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Abkiirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1 Vitamine

Vitamine sind organische Verbindungen, die fiir den menschlichen Korper essentiell sind
(1). Der Mensch kann Vitamine nicht selbststéindig herstellen und muss diese daher iiber
die Nahrung aufnehmen (2-4). Falls der Korper nicht genug Vitamine aufnehmen kann,
kann dies zu Mangelerscheinungen fiihren (2). Vitamine sind fiir das Wachstum, die
Zelldifferenzierung, den Schutz und die Entwicklung des Korpers notwendig (4). Aktuell
sind 13 Vitamine bekannt (5). Diese konnen in wasserlosliche und fettlosliche Vitamine
unterteilt werden (4). Fettlosliche Vitamine, darunter fillt auch das Vitamin D, kénnen
gespeichert werden, z.B. im Fettgewebe, und somit langsamer verbraucht werden als
wasserlosliche Vitamine, die daher hdufiger substituiert werden miissen (4). Dariiber
hinaus konnen die unterschiedlichen Vitamine unterschiedliche Funktionen haben. So
arbeiten zum Beispiel Vitamin A, K und C als Coenzyme, wéhrend Vitamin C und E als
Antioxidantien wirken und Vitamin A und D als Hormone (5).

Bereits 1906 wurde die Wirksamkeit dieser Verbindungen eben aufgrund ihrer
Lebensnotwendigkeit postuliert (1). Der polnische Biochemiker Casimir Funk wihlte den
Namen ,,Vitamine®, welcher sich aus den Begriffen ,,vital amine* zusammensetzte (6).
Diese sollten fiir die zusitzlichen Faktoren stehen, die iiber die Nahrung aufgenommen
werden. Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden die Entdeckungen gemacht, dass zum
einen liber die Nahrung wichtige Néhrstoffe aufgenommen werden, und zum anderen, dass
ohne diese Nihrstoffe bestimmte Syndrome, aufgrund der Mangelerndhrung, auftreten
konnen (7). Fiir einen Vitamin C-Mangel beispielsweise wire der Skorbut das Syndrom fiir
den Vitaminmangel, oder im Falle des Vitamin D-Mangels die Rachitis oder die
Osteomalazie. Diese Niahrstoffe wurden im Verlauf als Vitamine bezeichnet. Vitamin C
darf interessanterweise nur beim Menschen und beim Meerschweinchen als Vitamin
bezeichnet werden, da alle anderen Tiere die Ascorbinséure selbstindig synthetisieren
konnen (5). Die Definition, ob eine organische Verbindung ein Vitamin ist oder nicht,
hingt also auch von der Spezies, die betrachtet wird, ab.

Vitamin D hat unter den Vitaminen eine Ausnahmestellung, da es sehr wohl vom Kérper,
mit Hilfe der Sonne, synthetisiert werden kann, worauf in den nédchsten Kapiteln

eingegangen wird.
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1.2 Synthese von Vitamin D

1.2.1 Dermale Synthese von Vitamin D

Das Provitamin 7-Dehydrocholesterol wird in in der Haut, v.a. im Stratum spinosum und
Stratum basale, produziert und in der Epidermis und Dermis eingelagert (8,9). Ein
Provitamin muss zundchst vom Korper zu dem eigentlichen Vitamin umgewandelt werden,
da es eine Vorstufe desselben ist. Dieses Sterol wird mittels UV-Licht Einstrahlung von
290-315 nm Wellenldnge in Priavitamin D3 transformiert (siche Abbildung 01A) (8).
Dieses Pravitamin wird unter dem Einfluss von der Korpertemperatur in Vitamin D3
(Cholecalciferol) isomerisiert (10). Am Tag konnen so circa 200 Units produziert werden
(9). Sowohl das Priavitamin als auch das Vitamin D3 absorbieren weiterhin UV-Strahlung,
was nicht selten zu einem Unbrauchbarwerden des Molekiils fiihrt (9). Dabei verwandeln
sich das Priavitamin und Vitamin D3 in Lumisterol, Tachsterol, Suprasterol und Toxisterol
(11,12). Aufgrund dieser Tatsache wird vermutet, dass sich der Korper so vor einem zu
hohen Vitamin D3 Gehalt schiitzt (13). Bei liberméfiger Sonnenexposition stellt sich ein
Gleichgewichtszustand ein, in welchem ca. 10-15 % Pravitamin D3 produziert werden
(14). Die Produktion von Vitamin D3 hingt unter anderem von der Hauttemperatur, dem
Melaningehalt und von der UV-Lichtbestrahlung ab. Es konnte belegt werden, dass es bei
einer Temperatur von 25 °C 8 h dauert um 50 % zu isomerisieren, wihrend bei 5 °C 72 h
fiir den gleichen Prozess vergehen (15). Die Hauttemperatur liegt normalerweise zwischen
29-35 °C, ab 37 °C sinkt die Halbwertszeit der Isomerisation von Privitamin zu Vitamin
D3 auf 2.5 h (14).

In der Haut des Menschen ist Melanin vorhanden, ein Pigment, welches unter anderem fiir
die Farbung der Haut verantwortlich ist. Dieses wird in der Epidermis in den Melanozyten
gebildet (9). Je hoher oder ldnger die Sonneneinstrahlung einwirkt, desto mehr Melanin
wird produziert und die Haut wird dunkler (16). Melanin wird also proportional zur UV-
Strahlungsmenge gebildet, absorbiert das UV-Licht, und verhindert so die Transformation
zum Pravitamin D3 (17). Ein hoherer Melaningehalt in der Haut bedingt somit ein
niedrigeren Cholecalciferolspiegel. Neben dem Melanin verhindert auch Sonnenschutz,
dass das UV-Licht 7-Dehydrocholesterol umwandeln kann (18). Das Cholecalciferol wird

nach den bisher beschriebenen Vorgéngen in den Blutkreislauf abgegeben.
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1.2.2 Gastrointestinale Absorption von Vitamin D

Neben der Synthese mittels UV-B-Strahlung, kann Vitamin D auch iiber die Nahrung
aufgenommen werden (sieche Abbildung 01A): zum einen aus pflanzlichen
Nahrungsmitteln als Vitamin D2, zum anderen aus tierischen Produkten als Vitamin D3
(20,21). Hierfiir eignen sich vor allem Eier und fettiger Fisch, wie Makrele oder Hering,
aber auch Lebertran (9). Der groBte Teil der Absorption des Vitamin D findet im
proximalen Diinndarm statt (14,22). Mizellen binden das Vitamin D, die bei der Absorption
von Enterozyten aufgenommen und dann mittels Chylomikronen weiter transportiert
werden (23).

Die Serumhalbwertszeit von Vitamin D3 betrdgt 36-78 h, was den Serumpeak, also die
hochste Konzentration an Cholecalciferol im Blutserum, 24-48 h nach Sonnenexposition
erklart (24). Vitamin D3 kann mit einer Halbwertszeit von 2 Monaten in Adipozyten des

subkutanen und omentalen Fettgewebes gespeichert werden (25).

1.2.3 Hydroxylierungen des Vitamin D in der Leber und Niere

Zum grofiten Teil erfolgt in der Leber die 25-Hydroxylierung von Cholecalciferol zu 25-
(OH)-Vitamin D3 (25D) (siche Abbildung 01A) (21,26). Bisher konnten ein mikrosomales
Enzym, CYP2D25 und eine mitochondriale Hydroxylase CYP27A bestimmt werden,
welche dazu in der Lage sind (26). Allerdings konnte im menschlichen Kdrper bisher nur
das CYP27A isoliert werden (27). Dariiber hinaus konnte bewiesen werden, dass CYP27A
auch in anderen Geweben wie Nieren, Nervensystem, Haut, Knochen und Lunge
vorkommt (27). Im Blutkreislauf bindet 25D an das Vitamin D-bindende Protein (VBP/
VDBP), das sowohl die Wasserloslichkeit erhoht als auch vor Photoinstabilitit schiitzt
(28-30). Daher bietet sich 25D als Messgrofle fiir den Vitamin D-Status des Korpers an
(21). Zum einen ist es lange stabil, zum anderen ist sein Gehalt direkt proportional zur
Vitamin D-Aufnahme (21). Die weitere metabolische Verarbeitung ist abhidngig vom
Calcium-Gehalt (21,31). Ein niedriger Calciumwert flihrt zur la-Hydroxylierung, ein
erhohter Ca-Wert zu einer 24-Hydroxylierung des 25D (21,31).

Die la-Hydroxylierung erfolgt hauptséchlich in der Niere im proximalen Tubulus und
weniger im distalen Tubulus, oder im Sammelrohr (32,33). Dabei wird an der 1a-Stelle des
A-Ringes eine weitere Hydroxyl-Gruppe eingebaut, und somit das 1,25-(OH)?-Vitamin D3
(1,25D) erstellt (21,31). Fiir diese Hydroxylierung ist das CYP27B1 der Katalysator
(21,34). Wie auch schon bei dem vorherigen Schritt, wurde auch das CYP27B1 neben den
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Nierentubuli noch in anderen Geweben wie Gehirn, Hoden, Haut, Knochen, Plazenta und
Makrophagen gefunden (35,36). Aber auch in verschiedene Tumorzellen wie denen des

Colon-, Brust- oder Lungencarcinoms konnte das CYP27B1 detektiert werden (21).

1.2.4 Regulierungen der Vitamin D-Hydroxylierungen

Die la-Hydroxylase wird zum einen durch das Parathormon (PTH), zum anderen durch
1,25D, Kalzium, Phosphat und FGF-23 streng reguliert (siche Abbildung 01A) (31). Die
Aktivitdt des CYP27B1 nimmt mit dem Alter stetig ab (37). Das PTH scheint nur in gro3en
Mengen als Aktivator fiir das CYP27B1 zu dienen (38). 1,25D auf der anderen Seite
supprimiert die Produktion von la-Hydroxylase, wobei das PTH in diesem Fall keinen
Einfluss auf die Transkription des CYP27B1 mehr zu haben scheint und 1,25D die
CYP27B1 Produktion supprimiert (21,39). Dartliber hinaus féllt auf, dass im Promoter des
CYP27BI1 kein Vitamin-D-responsive-element (VDRE) ist, an welchen das 1,25D binden
konnte, um so die Transkription zu beeinflussen (40). Es wurde zwar eine Stelle am
Promoter entdeckt, welche vom 1,25D beeinflusst und mit einem Vitamin-D-Rezeptor
(VDR) reguliert wird, allerdings ist dieser Mechanismus noch nicht komplett erforscht
(40). VDR kommen in den meisten Geweben und Zellen des Korpers vor, wie dem Herzen,
dem Magen, den aktivierten T und B Lymphozyten, dem Pankreas, den Gonaden, dem
Gehirn und der Haut, also ubiquitir in kernhaltigen Zellen (41,42). Man nimmt an, dass
3% des menschlichen Genoms iiber Vitamin D reguliert wird (sieche Abbildung 01B) (19).
Es wird daher angenommen, dass weitere, bisher unbekannte Folgen eines Vitamin D-
Mangels moglich sind (19).

Eine weitere Kontrolleinrichtung des Vitamin D-Stoffwechsels ist die 24-Hydroxylase
(21). Das Enzym CYP24 dient hierbei als Katalysator fiir die Hydroxylierung sowohl beim
25D als auch beim 1,25D (43). Dartiber hinaus kann es nicht nur das C24, sondern auch die
C23 und C26 der Seitenketten hydroxylieren (43). Hierdurch wird 25D und 1,25D in
Calcitonin Sdure und andere carboxylierte Produkte umgewandelt, welche iiber den Urin
abgegeben werden (43). Man hat herausgefunden, dass CYP24 ubiquitir vorkommt, und
im proximalen Promoter zwei VDRE besitzt (44). Dadurch kénnen VDR und 1,25D oder
25D gleichzeitig eine hohere Expression des Gens verursachen (sieche Abbildung 01B)
(45).
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1.3 Vitamin D-Homdoostase des Korpers

1.3.1 Auswirkung des Vitamin D auf den Calcium-Phosphat-Spiegel

Eine der bekanntesten Aufgaben von 1,25D ist die Aufrechterhaltung der Homoostase von
Calcium und Phosphat (21). Dabei reguliert 1,25D die Transkription und die
Differenzierung sowohl von Osteoblasten, als auch die Mineralisierung des Knochens (21).
Ein Mangel von 1,25 Vitamin D3 fiihrt bekanntlich im Kindesalter, also bei der noch nicht
abgeschlossenen Knochenentwicklung, zu einer Rachitis, bei Erwachsenen, nach
Beendigung des Knochenwachstums und Beginn des Knochenumbaus, zu einer
Osteomalazie (46). Dabei wird weniger Calcium und Phosphat im Knochen eingebaut,
dafiir aber mehr Osteoid, welches ein unmineralisiertes Knochenprotein ist (46). Durch die
unmineralisierte Knochenmatrix kann die Unterstiitzung der Struktur nicht mehr erbracht
werden und es kann zu vermehrten Knochenbriichen kommen (9). Bei niedrigem
extrazellulirem Calciumgehalt wird zundchst das Parathormon ausgeschiittet, welches zum
einen die Calciumriickresorption in den Tubuli der Nieren als auch die Produktion von
1,25D erhoht (13). Auch das Vitamin D3 erhoht die Calciumriickresorption in der Niere
(21).

Im Darm erhoht 1,25D die Absorption von Calcium aus der Nahrung, indem es die
Transkription von bestimmten Genen, zum Beispiel von Calbindin-D9k, die fiir die
Aufnahme von Calcium verantwortlich sind, beeinflusst (47). Die Transkription ist dabei

VDR gesteuert (47).

1.3.2 Einfluss auf die Haut

Dariiber hinaus scheint 1,25D Einfluss auf die Differenzierung der Keratinozyten zu haben,
welche in der Epidermis fiir die Hornhautproduktion verantwortlich sind (31,34).
Zumindest konnte dies in vitro bewiesen werden (31). In vivo zeigt sich allerdings, dass ein
Vitamin D-Mangel nicht zu einem Differenzierungsproblem oder einer Hyperproliferation
der Keratinozyten fiihrt (48). Daher wird vermutet, dass die Differenzierung der
Keratinozyten von mehreren Systemen beeinflusst wird (31). Allerdings werden bei
hyperproliferativen Hautkrankheiten 1,25-(OH)*-Vitamin D3-Medikamente, sowie deren
Analoga, eingesetzt (49). Bei der Psoriasis konnen so 70 % der Patienten therapiert werden

(50).
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1.3.3 Beeinflussung des Immunsystems

Des Weiteren scheint Vitamin D das Immunsystem zu beeinflussen. Es konnte bereits
gezeigt werden, dass aktivierte T-Lymphozyten Vitamin D-Rezeptoren expremieren,
ruhende Lymphozyten dagegen nicht (31,51).

Auch die unreifen Immunzellen des Thymus besitzen VDRs wie auch Makrophagen und
CD-8 T-Lymphozyten (52,53). Dies legt den Schluss nahe, dass Vitamin D einen Einfluss
auf das Immunsystem hat (53).

In einer japanischen Studie von Schulkindern fand man heraus, dass eine tdgliche Gabe
von 1200 Einheiten Vitamin D von Dezember bis Mérz, das Vorkommen eines Influenza
A-Infektes um 42 % verringerte (54). Influenza B-Infekte wurden nicht beeinflusst (55).
Die vermutete Erkldrung hierfiir ist, dass Vitamin D die Produktion von antimikrobiellen
Peptiden fordert, darunter auch das Defensin und Cathelicidin, welche in Makrophagen
und epithelialen Zellen vorkommt (56). Diese Proteine konnen den Versuch von
Influenzaviren an die Zellmembran zu binden, verhindern (57,58). Dariiber hinaus hat
Vitamin D Einfluss auf die Zytokinausschiittung und reduziert so die Entziindung (59,60).
Allerdings kann das Schema der Zytokinausschiittung zwischen Influenza A und B
verschieden sein, was erkldren konnte, warum Vitamin D nur Influenza A verhindern kann,
nicht aber den B Typ (61).

In der gleichen Studie trat zu Tage, dass Kinder mit einer Asthmaerkrankung, die die 1200
Einheiten Vitamin D pro Tag einnahmen, 93 % weniger Asthmaanfille hatten als die
Kinder mit Asthma, die das Placebo eingenommen hatten (54). Sobald die Vitamin D-
Serumkonzentration steigt, steigt auch die Einsekundenkapazitit, als Mal} einer
verbesserten Atemwegsfunktion (62). 1,25D scheint auch das Wachstum der glatten
Muskulatur zu verringern. Zumindest konnte dies in vitro gezeigt werden (63).

In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz an einem Virus, welcher
einem respiratorischem Infekt auslost, zu erkranken mit Erhohung des Vitamin D-
Serumwertes reduziert werden konnte (64). Erst ab einem Serumwert von 95 nmol/l
stagnierte dieser Effekt (64). Es handelte sich dabei in 99,96 % der Fille um einen
influenza Virus (64).

In einer Metaanalyse aus dem Jahre 2017 wurden 25 randomisierte Studien mit insgesamt
11321 Teilnehmern auf die Auswirkung von Vitamin D-Substitution auf akute Infekte der
Atemwege untersucht (65). Zwar wurde insgesamt herausgefunden, dass Vitamin D-

Supplementierung aller Art einen positiven Effekt haben (65). Allerdings zeigte die
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Metaanalyse auch, dass wochentliche oder tdgliche Gaben von Vitamin D einen
schiitzenden Effekt hinsichtlich akuter Infektionen der Atemwege aufweist, wihrend
Bolusgaben von hohen Vitamin D-Einheiten diesen Effekt nicht zeigten, sondern lediglich
ein reduziertes Risiko flir akute Atemwegsinfekte festgestellt werden konnte (65). Bei
Bolusgaben von Vitamin D zeigen sich ausgeprigte Schwankungen in den Serumwerte von
25D (66). Die hohen 25D-Serumwerte konnten die Aktivitit der Enzyme CYP27B1 und
CYP24, die fiir die Regulation des 1,25-(OH)*Vitamin D3 und 25D verantwortlich sind,
beeinflussen (67). Wie bereits beschrieben, regulieren sich hohe 25D-Werte selbst. Dies
wirde dazu fithren, dass bei hohen 25D-Werten das 1,25D reduziert vorkommt und
folglich, dass 25-(OH)-Vitamin D3 nur noch in abgeschwichter Form vor einem Infekt
schiitzen kann (66).

Ein Vitamin D-Mangel bei Miusen zeigte, dass diese nicht mehr ausreichend auf eine
verspitete Hypersensibilitit antworten konnten (68). Diese Reaktion ist T-Helferzellen
vermittelt (68). Auf der anderen Seite unterdriicken grofle Mengen von Vitamin D ebenfalls
die Immunantwort auf eine verspitete Hypersensibilitit (69). Daraus kann geschlossen
werden, dass auch T-Helferzellen von Vitamin D beeinflusst werden (31).

Vor allem bei Autoimmunkrankheiten scheint Vitamin D einen groBen Einfluss zu haben,
zum Beispiel bei der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE) (31). Die
EAE ist eine Erkrankung sehr dhnlich der multiplen Sklerose (31). Diese kann durch
Injektion von Myelin-basierenden Proteinen mit Pertussis Toxinen induziert werden (70).
Diese Krankheit kann durch Substanzen verschlimmert werden, welche zum einen die
Typl-T-Helferzellen, zum anderen die Sekretion von Interferon-y und TNF-a erhohen (71).
Vitamin D-Injektionen alle zwei Tage konnten dagegen eine Verminderung der Schwere
der Krankheit zeigen (72,73). Wenn man 1,25D in die Nahrung der Méause gab, konnte die
Krankheit entweder ganz verhindert werden, oder, wenn die Vitamin D-Aufnahme erst
nach Beginn der EAE stattfand, konnten die Symptomentwicklung unterdriickt werden
(70). Es wird vermutet, dass 1,25D die Typ2-T-Helferzellen stimuliert, welche die
Interferon-y und TNF-o Produktion unterdriicken und somit die entziindlichen Prozesse der
TH1-Zellen vermindern (74). Auch die rheumatoide Arthritis, der systemische Lupus
erythematodes, der Diabetes mellitus Typ 1 und entziindliche Darmerkrankungen kénnen
durch Vitamin D-Gaben positiv beeinflusst werden (75,76). Vitamin D scheint also eine

selektive immunsuppressive Wirkung zu haben (53).
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1.3.4 Vitamin D und der Zuckerstoffwechsel

Auch bei den Inselzellen im Pankreas wird ein Einfluss von Vitamin D vermutet (77,78).
Zwar konnte bewiesen werden, dass VDRs in den Inselzellen vorhanden sind, die genaue
Auswirkungen von 1,25D auf den Glukosestoffwechsel sind aber noch nicht eindeutig
geklirt (31). Es konnte gezeigt werden, dass Ratten mit einem Vitamin D-Mangel keine
ausreichenden Mengen an Insulin ausschiitten konnten, wenn sie mit Glucose konfrontiert
wurden (79). Dieser Missstand konnte iiber eine Gabe von Vitamin D behoben werden
(79). Allerdings weill man nicht, ob Vitamin D direkt Einfluss auf die Insulinsekretion
hatte, oder ob der Calciumanstieg daflir verantwortlich war (31). Auf der anderen Seite
konnte bei Miusen mit Diabetes Typ I, aber keinem Ubergewicht, der Ausbruch der
Krankheit in 80 % der Félle mit Hilfe der lebenslangen Gabe von Vitamin D zeitlich nach
hinten verschoben werden (80,81).

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass die Inzidenz von Diabetes Typ I im
Zusammenhang mit dem Wohnort zur Nihe des Aquators stand (82). Je weiter der Wohnort
vom Aquator entfernt war, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit an Diabetes zu
erkranken.

In einer Studie aus dem Jahre 2000 sind insgesamt 10366 Kinder auf Typ I Diabetes
untersucht worden (83). Dabei wurden sie von ihrer Geburt an bis zum 30. Lebensjahr
untersucht. Es wurde festgestellt, dass bei einer tdglichen Vitamin D-Gabe von 2000

Einheiten die Wahrscheinlichkeit an Diabetes zu erkranken um 80% gesenkt war.

1.3.5 Einfluss von Vitamin D auf die Reproduktion und Entwicklung

Auch die Reproduktion steht unter dem Einfluss von Vitamin D. Zwar ist der genaue
Mechanismus noch nicht erforscht, aber man weill, dass die Ovarien Vitamin-D-
Rezeptoren besitzen und die Fruchtbarkeit nicht durch Calciumgabe, bei einer
Hypocalcidmie, aber durch Vitamin D-Gabe wieder hergestellt werden kann (84,85). Bei
weiblichen Méusen mit einem Vitamin D-Mangel konnte eine Reduktion der Fruchtbarkeit
von bis zu 80 % festgestellt werden (85). Bei den Méannern auf der anderen Seite kann ein
Vitamin D-Mangel ebenfalls zu einer Reduktion der Fruchtbarkeit fiihren, allerdings waren
diese leicht durch eine Gabe von Calcium zu beheben (86). Dies legt den Verdacht nahe,
dass die mannliche Reproduktion nicht direkt vom 1,25D abzuhéngen scheint (86).

In der Embryologie konnte bisher kein groBer Einfluss von Vitamin D festgestellt werden

(31). Zwar ist es unter anderem fiir die Differenzierung der Osteoblasten verantwortlich,
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allerdings konnte bei Vitamin D-Rezeptor-Knock-Out Méusen gezeigt werden, dass die
Feten sich normal entwickelten und bei ausreichender Erndhrung 55 Tage lebensfihig
waren (87). Dies verdeutlicht, dass Vitamin D zwar fiir die Enddifferenzierung einzelner
Zellen mitverantwortlich sein konnte, nicht aber fiir die Entwicklung der Organe (87).

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2017 gab es Anzeichen dafiir, dass ein Vitamin D-
Mangel von unter 50 nmol/l im Serum der Mutter ein Risikofaktor fiir einen spontanen
Schwangerschaftsverlust ist (88). Vor allem im ersten Trimester erhohte sich das Risiko um
den Faktor 2,24. Eine mdgliche Erklarung hierfiir wiére, dass in den Trophoblasten und in
der Plazenta Vitamin D-Rezeptoren primédr in der friihen Schwangerschaft gehéuft
vorkommen (89). Diese Rezeptoren konnten bei einer Vitamin D-Unterversorgung fiir
Komplikationen in der Schwangerschaft verantwortlich sein. In einer in vitro Studie konnte
beobachtet werden, dass es bei einem Vitamin D-Mangel zu einer fehlerbehafteten

Plazentaentwicklung sowie zu defekten Trophoblasten kam (90).

1.3.6 Vitamin D und Krebserkrankungen

In einer Studie aus dem Jahre 2011 wurden 36282 postmenopausale Frauen untersucht, in
welcher téglich fiir 7 Jahre entweder ein Préparat mit 1 g Calcium und 400 Einheiten
Vitamin D oder ein Placebo gegeben wurde (91). 15646 Frauen davon nahmen kein
Vitamin D und Calcium zum Zeitpunkt der Randomisierung ein. Das Risiko an Brust- und
invasivem Brustkrebs zu erkranken reduzierte sich nach Calcium- und Vitamin D-
Einnahme um 14-20 %. Das Auftreten von kolorektalem Krebs konnte um 17 % reduziert
werden. Allerdings zeigte die Studie auch, dass Frauen, die Calcium und/oder Vitamin D
bereits vor der Studie eingenommen hatten, keine Reduktion des Krebsrisikos erreichen
konnten. Leider konnte in dieser Studie nicht gekliart werden, ob die Senkung des
Krebsrisikos dem Calcium, Vitamin D oder beiden zusammen zu verdanken war.

Eine dhnliche Studie, in welcher téglich 1100 Einheiten Vitamin D und/oder 1,5 g Calcium
an 1179 postmenopausale Frauen verabreicht wurden, zeigte, dass eine Erkrankung an
Krebs nach 1 bis 4 Jahren bei der Placebo Gruppe bei 6,9 % der Probanden auftrat, bei der
Calcium Gruppe bei 3,8 % und bei der Vitamin D und Calcium Gruppe bei 2,9 % (92).
Diese Studie, wie bereits die vorangegangene, zeigt, dass die Einnahme von Vitamin D und
Calcium von postmenopausalen Frauen das Risiko an Krebs zu erkranken reduziert, im

Vergleich zur Placebo- und Calciumeinnahme.
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In 2005 verdffentlichte Gorham, dass bei einer tiglichen Vitamin D-Aufnahme von 1000
Einheiten oder ein Vitamin D-Serumwert von iiber 82 nmol/l, das Vorkommen von
kolorektalen Karzinomen um 50 % gesenkt sei (93).

In einer Studie in Afrika wurden Frauen in Verbindung mit deren Vitamin D-Spiegel auf
die Haiufigkeit an Brustkrebs zu erkranken untersucht (94). Es zeigte sich, dass
afrikanische Frauen mit Vitamin D-Mangel ein erhohtes Risiko haben Brustkrebs zu
bekommen. Frauen mit einem Vitamin D-Spiegel im untersten Viertel aller untersuchten
Frauen hatten eine 23 % hoheres Risiko an Brustkrebs zu erkranken, als die mit héheren
Spiegel. 22 % aller untersuchten Frauen hatten eine Vitamin D-Spiegel unter 50 nmol/l.
Garland fand in einer PubMed-Datenbank-Suche heraus, dass von 30 Studien zu
kolorektalem Krebs oder adenomatdsen Polypen, 20 einen signifikanten positiven Einfluss
von Vitamin D feststellten (95). Von 13 Studien zu Brustkrebs waren es 9, die ebenfalls
Vitamin D einen positive Wirkung zusprachen. Bei Ovarialkrebs waren es 5 aus 7 Studien
und bei Prostatakrebsstudien waren es 13 von 26 Studien. Auflerdem stellte sich heraus,
dass viel Sport das Risiko, an kolorektalem Krebs zu erkranken, reduziert. Sportliche
Aktivitdt erhoht gleichzeitig den Vitamin D-Level. Dariiber hinaus konnte festgestellt
werden, dass ab einem Breitengrad von 37 °N und hoher die Hiufigkeit der Tumore steigt,
wie auch die schwarze Bevolkerung der U.S.A. ein hoheres Vorkommen an den
beschriebenen Tumoren hat als die weille. In beiden Fillen konnte das erhohte Risiko auf
eine geringere, durch Sonnenstrahlen produzierte, Vitamin D-Menge zuriickgefiihrt
werden.

In einer Studie iiber Krebstodesfille in den U.S.A. wurden von 1970 bis 1994 Fille
untersucht, die in Verbindung mit der UV-B Bestrahlung standen (96). Dabei scheint es bei
insgesamt 13 Krebsarten (Brust-, Kolorektal-, Rektal-, Ovarial-, Prostata-, Blasen-,
Osophagus-, Nieren-, Lungen-, Pankreas-, Magen-, Uteruscarcinom und Non Hodgkin
Lymphome) eine inverse Korrelation zwischen der UV-B-Bestrahlung und der Sterberate
zu geben. Alles in allem sind wohl 23600 der untersuchten Amerikaner an einer
Krebserkrankung verstorben, der mit einer nicht ausreichenden UV-B-Bestrahlung in
Zusammenhang stand.

Es wird vermutet, dass bei einer hohen Lichtexposition bzw. oralen Vitamin D-Aufnahme,
ein hoher Wert an 25D im Korper zirkuliert und unter anderem vermehrt in der Brust, im
Kolon und in der Prostata zu 1,25D metabolisiert wird (97). Lokal kontrolliert das 1,25D

iiber die VDR der Epithelzellen von Brust, Kolon und Prostata das Zellwachstum und
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verhindert die Entartung von Zellen (97). Es wird angenommen, dass ca. 200 Gene einen
Rezeptor fiir Vitamin D besitzen (92). Diese Gene kodieren zum Beispiel Proteine, die
einen wichtigen Einfluss auf die Apoptose, die Proliferation, oder die Differenzierung der
Zelle haben (92). Zum Beispiel unterstiitzt Vitamin D, dass ionisiertes Calcium unter
anderem aus dem plasmatischen Retikulum ausgeschiittet wird, welches die Apoptose oder
eine endgiiltige Differenzierung der Zelle bewirkt (95). Im Falle des Kolonkarzinoms hat
man herausgefunden, dass 25D damit in Verbindung gebracht wird, dass maligne Vorstufen
an der Proliferation behindert werden (95). Vitamin-D-Rezeptor-Knock-Out Miuse, wie
auch Vitamin D unterversorgte Mause, zeigen eine erhohte Rate an Krebserkrankungen
und Krebswachstum (92). So scheint Vitamin D die BlutgefaBBneubildung von Tumoren zu
verhindern (98,99). AuBBerdem wird die Proliferation von entarteten Zellen erschwert, da
die Verbindung zwischen den Zellen verstarkt wird, indem zum einen der Informationsfluss
zwischen den Zellen mittels gap junctions gestdrkt, zum anderen weil der physikalische
Kontakt zwischen den Zellen gefordert wird (100,101).

AuBlerdem haben auch die unterschiedlichen Genotypen der VDR einen Einfluss auf
Entartungen (95). Einer der wichtigsten Genotypen fiir diesen Fall ist der Bsm I, welcher in
drei Typen unterteilt werden kann, dem BB, Bb und bb (102). Hierzu wurde
herausgefunden, dass die Menschen mit dem bb-Typ eine doppelt so hohe Chance hatten
an Prostatakrebs oder Brustkrebs zu erkranken, als die mit dem BB-Typus (102). Bei
Frauen war die Wahrscheinlichkeit Metastasen zu entwickeln vervierfacht (103). Erklért
wird dieses Phdnomen dadurch, dass der bb-Typ im Vergleich zum BB-Typ mit einer
geringeren Konzentration an 1,25(OH)? D, welche im Korper zirkuliert, in Verbindung
gebracht wird (102).

Ein anderer Genotyp des VDR ist Taq I, unter anderem mit dem Typ TT (95). Dieser erhoht
die Wahrscheinlichkeit um das Fiinffache eine Prostatamalignitit zu entwickeln, als die
anderen Typen (104). Auch beim Brustkrebs hat der TT-Typ Einfluss, so streut der Krebs
zweimal so hdufig lymphogen als bei den anderen Genotypen des VDR Taq I (105).

In weiteren Studien zeigte sich, dass 1,25(OH);D die mRNA der Cyclooxygenase 2
(COX2) und die Proteinexpression reduzieren soll (106). Folglich verringert sich auch die
Produktion des Prostaglandin E> (PGE2), welches dann zu einem geringeren Wachstum der
Krebszellen fiihrt (106). Ausserdem soll Celecoxib das Risiko an BrustCa zu erkranken
reduzieren (107,108). Es stellte sich heraus, dass bereits 2000 IE pro Tag Vitamin D die

PGE:-Konzentration in der Brust signifikant reduzierten (109). Vitamin D limitiert die
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PGEz-Produktion der COX2, wihrend Celecoxib die COX2 direkt inhibitiert (106,110). Es
zeigte sich nach einem Zeitraum von 5 Jahren, dass Celecoxib- zusammen mit Vitamin D3-
Gaben einen groBleren Effekt in den Hochrisikogruppen hatten, wihrend bei der Gruppe
mit niedrigerem Risiko an Brustkrebs zu erkranken, eine alleinige Vitamin D3-Gabe
ausreichte um einen positiven Effekt zu erzielen (111). Eine additive Gabe von Celecoxib

hatte keinen zuséatzlichen Effekt (111).

1.3.7 Einfluss von Vitamin D auf die Sturzrate

Auch die Frage der Verhinderung von Stiirzen durch Vitamin D ist immer wieder ein
Thema. Ein Vitamin D-Mangel wird mit Myopathien, wie zum Beispiel proximaler
Muskelschwiche, diffuse Muskelschmerzen oder Gehbehinderungen, in Verbindung
gebracht (112). Doppelblindstudien zeigten, dass 800 Einheiten pro Tag an Vitamin D eine
Starkung oder Funktionserhohung der unteren Extremititen von 4-11 % erbrachte
(112-114). AuBerdem konnten Stiirze bei dlteren Menschen um 72 % reduziert werden
(113,114). In einer weiteren Doppelblindstudie von 124 Pflegeheimbewohnern konnte
gezeigt werden, dass nur die Patienten, die eine tdgliche Vitamin-Dosis von 800 Einheiten
bekamen, eine geringere Rate an Stiirzen hatten als die Patienten, die entweder ein Placebo
oder 400 oder 600 Einheiten zu sich genommen hatten (114).

In einer Metaanalyse von iiber 65-Jahrigen, konnte gezeigt werden, dass 700 - 1000
Einheiten pro Tag, beziehungsweise ein Serumwert von mindestens 60 nmol/l, die Anzahl
der Stiirze um 19 % reduzieren konnte (115).

In einer doppelblind und Placebo-kontrollierten Studie aus dem Jahre 2015, waren 230
postmenopausale Frauen unter 75 Jahren untersucht worden (116). Deren 25(OH)D-
Spiegel lagen zwischen 35 nmol/l und 67,5 nmol/l. Ausserdem lag keine Osteoporose bei
den untersuchten Frauen vor. Diese wurden iiber 1 Jahre mit Placebo-, oder tidglichen
Vitamingaben von 800 IE, oder zweimal im Monat mit 50000 IE therapiert. Dabei wurde
die intestinale Calciumaufnahme, die Knochendichte und die Muskelkraft unter der
Vitamin D Substitution untersucht. Es wurde bei allen Probandinnen ein Calciumkonsum
von 600-1400 mg pro Tag gewdhrleistet. Das Ergebnis dieser Studie war, dass die
Cholecalciferol-Supplementation nur einen geringen, positiven Effekt auf die
Calciumabsorption hatte, und somit auch auf die Knochendichte, Muskelfunktion und
Sturzrate. Auch die Form der Substitution, ob low (800IE) oder high (50000IE) dose,
zeigten keinen Unterschied. Daher wurde keine Empfehlung fiir einen 25(OH)D-Spiegel
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von 75 nmol/l oder hoher fiir postmenopausale Frauen gegeben (116). Bei dieser Studie ist
zu bedenken, dass die Patientinnen gesund und bereits nach einem Vitamin D-
Serumspiegel von mindestens 35 nmol/l ausgewihlt wurden. Eigentlich zeigt die Studie
nur, dass wenn die Knochendichte und die Muskelkraft im Vorfeld bereits gut, bzw. gesund

sind, diese durch Vitamin D-Gaben nur gesund bleiben kann (23).

1.3.8 Vitamin D und das kardiovaskulire System

Die kardioprotektive Wirkung von Vitamin D ist umstritten. Es wurden Zusammenhénge
zwischen dem Vitamin D-Spiegel und dem Vorkommen von Hypertension, Kalzifizierung
der Koronararterien und weiteren Herzerkrankungen gefunden (112).

In einer Studie hatten Patienten mit einem Vitamin D-Wert von unter 37,5 nmol/l eine
multivariabel bereinigte Hazard Ratio von 1,62 fiir einen Vorfall eines kardiovaskuldren
Erkrankung, im Vergleich zu Patienten mit einem 1,25D-Wert von tiber 37,5 nmol/l1 (117).
Das bedeutet, dass in dem beobachteten Zeitraum das Risiko an einer Herzkrankheit zu
erkranken in der Gruppe mit dem niedrigeren Vitamin D-Spiegel grof3er ist als in der mit
iiber 37,5 nmol/l.

Allerdings zeigten Metaanalysen, dass es nur unzureichende Beweise fiir den positiven
Einfluss von Vitamin D-Supplementation auf kardiovaskuldre Erkrankungen gibt (118).
Die meisten Studien dieser Metaanalyse untersuchten den Effekt mit einer Vitamin D-Gabe
von unter 600 Einheiten pro Tag (54).

Eine Studie aus dem Jahr 2010, in welcher 49 normotensive Jungen und Méddchen im Alter
von 14 bis 18 untersucht wurden, wurden entweder 400 Einheiten oder 2000 Einheiten Vit
D pro Tag fiir 4 Monate gegeben (119). Bei denen, die 2000 Einheiten zu sich genommen
hatten, wurde der Vitamin D-Serumwert von 27,5 nmol/l auf 84,9 nmol/l erh6ht, aulerdem
verringerte sich die Steifigkeit der Arterien. Bei den Probanden mit 400 Einheiten pro Tag
wurde der Serumwert von 27,5 nmol/l auf 59,9 nmol/l erhoht, aber ohne den Effekt auf die
Arterien.

Eine weitere Beobachtung zeigte, dass 25(OH)D-Werte von unter 74,9 nmol/l eine hohe
Assoziation mit Hypertension, erhdhtem Blutzucker und metabolischem Syndrom in
Erwachsenen haben (120).

Vitamin D scheint also einen positiven Effekt auf den Bluthochdruck zu haben. Nach einer

UVB Bestrahlung fiir 3 Monaten, konnten Blutdruckwerte um 6 mmHg gesenkt werden
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(121). Bei der UVA Kontrollgruppe konnten keine blutdrucksenkende Tendenz festgestellt
werden.

In Méausen konnte beobachtet werden, dass 1,25D die Renin- und Angiotensin-Expression
reduzieren kann, und somit den Blutdruck senkt (122). AuBerdem gibt es Hinweise, dass
ein niedriger Vitamin D-Serumspiegel und ein hohes PTH, das Wachstum von glatten
Muskelzellen in den GefaB3en und auch die Kontraktilitdt fordert (123).

In der bereits zitierten Studie {iber die Senkung des Krebsrisikos durch ein Calcium- und
Vitamin D-Prédparat aus dem Jahre 2011, wurde auch gezeigt, dass die Frauen, die von
Beginn der Studie an ein Calcium-Préaparat eingenommen hatten, ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere dem Herzinfarkt, hatten, genau wie die, die
ein Calcium-Vitamin D-Prdparat bekamen und zuvor kein Préparat zu sich genommen
hatten (91). Patienten, die bereits vor der Studie Calcium zu sich genommen hatten und
Calcium und Vitamin D fiir die Studie zu sich nehmen sollten, hatten ein gleichbleibendes
Risiko. Dies legt nahe, dass nicht das Vitamin D, sondern das Calcium fiir die

kardiovaskuldre Erkrankung verantwortlich war.

1.4 Vitamin D-Mangel

1.4.1 Ursachen fiir eine Vitamin D-Unterversorgung

Es gibt mehrere Ursachen, die eine Vitamin D-Unterversorgung herbeifiihren kdnnen, siche
Tabelle O1.

Ein Grund fiir eine Vitamin D-Unterversorgung ist, dass man sich nur wenig der Sonne
exponiert oder Sonnenschutz verwendet (18,124). Dariiber hinaus erreicht aufgrund der
zunehmenden Luftverschmutzung weniger UVB-Strahlung die Oberfliche der Erde,
wodurch es ebenfalls zu Vitamin D-Unterversorgung kommt (125). Auch eine verminderte
Aufnahme von Vitamin D-haltiger Nahrung tridgt zum Mangel bei. Des Weiteren wird
Adipositas bei einem BMI von iiber 30 kg/m? mit einem Vitamin D-Mangel in Verbindung
gebracht (126). Dabei wird das Vitamin D in den groBBen Fettspeichern abgelagert und ist
somit nicht aktiv im Korper (126). Patienten, die ein Fettmalabsorptionssyndrom haben
und bariatrische Patienten kdnnen Vitamin D héufig gar nicht iiber die Nahrung aufnehmen
(22,112). Ein nephrotisches Syndrom kann ebenfalls zu einem Mangel fithren, da 25(OH)D
aufgrund des VBP mit dem Urin verloren geht (112,127,128). Auch Patienten mit einer

antikonvulsiven oder AIDS/HIV Medikation haben ein Risiko Vitamin D unterversorgt zu
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sein, da der Katabolismus von 25(OH)D und 1,25-(OH)*-Vitamin D3 durch die
Medikamente erhoht wird (129).

Tabelle 01: Gezeigt werden mogliche Ursachen fiir eine Vitamin D-Unterversorgung. (23)

Reduzierte Aufnahme von Vitamin D

Vegane/vegetarische Ermnéahrung

(Unausgewogene) Diaten

Emahrung von Sauglingen nur mit Muttermilch

Altere Menschen >70 Jahre: haufiger reduzierte Aufnahme von Vitamin D mit der Nahrung |
Gestorte intestinale Absorption des Fett-l6slichen Vitamin D

Malabsorption (von Fett)

Gastrektomie

Dinndarmerkrankungen wie chronisch entzindliche Darmerkranungen und Zdliakie
Pankreasinsuffizienz

Reduzierte dermale Synthese von Vitamin D

Nicht ausreichende UVB-Sonnenlicht-Exposition (<30 min/Tag)
Sonnenschutzprodukte: sinnvolle und konsequente Verwendung

Lifestyle mit Aufenthalt in Innenrdumen: Fensterglas blockiert UVB-Strahlung
Hospitalisierte Patienten, Menschen in Pflegeheimen oder mit verminderter Mobilitat
Tragen verhillender Kleidung

Menschen mit dunkler Hautfarbe

Altere Menschen >70 Jahre: pyhsiologisch reduzierte Synthese von Vitamin D in der Haut
Brandverletzungen oder andere irreversible Schadigungen der Haut

Gestorte bzw. dysbalancierte Speicherung von Vitamin D

Adipositas mit erhéhtem Vitamin D-Bedarf aufgrund vermehrter Speicherung im Fettgewebe
Lebererkranungen mit verminderter Speicherung im Lebergewebe

Gestorter Transport: Verminderung des Vitamin D-bindenden Protein

Verlust bei Nephrotischem Syndrom

Synthesestérung bei Lebererkrankung

Gestorte 25-Hydroxylierung des Vitamin D

Lebererkrankungen, Leberzirrhose

Gestorte 1,25-Hydroxylierung des Vitamin D

Hypoparathryeoidismus

Chronische Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min), akutes Nierenversagen
1a-Hydroxylase Defizienz (Vitamin D-abhangige Rachitis, Typ 1):

funktioneller Vitamin D-Mangel

Resistenz der Endorgane fiir Vitamin D-Metabolite

Mutation der Gene fiir den Vitamin D-Rezeptor (Vitamin D-abhangige Rachitis, Typ 2):
Hereditare Vitamin D-Resistente Rachitis (HVDRR)

Vermehrter Abbau von Vitamin D in inaktive Metabolite

Antiretrovirale Medikamente, z.B. bei HIV- oder Hepatitis-Therapie

Ketoconazol und andere antifungale Medikamente

P450 Induktoren wie Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Isoniazid, Theophyllin,
Rifampicin und Johanniskraut sowie Rauchen und Alkohol

Vermehrter Bedarf an Vitamin D

Knochenwachstum im Kindes- und Jugendalter

Schwangerschaft und stillende Mitter

Knochenheilung bei Frakturen und Traumata

Ein ebenfalls hohes Risiko fiir eine Unterversorgung haben Patienten, die an einer
chronischen Granuloma formenden Erkrankung, einigen Lymphomen oder an einer

primédren Hyperparathyreoidismus leiden (130,131). Bei letzterem ist der Metabolismus



von 25(OH)D und 1,25-(OH)*Vitamin D3 erhoht (131). Auch Miitter von Neugeborenen
sollten darauf achten, ihre Kinder nicht ausschlieSlich mit Muttermilch zu erndhren, denn
in dieser ist nicht viel Vitamin D enthalten (132,133). Neben den offensichtlichen Ursachen
fiir einen Vitamin D-Mangel wie zu geringe Aufnahme iiber die Nahrung oder zu geringe
Produktion in der Haut, gibt es natiirlich noch die Moglichkeit von Synthesestérungen.
Auch der erhohte Abbau von Vitamin D durch Medikamente ist fiir den behandelnden Arzt

mitzubedenken wie auch ein vermehrter Bedarf bei bestimmten Patientengruppen.

1.4.2 Auswirkungen von zu geringer Sonnenbestrahlung

Bereits im 18. Jahrhundert wurde Lebertran benutzt um Tuberkulose zu behandeln (134).
Lebertran besitzt einen hohen Anteil an Vitamin D. Schweizer, die in besonders grof3en
Hohen mit guter Sonnenlichtexposition lebten, waren immun gegen Tuberkulose (135).
Wie bereits erwihnt, haben Makrophagen einen VDR (136). Wenn diese nun zum Beispiel
Tuberkulosebakterien aufnehmen, werden die toll-like Rezeptoren aktiviert, welche dazu
fiihren, dass sowohl die VDR Expression als auch die Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25-
(OH)*-Vitamin D3 erhoht wird (137). Dadurch wird der Nucleus dazu angeregt die
Expression des Proteins Cathelicidin zu erhohen, dieses totet infektiose Substanzen, wie
Tuberkulosebakterien (138).

Peller und Stevenson fanden 1930 heraus, dass U.S. Navy Soldaten, die in besonderem
MaBe Sonnenlicht ausgesetzt sind, zwar mit einer 8 mal so hohen Wahrscheinlichkeit
Hautkrebs bekamen als die Normalbevolkerung, dafiir war die Gesamtzahl an Todesféllen
durch eine andere Krebsart bei den Soldaten um 60 % reduziert (139).

Apperly konnte aufzeigen, dass die Krebs-Mortalitit bei Erwachsenen, die in den
Stidstaaten der U.S.A. lebten, im Vergleich zu denen im Norden niedriger war (140). Eine
weitere Studie aus Kalifornien sagt aus, dass das Aufkommen von Kolonkrebs mit der
Entfernung zum Aquator um 7,5 bis 10,5 % zunimmt (54,141). Wenn man in der Nihe des
Aquators geboren wurde, hat man eine 10 bis 15-fach geringere Chance an Diabetes Typ 1
zu erkranken und eine um 100 % verringerte Chance an MS zu erkranken (82,142).
AuBlerdem sollen Kinder, die am Ende des Winters und in hohen Breitengraden geboren
sind und deren Miitter einen niedrigen Vitamin D-Wert haben, ein hoheres Risiko haben an
Schizophrenie zu erkranken (143). Zuriickzufiihren wére dies auf die Tatsache, dass bei
hoheren Breitengraden der sogenannte Zenitwinkel fiir die Strahlen, die von der Sonne

kommen, groBer wird (54). Dies hat zur Folge, dass weniger UVB Strahlen auf der Erde
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ankommen (54). Uber einen Zeitraum von 24 Jahren wurde beobachtet, dass 566400
Amerikaner vorzeitig an einer Krebserkrankung gestorben sind aufgrund einer zu geringen

Sonnenexposition (96).

1.4.3 Folgen eines Vitamin D-Mangels

Ein Vitamin D-Mangel beeinflusst zundchst das Calcium-Phosphat-Gleichgewicht und
somit im Verlauf den Metabolismus im Knochen (144). Wie oben beschrieben, hat Vitamin
D auch Einfluss auf die intestinale Aufnahme von Calcium und Phosphat. Bei einem
Mangel wird auch diese Aufhahme verringert (145). Durch die Verringerung an Calcium
und Phosphat erhoht sich das PTH (146). Dadurch kommt es zu einem sekunddren
Hyperparathyreoidismus, in welchem das Calcium aus den Knochen mobilisiert wird um
den Calciumspiegel in der Norm zu halten (146). Dies kann zu einer Verringerung der
Knochenmineraldichte fiihren (146). Kinder erkranken an Rachitis, da sie von vornherein
nur wenige Mineralien im Knochen haben (147,148). Bei Erwachsenen fiihrt es nicht zu
einer Deformitit des Skelettes, da die Epiphysenfugen bereits geschlossen sind, sondern zu
einer Osteomalazie, einem Mineralisierungsdefekt (149,150). AuBlerdem verursacht ein
Vitamin D-Mangel Muskelschwiche, welche bei Kindern und bei Erwachsenen zu

haufigeren Stiirzen fiihren kann (148,151).

1.5 Zielsetzung der Doktorarbeit

In der vorausgehenden Einleitung wurde unter anderem der Einfluss auf Korperfunktionen
und somit auch die Wichtigkeit von Vitamin D dargestellt. Bisher sind viele der
Mechanismen noch nicht im Detail geklart und somit auch einige Einfliisse von Vitamin D
nur Annahmen auf Basis von Hinweisen. Trotzdem zeigt sich, dass Vitamin D viele
korperliche Funktionen tangiert und bei einer richtigen Versorgung vielseitig-positive
Wirkungen haben kann.

Im weiteren Verlauf wird es um die eigentlich Fragestellungen der vorliegenden
Dissertation gehen: Herrscht in der norddeutschen Bevolkerung ein Vitamin D-Mangel?
Falls eine Unterversorgung festgestellt werden wiirde, wire es eine Konsequenz, die
Aufmerksamkeit auf diesen Missstand zu lenken. Hausérzte und Stationsérzte wiirden so
bei Risikopatienten hédufiger an Vitamin D-Mangel zu denken und gegebenenfalls eine
Substitution veranlassen. So konnte zum Beispiel das Auftreten einer Osteomalazie oder

die erhohte Sturzrate verringert werden.
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2 Material und Methoden

Fiir diese Studie wurden Daten aus einem Zeitraum von vier Jahren (2008-2011)
retrospektiv ausgewertet. Dabei wurden 98023 Proben (weiblich n=64271, minnlich
n=33752) ausgewertet. Bei den gesammelten Daten handelt sich um Ergebnisse von
Laboruntersuchungen mit dem Uberweisungsschein des Arztes im Labor angefordert
worden waren. Es handelt sich dabei sowohl um Proben aus dem niedergelassenen Bereich
als auch dem stationdren Sektor. Fiir die Studie wurden Ergebnisse aus Norddeutschland
(Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg und Berlin) ausgewertet.

Die Laboruntersuchungen wurden im medizinischen Routinelabor LADR (Laborérztliche
Arbeitsgemeinschaft fiir Diagnostik und Rationalisierung) GmbH, Medizinisches
Versorgungszentrum (MVZ) Dr. Kramer & Kollegen, Lauenburger Str. 67, 21502
Geesthacht, durchgefiihrt. Das Laboratorium ist nach DIN EN ISO 15189 bzw. 17025

akkreditiert. Die Studie wurde finanziell nicht gefordert.

2.1 Pseudoanonymisierung und Verarbeitung der Proben

RoutinemdBig wurden die Proben mit einem Barcode versetzt, welcher alleine keine
Patienten-Identifikationsmoglichkeiten hatte. Eine Zuordnung konnte iiber das EDV-
System erreicht werden, da der Barcode auf der Probe identisch mit dem Code auf dem
Anforderungs-/Uberweisungsschein ist. Die Laboranalytik im LADR MVZ Dr. Kramer &
Kollegen erfolgte unter Beachtung der fiir medizinische Laboratorien geltenden
Richtlinien, wie z.B. den Richtlinien der Bundesirztekammer (RiliBAK) zur
Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen. Die Laborresultate
wurden mittels der Software (LIS) MOLIS 4.20 (vision4health) gespeichert. Dabei wurde
der Datenschutz gewahrt. Aus diesem Programm konnte mittels des Programmes
Deltamaster (Bissantz) eine pseudoanonymsierte Liste in Excel-Format (Fa. Microsoft)
anhand einer Abfrage generiert werden. In der Liste konnten so die Resultate z.B. nach
Verfahrensbezeichnung der Parameter sortiert werden und Alter sowie Geschlecht
enthalten. Dabei war es nicht moglich die pseudoanonymisierten Daten zusammen mit der
Excel-Liste mit den personlichen Patientendaten in Verbindung zu bringen. Die
Ethikanzeige 11-230A (siche Anhang Seite 87) wurde am 18.11.2011 der Ethikkommission
der Universitdt zu Liibeck vorgelegt. Das Votum fand am 23.11.2011 statt, welches die

Durchfiihrung dieser Studie genehmigte.
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Die Resultate, die labormedizinisch untersucht wurden, wurden im LIS gespeichert.
Hierbei wurden die laborirztlichen Befunde und Kommentare im LIS zu einem Routine-
Laborbefund zusammengefiigt. Dieser wurde noch am selben Tag an den anfordernden
Arzt ibermittelt. Das Probenmaterial wurde normalerweise 5-7 Arbeitstage gekiihlt
aufbewahrt, um eventuell auftretenden Nachfragen oder Nachforderungen nachgehen zu
konnen. Sobald dieser Zeitraum abgelaufen war, wurden die Proben verworfen. Bei
besonderen Ergebnis-Konstellationen konnten die Proben gegebenenfalls eingefroren
werden, um so die Durchfiihrung von Folgeuntersuchungen zu ermdglichen. Diese Routine

wird im Labor von der Studie unabhéngig durchgefiihrt.

2.2 Laborparameter - Bestimmung von 25-(OH)-Vitamin D

Die quantitative Bestimmung von 25-(OH)-Vitamin D erfolgt mittels eines direkten
kompetitiven Chemilumineszenz-Immunoassays (152). Hierbei wurde der Laborautomat
Liasion der Fa. DiaSorin verwendet. 25-(OH)-Vitamin D kann mit diesem Verfahren aus
dem Serum, aus EDTA-Plasma oder Lithium Heparinplasma bestimmt werden. Die
Kalibrierung und Kontrolldurchfiihrungen erfolgten entsprechend den Angaben des
Herstellers (DiaSorin, Dietzenbach).

Der Immunoassay basiert auf folgendem Prinzip: Eine Festphase, die aus Magnetpartikeln
besteht, wird mit spezifischen Antikdrpern beschichtet, sodass 25-Vitamin D an diese
binden kann. Im ersten Inkubationsschritt wird zunédchst das Serum-25-Vitamin D von
dessen 25-Vit D-bindenden Protein gelost. Das geloste 25-Vit D kann nun an die
spezifischen Antikorper binden. Nach 10 Minuten wird ein Tracer, bei dem es sich um 25-
Vit D handelt, welches mit Isoluminol markiert wurde, hinzugegeben. Beide Vitamin Ds
konkurrieren nun um die Antikérper. Nach weiteren 10 Minuten Inkubationszeit wird das
ungebundene Material mittels eines Waschzyklus entfernt. AnschlieBend wird das
Startreagenz flir die Chemilumineszenz-Reaktion hinzugegeben. Das Signal wird von
einem Photomultiplier gemessen, welches umgekehrt proportional zur Konzentration an

25-Vit D in der Probe, den Kontrollen und den Standards ist (DiaSorin, Dietzenbach).

2.3 Analyse der Daten
In den Jahren von 2008 bis 2011 wurden epidemiologische Daten erhoben, welche in der
Studie analysiert wurden. Insgesamt konnten iiber diese vier Jahre 98023 25-Vitamin D-

Werte erhoben werden. Die Daten wurden nach dem weiblichen (n=64271) und
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miannlichen (n=33752) Geschlecht eingeteilt, sowie nach den unterschiedlichen
Altersdekaden (0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 und >90
Lebensjahre). Des Weiteren wurden privat (ménnlich n=3969; weiblich n=6022) mit
gesetzlich (méinnlich n=29839; weiblich n=57849) Krankenversicherten verglichen, wie
auch stationire (mannlich n=2168; weiblich n=4476) mit ambulanten (ménnlich n=22342;
weiblich n=42428) Patienten. Dariiber hinaus wurden die 25-Vitamin D-Werte nach
Monaten "01 (Januar) bis '12 (Dezember) aufgeschliisselt, wodurch die Schwankungen der
Werte im Laufe eines Jahr dargestellt werden konnten. Weiterhin wurde analysiert, wie die
prozentualen Anforderungen von 25-Vitamin D-Werten der Arzte auf die einzelnen Monate
verteilt war.

12,7% der Patienten haben in einem variablen Zeitabstand mindestens eine zweite
Messung ihres Vitamin D-Status erhalten, welche in die Studie mit eingeflossen ist. Somit
ist die Zahl der Patienten in der Studie geringer, als die Anzahl der oben aufgefiihrten
Werte.

Bei einigen Patienten wurden zeitgleich zu der Vitamin D-Bestimmung auch der Kreatinin-
Wert abgenommen. Diese Patienten zeigten, bezogen auf das Gesamtkollektiv, bei 0,89%
der Fille eine eingeschriankte Nierenfunktion.

Fiir die Patienten lagen keine klinischen Daten vor, so dass abgesehen von den oben
genannten Patienten, bei denen der Kreatinin-Wert bestimmt wurde, keine anderen
Verbindungen zwischen den Vitamin D-Werten und anderen Krankheiten oder

Lebensumstinden gezogen werden konnen.

2.4 Einteilung der 25-(OH)-Vitamin D-Werte

Die Einteilung der Vitamin D-Werte wurde nach international publizierten Richtwerte
festgelegt. Im Rahmen dieser Klassifikation entspricht der 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel
einer optimalen Vitamin D-Versorgung >75 nmol/l, eine Vitamin D-Insuffizienz besteht bei
<75 nmol/l, ein Vitamin D-Mangel bei <50 nmol/l und ein schwerer Vitamin D-Mangel bei
<27,5 nmol/l (153). Zur Umrechnung in [ng/ml] muss das Ergebnis der 25-Vitamin D-

Bestimmung mit der Einheit [nmol/l] durch den Faktor 2,496 geteilt werden.

Optimale Versorgung Insuffizienz Mangel Schwerer Mangel

> 75 nmol/l <75 nmol/l < 50 nmol/l < 27,5 nmol/l
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2.5 Statistik

Die Statistik wurde mittels des Programms Sigma Plot (Systat) aufgearbeitet. Uber Corel
DRAW XS5 (Corel Corp.) wurden die Abbildungen erstellt.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, die sich {iber einen Zeitraum
von 2008 bis 2011 erstreckt.

Alle Daten, die im Rahmen dieser Dissertation ausgewertet wurden, wurden an der
Universitit zu Liibeck erhoben.

Vor jedem statistischen Test wurden die Datensitze auf Normalverteilung gepriift. Die
Datensétze, die Vitamin D-Werte den Monaten der untersuchten Jahre gegeniiberstellen
(Abb. 06 + 07) wurden mit dem Shapiro-Wilk Test gepriift, alle {ibrigen mit dem
Kolmogorov-Smirnov Test. Die Ergebnisse der statistischen Tests werden stets im
Abbildungstext, bzw. im Fliesstext beschrieben. Diese Ergebnisse werden in Form des
Signifikanzwertes (p-Wert) angegeben. Dabei symbolisieren *** entspricht p < 0,001, **

entspricht p < 0,05 und * entspricht p <0,1.
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3 Ergebnisse
3.1 Aufteilung der Vitamin D-Werte von 2008-2011 nach Altersdekaden
3.1.1 Miinnliche Patienten
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Abbildung 02: Es sind die Vitamin D-Spiegel aller mdnnlicher Probanden der
untersuchten Jahre 2008-2011 in Bezug auf das Alter der Patienten dargestellt. Dargestellt

ist zusdtzlich die 75 nmol/l Grenze der suffizienten Vitamin D-Versorgung. Modifiziert
nach (19)

Uber die vier Jahre wurden von minnlichen Probanden insgesamt 33752 Vit D-Werte
gesammelt. Diese wurden nach Altersdekaden aufgeschliisselt, was in Abbildung 02 und
Tabelle 02 (siche Anhang Seite 77) dargestellt ist. Die Anzahl der vorliegenden Spiegel in
den jeweiligen Altersdekaden variieren stark. So liegen in der Altersgruppe von 0-9 Jahren
zum Beispiel nur 1117 Vit D-Spiegel vor, wihrend es bei den 70-79-jdhrigen Probanden
fast 7-mal so viele Werte (7391) sind. Besonders in der Gruppe der 50-80 jihrigen
Menschen wurden am hédufigsten Vit D-Werte angefordert, so dass in diesen drei

Altersdekaden auch die meisten Spiegel vorliegen.
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Die néchste Spalte der Tabelle 02 stellt die Mittelwerte des 25-(OH)-Vitamin D-Spiegels in
nmol/l fiir die einzelnen Altersdekaden dar. In keiner der Altersdekaden konnte der
optimale Bereich von iiber 75 nmol/l im Mittelwert erreicht werden. Keine der
Altersdekaden kommt auf einen Mittelwert von iiber 60 nmol/l kommt. Einige der
Altersdekaden (10-19 Jahre und >90 Jahren) bleiben sogar unter einem Mittelwert von 50
nmol/l, was bedeutet, dass hier nicht nur im Mittelwert eine Insuffizienz vorliegt, sondern
sogar ein Vitamin D-Mangel. Insgesamt ist in Tabelle 02 auch ersichtlich, dass die
Mittelwerte der verschiedenen Dekaden relativ nahe beieinander liegen. Den geringsten
Mittelwert (48,14 nmol/l) des Vit D-Spiegels weist die Altersgruppe von >90 auf und der
hochste Mittelwert (55,38 nmol/l) existiert in der Gruppe der 0-9. Damit bewegen sich alle
Mittelwerte der verschiedenen Altersdekaden im Insuffizienz- oder oberen Mangelbereich.
Keine Altersdekade weist im Mittelwert einen schweren Vit D-Mangel auf.

Dariiber hinaus sind in Abbildung 02 die einzelnen Percentilen zu erkennen. Der untere
Punkt stellt die 5te Percentile, der untere Whisker die 10te, das untere Boxende die 25te,
das obere Boxende die 75te, der obere Whisker die 90te und der obere Punkt die 95te
Percentile dar. Der Querstrich in der Box ist der Medianwert. Man sieht, dass die Werte
oberhalb des Median eher abweichen als die unteren Werte, da die Whisker und Punkte

einen weiteren Abstand vom Median haben.

3.1.2 Weibliche Patientinnen

Bei den Vitamin D-Spiegeln der weiblichen Patienten wurde auf die gleiche Weise wie bei
den Minnern verfahren. Die insgesamt von 2008 bis 2011 gesammelten 64271 Werte
wurden auf das Alter der Patientinnen in Dekaden aufgeteilt, siche Abbildung 03 und
Tabelle 03 (im Anhang Seite 77).

Wie bei den ménnlichen Patienten, zeigt der Graph (Abbildung 03), dass alle Mittelwerte
unter 60 nmol/l liegen, und somit im insuffizienten Bereich der Vitamin D-Versorgung. Die
iiber 80 und iiber 90 Jéhrigen liegen im Mittelwert sogar unter der 50 nmol/l Grenze, und
somit im Mangelbereich der Versorgung. Damit ist auch bei den weiblichen Patienten die
>90 Jahre Dekade diejenige mit dem schlechtesten Vit D-Mittelwert von 48,38 mmol/l. Die
0-9 Jahre Dekade ist, wie bei den ménnlichen Patienten die Gruppe mit dem hochsten
Mittelwert bei 55,75 mmol/l.

Die Percentilen teilen sich wie auch in Abb 02 auf. Auch hier ist zu erkennen, dass die

Werte oberhalb des Median ausgepragter streuen als unterhalb.
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Abbildung 03: Zu sehen sind die Vit D-Werte der Frauen im Vergleich zu den
Altersdekaden. Dargestellt ist zusdtzlich die 75 nmol/l Grenze der suffizienten Vitamin D-

Versorgung. Modifiziert nach (19)

3.2 Aufteilung nach Altersdekade der Patienten gegen den Anteil der Subgruppen der
Vitamin D-Mangelversorgung

3.2.1 Aufteilung der 25-Vit D-Werte der miinnlichen Patienten nach Alter

Abbildung 04 zeigt den Anteil an den Subgruppen der Vitamin D-Mangelversorgung bei
maénnlichen Patienten Prozent. Dabei handelt es sich um die drei Gruppen, der schwer
defizient mit Vitamin D versorgten Patienten, mit einem 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel von
<27,5 nmol/l, der defizient Versorgten, mit einem Spiegel von 27,5-49,9 nmol/l und der
insuffizient Versorgten von 50-75 nmol/l. Insgesamt wurden 24033 Vit D-Werte verwendet.
Die berechneten prozentualen Ergebnisse sind in Tabelle 04 (siche Anhang Seite 78)
dargestellt.

Der Graph macht deutlich, dass die Versorgung in den jungen Jahren, 0-9 Jahre am besten
ist. Die Gruppe der insuffizient versorgten Patienten mit Vit D hat in dieser Dekade

allerdings den hdchsten prozentualen Wert. Diese Subgruppe der insuffizienten Versorgung
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hat auch in der 60-69 und der 70-79 Jahresdekade die hochsten prozentualen Anteile der
drei Subgruppen. In den Dekaden 10-19, 20-29 und >90 Jahre die geringsten Anteile, mit
>90 Jahre den insgesamt geringsten Anteil. Die schwer defizient Versorgten Patienten
haben in der >90 Jahre Gruppe den, im Vergleich zu den restlichen Dekaden, hdchsten
Anteil, gefolgt von der 20-29 Jahre Dekade und der 10-19er Dekade. Insgesamt ist zu
erkennen, dass die jlingste und die 60-79 Jahre Dekaden die beste Versorgung haben. Die
iiber 90-Jahrigen und die 10-29 Jahre Dekade dagegen haben die schlechteste Vitamin D-

Versorgung.
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Abbildung 04: In Bezug auf das Lebensalter wird die Vitamin D-Mangelversorgung der
mdnnlichen Subgruppen, die in schwer defizient, defizient und insuffizient aufgeteilt sind,

dargestellt. Modifiziert nach (19)

3.2.2 Aufteilung der 25 Vit D-Werte der weiblichen Patientinnen nach Alter

Abbildung 05 =zeigt den prozentualen Anteil an den Subgruppen der Vitamin D-
Mangelversorgung bei weiblichen Patienten. Die Subgruppen bestehen aus einer schwer
defizient versorgten Gruppe mit einem 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel von <27,5 nmol/l,

einer defizient versorgten Gruppe mit 27,5-49,9 nmol/l und einer insuffizient versorgten
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Gruppe mit 50-75 nmol/l Spiegeln. Es wurden insgesamt 39265 Daten verwendet. Die

berechneten prozentualen Anteile sind in Tabelle 05 (sieche Anhang Seite 78) dargestellt.
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Abbildung 05: In Bezug auf das Lebensalter wird die Vitamin D-Mangelversorgung der
weiblichen Subgruppen, die in schwer defizient, defizient und insuffizient aufgeteilt sind,
dargestellt. Modifiziert nach (19)

Die Gruppe der schwer defizient Vit D versorgten Patientinnen hat den insgesamt
prozentual hochsten Wert in der >90 Jahre Altersdekade. Dariiber hinaus hat die schwere
Vitamin D-Mangelversorgung in der 80-89 Jahre Dekade den vergleichbar zweithdchsten
Anteil. In den iibrigen Dekaden hat diese Gruppe immer den geringsten Anteil, wobei in
der 0-9 und der 60-69 Jahre Gruppe die beiden niedrigsten Anteile zu verzeichnen sind.
Die defizient versorgte Gruppe hat die hochsten Anteile in der 0-9, 10-19, 20-29 und 30-39
Jahre Dekade. In den fiibrigen Dekaden 0-9, 40-49, 60-69 und 70-79 Jahre hat die
insuffizient versorgte Gruppe den groBten Anteil an Werten. Es ist zu erkennen, dass die
0-9 Jahre Dekade und die 50-79 Jahre Dekaden die am besten versorgten Altersgruppen

sind. Die der 10-29 und 80 bis >90 Jihrigen sind die am schlechtesten versorgten Gruppen.

36



3.3 Aufteilung der Vitamin D-Spiegel nach Jahreszeiten

3.3.1 Aufteilung der méinnlichen Patienten
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Abbildung 06: Dargestellt bei den Mdnnern sind die Vitamin D-Werte im Serum aller vier
einzelnen Untersuchungsjahre 2008 bis 2011 auf die Monate Januar ('01) bis Dezember
('12) aufgeteilt. Angezeigt werden Mittelwerte und Standardabweichungen. Dargestellt ist
zusdtzlich die 75 nmol/l Grenze der suffizienten Vitamin D-Versorgung. Die *** stehen
dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir hohe Signifikanzen (Mann-Whitney Rank
Sum Test).

Die insgesamt 34178 Vitamin D-Spiegel teilen sich wie folgt auf die einzelnen Jahre auf:
Fiir 2008 stehen 5053 Werte zur Verfligung, fiir 2009 sind es 7443, fiir 2010 liegen 10386
vor und in 2011 wurden 11296 erhoben (Abbildung 06). Die Anzahl der Vit D-
Bestimmungen hat in den vier Jahren stetig zugenommen. Die hohere Anzahl an Werten,
im Vergleich zu der vorherigen Aufteilung nach Altersdekaden, liegt daran, dass iiber
Patienten genau bekannt ist, wann die Analyse durchgefiihrt wurde, allerdings nicht immer
deren Alter.

Die berechneten Mittelwerte der Vit D-Spiegel und Standardabweichungen im Detail sind
in Tabelle 06 (siche Anhang Seite 79) zu sehen.
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Die Analyse zeigt, dass kein Mittelwert der abgenommen Vit D-Spiegel in dem Bereich der
optimalen Versorgung von >75 nmol/l liegt. Im Jahresverlauf sieht man, dass in den
Sommermonaten hohere Vitamin D-Spiegel vorliegen und im Winter niedrigere. Die
hochsten Spiegel fallen vor allem auf die Monate Juni, Juli, August und September. Die
niedrigsten Spiegel sind im Februar und Mérz zu finden. Die Monate Januar bis April
sowie Dezember kommen nur in wenigen Fillen, ndmlich der Januar 2011 und der April
2009, tber die 50 nmol/l Grenze hinaus. In diesen Monaten herrscht also ein Vitamin D-
Mangel. Im Vergleich zu den anderen drei Jahren finden sich im Jahr 2008 die meisten
Monate mit den niedrigsten Vit D-Spiegeln, ndmlich die Monate Januar bis Juli sowie der
Oktober. 2011 hat die hochsten Mittelwerte von Januar bis Méarz und im Juni, wihrend im
Jahr 2009 die Spitzen auf die Monate April sowie Juli bis November verteilt sind. Damit
weist das Jahr 2009 die meisten Monate mit den hochsten Mittelwerten der Vitamin D-
Spiegel auf. 2010 hat die hochsten Mittelwerte der Vitamin D-Spiegel im Mai, Juli und
August angesiedelt.

Fiir jedes Jahre wurde der p-Wert fiir den Monat mit dem geringsten Vitamin D-Spiegel
und einen der hochsten Vitamin D-Spiegel berechnet. Fiir das Jahr 2008 waren es der Mirz
mit 33,4 nmol/l und der August mit 61,5 nmol/l Vitamin D, als héchster Wert. Fiir 2009
waren es der Mirz (43,1 nmol/l) und September (60,7 nmol/l), als dritthochster Wert. Fiir
2010 der Februar (42,1 nmol/l) und September (54,7 nmol/l), als dritthdchster Wert. Fiir
das Jahr 2011 der Februar (44,5 nmol/l) und August (63,5 nmol/l) als zweithdchster Wert.

Bei allen vier Berechnungen zeigte sich der p-Wert als hoch signifikant (p < 0,001; **%*),

3.3.2 Aufteilung der weiblichen Patientinnen

Auch die 65104 Werte der weiblichen Patienten wurden auf die Jahre 2008-2011 und
Monate der Durchfithrungen der Analysen aufgeteilt (Abbildung 07). Damit fallen auf das
Jahr 2008 mit 9396 Vit D-Spiegeln die wenigsten Werte, fiir 2009 liegen 13968 Werte vor,
in 2010 sind es 19383 und in 2011 wurden mit 22357 Vit D-Spiegeln die meisten
Ergebnisse erhoben. Auch hier ist die hohere Gesamtanzahl der Vit D-Spiegel im Vergleich
zu der Aufteilung nach den Altersdekaden damit zu erkldren, dass der Zeitpunkt der
Analyse bei mehr Patientinnen bekannt ist als deren Alter.

Die berechneten Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 07 (siche Anhang
Seite 82) dargelegt.
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Abbildung 07: Dargestellt bei den Frauen sind die Vitamin D-Werte im Serum aller vier
einzelnen Untersuchungsjahre 2008 bis 2011 auf die Monate Januar ('01) bis Dezember
('12) aufgeteilt. Angezeigt werden Mittelwerte und Standardabweichungen. Dargestellt ist
zusdtzlich die 75 nmol/l Grenze der suffizienten Vitamin D-Versorgung. Die *** stehen
dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir hohe Signifikanzen (Mann-Whitney Rank
Sum Test).

In der Abbildung 07 ist die jahreszeitliche Schwankung der 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel zu
erkennen. Die niedrigsten Mittelwerte sind vor allem im Februar und Mérz zu finden, die
hochsten im Juli und August.

Das Jahr 2008 hat in den monatlichen Vergleichen mit den anderen Jahren bis auf den
September die Monate mit den niedrigsten Vit D-Mittelwerten. Anders als bei den
méinnlichen Probanden lassen sich im Jahr 2011 bei den Frauen die meisten Monate mit
den hochsten Mittelwerten finden.

Auch bei den weiblichen Patienten konnen die Mittelwerte den optimalen Vitamin D-
Versorgungsbereich von >75 nmol/l nicht erreichen. Die Monate Januar bis Mérz, von
Januar 2011 und Mirz 2011 abgesehen, konnen die 50 nmol/l Grenze nicht iiberschreiten,

und liegen somit im Bereich der Mangel-Versorgung. Allerdings sind dies weniger Monate
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mit einer durchschnittlichen Mangelversorgung, als es bei den méinnlichen Probanden der
Fall war.

Dartiber hinaus wurde der p-Wert fiir den Monat mit dem geringsten mit dem Monat mit
dem hochsten Vitamin D-Spiegel fiir das jeweilige Jahr berechnet. Alle vier Berechnungen

stellten sich als hoch signifikant dar (p < 0,001; ***),

3.4 Aufteilung nach Zeitpunkt der Analyse und Anteil an den Subgruppen der
Vitamin D-Mangelversorgung

3.4.1 Aufteilung der miannlichen Patienten

60
Manner -
[ 1 <27,5nmol/l schwer defizient
I 27,5-49,99 nmol/I defizient

—_ 50 1 I 50-75 nmol/l insuffizient
X
o
% 40 -
o
o
o)
A 30 -
c
[}
geo)
@ 20 -
...?_3
<

10 -

0

'01 '02 '03 '04 05 '06 '0O7 '08 '09 "0 1M1 "2
Monat des Jahres
Abbildung 08: Dargestellt ist der prozentuale Anteil der schwer defizienten, defizienten

und insuffizienten Gruppen an Serum Vitamin D-Werten bei mdnnlichen Patienten in den

Monaten Januar (01) bis Dezember ('12) iiber das ganze Jahr. Modifiziert nach (19)

In Abbildung 08 werden drei Subgruppen der Vitamin D-Mangelversorgung unterschieden.
Die erste Gruppe steht fiir die schwer defiziente Vitamin D-Versorgung mit <27,5 nmol/I,
die zweite fiir den defizient versorgten Bereich von 27,5-49,9 nmol/l und die dritte fiir den

insuffizienten Bereich von 50-75 nmol/l. Insgesamt wurden 34179 Vitamin D-Spiegel von
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minnlichen Patienten verarbeitet. Die berechneten Anteile der Subgruppen koénnen im
Detail in Tabelle 08 (sieche Anhang Seite 84) nachgelesen werden.

Vor allem in den sonnenarmen Wintermonaten ist der Anteil an schwer mangelhaft und
mangelhaft mit Vitamin D versorgten Patienten am gréfiten. Im Februar und Mérz hat der
Versorgungsbereich mit schwerem Mangel von <27,5 nmol/l die groBten prozentualen
Anteile, in den Monaten Juni bis November die geringsten. Im Januar, April, Juni,
November und Dezember ist der defiziente Versorgungsbereich der prozentual stérkste.
Der insuffiziente Bereich hat in den Monaten Januar bis April und Dezember die
geringsten Anteile, in den Monaten Juli bis Oktober den jeweils prozentual groBten Anteil.
Weiterhin ist zu sehen, dass von Januar bis April die hochsten Werte an schwer defizienten

Patienten vorliegen und zwar mit Anteilen von bis zu 38,27 % im Mirz.

3.4.2 Aufteilung der weiblichen Patientinnen
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Abbildung 09: Dargestellt ist der prozentuale Anteil der schwer defizienten, defizienten

und insuffizienten Gruppen an Serum Vitamin D-Werten bei weiblichen Patientinnen in den

Monaten Januar ('01) bis Dezember ('12) iiber das ganze Jahr. Modifiziert nach (19)
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In Abbildung 09 werden die relativen Anteile der drei Subgruppen der Vitamin D-
Mangelversorgung mit insuffizienter (50-75 nmol/l), defizienter (27,5-49,99 nmol/l) und
schwer defizienter (<27,5 nmol/l) Situation unterschieden.

Dabei wurden insgesamt 65107 25-Vitamin D-Spiegel von weiblichen Patientinnen zur
Analyse verwendet. Die berechneten Werte sind im Detail in Tabelle 09 (sieche Anhang
Seite 84) nachzulesen.

Es ist zu erkennen, dass in den Monaten Juni bis November die Gruppe der insuffizienten
Versorgung den grofften prozentualen Anteil der weiblichen Patientinnen zeigt, mit dem
August als Spitze bei 37,76 %. Im Januar bis April hingegen hat die Insuffizienz den
geringsten Anteil, am niedrigsten im Februar mit 22,73 %. Dafiir gewinnt die Gruppe der
defizienten Versorgung im Dezember und Januar den groBten Anteil und die Gruppe der
schwer defizienten Vit D-Versorgung hat im Februar bis April den prozentual gréfiten
Anteil. Deutlich wird, dass der Anteil der schwer defizient versorgten Frauen in den
Monaten zum Ende des Winters und Beginn des Friithjahrs Februar, Mérz und April mit
iiber 30 % am grofiten ist, wobei mit Maximum von 36,34 % im Februar die schwere

Unterversorgung besteht.

3.5 Aufteilung nach privaten und gesetzlichen Krankenversicherten

3.5.1 Miinnliche Patienten

Bei den ménnlichen Patienten konnten insgesamt 33808 der vorliegenden 25-(OH)-
Vitamin D-Spiegel auf privat Krankenversicherte und gesetzlich Krankenversicherte
aufgeteilt werden. Dabei wurden fiir die privat Versicherten 3969 Werte und die gesetzlich
Versicherten 29839 Werte berechnet (Abbildung 10).

Es ist zu erkennen, dass, unabhingig von der Krankenversicherung, ein Grof3teil der
minnlichen Patienten unter der optimalen Vitamin D-Versorgung von >75 nmol/l liegt.

Die beiden Mittelwerte zeigen, dass die privat Versicherten mit 57,28 nmol/l einen
statistisch signifikant (p < 0,0001) hoheren 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel besitzen als die

gesetzlich Versicherten mit 52,14 nmol/I.
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Abbildung 10: Dargestellt sind die Vitamin D-Werte der mdnnlichen Patienten in Bezug
auf die Versicherungsform. Aufgefiihrt sind Mittelwert und Standardabweichung, sowie die
die 75 nmol/l Grenze. Die *** stehen dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir eine
hohe Signifikanz (Mann-Whitney Rank Sum Test). (PKV = private Krankenversicherung;,

GKV = gesetzliche Krankenversicherung)

3.5.2 Weibliche Patientinnen

Die Gesamtanzahl an Vitamin D-Werten von Frauen im Bezug auf die Versicherungsart
gesetzlich oder privat, betrug 63871. 6022 Auswertungen stammten von privat
krankenversicherten Patientinnen, 57849 von gesetzlich krankenversicherten (Abbildung
11). Auch bei den Frauen besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
privat und den gesetzlich krankenversicherten (p < 0,0001), wobei die Vit D-Versorgung,
genau wie bei den minnlichen Probanden, bei den privat krankenversicherten Patientinnen
mit 59,16 nmol/l hoher ist als bei der Gruppe der gesetzlichen krankenversicherten mit
52,17 nmol/l. Auch liegen bei den weiblichen Patientinnen beide Versichertengruppen

groftenteils im Bereich der insuffizienten Vitamin D-Versorgung von <75 nmol/l.
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Abbildung 11: Dargestellt sind die Vitamin D-Werte der weiblichen Patientinnen in Bezug
auf die Versicherungsform. Aufgefiihrt sind Mittelwert und Standardabweichung, sowie die
75 nmol/l Grenze. Die *** stehen dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir eine hohe
Signifikanz (Mann-Whitney Rank Sum Test). (PKV = private Krankenversicherung; GKV =

gesetzliche Krankenversicherung)

3.6 Aufteilung nach ambulanten und stationéiren Patienten

3.6.1 Minnlichen Patienten

Insgesamt konnten bei den ménnlichen Patienten 24510 Vitamin D-Spiegel im Hinblick
auf die stationdre, bzw. ambulante Versorgungsform ausgewertet werden. Auf die
ambulanten Patienten fielen 22342 Analysen, auf die stationdren 2168 (Abbildung 12). Der
Mittelwert der 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel der ambulanten Patienten liegt mit 53,13 nmol/
| im insuffizienten Versorgungsbereich von <75 nmol/l, der der stationdr versorgten
Patienten mit 43,55 nmol/l sogar im mangelhaften Bereich von <50 nmol/l. Die Differenz
der Vitamin D-Mittelwerte zwischen den ambulant behandelten Patienten und der Gruppe
der stationdren Patienten stellt zudem einen statistisch signifikanten (p < 0,0001)
Unterschied dar. Zu erkennen ist also, dass die ambulanten Probanden hohere Serumwerte
besitzen, als die stationdren. Zudem erreichte kein Patient im stationdren Umfeld den

Bereich der optimalen Vitamin D-Versorgung von >75 nmol/l.
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Abbildung 12: Dargestellt sind die 25 Vitamin D-Werte im Bezug zu den ambulant bzw.
stationdren mdnnlichen Patienten. Aufgefiihrt sind Mittelwert und Standardabweichung,
sowie die 75 nmol/l Grenze. Die *** stehen dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir
eine hohe Signifikanz (Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.6.2 Weiblichen Patientinnen

Bei den weiblichen Patienten waren 46904 Werte der gesamten Vit D-Spiegel mit
Information versehen, ob es sich um ambulante oder stationdre Patienten handelt
(Abbildung 13). Dabei wurden 42428 Vitamin D-Werte fiir ambulante und 4476 fiir
stationdre Patientinnen erhoben. Die Mittelwerte ambulanter Patientinnen liegen mit 52,95
nmol/l, genau wie die der médnnlichen Patienten, im insuffizienten Bereich von <75 nmol/l.
Ebenfalls gleich den Ergebnissen der ménnlichen Patienten liegen die Mittelwerte der
stationdren Patientinnen mit 45,41 nmol/l im Mangel-Bereich von <50 nmol/l. Auch hier
ist der Mittelwert der ambulanten Vit D-Spiegel statistisch signifikant (p < 0,001) hoher,
als der der stationdr behandelten Patientinnen. Zudem erreicht auch keine weibliche

Patientin im stationdren Umfeld den Bereich der optimalen Vitamin D-Versorgung von >

75 nmol/l.
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Abbildung 13: Dargestellt sind die 25 Vitamin D-Werte im Bezug zu den ambulant bzw.
stationdren weiblichen Patientinnen. Aufgefiihrt sind Mittelwert und Standardabweichung,
sowie die 75 nmol/l Grenze. Die *** stehen dabei fiir einen p-Wert <0,001 und folglich fiir
eine hohe Signifikanz (Mann-Whitney Rank Sum Test).

3.7 Anzahl der Laboranforderungen fiir die Bestimmung des 25-Vit D-Spiegels pro
Monat

Das Tortendiagramm aus Abbildung 14 stellt die Anzahl der Anforderungen an das LADR
-Labor fiir die Bestimmung der 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel aus 2008-2011 aufgeteilt auf
die Monate dar. Dabei wird um 12 Uhr im Uhrzeigersinn mit Januar begonnen und in der
chronologischen Folge mit Dezember wieder bei 12 Uhr beendet. Dariiber hinaus sind die
einzelnen Monate durch ihre absteigende Farbintensitit gekennzeichnet, sprich Januar hat
das dunkelste und Dezember das hellere Blau. Insgesamt wurden 99293 Anforderungen
aufgeteilt. Auf den November entfallen mit 10119 die meisten Anforderungen, gefolgt vom
Februar mit 9758, dem Mirz mit 8937, dem Januar mit 8400, dem Mai mit 8293, dem
September mit 8250, dem Oktober mit 8135, dem April mit 8082, dem August mit 7620,
dem Dezember mit 7559, dem Juni mit 7472 und dem Juni mit 6668. Zu erkennen ist
allerdings, dass die Anforderungen iiber das Jahr recht ausgeglichen iiber die einzelnen

Monate verteilt sind.
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Abbildung 14: Tortendiagramm tiber die Anforderungen von 25-Vitamin D-Spiegeln nach

Monaten aufgeteilt.
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4 Diskussion

4.1 Vitamin D-Mangel: Ein hiufiges Problem

Bereits die HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence) —Studie
aus dem Jahre 2012 zeigte, dass ein Vitamin D-Mangel bei den europidischen Jugendlichen
besteht (153). Insgesamt wurden dabei 3000 Proben von 12,5 bis 17,5 jahrigen in zehn
Stddten aus neun europdischen Lindern ausgewertet. Dabei war die Geschlechterverteilung
mit 46,8 % Jungen fast ausgeglichen. Die Studie fand heraus, dass lediglich 19 % der
Jugendlichen eine optimale Vitamin D-Versorgung vorweisen konnten. 39 % der
Probanden lagen im Insuffizienz-, 27 % im Mangel- und 15 % im schweren Mangel-
Bereich. Somit zeigten 81 % der Untersuchten eine Vitamin D Unterversorgung. Des
Weiteren konnten Zusammenhinge in Bezug auf geographische Unterschiede
herausgearbeitet werden, als auch, dass der Vitamin D-Wert mit dem Alter bei den
Jugendlichen zunahm sowie mit einem steigenden BMI abnahm (153).

In einer weiteren Studie aus dem Jahre 2011 wurden 1102 Kinder untersucht, die in
Grofbritannien lebten und im Alter zwischen 4 und 18 waren (154). Dabei zeigte sich, dass
35 % einen Vitamin D-Spiegel unter 50 nmol/l und damit einen Vitamin D-Mangel hatten.
Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass der Spiegel mit dem Alter der Kinder und
Jugendlichen abnahm.

Eine Studie aus England, welche 2012 publiziert wurde, untersuchte 7560 Kinder aus
Stidwestengland im mittleren Alter von 7 bis 11 Jahren (155). Dabei stellte sich heraus,
dass 29 % der Kinder einen Vitamin D-Wert im Mangelbereich, also unter 50 nmol/l
hatten, wihrend insgesamt 75 % unter dem optimalen Bereich von 75 nmol/I lagen.

Die KiGGs (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland) aus
dem Jahre 2008 aus Deutschland untersuchte 1-17 jihrige Kinder und Jugendliche (156).
Insgesamt wurden 10015 Vitamin D-Werte analysiert, dabei besalen 25,4 % Kinder einen
Immigrationshintergrund. Unter den Kindern mit Immigrationshintergrund hatten 29 % der
Jungen und 31 % der Midchen einen schweren Vitamin D-Mangel unter 25 nmol/l. Im
Vergleich dazu hatten die Jungs und Méddchen ohne Immigrationshintergrund mit 18 % und
17 % eine schweren Mangel. Insgesamt hatten im Durchschnitt 92 % der Jungen und 94 %
der Médchen mit Immigrationshintergrund sowie 87 % der Kinder ohne
Immigrationhintergrund einen 25(OH)D Konzentration von <75 nmol/l und damit

unterhalb des optimalen Bereichs der Vitamin D-Versorgung (156).
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Ein Jahr frilher wurden die Vitamin D-Spiegel von 18 bis 79-Jdhrigen in Deutschland
iiberpriift (157). 4030 Werte, 1763 davon von Ménner und 2267 von Frauen, wurden
abgenommen und analysiert. Dabei zeigte sich ein Mittelwert fiir den Vitamin D Spiegel
von 45,2 nmol/l fiir die Méanner und 44,7 nmol/l fiir die Frauen. 56,8 % der ménnlichen
Probanden und 57,8 % der weiblichen hatten einen Vitamin D-Mangel von unter 50 nmol/l

(157).

4.2 Vitamin D-Werte in Bezug auf die Altersgruppen

Die untersuchten Daten der norddeutschen Probanden in der vorliegenden
Promotionsarbeit zeigen sehr dhnliche Ergebnisse, wie die zuvor dargestellten Studien.
Hierbei wiesen iiber 80 % der Probanden einen Vitamin D-Wert unter 75 nmol/l und somit
eine Unterversorgung auf. Etwa 50-55 % lagen unter einem Wert von 50 nmol/l
(Mangelversorgung) und mehr als 20 % lagen sogar im Bereich eines schweren Mangels
mit 25(OH)D-Werten unter 27,5 nmol/l.

Besonders bei den Teenagern und den iiber 80-Jdhrigen Patienten zeigte sich ein Vitamin
D-Mangel. Fiir eine Vitamin D-Unterversorgung im hdheren Alter kdmen mehrere
Theorien in Frage, zu den einflussreichsten zdhlen, dass éltere Leute nicht mehr viel
Sonnenbestrahlung ausgesetzt sind, und dass sie eine Malabsorption von dem in Fett
gelostem Vitamin D im Verdauungstrakt haben konnen (158). Bei dlteren Menschen ist
zudem die Konzentration des epidermalen 7-Dehydrocholesterol altersabhédngig verringert
(158). Diese Abnahme an 7-Dehydrocholesterol kann allerdings nicht iiber die ebenso
altersabhdngige Abnahme der gesamten Masse der Epidermis erkldrt werden.
Interessanterweise bleibt die dermale 7-Dehydrocholesterol-Konzentration relativ
ausgeglichen bei den 8-92-Jahrigen (158). Folglich konnen é&ltere Menschen zwar noch
Vitamin D in der Haut produzieren, allerdings merklich weniger als die jlingeren
Menschen.

Auf der anderen Seite zeigten vor allem die Kinder unter 10 Jahren und die 60-70-Jéhrigen
am ehesten keinen Mangel. Dies wire bei den Kindern z.B. mit Supplementation und bei
den 60-70-Jdhrigen mit mit einer hdufig durchgefiihrten Osteoporoseprophylaxe zu

erklaren.
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4.3 Einfluss der Sonnenstunden und Jahreszeit auf die Vitamin D-Werte
7-Dehydrocholesterol wird durch UVB Strahlen in Previtamin D3 umgewandelt. Das
Previtamin D3 kann nun durch zusitzliche Strahlung in ein inaktives Photoprodukt oder
mit Hilfe von Wéarme in das Vitamin D3 umgewandelt werden. Bei Vitamin D3 liegt die
Serumkonzentrationsspitze 24 bis 48 Stunden nach der UV-Bestrahlung und die
Halbwertszeit betrdgt 36 bis 78 h (24,159). Vitamin D3 kann in Adipozyten des subkutanen
und omentalen Fettgewebes fiir bis zu 2 Monate gespeichert werden (14,25).

Die Sonne hat den grofBten Einfluss auf den Vitamin D-Haushalt. Das sieht man daran, dass
iiber das Jahr hinweg Schwankungen in den Serumwerten vorliegen, die nicht mit der
Erndhrung zusammenhingen konnen. Die Erndhrung spielt also nur eine kleine Rolle fiir
die Produktion von Vitamin D (160).

In einer Studie aus Dinemark aus dem Jahre 2012 wurden iiber einen Zeitraum von 2
Jahren insgesamt 6146 Personen im Alter von 30 bis 60 Jahren auf ihre Vitamin D-Werte
untersucht (161). Dabei zeigten 13,8 % der Teilnehmer einen schweren Vitamin D-Mangel
von unter 25 nmol/l und 52,2 % Werte unter 50 nmol/l. Weiterhin zeigte sich, dass die
niedrigsten Serumwerte im Februar und die hochsten 25(OH)D-Werte im August
vorherrschten. Dartiber hinaus konnte ein niedriger Vitamin D-Spiegel mit einem BMI >
30, tiglichem Rauchen und einem Tagesablauf mit geringer Bewegung in Verbindung
gebracht werden (161).

Im Jahr 2013 wurde eine weitere didnische Studie publiziert, in welcher 52 Frauen, im Alter
von 70 bis 75 Jahren, und 54 Maidchen, im Alter von 11 bis 13 Jahren, dreimal im
zeitlichen Abstand auf ihren 25(OH)Vitamin D-Wert untersucht wurden (162). Zunéchst
erfolgten die Analysen im Februar bis Mirz 2002, dann im August bis September 2002 und
schlieBlich im Februar bis Mirz 2003. In dieser Studie zeigte sich, dass ein Vitamin D-
Mindestwert von um die 100 nmol/l wahrend des Sommers erreicht werden musste um fiir
einen Wert um die 50 nmol/l im darauffolgenden Winter sorgen zu konnen (162).

Im Folgenden werden die deutschlandweiten Sonnenstunden der Jahre 2008 bis 2011 auf
Basis der Angaben des deutschen Wetterdienstes mit den Vitamin D-Serumwerten
verglichen. Dabei war zu erkennen, dass die geringste Anzahl an Sonnenstunden, jeweils
durchschnittlich unter 75 Stunden, sich auf die Monate Januar, Februar, November und
Dezember verteilten. Die lingste Sonnenscheindauer war dagegen von April bis Juli mit

durchschnittlich jeweils iiber 200 Stunden.
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Bei den 25-Vitamin D-Serumwerten aus Abbildung 04 und 05, sind die geringsten Werte
im Februar und Mérz zu erkennen, die hochsten im Juli und August. Im Februar und Mérz
zeigten jeweils 33-38 % der Patienten in einer schweren Vitamin D-Mangel mit Werten
unter 27,5 nmol/l. Im Juli und August konnten die groften Anteile von 24 bis 27 % der
Patienten verzeichnet werden, die eine optimale Vitamin D-Versorgung von iiber 75 nmol/l
hatten. Trotzdem konnte selbst in diesen Monaten bei mindestens 9 % eine schwere
Vitamin D-Mangelversorgung nachgewiesen werden. In den Monaten Juni bis Oktober
haben die insuffizient Versorgten, mit 25-Vit D-Werten von 50 bis 75 nmol/l, den gréften
prozentualen Anteil der analysierten Subgruppen. Der Anteil dieser Gruppe, die insuffizient
versorgt sind, scheint im Dezember, Januar und Mai in die Gruppe der mangelhaft
Versorgten, mit Werten {iber 27 und unter 50 nmol/l, zu wechseln. Uber das gesamte Jahr
gesehen lagen im Durchschnitt lediglich knapp 20 % im optimalen Bereich von iiber 75
nmol/l, wihrend iiber 60 % der Patienten Werte unter 50 nmol/l hatten. Somit kann die
Abnahme der Vitamin D-Spiegel in sonnendrmeren Monaten bestétigt werden.

Wenn man die 2-monatige Speicherung des Vitamin D3 im Fettgewebe mit einbezieht,
wiirde man eigentlich vermuten, dass bereits im Januar die Serumwerte sehr tief liegen
sollten, da bereits im November die Sonnenstunden nur 55 betragen.

Neben der Anzahl an Sonnenstunden sind natiirlich noch viele weitere Faktoren dafiir
verantwortlich, wie viel Vitamin D3 iiber die Haut produziert werden kann, darunter, wie
viel Zeit die Patienten in der Sonne verbringen, wie viel Haut dabei exponiert ist und ob
Sonnenschutz aufgetragen worden ist oder nicht. Uber diese Parameter kann bei den
vorliegenden Patientendaten im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit keine Aussage
getroffen werden. Es kann aber vermutet werden, dass die Patienten im November mehr
Zeit drauflen verbracht haben als in den kélteren Monaten Dezember bis Februar. Daher
sind die Serumspiegel bis Januar noch hoher als im Februar und Mirz. Obwohl die
Sonnenstunden bereits im April auf iiber 200 ansteigen, erreichen die Serumwerte ihre
Hohepunkte aber erst im Juli und August. Die Temperaturunterschiede konnten hierzu eine
Erklarung liefern. Die warmsten Monate in allen vier Jahren waren Juni, Juli und August,
was die hohen 25-Vitamin D-Serumwerte im Juli und August bedingen konnte, da die
Patienten vermutlich mehr Zeit draullen verbringen, wenn die Temperaturen wérmer sind.
Hinzu kommt, dass ab einem Breitengrad von 35 °N und hoher, der Winkel der

Sonneneinstrahlung in den Monaten November bis Februar zu flach wird (41,127).
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Deutschlands stidlichste Stadt liegt bei etwa 47 °N, und dadurch wird ein Grofteil der

UVB-Strahlung von der Atmosphére absorbiert.

4.4 Beeinflussung der Vitamin D-Produktion durch Sonnenschutz und den Hauttyp
Sonnenschutz absorbiert, reflektiert oder zerstreut die UV-Strahlung, dadurch kann kein
Previtamin D3 gebildet werden (14). Bei einem Sonnenschutzfaktor von 30 und Hauttyp 2,
wiirde dies eine Verminderung der Previtamin D3 Synthese von 95 % bedeuten (163).

Uber die Anwendung von Sonnenschutz ist bei dem in der vorliegenden Promotionsarbeit
untersuchten Patientenpool, wie bereits angesprochen, keine Aussage zu treffen.
Erfahrungsgemal ist aber ein Gebrauch derselbigen, vor allem in den sonnenreichen
Monaten Juni bis August zu vermuten. Allerdings kdnnen die Auswirkungen auf die 25-
Vitamin D-Serumwerte eher als gering eingeschdtzt werden, da voraussichtlich ein
Auftragen der Sonnenschutz erst bei lingere Aufenthalten im Freien unternommen wird.
Eine Arbeit von Florence Libon aus dem Jahre 2017 fand heraus, dass Sonnencreme sehr
effektiv die Produktion von Vitamin D in der Haut unterbindet (164). Allerdings zeigten
sich nur geringfiigige Senkung der 25(OH)D3 Serumlevels (164). Dies kann sich durch die
hohe Halbwertszeit des 25(OH)D3 erkldren (165). Dadurch hitte ein kurzzeitiger
Sonnenschutz durch Sonnencreme so gut wie keinen Effekt auf das Serum Vitamin D
(164). Was die lang anhaltende Anwendung von Sonnencreme betrifft, liegen bisher noch
keine Daten vor (164).

Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Vitamin D-Produktion hat, ist der Hauttyp der
Patienten. Das Melanin, welches fiir den Brdunungston der Haut verantwortlich ist,
absorbiert ebenfalls das UV-Licht (166). Somit haben Personen mit Hauttyp 5 und 6,
welche keinen Sonnenbrand bekommen konnen, sondern nur eine Brdunung, ebenfalls eine
95 % verminderte Previtamin D3 Produktion (163,166). Im untersuchten Patientenkollektiv
ist dieser Faktor wohl zu vernachlissigen, da zum einen in Norddeutschland der Hauttyp 2
vorherrscht, zum anderen die Hauttypen der Patienten unbekannt sind.

In den letzten Jahren fiel auf, dass Afroamerikaner generell niedrigere 25-Hydroxyvitamin
D-Serumlevel hatten als weile Amerikaner (167). Trotzdem konnte in Studien gezeigt
werden, dass Afroamerikaner eine geringere Frakturrate und eine hohere
Knochenmineraldichte besallen als die weillen Amerikaner (168,169). Neben den niedrigen
25-Hydroxyvitamin D-Serumlevel konnte auch festgestellt werden, dass in

Afroamerikanern weniger VDBP vorhanden sind (167). Die verminderte VDBP-Anzahl im
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Zusammenhang mit den ebenfalls verminderten 25-Hydroxyvitamin D-Serumleveln in
Afroamerikanern konnte dazu fiihren, dass das bioverfiigbare 25-Hydroxyvitamin D die
gleichen Serumwerte erreicht wie bei den weilen Amerikanern und es somit effektiv zu
keinem Vitamin D-Mangel kommt (167). Die Ursache fiir die in Afroamerikanern hiufig
vorkommenden niedrigen VDR-Serumlevel scheint in Polymorphysmus im Gen der
VDBP zu sein (167). Im Falle von Menschen mit anderer Hautfarbe sollten nicht nur die
Vitamin D-Serumwerte zur Beurteilung eines moglichen Vitamin D-Mangels ausgewertet

werden, sondern auch die Mengenmessung der VDBP’s hinzugezogen werden (167,170).

4.5 Vergleich von ambulanten zu stationiren Patienten

In einer Studie aus dem Jahre 2012, wurden die Vitamin D-Werte von ambulanten und
stationdren Patienten im Bereich der Nephrologie untersucht (171). Dabei ging es vor
allem darum, dass Menschen mit Nierenerkrankung eine besonders hohes Risiko fiir einen
Vitamin D-Mangel habe. Insgesamt wurden 280 nephrologische Patienten getestet. Davon
hatten 62 % einen Vitamin D-Wert von unter 38 nmol/l. 72 % der stationidren und 54,2 %
der ambulanten Patienten aus dem nephrologischen Kollektiv wiesen einen Wert unter 38
nmol/l auf (171).

In unserer Studie zeigte sich ebenfalls, dass die stationdren Patienten statistisch signifikant
schlechtere Vitamin D-Mittelwerte haben als die ambulanten. Dabei hatten die ambulanten
einen Mittelwert des 25-Vitamin D von unter 54 nmol/l und die stationiren von unter 46
nmol/l. Bei den stationdren Patienten konnte weder bei den Frauen noch bei den Ménnern

ein Vitamin D-Spiegel im optimalen Bereich von iiber 75 nmol/l detektiert werden.

4.6 Zeitpunkt der Vitamin D-Wert-Anforderung

Fir die Laboranforderungen zur Bestimmung der 25-Vitamin D-Serumwerte konnte
gezeigt werden, dass diese liber das Jahr auf die einzelnen Monate recht gleich verteilt
waren. Dies bedeutet, dass von vielen Arzten voraussichtlich nicht auf die jahreszeitlichen
Schwankungen geachtet worden war. Viel sinnvoller wire es bei Risikopatienten in den
sonnenarmen Monaten, v.a. am Ende der Winterperiode, Januar bis April, die Vitamin D-
Werte zu bestimmen, um so eine schwere Unterversorgung feststellen zu konnen. Dariiber
hinaus ist zu erkennen, dass fast doppelt so hiufig Frauen als Méanner auf deren Vitamin D-
Wert untersucht wurden. Auflerdem werden die meisten Werte im Alter von 50 bis 79

abgenommen.
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Die Privalenz einer Osteoporose betridgt bei postmenopausalen Frauen im Alter zwischen
50 und 60 Jahren ca. 15 %, fiir Ménner 2,4 % (172). Im Alter von 70 Jahren stieg das
Risiko an einer Osteoporose zu erkranken fiir Frauen auf 45 % und fiir Ménner auf 17 % an
(172).

Bei fritherem FErkennen eines erniedrigten Vitamin D-Wertes konnte man ggf. der
Osteoporose mit einer Vitamin D-Supplementierung entgegen wirken.

Man darf auch die Vitamin D-Unterversorgung von Sduglingen und Jugendlichen nicht
vergessen. Neben der bereits erwéhnten Rachitis gibt es weitere Erkrankungen, die bei
Vitamin D-Mangel in der Kindheit auftreten konnen. So kann eine Osteoporose bei dlteren
Menschen auftreten, die im Kindesalter eine Unterversorgung an Vitamin D erfahren haben
(173). Im zeitlich direkteren Zusammenhang stiinden zum Vitamin D-Mangel eine
Fehlstellung der Beine, eine verminderte Muskelkraft, eine reduzierte
Wachstumsgeschwindigkeit, eine verdnderte Knochenstruktur, die mit einem erhohten
Risiko flir Frakturen einhergeht und eine erhohte Infektanfilligkeit (173). Im frithen
Kindesalter kann durch einen Vitamin D-Mangel bereits friih das Skelettwachstum negativ

beeinflusst werden und zu weitreichenden Spatfolgen fiihren.

4.7 Empfohlene Substitution von Vitamin D-Priaparaten

Holick und Bischoff-Ferrari schlugen 2011 vor, 0-1-Jdhrigen Kindern mindestens 600
Einheiten pro Tag zu geben, um so die Knochen maximal zu stirken (112). Um konstant
einen Wert von tliber 75 nmol/l zu erreichen, wéren aber 1000 Einheiten Vitamin D pro Tag
anzustreben (112). Die Erndhrungskommission der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ) und die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie (APE)
empfehlen 400 bis 500 IE, bei Frithgeborenen mit einem Gewicht von unter 1500 g 800 bis
1000 IE pro Tag (173). Bei den 19-70 jahrigen werden mindestens 600 Einheiten pro Tag
vorgeschlagen, um eine optimale Versorgung von iiber 75 nmol/l zu erreichen, miissten
aber 1500 bis 2000 Einheiten pro Tag eingenommen werden (112). Bei den iiber 70-
Jahrigen werden 800 Einheiten pro Tag angeraten und ebenfalls 1500 bis 2000 Einheiten
pro Tag um optimal mit Vitamin D versorgt zu sein (112).

Das Institute of Medicine (IOM) in den U.S.A. orientierte sich an diesen Mindestwerten als
Recommended Dietary Allowance (RDA-) Wert. RDA-Wert kann ins deutsche als Begriff
der ,,empfohlene Tagesdosis* libersetzt werden. Also ein wissenschaftlich erforschter Wert,

der die Menge an Nihrstoffen darstellt, die empfohlen werden fiir eine ausreichende
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Versorgung. Die RDA-Werte des IOM lauten wie folgt: 0-12 Monate alte Sauglinge 400
Einheiten pro Tag, 1-70 Jahre alte Menschen 600 Einheiten pro Tag und iiber 70-Jéhrige
800 Einheiten pro Tag (174).

Vitamin D-Mangel ?

Risikofaktor Kein Risikofaktor
fur Vitamin D-Mangel fur Vitamin D-Mangel
25-Vitamin D [nmol/l] UVB, Sonne <30 min/d
>75 <75
Osteo- Sekundarer HPT?
porose- PTH, Ca, Ph, Krea
Risiko? Zoliakie?

Supplementation Supplementation Supplementation
1.000 1U/d oder initial Hochdosis 1.000 1U/d oder
20.000 IE/3 Wochen erwagen: 1 x 100.000 U, 20.000 IE/3 Wochen
dann 1.000 IU/d oder
20.000 IE/3 Wochen

|
Therapiekontrolle durch Bestimmung des 25-Vitamin D im Serum
initial nach 3-4 Wochen zum Ausschluss einer Intoxikation,
dann nach 3-4 Monate, ob der Zielspiegel [75-125 nmol/l] erreicht wurde,
dann 1x/Jahr zur gleichen Zeit in den sonnenarmen Monaten Januar bis April.

Abbildung 15: Zu sehen ist ein Diagramm, aus unserer Arbeitsgruppe, welches dabei
helfen soll, wann und wie mit Vitamin D substituiert werden kann.

HPT = Hyperparathyreoidismus; Ca = Kalzium,; Ph = Phosphat; Krea = Kreatinin (23)

Der Dachverband der Osteologie, der DVO, schrieb bereits in seiner Leitlinie aus dem
Jahre 2009 zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen,
zum Thema Vitamin D, dass bei einer geringen Sonnenbestrahlung Vitamin substituiert
werden solle (175). Dabei sollen 30 Minuten Sonnenbestrahlung pro Tag auf die Arme und
das Gesicht sollen dabei einem schweren Vitamin D-Mangel ausreichend vorbeugen. Falls
eben diese Sonnenexposition nicht erreicht werden kann, sollten 800-2000 Einheiten

Vitamin D3 am Tag, oder eine dquivalente Dosis, z.B. 20 000 Einheiten alle drei Wochen
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eingenommen werden (siche Abbildung 15). Dabei rdt die DVO von einer
Supplementierung von Vitamin D bei Serumwerten von iiber 50 nmol/l und ohne
herausragendes Fraktur- oder Sturzrisiko, ab. Dariiber hinaus empfiehlt die DVO keine
gezielte Vitamin D-Supplementierung und generelle Messung der Vitamin D-Serumwerten.
Eine pauschale Vitamin D-Therapie im Risiko wird als ausreichend erachtet. In
Einzelfillen sollten aber Vitamin D-Kontrollen vor und wihrend einer Substitution
erwogen werden. Fiir diese Einzelfdlle wurden vor allem Altenheimbewohner, stark
verhiillte Menschen, Niereninsuffiziente oder gastrointestinal erkrankten Patienten oder
andere Beobachtungen, die auf einen Vitamin D-Mangel hinweisen konnten, ausgegeben
(175).

In der Leitlinie von 2014 wird fiir Risikopatienten die Gabe einer tdglichen Dosis von
800-1000 Einheiten Vitamin D3 empfohlen (172). Zu den Risikopatienten gehdren jene,
welche ein hohes Sturz- und oder Frakturrisiko haben und nur einer geringen
Sonnenbestrahlung ausgesetzt sind (172). Von einer einmaligen Hochdosistherapie, wie
z.B. mit 500000 Einheiten, wird abgeraten, da die Moglichkeit einer biphasischen Wirkung

besteht, welche sich in einem erhdhtem Sturz- und Frakturrisiko zeigte (176).

4.8 Vorgehen bei Vitamin D-Mangel

Zuerst sollte geklart werden, ob Risikofaktoren fiir einen Vitamin D-Mangel bestehen
(siche Tabelle 01). Falls dies nicht der Fall ist und die Sonnenbestrahlung weniger als 30
Minuten pro Tag betrdgt, wére eine tdgliche Supplementation von 1000 Einheiten
angeraten, bzw. 20000 Einheiten alle 3 Wochen (23,174). Das gleiche
Supplementationsschema wird angeraten, falls Risikofaktoren bestehen und der 25-Vitamin
D-Serumwert <50 nmol/l liegt. Sofern der 25-Vitamin D-Wert <75 nmol/l ist und ein
Osteoporoserisiko besteht, wird man ebenfalls empfehlen 1000 Einheiten pro Tag, bzw.
20000 Einheiten alle 3 Wochen, einzunehmen. Bei 25-Vitamin D-Serumwerten <25 nmol/l
sollte abgeklirt werden, ob eine Osteomalazie vorliegt. Dafiir sollten Calcium-, Phosphat-,
Kreatininwerte, das Parathormon und die alkalische Phosphatase bestimmt werden. Bei
entsprechender Klinik sollte auch an eine Zoliakie gedacht werden (23). Bei schwerem
Vitamin D-Mangel kann erwogen werden, eine initiale Hochdosis von 100000 Einheiten zu
verabreichen und dann mit den tiglichen 1000 Einheiten bzw. 20000 alle 3 Wochen
fortzufiihren (23).
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Dartiiber hinaus ist auch eine Empfehlung fiir die Therapiekontrolle gezeigt. Dabei wird
angeraten nach 3-4 Wochen nach Beginn der Vitamin D-Therapie einen 25-Vitamin D-Wert
zu bestimmen, um so eine eventuelle Intoxikation zu erkennen, danach kann nach 3-4
Monaten kontrolliert werden, ob der Zielspiegel von iiber 75 nmol/l erreicht wurde (23).
Wenn dies der Fall ist, reicht eine Kontrolle pro Jahr aus, bevorzugt in den sonnenarmen

Monaten zwischen Januar und April (23).

4.9 Substitution in speziellen Fillen

Schwangere Frauen, die einen 25-Vitamin D-Mangel aufweisen, wird empfohlen
1000-2000 Einheiten pro Tag einzunehmen (112). Bei Schwangeren erhoht sich sowohl die
Absorption von Calcium im Diinndarm als auch dessen Verbrauch durch den Fétus (177).
Hierflir produziert die Mutter in ihren Nieren und ihrer Plazenta vermehrt 1,25-(OH)*-
Vitamin D3 (112). Das freie 1,25 D unterstiitzt dabei die Calcium-Absorption, um so dem
Fotus die ungestorte Skelettbildung zu ermoglichen (112). Allerdings kann ein Vitamin D-
Mangel wihrend der Schwangerschaft auftreten, welcher, neben dem Risiko einer
gestorten Skelettbildung des Fotus sogar auch in einer Priklampsie, oder einem
Kaiserschnitt enden kann (178,179).

Bei der Vitamin D-Supplementation der Schwangeren sollte aber darauf geachtet werden,
dass wihrend einer Schwangerschaft tiber die Nieren vermehrt Calcium ausgeschieden
wird. Dieses kann durch Vitamin D-Gabe verstirkt werden. Angeraten wird daher die
Kontrolle der Calcium-Ausscheidung mit dem Urin (112).

Beim sekundédren Hyperparathyreoidismus ist der Parathormonspiegel erhoht, was zur
Folge hat, dass das Calcium aus dem Knochen freigesetzt wird. Dadurch nimmt die
Knochendichte ab und es kommt zu einem Calciumverlust im Korper. Mogliche Ursachen
fiir einen sekunddren Hyperparathyreoidismus konnen zum Beispiel eine verminderte
Calcium Aufnahme, ein Vitamin D-Mangel, die Zoliakie und eine Niereninsuffizienz sein.
Ein Teil der Therapie besteht in der Vitamin D-Gabe. Dabei muss man bedenken, dass die
Vitamin D-Supplementation in Verbindung mit der Normalisierung des
Parathormonspiegels die Knochenresorption verhindern kann (180). Aufgrund der nun
folgenden ausgiebigen Knochenmineralisierung kann es zu einem vermehrten
Calciumverbrauch und infolgedessen zu einer Hypocalcidimie kommen, vergleichbar mit
einem Syndrom des hungrigen Knochens (hungry bone syndrome) (180). In diesem Fall ist

es daher ratsam neben Vitamin D auch Calcium zu substituieren. Allerdings sollte darauf
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geachtet werden, dass eine dauerhafte Supplementation in Verbindung mit gleichzeitiger
Vitamin D-Gabe nicht ratsam ist, da es, wie vorher beschrieben, zu kardiovaskulédren
Risiken und Nierensteinen fiithren kann (181). Daher sollte die Calciumtherapie auf 2-4
Wochen beschriankt werden und dann auf eine calciumreiche Erndhrung geachtet werden

(181).

4.10 Uberdosierung und Toxizitéit von Vitamin D

Bisher gibt es noch keine eindeutig geklérte toxische Dosis fiir Vitamin D (23,182,183).
Vitamin D wird nicht nur in der Leber, sondern auch im Fettgewebe gespeichert, daher
kann der Korper grole Mengen aufnehmen, bevor es zu toxischen Schiden durch Vitamin
D kommen kann (182,183). Erst nach dieser Aufsittigung sind Serumwerte von >375
nmol/l moglich (182,183). Es wird beschrieben, dass schidliche Wirkungen, erhohte
Morbiditdt und Mortalitdt, von Vitamin D, vor allem die Hyperkalzidmie, bereits ab
Serumwerten von 125 nmol/l auftreten konnen (23,182). Die IOM gibt eine maximal Dosis
von 4000 Einheiten pro Tag flir gesunde {iber 9-Jdhrige Patienten an (183). Eine
regelméBige Serumkontrolle wie oben beschrieben, sowie eine Aufklarung der Patienten
sollte eingehalten werden. Eine Intoxikation durch iiberméfBige Sonnenbestrahlung bzw.
UV-Bestrahlung ist nicht mdglich, da wir in der Einleitung beschrieben iiberméfige

Mengen an Vitamin D inaktiviert werden.

4.11 Fehler bei der Diagnostik

Dariiber hinaus kann es vorkommen, dass eine Vitamin D-Unterversorgung
fehldiagnostiziert oder iibersehen wird. Man sollte daher darauf achten, dass ein
ausreichender Calciumwert einen Vitamin D-Mangel nicht ausschlieft (9). Allerdings kann
es auch passieren, dass Personen mit einem Vitamin D-Mangel einen ausreichenden
beziehungsweise zu hohen 1,25-(OH)*Vitamin D3-Spiegel haben, da verstirkt PTH

ausgeschiittet und so renal die Produktion von 1,25D erhoht wird (9).
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S Zusammenfassung

Durch UV-Strahlung ist unser Korper in der Lage aus 7-Dehydrocholesterol das Pravitamin
D3 zu bilden, welches in der Haut weiter zu Cholecalciferol umgewandelt wird. In der
Leber wird mittels der 25-Hydroxylase das Cholecalciferol zu 25-(OH)-Vitamin Dj
verarbeitet, um dann in der Niere iiber die la-Hydroxylase zu 1,25-(OH)*-Vitamin D3
hydroxyliert zu werden.

Aufgrund der in kernhaltigen Zellen ubiquitir vorkommenden Vitamin D-Rezeptoren,
nimmt das Vitamin D einen hohen Stellenwert in der Aufrechterhaltung des
Gleichgewichtszustandes des Korpers ein. Circa 3 % des humanen Genoms sind Vitamin D
reguliert.

Um eine ausreichende Vitamin D-Versorgung zu erlangen wird empfohlen sich 30 min pro
Tag dem Sonnenlicht auszusetzen. Aus mehreren Griinden ist dies in Norddeutschland
nicht so einfach. Zum einen verhindern die schlechten Wetterverhiltnisse haufig ein
ausreichendes Sonnenbaden; zum anderen erschweren auch der heutige Lebensstil und die
konsequente, sinnvolle Verwendung von Sonnenschutzprodukten sowie die
Arbeitsgewohnheiten die Vitamin D-Produktion. Insbesondere auch dltere Menschen, die
durch ihre herabgesetzte Produktion in der Haut schon benachteiligt sind, verbringen ihre
Zeit vorwiegend drinnen.

Um die Frage nach einem Vitamin D-Mangel in Norddeutschland beantworten zu kénnen
wurden retrospektiv iiber 98000 25-Vit D-Spiegel iiber einen Zeitraum von 2008-2011
untersucht. Die Daten wurden dabei nach Alter, Geschlecht, Jahreszeit, ambulant oder
stationdr behandelt und nach privat oder gesetzlich Krankenversichertenstatus ausgewertet.
Um die Vitamin D-Messwerte klassifizieren zu konnen wurde eine bereits etablierte
Einteilung verwendet. Diese teilt die Messwerte in schweren Vitamin D-Mangel unter 25
nmol/l, Vitamin D-Mangel unter 50 nmol/l, insuffiziente Vitamin D-Versorgung unter 75
nmol/l und optimale Versorgung iiber 75 nmol/l ein. Die Messungen wurden mittels
kompetitiver Chemilumineszenz Immunoassay durch ein akkreditiertes medizinisches
Labor durchgefiihrt.

Zusammengefasst zeigte sich, dass in allen Altersgruppen bei Mannern wie bei Frauen,
eine Vitamin D-Unterversorgung in Norddeutschland besteht. Besonders die sich in
stationdrer Behandlung befindlichen Patienten und Patientinnen waren ausschlieBlich
Vitamin D unterversorgt. Dariiber hinaus stellte sich heraus, dass vor allem in den

sonnenarmen Monaten geringe Vitamin D-Spiegel zu finden waren. So konnte ein
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schwerer Vitamin D-Mangel bei mehr als 30 % der Patienten und Patientinnen in den
Monaten Januar bis April gezeigt werden.

Ferner konnte festgestellt werden, dass die Anforderung fiir die Bestimmung von Vitamin
D-Serumwerten iiber das ganze Jahr fast gleich verteilt gestellt worden waren. Es empfiehlt
sich Patienten mit erhdhtem Risiko fiir einen Vitamin D-Mangel einen Serumwert einmal
im Jahr abzunehmen. Sinnvoll wére es in den Monaten Januar bis April, da so ein schwerer

Mangel erkannt und friithzeitig oder auch praventiv behandelt werden kdnnte.
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7 Anhang

7.1 Tabelle 02 - Aufteilung der Vitamin D-Werte von 2008 - 2011 nach Altersdekaden

der minnlichen Probanden

Altersdekade Anzahl der | Mittelwert Vit D- | Standardabweichung
in Jahren Vit D-Spiegel | Spiegels [nmol/l] [nmol/l]

0-9 1117 55,38 29,31
10-19 2237 48,32 29,45
20-29 1284 51,87 35,97
30-39 1699 50,93 33,84
40-49 4305 50,88 31,52
50-59 5772 51,47 31,04
60-69 7039 53,39 30,97
70-79 7391 53,87 29,48
80-89 2738 53 31,72

>90 170 48,14 31,9

7.2 Tabelle 03 - Aufteilung der Vitamin D-Werte von 2008 - 2011 nach Altersdekaden

der weiblichen Probanden

Altersdekade | Anzahl der | Mittelwert Vit D- | Standardabweichung
in Jahren Vit D-Spiegel | Spiegels [nmol/l] [nmol/l]
0-9 1009 55,75 33,61
10-19 2578 51,02 31,5
20-29 2329 53,88 36,25
30-39 4131 51,69 32,38
40-49 8916 52,26 30,89
50-59 12154 53,13 31,12
60-69 12852 54,01 29,88
70-79 13764 51,89 29,56
80-89 5994 49,47 30,98
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Altersdekade | Anzahl der | Mittelwert Vit D- | Standardabweichung
in Jahren Vit D-Spiegel | Spiegels [nmol/l] [nmol/l]

>90 544 48,38 32,17

7.3 Tabelle 04 - Aufteilung nach Altersdekaden der méannlichen Patienten gegen den

Anteil der Subgruppen schwer defizient, defizient und insuffizient

Alter des Patienten Anteil der Anteil der Gruppe Anteil der
in Jahren Gruppe <27 27,5-49,9 nmol/l Gruppe 50-75
nmol/l in % in % nmol/l in %

0-9 17,37 29,19 31,15
10-19 27,27 31,11 26,87
20-29 27,57 27,88 24,69
30-39 26,07 29,13 26,96
40-49 24,92 30,62 26,16
50-59 23,49 30,73 27,41
60-69 19,63 30,4 30,87
70-79 19,69 29,71 30,17
80-89 23,16 29,44 25,35

>90 31,18 31,18 18,24

7.4 Tabelle 05 - Aufteilung nach Altersdekaden der weiblichen Patienten gegen den

Anteil der Subgruppen schwer defizient, defizient und insuffizient

Alter des Patienten Anteil der Anteil der Gruppe Anteil der
in Jahren Gruppe <27 27,5-49,9 nmol/l Gruppe 50-75

nmol/l in % in % nmol/l in %

0-9 17,84 30,03 30,03

10-19 25,64 29,13 26,34

20-29 24,99 27,69 25,08

30-39 24,47 28,9 27,5

40-49 22,75 28,82 29,48




Alter des Patienten Anteil der Anteil der Gruppe Anteil der
in Jahren Gruppe <27 27,5-49,9 nmol/l Gruppe 50-75

nmol/l in % in % nmol/l in %

50-59 21,6 28,7 29,97

60-69 19,53 28,63 31,83

70-79 22,29 28,65 30,57

80-89 28,24 26,76 26,53

>90 33,46 21,32 26,1

méinnlichen Probanden

7.5 Tabelle 06 - Aufteilung der Vitamin D-Spiegel nach Jahren und Monaten der

Jahr der Monat der Mittelwert Vit D- Standardabweichung
Analyse Analyse Spiegels [nmol/l] [nmol/l]
Januar 38,933 25,763
Februar 37,994 25,232
Mirz 33,383 28,154
April 33,958 21,859
Mai 46,671 24,408
Juni 53,212 25,245
2008
Juli 56,005 26,085
August 61,505 28,42
September 58,686 28,414
Oktober 44,622 25,454
November 52,278 28,6
Dezember 47,732 31,163
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Jahr der Monat der Mittelwert Vit D- Standardabweichung
Analyse Analyse Spiegels [nmol/l] [nmol/l]

Januar 48,464 30,897

Februar 44,083 25,27
Marz 43,123 34,686

April 52,797 34,731
Mai 55,004 30,399

Juni 53,545 25,915

2009

Juli 66,349 30,254
August 66,45 28,939
September 60,719 28,812
Oktober 59,599 27,057

November 58,298 31,275
Dezember 47,282 28,052
Januar 46,74 29,893
Februar 42,129 25,382

Marz 42,526 27,811

April 48,066 30,91
Mai 58,221 32,743
Juni 56,315 31,058

2010

Juli 58,44 27,344
August 58,455 26,565

September 54,685 29,03
Oktober 55,842 29,507
November 52,224 30,903

Dezember 49,898 33,56
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Jahr der Monat der Mittelwert Vit D- Standardabweichung

Analyse Analyse Spiegels [nmol/l] [nmol/l]
Januar 53,149 33,962

Februar 44,52 35,271

Mirz 49,035 38,371

April 49,108 30,955

Mai 57,418 35,144

Juni 58,12 30,682

2011

Juli 64,449 32,747

August 63,459 27,458

September 60,774 28,717

Oktober 58,381 30,474

November 51,057 27,242

Dezember 46,595 27,663
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weiblichen Probanden

7.6 Tabelle 07 - Aufteilung der Vitamin D-Spiegel nach Jahren und Monaten der

Jahr der Monat der Mittelwert Vit D- Standardabweichung
Analyse Analyse Spiegels [nmol/l] [nmol/l]

Januar 41,257 30,67

Februar 37,154 26,37

Mairz 34,652 23,19

April 34,254 22,613

Mai 41,878 22,933

Juni 48,861 23,94

2008

Juli 51,876 26,748

August 56,548 27,433

September 57,162 29,935

Oktober 44,736 24,068
November 50,283 28,137

Dezember 46,369 27,593
Januar 49,596 31,944

Februar 45,943 27,533

Mairz 45,604 28,561

April 56,116 37,805

Mai 55,175 31,022

Juni 54,348 28,12

2009

Juli 62,594 30,315

August 61,484 27,625

September 58,014 28,515

Oktober 57,015 28,478

November 57,685 30,351

Dezember 51,288 33,623
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Jahr der Monat der Mittelwert Vit D- Standardabweichung
Analyse Analyse Spiegels [nmol/l] [nmol/l]
Januar 50,484 31,079
Februar 44,894 27,917
Marz 46,696 29,707
April 50,918 35,635
Mai 56,507 32,974
Juni 56,763 31,331
2010
Juli 55,431 27,719
August 56,929 28,451
September 52,664 28,234
Oktober 52,654 28,305
November 52,09 32,61
Dezember 52,277 32,861
Januar 56,016 35,1
Februar 43,534 31,009
Marz 49,618 34,472
April 48,154 31,21
Mai 58,884 33,744
Juni 57,505 30,958
2011
Juli 61,645 30,417
August 64,975 29,566
September 59,012 29,322
Oktober 56,693 27,848
November 51,468 27,638
Dezember 50,545 29,817
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7.7 Tabelle 08 - Aufteilung nach Zeitpunkt der Analyse und Anteil an der Subgruppen

schwer defizient, defizient und insuffizient der ménnlichen Probanden

Analysenzeitpunkt Anteil der Anteil der Anteil der

Monat Gruppe <27 Gruppe 27,5-49,9 Gruppe 50-75

nmol/L in % nmol/L in % nmol/L in %
Januar 29,64 30,55 22,12
Februar 37,08 29,24 21,29
Mirz 38,27 27,41 19,87
April 30,45 31,35 22,45
Mai 16,68 32,64 29,36
Juni 14,65 31,72 33,7
Juli 9,16 27,23 35,72
August 9,19 24,79 38,64
September 12,55 28,53 35,79
Oktober 15,49 30,87 32,45
November 18,96 32,86 29.6
Dezember 27,68 32,44 24,62

7.8 Tabelle 09 - Aufteilung nach Zeitpunkt der Analyse und Anteil an den Subgruppen

schwer defizient, defizient und insuffizient der weiblichen Probanden

Analysenzeitpunkt Anteil der Anteil der Gruppe Anteil der
Monat Gruppe <27 27,5-49,9 nmol/l Gruppe 50-75

nmol/l in % in % nmol/l in %

Januar 27,39 27,43 24.47

Februar 36,34 27,93 22,73

Mirz 33,37 26,96 23,59

April 31,31 27,56 24,2

Mai 20,07 29,12 28,83

Juni 16,85 29,23 33,83

Juli 13,42 26,44 35,96
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Analysenzeitpunkt Anteil der Anteil der Gruppe Anteil der
Monat Gruppe <27 27,5-49,9 nmol/l Gruppe 50-75
nmol/l in % in % nmol/l in %

August 10,49 26,76 37,76

September 14,48 29,31 35,2
Oktober 17,57 30,17 33,84

November 20,4 30,09 30,37

Dezember 25,32 29,9 26,71
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8 Ethikantrag

© Universitat zu Libeck

Transplantationszentrum — Med. Klinik I, Nephrologie Interd|52|pllnares
Universitét zu Liibeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck Transplantationszentrum

Medizinische Klinik I, Nephrologie
Ethikkommission der Universitat zu Libeck P g

Herrn Prof. Dr. H.-H. Raspe
Vorsitzender der Ethikkommission PD Dr. med. J. Kramer
Ratzeburger Allee 160, Haus 21 Tel.: +49 (0)163 580 3834
23538 Liibeck jan.kramer@uk-sh.de

Direktor: Prof. Dr. H. Lehnert

18. November 2011

Nachrichtlich: Herrn Prof. Dr. med. H. Lehnert, Direktor der Medizinischen Klinik |

Betreff: Anzeige einer epidemiologischen Studie im Rahmen einer Promotionsarbeit mit dem
Titel: ,25-Hydroxy-Vitamin D: Untersuchungen zur Versorgung in Norddeutschland®

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Raspe,
sehr geehrte Mitglieder der Ethikkommission,

wie bereits vorab per E-Mail mit Herrn Prof. Dr. Raspe abgestimmt, zeige ich hiermit eine epidemi-
ologische Untersuchung bei der Ethikkommission an.

Wir untersuchen im Rahmen einer Doktorarbeit (cand. med. Alexandra Diehl) die Versorgung mit
25-Hydroxyvitamin D in Norddeutschland. Die Untersuchungen selbst werden im medizinischen
Routinelabor LADR (Laborérztliche Arbeitsgemeinschaft fir Diagnostik und Rationalisierung), Me-
dizinisches Versorgungszentrum (MVZ) Dr. Kramer & Kollegen, Lauenburger Str. 65-67, 21502
Geesthacht unter meiner wissenschaftlichen Leitung durchgefiihrt. Das MVZ Dr. Kramer & Kolle-
gen ist nach DIN EN ISO 15189 bzw. 17025 akkreditiert. Eine finanzielle Forderung der Studie
besteht nicht. Ich selbst bin neben meiner Tatigkeit in oben genanntem MVZ auch wissenschaftli-
cher Mitarbeiter der Medizinischen Klinik | und seit meiner Habilitation im Jahr 2008 auch Mitglied
des Lehrkorpers der Universitat zu Libeck.

Im Rahmen der taglichen Laborroutine des MVZ Dr. Kramer & Kollegen wird von Kolleginnen und
Kollegen aus den niedergelassenen und stationaren Bereich regelmafig die Bestimmung von Vi-
tamin D-Serum-Spiegeln angefordert. Parallel wird haufig in diesem Zusammenhang auch die
Analyse von anderen Parametern, z.B. Parathormon (PTH), Kalzium und Phosphat mittels Uber-
weisungsschein angefordert (siehe Abb. 1, links). Die eingesendeten Materialien werden in der
Routine mit einem Barcode und einer 10-stelligen Nummer versehen, die allein keine Patien-
tenidentifikation ermdglicht. Eine Zuordnung des Patienten zum Untersuchungsmaterial wird in den
Routinevorgéngen der elektronischen Datenverarbeitung (EDV) (iber den Uberweisungs-
/Anforderungsschein erreicht. Dieser in der Routine eines niedergelassenen Labors vorgeschrie-
bene Uberweisungsschein tragt einen Barcode mit einer Nummer, die identisch zu der Nummer
auf dem Probenréhrchen ist.



Patienten-bezogene Anonyme statistische
Routine-Analytik Auswertung
Marki d
Proterstie e LIS MOLIS 4.20 Deltamaster
= durch einen q_ Epidemiologische
Barcode [ l:, ...... - C’ Untersuchungen
# - CE\O:’%._g_ éw anhand bereits
{ —> = > 2 erhobener
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Abbildung 1: Labormedizinische Analytik und epidemiologische Datenauswertung im MVZ Dr. Kramer
& Kollegen unter Beachtung des Datenschutzes des Patienten. Hierbei werden in der Routine-Analytik nur
Laborverfahren durchgefiihrt, die im Einversténdnis des Patienten auch durch den behandelnden Arzt mittels
eines Uberweisungsscheins angefordert wurden. Die epidemiologische statistische Auswertung der Daten
erfolgt retrospektiv und anonym.

Die Laboranalytik im akkreditierten MVZ Dr. Kramer & Kollegen erfolgt unter Beachtung der fir
medizinische Laboratorien geltenden Richtlinien, wie z.B. den Richtlinien der Bundesarztekammer
(RiliBAK). Die Labor-Resultate werden in der Laborinformationssoftware (LIS) MOLIS 4.20 der
Firma Vision4Helath unter Wahrung des geltenden Datenschutzes gemaR den geltenden Richtli-
nien fiir medizinische Laboratorien gespeichert. In Verbindung mit der laborarztlichen Interpretation
und Kommentierung entsteht in der LIS der Routine-Laborbefund, der an den anfordernden
Arzt/Kliniker umgehend bermittelt wird. Das Probenmaterial wird in der Routine 5-7 Arbeitstage
fur evtl. auftretende Nachforderungen von Analysen gekuhlt aufbewahrt und dann verworfen. Bei
besonderen Ergebnis-Konstellationen wird das Material in der Routine fiir ggfs. anstehende Folge-
untersuchungen eingefroren. Diese Routine wird im Labor unabhéangig von der Promotionsarbeit
durchgefiihrt.

Aus der LIS kann Uber ein Statistikprogramm (Deltamaster der Firma Bissantz) anhand einer Ab-
frage eine anonyme Liste in Excel-Format (Fa. Microsoft) generiert werden (Abb. 1, rechts), welche
die Resultate z.B. sortiert nach Verfahrensbezeichnungen und Alter sowie Geschlecht enthalt. Eine
Zuordnung der anonymen Resultate anhand der Excel-Liste zu den persénlichen Patientendaten
ist nicht moglich.
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In der Promotionsarbeit sollen epidemiologisch die Daten, die seit dem Jahr 2005 bis aktuell erho-
ben wurden, analysiert werden. Eine anonyme statistische Analyse ergab, dass allein in den Jah-
ren 2008, 2009 und 2010 Uber 55.000 Patientinnen und tber 50.000 Patienten hinsichtlich ihres
Vitamin D-Status in unserem Kollektiv untersucht wurden. Die Daten sind daher von wissenschaft-
licher Relevanz. Die Bedeutung einer Vitamin D Unterversorgung insbesondere fir Frakturhaufig-
keit und Sturzrisiko, aber auch fir zahlreiche wichtige Kérperfunktionen ist durch publizierte Stu-
dien belegt. Daten fir die norddeutsche Bevélkerung sind bisher nicht ausreichend verfiigbar. Da
es sich um eine epidemiologische Fragestellung in einer retrospektiven Studie handelt und Patien-
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