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Vitamin D und Kalzium: Wieviel braucht es?
Prof. Dr. med. Heike A. Bischoff-Ferrari, DrPH

Leiterin, Zentrum flr Alter und Mobilitat, Universitat Zarich und Stadtspital Waid,
SNF-Professorin, Rheumaklinik, UniversitatsSpital Zurich

Obgleich Kalzium einen wesentlichen Baustein unserer Knochen darstellt, zeigen neuere Daten aus
klinischen Interventionsstudien, dass Kalziumtabletten als Einzeltherapie das Frakturrisiko nicht zu
senken vermégen [1]. Aufgrund dieser Studien kann zudem eine Zunahme des kardiovaskularen
Risikos unter Kalziumtabletten nicht ausgeschlossen werden [2]. Da Kalzium jedoch unbestritten
einen essentiellen Bestandteil fiir eine optimale Knochengesundheit darstellt, sollten nattrliche
Kalziumquellen aus der Erndhrung bevorzugt zum Einsatz kommen, da diese mit keinem erhdhten
kardiovaskularen Risiko belegt sind.

Neben einer kalziumreichen Ernahrung steht eine Optimierung der Vitamin-D-Versorgung im
Vordergrund. Vitamin D fordert die Kalziumaufnahme aus dem Darm und hat zudem einen
unmittelbaren, starkenden Einfluss auf die Muskulatur [3, 4]. Dieser Benefit fuhrt, wie in
Metaanalysen von randomisiert und doppelblind durchgefihrten klinischen Interventionsstudien bei
alteren Menschen belegt, zu einer etwa 20 prozentigen Verminderung von Stiirzen und Frakturen,
inklusive Huftfrakturen [4, 5]. Dieser Benefit war jedoch nur in Studien mit héheren Vitamin-D-
Dosierungen nachweisbar (700 bis 1000 IU am Tag).

Im Unterschied zu Kalzium ist die Sicherstellung einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung ohne
Supplemente schwierig, da die hauteigene Vitamin-D-Produktion via Sonnenexposition von der
Jahreszeit, dem Tragen von Sonnenschutz und dem Alter abhangt und Vitamin-D-Quellen in der
Erndhrung rar sind [6]. Das spiegelt sich in der weit verbreiteten Vitamin-D-Unterversorgung in der
Bevolkerung wider. Man geht heute davon aus, dass etwa 50 Prozent der Personen aller
Altersstufen eine Insuffizienz aufweisen (25-Hydroxyvitamin D < 50 nmol/l) und weniger als 30
Prozent einen fir die Frakturreduktion adaquaten Vitamin-D-Spiegel von 75 nmol/l erreichen [7, 8].
Die 2010 Empfehlungen der International Osteoporosis Foundation (IOF) raten dementsprechend
ab dem 60. Lebensjahr generell zu einer Vitamin-D-Supplementation von taglich 800 bis 1000 U
und zu einem 25-Hydroxyvitamin D Blutspiegel-Zielwert von 75 nmol/l [9].

Vitamin D spart Calcium weil Vitamin D die Aufnahme von Calcium aus dem Darm fordert. Das
heisst, unter einer ausreichenden Vitamin D Versorgung lasst sich die Calciumzufuhr Uber
naturliche Nahrungsmittel einfacher erreichen.

Kalziumsupplementation und Sicherheit

Ein weiterer Kritikpunkt an den neusten IOM-Empfehlungen zur Kalziumeinnahme, ist die hoch
gewahlte sichere obere Einnahmegrenze von 2000 bis 3000 mg Kalzium pro Tag. Neuere Daten
von Bolland et al. zum kardiovaskularen Risiko unter einer Kalziumsupplementation [2] sind mit
dieser Sicherheitsvorgabe schwer vereinbar.

Bolland et al. untersuchten in einer Metaanalyse von elf qualitativ hochwertigen klinischen Studien
die Wirkung von Kalziumtabletten auf das Herzinfarktrisiko[2]. Es zeigt sich, dass Kalziumtabletten
in einer Dosierung von taglich 600 bis 1200 mg, im Vergleich zu einem Scheinpraparat, das
Herzinfarktrisiko um etwa 30 Prozent erhéhen. Zudem zeichnet sich ein erhdhtes Risiko fir andere
Herzkreislaufereignisse wie Schlaganfall ab. Obgleich diese Arbeit auf einer sekundéaren Analyse
von Frakturstudien beruht und deshalb auch kritisiert wurde, imponiert die Datenlage durch deren



Konsistenz Uber die einzelnen Studien und verschiedenen Endpunkte hinweg. Sie wird auch durch
eine Langzeitbeobachtung von Lewis et al., einer einzelnen Studie [10], die in der Metaanalyse von
Bolland et al. eingeschlossen war, nicht entkréftet.

Wichtig zu bemerken ist, dass Ergebnisse von Subgruppenanalysen der Bolland-Metaanalyse
ergaben, dass das Herzinfarktrisiko vor allem bei solchen Personen erhéht war, die bereits tiber die
Nahrung gut mit Kalzium versorgt waren. Dies betraf Personen mit einer erndhrungsbedingten
Kalziumaufnahme von taglich mehr als 805 mg. Hier war das Herzinfarktrisiko unter der
Kalziumsupplementation um 85 Prozent erhéht (RR = 1.85, 95% Cl 1.28-2.67), wahrend bei
Personen mit einer geringeren ernahrungsbedingten Kalziumaufnahme kein Risiko bestand (RR =
0.98, 0.69-1.38, P for interaction 0.01) [2]. Um ein kardiovaskulares Risiko zu vermeiden, sollte also
eine gezielte Kalziumsupplementation erfolgen, und zwar bei solchen Personen, die ihren
Kalziumbedarf nicht tber die Erndhrung decken kdénnen.

Wichtig ist festzuhalten, dass es in der Studie von Bolland et al. sowie in der WHI-Studie um die
Einnahme von Kalziumtabletten und nicht um die Nutzung von Kalziumquellen aus der Nahrung
ging. Eine kalziumreiche Ern&hrung tber Milchprodukte oder kalziumreiche Mineralwésser ist, wie
in grossen Beobachtungsstudien gezeigt wurde, nicht mit einem erhdhten Risiko fur Herzinfarkt
oder Nierensteine verbunden [11, 12]. Fir eine optimale Knochengesundheit sollte der
Kalziumbedarf also im besten Fall ganz lber natirliche Nahrungsmittel gedeckt werden. Ein Glas
Milch enthalt bereits 300 mg Kalzium — unabhangig vom Fettgehalt.

Vitamin D und Knochengesundheit

Ein schwerer Vitamin-D-Mangel fuhrt bei Kindern zu Rachitis und bei Erwachsenen zu einer
Osteomalazie [13, 14]. Klinisch gehoért neben einer Mineralisationsstorung eine proximal betonte
Myopathie, die sich in Schmerzen und Muskelschwéche aussern kann, zu den Symptomen eines
schweren Vitamin-D-Mangels [15]. Die Mineralisationsstérung kann zu Knochenschmerzen und
Frakturen fuhren. Bei Kindern kann es zudem zu einer Hypokalziamie kommen, die sich als Tetanie
oder in Krampfen aussern kann [16]. Bei alteren Erwachsenen fiihrt ein Mangel an Vitamin D zu
einem erhdhten Sturz- und Frakturrisiko [17].

Zusatzlich hat Vitamin D, neben einer positiven Wirkung auf die Knochendichte, einen
unmittelbaren, starkenden Effekt auf die Muskulatur durch eine rezeptorvermittelte Stimulation der
Muskelproteinsythese [3, 18]. Mdglicherweise ist dieser Zusatzeffekt fir die Frakturreduktion unter
Vitamin-D-Supplementation entscheidend, da Stirze den primaren Risikofaktor fur Frakturen
darstellen [19]. Dazu passt, dass es unter Vitamin-D-Supplementen bereits nach zwei bis drei
Monaten zu einer signifikanten Reduktion des Sturzrisikos kommt, die Muskulatur also sehr schnell
auf eine Vitamin-D-Zufuhr reagiert [4], und dass sich die Frakturreduktion bereits nach etwa 6
Monaten bemerkbar macht, wie Studien mit Vitamin D zeigen, was nicht allein durch eine
Verbesserung der Knochendichte erklart werden kann [20, 21].

Im Gegensatz zur Kalziumsupplementation ist die Wirksamkeit von Vitamin-D-Supplementen in der
Sturz- und Frakturreduktion belegt. In zwei 2009 publizierten Metaanalysen mit zwolIf randomisierten
Doppelblindstudien zur Frakturreduktion und acht doppelblinden, randomisiert durchgefihrten
Studien zur Sturzreduktion reduzierte Vitamin D in einer Dosierung von taglich 700 bis 1000
Einheiten das Knochenbruch- und das Sturzrisiko um etwa 20 Prozent [4, 5]. Adhdrenz-adjustierte
Dosierungen von weniger als 480 IU/Tag zeigten in diesen Metaanalysen keine Frakturreduktion;
ebenso wenig konnte unter einer Behandlungsdosis von weniger als 700 IU pro Tag eine
Sturzreduktion beobachtet werden [4, 5]. In der h6heren Dosierung erwies sich Vitamin D hingegen
in allen Untergruppen der alteren Bevélkerung (&ltere und jingere Personen, zu Hause lebend oder
im Alters/Pflegeheim lebend) als wirksam in der Verringerung von Frakturen und Stirzen.



Bemerkenswert ist zudem, dass dieser Benefit in der Frakturverminderung von einer zusatzlichen
Kalziumsupplementation unabhéngig war (Frakturreduktion mit und ohne Kalzium Supplement: -
21%) [5].

Die Daten der beiden oben beschriebenen Meta-Analysen von 2009 [4, 5] wurden in einer 2010
durchgefiihrten Vitamin-D-Benefit-Risikoanalyse zusammengefasst, um den Zielwert fir 25-
Hydroxyvitamin D flr einen optimalen Fraktur- und Sturzschutz zu evaluieren [22]. Wie diese Daten
zeigen, ist der schitzende Effekt von Vitamin D bei einem Serumwert von 50 nmol/l neutral. Erst ab
einem Zielwert von mindestens 75 nmol/l lasst sich eine Reduktion von Stirzen und Frakturen
nachweisen [22]. Aufgrund dieser Daten empfiehlt die IOF 2010 in ihrem ,Position Paper on Vitamin
D“ einen therapeutischen 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert von mindestens 75 nmol/l, um einen
ausreichenden Schutz gegen Stirze und Frakturen zu erreichen [9].

Einfluss des Behandlungsintervalls

Zu einer Intervallbehandlung mit Vitamin D ist zu bemerken, dass die Halbwertszeit von Vitamin D
drei bis sechs Wochen betragt. Eine tagliche, woéchentliche oder monatliche Gabe einer
aquivalenten Dosis ist damit nahezu gleichwertig, um einen Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegels zu erreichen (800 IU taglich = 5600 IU wochentlich = 24'000 IU monatlich [23]).

Inwieweit eine Therapie mit Vitamin D in grésseren Intervallen zu einer Knochenbruchprévention
beitrdgt, wird anhand der heutigen Datenlage kontrovers diskutiert. In einer Studie fuhrte
beispielsweise eine orale Supplementierung mit 100°000 IU in einem vier-monatlichen Intervall zu
einer Frakturreduktion [24], wahrend eine orale Gabe von 500'000 IU Vitamin D in einem 12-
monatlichen Intervall keine Frakturreduktion ergab, sondern vielmehr das Risiko fur Stirze und
Knochenbriiche erhdhte, wie eine kirzlich publizierte Studie berichtete [25]. Warum es bei den
frakturgefahrdeten é&lteren Studienteilnehmern unter der hochdosierten Bolustherapie zu einer
Zunahme des Risikos kam, bleibt spekulativ. Eine Erklarung konnte eine durch die Vitamin-D-
Wirkung ausgeltste schnelle Zunahme der muskularen Funktionsfahigkeit gewesen sein, was
eventuell die Chance erhoéht hat, unter der neu erlangten Mobilitat zu stiirzen [26]. Alternativ kénnte
es unter der hohen Vitamin-D-Dosis zu einem akuten endokrinen und parakrinen
Schutzmechanismus mit einem dadurch stimulierten Abbau des aktiven Vitamin-D-Metaboliten
gekommen sein, der zu diesem gegenteiligen Effekt beigetragen haben kénnte [27].

Aus diesen Daten ergibt sich, dass eine tagliche Vitamin-D-Gabe oder ein wéchentliches und
monatliches Behandlungsintervall in der Pravention von Frakturen mdoglich ist. Aufgrund der
heutigen Datenlage sollte dagegen auf hochdosierte jahrliche Behandlungsintervalle verzichtet
werden.

IOM-Empfehlungen Vitamin D 2010

Die neuesten IOM-Empfehlungen zu Vitamin D aus dem Jahr 2010 beziehen sich primér auf die
Knochengesundheit und beflrworten eine tagliche Zufuhr von 600 IE (internationale Einheiten)
Vitamin D fir alle Altersstufen bis 70 beziehungsweise 800 IE im hdheren Alter - dies unter der
Annahme einer beschrankten Sonnenexposition. In der neuesten Empfehlung verdoppelt das IOM
die sichere obere Einnahmegrenze von Vitamin D bei Erwachsenen von 2000 IE auf 4000 IE am
Tag und setzt sie bei Kindern altersabhangig auf 1000 bis 3000 IE pro Tag fest. Laut IOM ist ein 25-
Hydroxyvitamin-D-Blutwert von etwa 50 nmol/l ausreichend fur 97 Prozent der Bevdlkerung, auch
im Hinblick auf die Knochengesundheit.

Wahrend eine hohere Vitamin-D-Empfehlung bei Senioren von den Frakturdaten aus Klinischen
Studien unterstitzt wird, ist der Zielwert von 50 nmol/l fir den Plasmaspiegel des 25-
Hydroxyvitamin D nicht mit den neuesten Daten zur optimalen Knochengesundheit bei



Erwachsenen vereinbar. In den beiden 2009 publizierten Metaanalysen war ein Blutwert von 50
nmol/l (gemessen an den in den Behandlungsgruppen erreichten 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln)
nicht ausreichend fir eine Knochenbruch- oder Sturzpravention [4, 5]. Auch zeigen
epidemiologische Daten aus der populationsbasierten grossen NHANES-Studie, dass die
Knochendichte an der Hifte sowohl bei jungen als auch bei alteren Erwachsenen weit (iber einen
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel von 50 nmol/l hinaus kontinuierlich ansteigt, was darauf hinweist,
dass dieser IOM-Zielwert fur eine optimale Knochengesundheit bei jlingeren und Aalteren
Erwachsenen zu niedrig gewahlt ist [28]. Entsprechend empfiehlt die IOF, unter Beriicksichtigung
der gleichen wissenschaftlichen Daten, einen 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert von 75 nmol/l fir eine
optimale Fraktur- und Sturzpravention [9]. Obwohl Vitamin D in mehreren qualitativ hochwertigen
Studien das Sturzrisiko vermindern konnte und diese Evidenz auch in einer 2009 publizierten
Metaanalyse zusammengefasst wurde [4], schliesst das IOM, dass die Datenlage zu Vitamin D und
Sturzpravention inkonsistent sei und weiter evaluiert werden musse. Diese Einschatzung steht im
Gegensatz zu den Empfehlungen der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) der
U.S. Preventive Services Task Force von 2011 [29], den Richtlinien zur Sturzpravention der
American Geriatric Society und der British Geriatric Society von 2010 [30] sowie der Empfehlung
der International Osteoporosis Foundation (IOF) von 2010 [9]. Alle drei internationalen Institutionen
haben Vitamin D als wirksames Therapeutikum zur Sturzpravention bei alteren Menschen
deklariert.

Was die Sicherheit angeht, so wurde die sichere obere Einnahmegrenze in den neuesten
Empfehlungen des IOM von 2000 IE auf 4000 IE verdoppelt, was angesichts der neuesten Benefit-
Sicherheitsanalyse zu Vitamin D unterstitzt wird [22]. Im Gegensatz zu Kalzium-supplementen
scheint eine Vitamin-D-Supplementation beziehungsweise ein 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel
zwischen 75 und 110 nmol/l einen schitzenden Effekt auf die Herzkreislauf-Gesundheit zu haben,
wie eine Vielzahl von Beobachtungsstudien zeigt [31, 32].

Fazit

Die Vitamin-D-Supplementation ist eine Kklinisch belegte Strategie zur Prévention von
Knochenbriichen und bietet zudem einen wichtigen Zusatzeffekt auf die Muskulatur und
Sturzpravention. Eine reine Kalziumsupplementation fihrt hingegen zu keiner Verminderung von
Frakturen, wie klinische Interventionsstudien ergeben haben. Daher sollten hochdosierte
Kalziumsupplemente (1000 mg am Tag oder mehr) als Monotherapie nicht mehr in der Klinik zum
Einsatz kommen, auch unter Berlcksichtigung moglicher Risiken fir die kardiovaskuléare
Gesundheit.
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Think zinc: 50 Jahre Zink als essentielles Spurenelement
Dr. rer. nat. Hajo Haase

Arbeitsgruppenleiter ,Niedermolekulare Immunregulatoren” als Juniorprofessor,
Institut fir Immunologie, Universitatsklinikum der RWTH Aachen

Der menschliche Korper enthalt 2-3 Gramm des essentiellen Spurenelements Zink. Einerseits ist es
Bestandteil von Gber 300 Enzymen und mehreren hundert weiteren Proteinen, andererseits dient es
der Weiterleitung von Signalen innerhalb von Zellen und in neuronalen Synapsen.

Da im Korper sowohl die Aufnahme als auch die Ausscheidung von Zink einer genauen Kontrolle
unterliegen, ging man urspringlich davon aus, dass eine Unterversorgung mit Zink beim Menschen
gar nicht auftreten konne. Nachdem dann aber vor 50 Jahren die ersten Patienten mit
Zinkmangelsyndromen beschrieben wurden, stellte sich in der Folge heraus, dass Zinkmangel
sogar relativ haufig vorkommt. Schatzungen gehen davon aus, dass mdglicherweise bis zu 40% der
Weltbevolkerung zu wenig Zink haben kdnnten. Nach Einschatzung der WHO ist Zinkmangel
weltweit eine der fuhrenden Ursachen fir den Verlust gesunder Lebensjahre, insbesondere in
Entwicklungslandern.

Heute weild man, dass es drei Hauptursachen fir Zinkmangel gibt:
1.) Mangelerndhrung
2.) Altern
3.) Entzundliche Erkrankungen

Zink ist unter anderem wichtig fir das Immunsystem, die Entwicklung und Funktion des
Nervensystems, die Fortpflanzungsorgane und die Produktion und Funktion von Insulin.
Gesundheitliche Auswirkungen eines starken Zinkmangels sind daher unter anderem haufige
Infektionen, neurologische Stdrungen, verzégerte Wundheilung und Unfruchtbarkeit.

Trotzdem die Bedeutung einer ausreichenden Versorgung mit Zink heute klar belegt ist, sind viele
grundlegende Fragen noch ungeklart, insbesondere wenn es um die Nahrungserganzung geht. Es
gibt keinen geeigneten Parameter, durch den der Zinkstatus eines Patienten, und damit die
Notwendigkeit fur eine Zinkgabe, zufriedenstellend bestimmt werden kann. Darlber hinaus sind
auch die optimale Dosierung und die Art der Verabreichung immer noch Gegenstand von
Untersuchungen. Es steht jedoch aul3er Frage, dass es auch in Deutschland zahlreiche Personen
mit Zinkmangel gibt, und der Ausgleich dieser Unterversorgung einen positiven Effekt auf die
Gesundheit der Betroffenen hétte.

Fazit
Eine Unterversorgung mit dem essentiellen Spurenelement Zink kann, selbst hier in Deutschland,

bei Mangelernahrung, Entziindungen und fortgeschrittenem Alter auftreten; sie flhrt zu héherer
Anfalligkeit fir verschiedenste Erkrankungen, insbesondere von Infektionskrankheiten.



Selen in aller Munde? Supplementation, Pravention und Risiken
Prof. Dr. rer. nat. Josef Kéhrle

Institut fir Experimentelle Endokrinologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Humboldt Universitat Berlin

Das essentielle Spurenelement Selen ist an einer Vielzahl von biologischen Vorgangen im
menschlichen und tierischen Organismus beteiligt und eine adaquate Selenversorgung ist eine
wichtige Voraussetzung zum Erhalt der Gesundheit.

Die meisten physiologischen Selenwirkungen werden durch Selenoproteine vermittelt, die beim
Menschen durch eine Ubersichtliche Zahl von nur 25 Genen kodiert werden. Allerdings sind bisher
nur knapp die Halfte aller Selenoproteine in ihrer biochemischen Funktion als Enzyme oder
Strukturproteine charakterisiert. Seit wenigen Jahren sind auch die ersten genetischen
Veranderungen bekannt, die zu einer Stérung der Biosynthese der Selenoproteine fihren oder die
Funktion einzelner Selenoproteine beeintrachtigen.

Kontrovers wird bisher diskutiert, wie viel ,Selen“ eine adaquate nutritive Selenversorgung
gewabhrleistet, um die Entstehung von Krankheiten zu verhindern oder deren Verlauf zu verbessern.
Dies liegt einerseits daran, dass erst seit kurzem ein guter Biomarker als Endpunkt der adaquaten
Selenversorgung einfach im Blut messbar ist, ndmlich Selenoprotein P. Andrerseits gibt es
unterschiedliche natirliche und synthetische Formen von Selen, deren biologische Verflugbarkeit
und Wirkung unterschiedlich ist, so dass unterschiedliche kurz- und langfristige Wirkungen auftreten
kénnen. Abhangig von Nahrungsgewohnheiten (Vollkost vs. Veganer), Gesundheitszustand (z.B.
Resorptionsstérungen) und Lebensphasen (Wachstum, Schwangerschatft, Stillzeit) und Lebensort
unterscheidet sich die Selenzufuhr Uber die Nahrung, wobei die Versorgung in Mitteleuropa am
unteren Ende der internationalen Empfehlungen liegt. Schwerer nutritiver Selenmangel ist in
unseren Regionen selten, jedoch gibt es eine Reihe von Risikogruppen, die keine adaquate Zufuhr
aufweisen. Sehr hohe Konzentrationen mancher Selenverbindungen kénnen auch toxisch sein und
in letzter Zeit wurden erste Daten prasentiert, die eine Erhdhung des Diabetesrisikos bei
Ubermassiger Selenzufuhr nahelegen.

Praventive und positive therapeutische Effekte von Selenverbindungen wurden fir eine Reihe
weitverbreiteter benigner und maligner Erkrankungen berichtet (z.B. verschiedene Tumorformen,
Autoimmunerkrankung der Schilddrise vom Typ M. Hashimoto), wobei diese Effekte
Uberraschende Geschlechtsspezifitat aufweisen.

Fazit

e Selen ist ein essentielles Spurenelement.

e Selenoproteine sind an wichtigen biologischen Prozessen beteiligt:
z.B. Schilddriisenhormonsynthese und Wirkung, mannliche Fertilitdt, neuronale Entwicklung,
Muskelfunktion, Immunabwehr, Kontrolle des zellularen Redoxstatus, Tumorproliferation.

¢ Bisher sind nicht alle Selenproteine in ihrer biologischen Funktion bekannt und weitere
Forschung ist essentiell.

e Der ,Selenstatus” kann durch Messung von Selenoprotein P im Blut erfasst werden.

¢ In Mitteleuropa liegt die nutritive Selenversorgung am unteren Ende der Empfehlungen.



e Es scheint eine optimale Selenversorgung des Menschen zu geben. Sowohl Selenmangel als
auch zu hohe Selenzufuhr kdnnen negative Effekte hervorrufen.

e Unterschiedliche Selenverbindungen (natirliche Nahrungsbestandteile, synthetische
Verbindungen und Supplemente) wirken nicht auf alle biologischen Prozesse identisch.

e Es gibt klare Geschlechtsunterschiede der Selenwirkungen.

e Bestimmte Selenverbindungen nutzen bestimmten Risikogruppen und bei verschiedenen
Erkrankungen.
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Qualifications in Short
Clinical experience as an MD
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Research Experience
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Master of Public Health degree in Clinical Effectiveness from Harvard School of
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Doctoral Program in Public Health at the Dept. of Nutrition at Harvard School of
Public Health (2000-2005) with training in nutrition and chronic disease
development, diet assessment, nutritional epidemiology, and biostatistics

(DrPH degree received in 2008).
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(2) Training in several successful US nutrition and aging research centres 2000-2005:

- Dept. of Nutrition, Harvard School of Public Health

- USDA Human Nutrition Research Centre on Aging, Tufts

- Dartmouth University Medical School, Community and Family Medicine

- Framingham Cohort Research Group
(3) Leadership class in Research at Harvard Medical School in 2004

Nutrition and Aging; skeletal and non-skeletal effects of vitamin D, role of calcium relative
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prevention; epidemiology and health economy of loss of function, falling and fractures at
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(1) P1 and Co-Investigator of 13 randomized trials + 10 ongoing epidemiologic projects
(2) Large cohort experience: NHANES Ill, Framingham, Nurses’ Health Study, Medicare

Impact Factor 284 (from 43 original publications and 8 peer-reviewed meta-analyses)

(1) International working groups (EEK, DGE, IOF, EULAR, EFFORT, US Endocrine task force)
(2) Broad local, national and international research collaborations on Aging and public
health (Coordinator of the European Research Proposal DO-HEALTH)

Teaching at Harvard School of Public Health, University of Zurich Medical School, ETH
Institute of Food, Nutrition and Health, 51 invited lectures in 2010 (national and
international)
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USDA Human Nutrition Research Centre on Aging, Tufts University, Boston, USA

Dept. of Rheumatology and Institute of Physical Medicine, University of Zurich

Dept. of Nutrition, Harvard School of Public Health, Boston, USA (in Boston 2002-2005)
Dept. of Clinical Epidemiology, Boston University, USA

Division on Aging, Harvard Medical School, USA

Multipurpose Arthritis Centre, Brigham and Women’s Hospital, Boston, USA
Multipurpose Arthritis Centre, Brigham and Women’s Hospital, Boston, USA

Switzerland
Switzerland
Switzerland
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Clinics within Swiss National Foundations Professorship (Geriatric Rheumatology)
Consultant (Oberarztin) at the Dept. of Rheumatology and Institute of Physical Medicine,
University Hospital Zurich

Fellow, Rheumatology and Ageing, Brigham and Women'’s Hospital,

Boston, USA (clinical research)

Assistant Physician, Dept. of Orthopedic Surgery, University of Basel
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that led to changes in clinical practice
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Master (2002) and Doctor (2008) of Public Health Degrees

from Harvard School of Public Health, Boston (in Boston from 2000-2005)

Thesis Committee President: Prof. Walter C. Willett, MD, Dr PH

Thesis Topic: Role of calcium and vitamin D in bone health

Research Tutorial

Meta-Analysis of large cohort data

Theory and Practice of Public Health in the US
Design of Cohort and Case-Control Studies
Analysis Cohort and Case-Control Studies

Nutrition Seminars |

Biostatistics Research Project

Research Synthesis & Meta-Analysis in Public Health and
Medicine

Elements of Epidemiological Research
Design Issues in Measuring Health Status
Health Services Epidemiology

Seminar on Applied Research into Clinical Effectiveness |
Seminar on Applied Research into Clinical Effectiveness I
Decision Analysis for Healthcare / Medical Practice
Environment and Occupational Epidemiology

Introduction to Statistics for Medical Research
Advanced Statistics for Medical Research
Applied Regression Analysis for Clinical Research
Introduction to Clinical Epidemiology

The Science of Human Nutrition
Nutritional Epidemiology I
Advanced Topics in Nutrition Il
Public Speaking

Principals of Nutrition
Nutritional Epidemiology |
Advanced Topics in Nutrition |

Tutorial in Biostatistics
Practice of Epidemiology

Principals of Clinical Trials
The Epidemiology of Aging
Ethnical Basis in Health Care
Delivery

Implementing Prevention
Society and Health

(1) Vitamin D has a direct effect on muscle via its receptor in muscle tissue

(2) Vitamin D supplementation reduces the risk of falling

(3) The effect of vitamin D supplementation on fracture and fall reduction depends on vitamin D

dose

(4) Calcium supplementation without vitamin D does not reduce the risk of fracture

Prof. Hannes B. Stahelin (Dept. of Geriatrics, University of Basel)
Prof. Bess Dawson-Hughes (Human Nutrition Research Centre on Aging, Tufts University

Boston)

Prof. Walter C. Willett (Dept. of Nutrition, Harvard School of Public Health)
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2003 | Scholarship - Harvard Hartford Foundation Advanced Research Fellowship Award
2003 | Award - Swiss Bone and Mineral Society Clinical Research Award
2003 | Award - Advances in Mineral Metabolism / ASBMR John Haddad Fellow Award
2002 | Award - Vontobel Award in Geriatric Research; Switzerland
2002 | Award - Kirkland Scholar Award
2001 | Award - Marathon Investigator Award of the Swiss Society for Orthopaedic Surgery
2001 | Award - Young Investigator Award American Society of Bone and Mineral Research
2001 | Research Scholarship — Uarda Fruttiger Fond, Switzerland
2001 | Research Scholarship — Novartis Foundation, Switzerland
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Basel, Switzerland
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Publication Awards

2004 | NIH office of dietary supplements selected “Effects of Vitamin D on falls: a meta-analysis”
for the 2004 issue of the Annual Bibliography of significant advances in dietary supplements
research

Editorial Activities
Associate Editor | Calcified Tissue International (since 2011)
Editorial Board | Schweizerische Zeitschrift fiir Erndhrung (since 2009)
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Osteoporosis
Guest Editor | Journal of Aging Research (2011)
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Endocrinology, Journal of the American Geriatric Society, Journal of the American Academy
of Dermatology, The Journal of Nutrition, Health and Aging
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Board of Directors (2010) | Swiss Bone and Mineral Society (Vice President since 2011)

Committee of Scientific Advisors (2010) | International Osteoporosis Foundation (IOF); Nutrition Working Group
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JAMA 2004
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BMJ 2009
(impact factor 13.7)

Archives of Int. Med. 2009
(impact factor 9.8)

Archives of Int. Med. 2010
(impact factor 9.8)

OP International 2010
(impact factor 4.3)

JBMR 2010
(impact factor 6.0)

International Working Groups
American College of Rheumatology (2002)
EULAR (2009)

US Endocrine Society (2009)

Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrung
(2010)

EULAR/EFORT (2010)

ASBMR/NIH (2010)

National Working Groups
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dependent: a Meta-analysis of RCTs.
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A, Mueller NJ, Looser S, Bretscher B, Minder E, Vergopoulos A, Theiler R. Effect of high-dose
vitamin D and extended physiotherapy on complications after hip fracture: a randomized
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Benefit-risk assessment of vitamin D.
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Intake and Risk of Hip Fracture in Men and Women: A Meta-Analysis of Prospective Cohort
Studies.

Ad Hoc Committee on Systemic Lupus Erythematosus Response Criteria

Guideline development on the prevention and treatment of osteoporosis in inflammatory
musculoskeletal diseases (European League against Rheumatism)

US Endocrine Task Force on Vitamin D: recommendations on vitamin D (pending
publication)

Vitamin D intake recommendations Germany
Guideline development on the prevention of fragility fractures

Networking breakfast — invitation as senior scientist musculoskeletal health

Scientific president, working group for development of Swiss intake recommendations on
vitamin D



Key Note / Honorary Lectures 2010
March

March

October

October
Total invited lectures 2010

International Symposium Organization
2010 (Centre on Aging and Mobility)

2011 (Centre on Aging and Mobility)

Debates /Panels

35" European Symposium on Calcified
Tissues

Barcelona 2008

International Expert Forum
Atlanta 2011

Invited Panelist ENDO 2011
Boston 2011

Teaching
Teaching assistant (2002)
Workshop leader (2002)

Workshop leader (2006)

Medical School, University of Zurich (2007-
2010)

ETH, Dept. of Nutrition (2009, 2010)

Intensive Course on Aging, Barcelona
(2011)

Key-note lecture — European Parliament Hearing on Vitamin D

State-of-the-art lecture - Osteologie 2010 Convention Berlin, “Stellenwert Vitamin D”
State-of-the-art lecture - Vitamin D, Muscle and Frailty at the American Society of Bone and
Mineral Research Meeting in Toronto in October 2010
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Debate -- ECTS/ASBMR opening Debate:

The house believes that the case for vitamin D insufficiency is clearly proven
Heike Bischoff-Ferrari (Zurich, Switzerland) -- for

Marc Drezner (Madison, USA) — against

Debate ---2010 IOM Recommendations on Vitamin D — did they get it right?
Clifford Rosen (Maine, USA — IOM panel) -- for
Heike Bischoff-Ferrari (Zurich, Switzerland) — against

Clinical Guideline Session --- Evaluation, Treatment & Prevention of Vitamin D Deficiency
US Endocrine Society Clinical Practice Guideline

“Analytical Clinical Epidemiology” at Harvard School of Public Health

“Developing Questionnaires to Evaluate the Outcomes of Health Care” at Harvard School of
Public Health

National Expert Forum on Osteoporosis in Washington

(1) Osteoporosis, pathophysiology, prevention and treatment

(2) Possibilities and limitations of chronic disease prevention at higher age

(3) Vitamin D endocrine and paracrine functions

“Nutrition of different population groups”
Sarcopenia: therapeutic perspectives of nutritherapy at higher age

Nutrition and Aging (International Association of Gerontology and Geriatrics)
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Studium der Chemie an der Universitat Bremen

Forschungsschwerpunkte:
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Interaktion von Toxinen und Xenobiotika mit dem Immunsystem
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1970-1976 Studium der Biochemie, Universitat Hannover

1978 Research Scholarship, Arrhenius Laboratory, University of Stockholm
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Nuclear Medicine, Univ. of Massachusetts, Medical School, Worcester, MA, USA
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im Max-Planck-Institut fur Experimentelle Endokrinologie Hannover

1992 Habilitation & Venia legendi Experimentelle Endokrinologie, Med. Hochschule Hannover

1992-2001: Leiter der Klinischen Forschergruppe der DFG "Zelldifferenzierung und lokale Regulationssysteme”,
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2002- Leiter Endokrinologisches Forschungszentrum der Charité EnForCé

2011- Wissenschaftlicher Leiter Charite Centrum 4 Therapierforschung

Stipendien und Preise

1978 Promotionsstipendium der Medizinischen Hochschule Hannover
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1986-1988 DFG-Forschungsstipendium
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2011 Berthold Medaille, Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE)

Mitglied mehrerer Editorial Boards und ad hoc Referee wiss. Fachzeitschriften
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Research (Chief Editor); Experimental &Clinical Endocrinology & Diabetes (2002-2005); Endocrine Regulation (2001-)
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European Thyroid Association (1988-1992); Executive Committee German Society of Endocrinology (1992-1995, 1998-
2002); Head of the Section "Molecular and Cellular Endocrinology" of the German Society of Endocrinology (1992-1998);
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Committe European Federation of Endocrine Societies (2001-5); President European Thyroid Association (2006-2008);
Vizeprasident Gesellschatft fur Mineralstoffe und Spurenelemente e.V.

Koordinator des DFG Schwerpunktprogramms 1087 ‘Selenoproteins — Biochemistry and Clinical Relevance' (2000-2007)
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disrupters”) mit Fokus auf die Schilddrisenhormonachse: (Iso-) Flavonoide, Polyphenole. Rolle der Selenoproteine im
endokrinen System; Selen und ZNS; Selen und Krebs (Schilddriise, Gastrointestinaltrakt). Entwicklung und Einfihrung
neuer Testverfahren fir Hormone, endokrin relevante Liganden und diagnostische Marker (z.B. Thyronamine,
Selenoprotein P, neuroendokrine Peptide).
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