M, Schober O, Hanker HP, de Geytem@ Schneider HPG analysierte
anhand einer prospektiven Kohortenstudie mit Kdiginoppe Assoziationen zwischen
biochemischen und morphologischen Schilddrisenfmglen so wie auch Fertilitats-
storungen.

Darlber hinaus wurde die Wirkung einer Jodid unefol-Thyroxintherapie auf die
Konzeptionsrate latent hypothyreoter Frauen untésuStatistische Uberlegungen vor
Studienbeginn wurden nicht beschrieben. Die Rekmuig der Studienteilnehmerinnen
erfolgte im Rahmen einer Vorbereitung zur ovarieBimulation am Universitatsklinikum
Munster in einem Zeitraum von 10 Monaten.

Insgesamt konnten 118 infertile Frauen fir die Ktdhaind 50 Frauen fur die Kontroll-
gruppe gewonnen werden. Angaben zur Rekrutierun¢gdetrollen fanden sich nicht. Die
Ein- und Ausschlusskriterien der Beobachtungsgruppelen, bis auf das Vorliegen eines
mehrjahrigen Kinderwunsches, nicht genannt.

Die Studienteilnehmerinnen der Kontrollgruppe meissimindestens Primipara nach
Spontankonzeption sein, wobei der Partus maximiht zurickliegen und keine erneute
Graviditat vorliegen durfte.

Die Kohorte kennzeichnete sich durch das mediaer Alon 30 Jahren mit einer Breite
von 24-40 Jahren. 26,1% der Frauen (n = 31) zeigitaen Nikotinabusus. 22 Patientinnen
hatten eine L-Thyroxin-Vorbehandlung erhalten, wogach 3 Patientinnen durch Zustand
nach Strumaresektion charakterisierten.

19 Frauen waren aufgrund einer latenten Hypothgremsbehandelt, wobei aber keine
Angaben zur Definition gegeben wurden. Die Medikagin mit L-Thyroxin und
Dopaminagonisten musste mindestens 6 Wochen vaynDg&iik abgesetzt worden sein.
Die Kontrollgruppe beinhaltete 50 Frauen, deren iaress Alter 33 Jahre betrug (24-39
Jahre). 32% der Frauen (n = 16) gaben einen Nikbtisus an. 4 Frauen hatten eine L-
Thyroxin-Vorbehandlung, davon lag bei 2 Teilnehmeen ein Zustand nach
Strumaresektion vor. 9 Teilnehmerinnen der Korgrolhahmen orale Kontrazeptiva zu
sich. Der Durchschnitt der Frauen hatte bereitsri2i& geboren.

Die Zielkriterien der Studie waren nicht genannd amaich schwer erschliel3bar.

Die Intervention erfolgte an Patientinnen mit eilgruma und/oder einer erhéhten Jod-
aviditat bzw. einem TSH > 20 pU/ml, was als latedigothyreose definiert wurde. Die
Intervention bzw. Substitution der Frauen erfolgii¢ Jodid 100 und/oder 100 pg bzw. 75-
100 pg L-Thyroxin, wobei genauere Beschreibungericlvee Patientinnen welche
Dosierung und Kombination erhielten, fehlen. Dien@piance der Patientinnen wurde
nicht beschrieben. Definiert war eine Struma afs &childdriisenvolumer 18 ml, was
mithilfe eines 7,5 MHz Linear-Scanners und Bereclynals Rotationsellipsoid bestimmt
wurde.
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Die Schilddrisenszintigraphie erfolgte nur an deugpe der infertilen Frauen und wurde
mit *™ ¢ —Pertechnat durchgefiihrt. Eine erhéhte Jodawidls Zeichen eines Jodmangels
war definiert als eine erhoht&"Tc —Pertechnat Aufnahme verB,5%.

Eine Schilddrisenfunktionstestung wurde nur bei Seerilitatspatientinnen durchgefihrt
und erfolgte durch TSH-Bestimmung basal und 30 maich i.v. Gabe von 200 pg Relefact
TRH ®, Hoechst.

In der Kontrollgruppe wurde initial nur eine TSHdenmung durchgefihrt. Die
hormonelle Schilddriisenfunktionsdiagnostik umfagstpdthyronin (T3), Thyroxin (T4),
Thyroxin-bindendes Globulin (TBG), Autoantigene gegdie thyreoidale Peroxidase
(Anti-TPO), Mikrosomale Schilddrisenantigen Antigér (MAK), TSH-Rezeptor
Autoantikdrper (TRAK) und Thyroglobulin-Autoantikier (TK). Diese Laborparameter
wurden in der Follikelphase der Patientinnen abgenen, genauere Angaben fehlen
jedoch.

Die LH- und Prolaktin-Bestimmung erfolgte bei deatiBntinnen postmenstruell durch
Bestimmung mithilfe kommerzieller Fluoroimmunoassayvallac ©, Finnland und
Radioimmunassay, Amersham Buchler, Braunschweig.

Die Bestimmung des LH und des Prolaktins der Kdiginappe erfolgte mitluteal bei
basaler und stimulierter Prolaktinausschittung #bmach i.v. Gabe von Metoclopramid.
Die Ergebnisse wurden tabellarisch und anhand v@aphgschen Darstellungen von
Mittelwerten und Standardabweichungen sowie Puniiteem dargestellt.

Fur die statistische Auswertung wurde Statgraph&BSC, Inc., Rockville, Maryland,
USA unter Verwendung eines Testes fur zwei Stichgno durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde als p < 0.05 definiert.

Angabe zu schriftlichen Einverstandniserklarungen Studienteilnehmerinnen sowie des
Ethischen Komitees der Universitat fanden sichtich

3.7.2. Ergebniszusammenfassung

Die Studie “Schilddrisenfunktionsstérungen und Sterilitdt der Frau“ untersuchte
anhand von 168 Patientinnen im Rahmen einer préspek Kohortenstudie mit
Kontrollgruppe das Auftreten verschiedener pathsldger Schilddriisenmorphologien
sowie auch die Wirkung einer Intervention mit L-Toyin und Jodid auf die
Konzeptionsrate hypothyreoter Studienteilnehmennne

So wurde bei 118 Sterilitdtspatientinnen in 2 FHalleine behandlungsbedurftige
Hyperthyreose und bei einer weiteren Patientin girimare Hypothyreose festgestellt
werden. Bei 29 von 110 Patientinnen konnten dutaigiiche TSH-Werte> 12,5 pU/ml
und damit eine latente Hypothyreose diagnostizverden, wobei nur 11 Patientinnen

ein Schilddrisenvolumen > 18 ml, definitionsgeméie étruma, zeigten. Schilddrisen-
antikoper-positiv.. waren 18 Patientinnen. Die ergémle Tabelle in der nach
Schilddrisenvolumen das 99m Tc-Uptake sowie diezeden Laborparameter dem
aufsteigenden TSH-Wert gegenibergestellt wurdennhbiet allerdings nur 106
Patientinnen.
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Angaben zu Studienabbrechern bzw. Ausschlisserefiasith aber nicht. Die Autoren
formulierten, dass 57 Patientinnen eine euthyreSteuma aufwiesen, wobei die
tabellarischen Angaben nur 54 Frauen widergaben.

Von dieser Gruppe konnten bei 43 Patientinnen &H-Wert < 12,5 pU/ml und damit bei
bestehender Struma kein auffalliger TSH-Wert naslegen werden. Echographische
Muster wiesen laut Autoren 33 Patientinnen auf, @veiicht benannt wurde, wodurch sich
diese Frauen weiter kennzeichneten. Angaben zuif&@nz fehlen ebenfalls.

Die 99mTc-Uptake bzw. Jodaviditat wurde graphiscargdstellt, wobei sich eine
Assoziation zwischen zunehmendem Schilddriisenvaliume Jodaviditéat zeigte.

Im Vergleich zwischen Struma und Nicht-Struma Ruaimnen konnte eine abnehmende
Tendenz zwischen TSH-Anstieg und Jodaviditat eetbitiverden. Es konnte keine
Abhangigkeit zwischen basalen und stimulierten dktmh- oder LH-Werten gezeigt
werden. Auch hier ergaben sich aus der Punktewlakse erklarenden oder erganzenden
Informationen, zumal die Prolaktin und TSH-WertecmaMetoclopramid bzw. TRH-
Stimulation gemeinsam auf der x-Achse aufgetrageren.

Laut Methodik erhielten die fertilen Frauen, alsae dKontrollgruppe, einen
Dopaminantagonisten, wahrend die Sterilitatspatieen sich dem TRH-Stimulationstest
unterziehen mussten. Es ist unklar, warum Beobagstuund Kontrollgruppe gemeinsam
graphisch ausgewertet wurden.

Die sonographisch ermittelten Schilddrisenvolumatei auch hier nur 111 Sterilitats-
patientinnen und 50 Kontrollen dargestellt wurdegigte ein durchschnittliches Volumen
von 15,6 ml, was gegeniber dem durchschnittlichelurvien der infertilen Frauen um 5,4
ml geringer war. Dieses Ergebnis wurde als statistsignifikant angegeben (p < 0.03).

16 Frauen der Kontrollgruppe litten unter einer uBta oder unter anderen
morphologischen Auffalligkeiten wie Knoten.

Die Sterilitdtspatientinnen mit Struma oder erhdlitalaviditat erhielten 100 pg Jodid und/
oder 100 pg L-Thyroxin, was abhéngig von Gewichtd ugrnahrungsgewohnheiten
vermutlich keiner vollstdndigen Substitution enisipi. Unter dieser Behandlung
konzipierten 10 Patientinnen. Angaben, welche Franeliese Subgruppe gehérten, finden
sich nicht. Allerdings wurde dieses Ergebnis keiSehwangerschaft der Subgruppe der
hypothyreoten Patientinnen, die ausschliel3lich #5100 pg L-Thyroxin behandelt
wurden, gegenuber gestellt. Angaben zur Signifikehien.

Insgesamt konzipierten 13 Patientinnen innerhalb Beobachtungszeitraumes von 2
Jahren gegenuber 14 Patientinnen, die durch desa&inreproduktionsmedizinscher
Malinahmen empfingen.

Neben der unklaren Methodik dieser Studie sowiehader schwer nachvollziehbaren
Auswertungsstrategie, missen weitere Punkte alslichég Fehlerquellen aufgezeigt
werden.

So ist die Rekrutierung der Studienteilnehmerinvem,allem der Kontrollen, unklar. Die
Basischarakteristika der Sterilitatspatientinnenrdea nicht berlicksichtigt, was aber
hinsichtlich der verschiedenen Madglichkeiten ein&ertilitatseinschrankung eine
Berucksichtigung hatte finden missen.

Darlber hinaus blieb unbertcksichtigt, dass 9 derKentrollen orale Kontrazeptiva
einnahmen, was zu einer Erhbhung des Gesamt-Tywdxinrt. Dies macht wiederum
Vergleiche mit den Sterilitatspatientinnen, die matlich keine Kontrazeptiva zu sich
nahmen, unmaoglich.

100



Unklar ist auch, warum die einzelnen Hormonparametie LH und Prolaktin in der
Beobachtungsgruppe methodisch anders bestimmt waiden der Kontrollgruppe.

Auch der Zeitpunkt der Bestimmung wich innerhall beiden Gruppen voneinander ab.
Es kann nur gemutmalf3t werden, inwiefern sich deril&tspatientinnen noch durch
weitere Parameter von den Kontrollen unterschieden.

Auch die statistische Aufbereitung wurde nicht aidrend dokumentiert, was eine
entsprechende Prifung, wie etwa die Signifikanztéglhwurde, unmdéglich macht.
Aufgrund der Fehlerquellen und der fehlenden Dokumateon konnen die Studienergeb-
nisse nicht weiter berucksichtigt werden.
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Tab. 72

Studie Population Einschlusskriterien Ausschlusskriterien | Populationscharakteristika Intervention

(Studiengrosse) Interventionsgruppe/Kontrollgruppe Dosierung

Bals-Praatsch | Patientinnen Alter 22-40 Jahre, Keine Angaben Altersgruppenverteilung 2224089 100 pg Jodid

1990 Beobachtungsgruppe: Medianes Alter 30/33 und /oder 100 pg

(168) Kinderwunsch L-Thyroxin-Vorbehandlung 22/4 L-Thyroxin
Kontrollgruppe: Orale Kontrazeptiva 07?/9

Keine Fertilitatsein-
schrankung (mind. ein
Partus nach Spontankon-
zeption, letzter Partus vor
mind. 1 Jahr, keine besteht
ende Graviditat)

Tab. 73
Studie Rekrutierung und Verteilung Nachbeobachtungund Fehler Bemerkungen
Ausschlisse
Bals-Praatsch | Keine Angaben zur Rekrutierung oder Keine Angaben zu Selektions-Bias, Vielfach fehlende Angaben
1990 Verteilung Studienabbrecherinnen, Attrition-Bias,
Nachbeobachtung Detektions-Bias
Tab. 74
Studie Intervention Ergebnis Signifikanz | Bemerkungen
Bals-Praatsch | Erhebung morphologischer Beobachtungsgruppe  Kontrollgruppe Ubrige Ergebnisse
1990 und endokrinologischer Schilddrisenvolumina (ml) 15,6 21,0 (p =0.03) der Beobachtungs
Schilddriisenpathologien t-Test? gruppe wurden nur
und Therapie der Sterilitdts-Intervention L-Tyroxin und/aler L-Tyroxin dokumentiert, nicht mit
patientinnen mit Struma | Sterilitdtspatientinnen Jodid Kontrollgruppe
oder erh6hter Jodaviditat | (Struma/latente Hypothyreose) verglichen;
durch Thyroxin und/oder | Schwangerschaftsrate 10 0 Keine keine weiteren
Jodid Angaben Signifikanzen
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse

Insgesamt wurden durch die Analyse von 13 Studi@®lO Studienteilnehmerinnen in
dieser systematischen Ubersichtsarbeit untersucht.

Aufgrund der klinischen als auch methodischen Hefenitdt der Studien war eine
Metaanalyse nicht moéglich, so dass eine kritischezdiprifung der untersuchten
Studienergebnisse durchgeflihrt wurde. Hierbei easgth, dass kein Ergebnis vorbehaltlos
Ubernommen werden konnte.

Neben methodischen Unklarheiten waren es Uberwiedenfehlende Dokumentation wie
beispielsweise die Rekrutierung, Anzahl der Stualdmecher oder auch die statistischen
NachweilRverfahren, die eine Beurteilung der Stughgebnisse erschwerte.

Die einzelnen hervorzuhebenden Studienergebnissejuich weitere Studien verifiziert
werden sollten, werden nachfolgend mit Verweis aig ausfuhrliche Beurteilung
dargestellt.

Die Doppelveroéffentlichung der randomisiert konlissten Studie von Czeizel et al. [17,
36] untersuchte die Auswirkung einer Multivitamibstitution auf die Konzeptionsrate
von Probandinnen und verglich diese mit denen thexe®ogruppe.

Es konnte eine Erhdhung der Schwangerschaftsratelnderventionsgruppe dargelegt
werden. Dieses Ergebnis ist trotz fraglicher Ausumgsstrategien nach jeweiligem Ein-
und Ausschlul® der im ersten Monat der Substitlkmmzipierten Frauen hoch bis schwach
signifikant.

Unklar ist auch die Zahl der Studienabbrecher, idigden beiden Verdoffentlichungen
verschieden angegeben waren. Inwiefern sich didtNBeriicksichtigung der Studien-
abbrecherinnen auf die ermittelten Ergebnisse auiggenat, kann nicht beurteilt werden.

Die Veroffentlichungen von Cavarro et.al. [10, B, 26] untersuchten verschiedene
Faktoren auf ihre préaventive Wirkung bei Ausbilduregner ovulationsbedingten
Unfruchtbarkeit. Hierbei konnte in der Veroffentling, in der die Assoziation zwischen
Multivitamin- und B-Vitamineinnahme [10] und dem #eten einer ovulationsbedingten
Unfruchtbarkeit untersucht wurde, gezeigt werdexssdes Hinweise auf mdgliche Effekte
einer Vitaminsubstitution zur Vermeidung dieserrkater Fruchtbarkeitsstérung gibt.
Ahnliche Ergebnisse konnten Cavarro et al. ebenféal die mdgliche Wirkung von Eisen,
speziell nicht-tierischem Eisen, zeigen [13].

Durch die Einbettung der Studie in die Nurses Hhe8ltudy Il zeichnete sich die Studie
durch ihre Grol3e und ihre umfassende Erhebungatsechiedensten Einflul3faktoren aus.
Zu bericksichtigen ist jedoch, dass sich die Veriifichungen jeweils auf eine Kohorte
von Krankenschwestern beziehen, die nach versamedé&chwerpunkten ausgewertet
wurden. Durch die Einschluf3kriterien wurden zudemverheiratete Frauen zwischen 24-
42 Jahre in die Beobachtung eingeschlossen, wesreiahend Informationen zu den
Ernahrungsgewohnheiten vorlagen.

Die Auswertung der Studienergebnisse der Kohoneliesh, die sich mit den
Auswirkungen einer B-Vitaminsubstitution auf dieh8@ngerschaftsrate wie auch auf den
Homocysteinspiegel, der bei Erhohung als Risikafaktfir verschiedenste
Schwangerschaftskomplikationen angesehen wirdulgrl&benfalls keine eindeutigen
Aussagen (Quere | et al. 2001), (Eskes TK 200@¢e@ers-Theunissen RPM et al. 2004).
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Die Interventionsstudie von Leeda et al. [38], iendn die Wirkung einer B-
Vitaminsubstitution auf Patientinnen mit vorangegmamen Schwangerschafts-
komplikationen wie Praeklampsie und fetaler Waadmstetardierung demonstriert werden
sollte, konnte zeigen, dass es zu einer deutlichnifsdtanten Reduktion des
Homocysteinspiegels gekommen war. Die fehlendemnsBasd Ernahrungscharakteristika
erlauben aber keine Aussagen dartber, ob der betetacEffekt tats&chlich auf die
hochdosierte Intervention zurtickzufiihren ist. DCkasn aber auch nicht ausgeschlossen
werden.

Die Interventionsstudie von Kilidag et al. [23], der B-Vitamine wie auch Metformin
Patientinnen mit Polycystischen Ovar Syndrom vezight wurden, konnte zeigen, dass es
unter B-Vitaminen zu einem deutlicheren Abfall de®mocysteinspiegels als unter
Folatkombinationssubstitution gekommen war.

Die Studie ist trotz ihres guten methodischen Azesataufgrund der geringen Studien-
groésse, die in einer Gruppe noch unter der zuvuoiteiten notwendigen Teilnehmerzahl
lag und aufgrund der fraglichen Verwendung von ANNOMIr eingeschrankt beurteilbar.

Die Kohortenstudie von Ronnenberg et al. [12] kenrgeigen, dass es positive
Assoziationen zwischen erhdhten Vitamin B6-Konzaidnen und dem relativen Risiko
fur eine Konzeption gab. Auch war das Risiko einéwnzeption als auch einer
Schwangerschaft fur Frauen, die eine Unterversagrgtir B6, B12 und Folsaure
aufwiesen, 70-80% niedriger. Trotz der detaillierteStudienplanung limitieren
methodische Einschrankungen dieses Ergebnis, wdwdk nur einmalig zu Beginn der
Beobachtung der Vitamin- und Homocysteinstatus l®ho Auch fand die Studie
auschlie3lich anhand chinesischer Textilarbeitennstatt.

Die Kohortenstudie mit Kontrollgruppe von Hemni @t [22], in der Patientinnen mit
Polycystischem Ovar Syndrom eine hochdosiertemiitaC Substitution erhielten, konnte
zeigen, dass es in der Interventionsgruppe zu esignifikanten Erhohung des
Progesteronspiegels > 10 ng/ml und zu einer slgmfi h6heren Schwangerschaftsrate als
in der Kontrollgruppe gekommen war.

Trotz fehlender Basischarakteristika und des Wegfalon Studienteilnehmerinnen,
ausschlieBlich in der Kontrollgruppe, ist die Samdjualitat nicht so limitierend, als dass
der beobachtete Effekt nicht auf die Interventianizkgefuhrt werden kann.

Trotz fehlender methodischer Qualitdt und Praziglen Studien, die generelle Aussagen
dieser Ubersichtsarbeit unmoglich machen, findeh schwache Hinweise auf mdgliche
Wirkungen von Mikronahrstoffen auf die weiblicheuEhtbarkeit.

Hierbei bedeutend ist auch, dass neben gesunddrarRlionen auch Patientinnen mit
Fruchtbarkeitsstorungen untersucht wurden und aucter diesen Bedingungen die

entsprechend beschriebenen Effekte nachweisbanware

Eine mdgliche positive Beeinflussung der weibliclkenchtbarkeit durch eine Mikronahr-

stoffsubstitution, auch bei infertilen Patientinnekann damit nicht kategorisch

ausgeschlossen werden, konnte aber in dieser Anibght hinreichend evident gezeigt

werden.

Die Qualitat der vorliegenden Ubersichtsarbeituister anderem auch dadurch begrenzt,
dass im Rahmen der orientierenden Studiensuch@natokollerstellung deutlich wurde,
dass es insgesamt nur wenige Veroffentlichungerauct nur von massiger Evidenz gab.
Dies limitiert auch die Diskussionsgrundlage denigelten Ergebnisse.
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Daher entschied sich das Reviewerteam, abweichemdien Empfehlungen der Cochrane
Collaboration, auch Kohortenstudien mit in die Beweg einzuschliel3en, um so ggf.
Hinweise auf mdgliche Effekte zu erhalten. Die idaine Heterogenitat erlaubte keine
entsprechenden Auswertungen in den Subgruppen,ass leédiglich eine gemeinsame
Auswertung nach ahnlichen klinischen Parametewigeh konnte.

Eine mogliche weitere Begrenzung der Aussagefahtigler Arbeit ergibt sich aus der
Tatsache, dass der erste Schritt der Studienswudseldiel3lich durch den ersten Reviewer
erfolgte. Durch die umfassende Suche mittels vezdeinster Suchbegriffe ergaben sich
aber im Verlauf immer wieder Mehrfachnennungen @budien, so dass die Mdglichkeit
relevante Studien nicht eingeschlossen zu habgigesing eingeschatzt wird.

4.2. Schlussfolgerung

Aufgrund der geringen Aussagekraft der untersucHs&mdien konnen aufgrund der
strengen Reviewkriterien keine generellen Aussagmter Therapieempfehlungen
formuliert werden. Allerdings ergeben sich Hinweidass weitere Forschungsbemuihungen
durchaus foérderlich zur Klarung spezifischer Fragjesgen sein konnten.

Grundsatzlich ware es winschenswert, wenn dies¢rékiggingen im Rahmen moglichst
evidenzhoher Studien erfolgen wirden.

Zu berucksichtigen wére auch, ob generelle Effaktéersucht werden sollen, die an
Probandinnen anhand einer randomisiert-kontrodirerStudie erfolgen kénnten oder ob
spezifische Effekte einer Vitaminsubstitution aumee Fruchtbarkeitsstbrung untersucht
werden sollen.

Im Rahmen von Kohortenstudien wére eine altersaasgte Kontrollgruppe gerade
aufgrund des altersabhangigen Faktors Fruchtbar&@diilhaft.

Empfehlenswert ware auch die konsequente Erhebumy VWerfolgung von Basis-
charakteristika, von Ernahrungsgewohnheiten soviiglicher Begleit- und Storfaktoren.
Daruber hinaus zu bedenken wéare auch ein Einbezug the Erhebung der einzelnen
fertilitatbestimmenden Parameter des Partners dadiéhteilnehmerinnen wie auch
Anzahl und Zeitpunkt des Geschlechtsverkehrs.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit umfasst eine systematischeraturanalyse von Studien, die eine
Mikronéhrstoffsubstitution und deren Wirkung aué diruchtbarkeit von 90 010 Frauen
untersuchten. Nach Durchsicht von 17 412 Liter&#llesr und eines systematischen
Auswahlprozesses konnten 13 Studien, die den ziesigelegten Einschlusskriterien
entsprachen, ermittelt werden. Die Auswertung déudi®n erfolgte aufgrund der
klinischen als auch statistischen Heterogenitalitatia und soweit méglich gruppiert nach
methodischen und klinischen Schwerpunkten.

Keine der untersuchten Studienergebnisse war uasthgankt verwertbar.

Dennoch lafdt sich als generelle Aussage festhattass die untersuchten Studien trotz
ihrer geringen Evidenz Hinweise auf mogliche Wirgan von Mikronahrstoffen auf die
weibliche Fruchtbarkeit geben. Urséchlich fir derigge Studienqualitat waren neben
methodischen Fehlerquellen auch Dokumentationsticle® dass sich hieraus keine
qualifizierten Therapieempfehlungen ableiten lassBre einzelnen hervorzuhebenden
Studienergebnisse, die durch weitere Studien werti werden sollten, werden
nachfolgend mit Verweis auf die ausfiihrliche Beilutey dargestellt.

Trotz fraglicher Auswertungsstrategien konnte inr deoppelveroffentlichung der
randomisiert kontrollierten Studie von Czeizel kt[&7, 36] eine signifikante Erhdhung
der Schwangerschaftsrate der Interventionsgrupigeeid Multivitaminpréaparat erhalten
hatten, dargelegt werden.

Auch in der Kohortenstudie von Cavarro et al. [18, 25, 26], in der die Assoziation
zwischen Multivitamin- und B-Vitamineinnahme [10hdi dem Auftreten einer ovula-
tionsbedingten Unfruchtbarkeit untersucht wurdejritke gezeigt werden, dass es Hinweise
auf mogliche Effekte einer Vitaminsubstitution zMermeidung dieser Form der
Fruchtbarkeitsstérung gibt. Ahnliche Ergebnisseriten Cavarro et al. ebenfalls fiir die
maogliche Wirkung von Eisen, speziell nicht-tierisal Eisen, zeigen [13].

Die fehlenden Basischarakteristika erlaubten beéaigler Interventionsstudie von Leeda
et al. [37], in denen die Wirkung einer B-Vitamibstitution auf den Homocysteinspiegel
wie auch die Schwangerschaftsrate demonstriert emesllte, die Aussage, dass es zu
einer signifikanten Reduktion des Homocysteinsgiegekommen war.

Die Interventionsstudie von Kilidag et al. [23], der B-Vitamine als auch Metformin
Patientinnen mit Polycystischen Ovar Syndrom vezight wurden, konnte zeigen, dass es
unter B-Vitaminen zu einer deutlicheren Absenkumeg ¢Homocysteinspiegels als unter
Folatkombinationssubstitution gekommen war.

Die Kohortenstudie von Ronnenberg et al. [12] kenr#eigen, dass es positive
Assoziationen zwischen erhthten Vitamin B6 Konzgmnen und dem Risiko fur eine
Konzeption gab. Auch war das Risiko einer Konzeptiae auch einer Schwangerschaft
fur Frauen, die eine Unterversorgung fur B6, Blal Ufolsaure aufwiesen, 70-80%
niedriger. Diese Ergebnisse waren durch die ausfttihe Beobachtung chinesischer
Textilarbeiterinnen limitiert.

Trotz unzureichender Dokumentation konnte in derd®t von Hemni et al. [22] gezeigt
werden, dass es unter hochdosierter Vitamin C Gabeeiner deutlich signifikanten

Erh6hung des Progesteronspiegels > 10 ng/ml uradnaun signifikant hdheren Schwanger-
schaftsrate als in der Kontrollgruppe gekommen ist.
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