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1. Einleitung

Der Vitamin D Mangel gilt heutzutage als das am weitesten verbreitete Ernahrungsdefizit
der Welt. Wahrend die Rachitis als drastische Auswirkung eines Vitamin D Mangels in
den letzten Jahrzehnten deutlich seltener geworden ist, fiihren intensiverer Sonnenschutz

und bleibende Erndhrungsdefizite weiterhin zu einem anhaltenden Vitamin D Mangel.

1.1 Historische Entwicklung

Erstmals schriftlich erfasst wurde die Rachitis im 2. Jahrhundert von Soranus von
Ephesus, der die Knochendeformitaten zwischen den Einwohnern Athens und Roms
verglich (111). Paldontologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass es die Rachitis
schon bei den Neandertalern gegeben haben muss (18).

Waéhrend der industriellen Revolution im 18. und 19. Jahrhundert erreichte die Rachitis
eine bis dato unerreicht hohe Pravalenz. Als Grinde dafiir werden die Urbanisierung, die
stark zunehmende Smogentwicklung in den Stadten und der Einsatz von Kindern im
Bergbau angesehen. Im Jahre 1890 konnte Theobald Palm durch seine Studien eine
ungenligende Sonneneinstrahlung als Ursache der Rachitis bestatigen und somit neue
therapeutische und praventive MalRnahmen der Rachitis empfehlen (30).

Im Jahre 1922 kam es zur Entdeckung des Vitamin D, indem McCollum bemerkte, dass
erwarmter Lebertran seine Wirkung gegen die Symptome des Vitamin A Mangels verlor,
aber gleichzeitig noch Uber seine antirachitische Eigenschaft verfiigte (111). Als vierte
Entdeckung in der Reihe der uns heute bekannten Vitamine erhielt der neu erfasste
Wirkstoff den Namen ,Vitamin D“ den er bis heute behalten hat, obwohl neuere
Erkenntnisse gezeigt haben, dass es sich eigentlich um ein Hormon handelt. Im Laufe der
Jahre wurde die industrielle Produktion des Vitamin D immer weiter verbessert, und

dadurch die Grundlage der Rachitistherapie und -prophylaxe gelegt.

1.2 Epidemiologie

Es wird geschéatzt, dass weltweit ca. eine Milliarde Menschen unabhangig von Alter,
Geschlecht, Herkunftsland oder Ernahrungsweise Uber keinen ausreichenden Vitamin D
Spiegel verfligen (63, 122). Das Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des
Robert Koch Instituts beschreibt ausfihrlich die Pravalenz des Vitamin D Mangels bei

deutschen Kindern und Jugendlichen. Reprasentativ flir ganz Deutschland erfasste die



Studie zwischen Mai 2003 und Mai 2006 die Vitamin- D- (25(OH)D) Spiegel bei 10.015
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren.

Dabei zeigten 62 % der Jungen und 64 % der Madchen einen Vitamin D Wert von unter
20 ng/ml (50 nmol/l), welcher in dieser Studie als Definition eines Vitamin D Mangels
angesehen wurde (88). Die mediane Serumkonzentration betrug 16,7 ng/ml (41,8 nmol/l).
Dabei wiesen 19 % der Kinder einen Vitamin D Spiegel von unter 10 ng/ml (25 nmol/l) auf
(88). Den hochsten 25(0OH)D Median zeigten die Kinder zwischen 0 und 2 Jahren mit 23,0
ng/ml (59,8 nmol/l) bei den Jungen und 24,5 ng/ml (63,6 nmol/l) bei den Madchen. Mit
zunehmendem Alter nahmen die Vitamin D Spiegel ab und erreichten bei den Madchen
zwischen 11 und 13 Jahren mit 13,7 ng/ml (35,7 nmol/l) und bei den Jungen zwischen 14
und 17 Jahren mit 14,2 ng/ml (36,8 nmol/l) den niedrigsten Median (125, 132). Eine
Studie von Akkermans et al. an 325 Kindern zwischen einem und drei Jahren in
Westeuropa stellte einen Vitamin D Mangel (< 20 ng/ml) bei 22,8 % der Kinder fest (2).
Auch bei ca. 58 % der Erwachsenen in Deutschland liegt laut Hintzpeter ein Vitamin D
Mangel von unter 20 ng/ml (50 nmol/L) vor, wobei der Anteil bei den 65- 79-Jahrigen auf
75 % ansteigt (59). Speziell fir die Region Norddeutschland wiesen Kramer et al. bei Gber
80 % der ca. 99.000 Studienteilnehmer nicht-optimale Vitamin D-Werte von unter 30
ng/ml (75 nmol/l) nach und bei 50- 60 % einen Vitamin D Mangel von unter 20 ng/ml (50
nmol/l) (79). Dabei ist der Anteil der mannlichen Jugendlichen besonders hoch unter der

Gruppe der von Vitamin D Mangel betroffenen Personen.

In Europa wurden durch die Studie ,Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in
Adolescence (HELENA Study)“ bei 80 % der 12 bis 17-jahrigen Jugendlichen suboptimale
Vitamin D Werte von unter 30 ng/ml (75 nmol/l) gefunden (48). Dabei zeigten 39 %
Vitamin D Werte zwischen 20 und 30 ng/ml (50-75 nmol/l), 27 % Vitamin D Werte
zwischen 11 und 20 ng/ml (27,5-49,9 nmol/l) und 15 % sogar Vitamin D Werte unter 11
ng/ml (27,5 nmol/l) (48). Der mediane Vitamin D Wert in der HELENA-Studie lag bei 22,9
ng/ml (57,1 nmol/l).

In den USA konnte mit dem ,National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES)“ bei 9 % der Kinder und Jugendlichen zwischen 1 und 21 Jahren ein Vitamin D
Mangel von unter 15 ng/ml (37,5 nmol/l) und bei 61 % von unter 29 ng/ml (72,5 nmol/l)
nachgewiesen werden (81). Auch in Kanada und Russland wurde ein Vitamin D Mangel

als zunehmendes Problem bei Kindern und Jugendlichen beobachtet (11, 130).



Trotz der guten Vitamin D Synthese durch Sonnenexposition, lasst sich ein Vitamin D
Mangel auch in den sonnenreichsten Gebieten der Erde, wie den Vereinten Arabischen
Emiraten (96), Afrika (51), Israel (77) und Australien (40), nachweisen. Dies liegt vor allem
an der traditionellen Bekleidung in diesen Landern und der starkeren Vermeidung von

Sonnenbestrahlung.

1.3 Vitamin D Metabolismus

Mit dem allgemein gelaufigen Begriff Vitamin D werden zumeist das Vitamin D; und
Vitamin D, bezeichnet. Vitamin D3 wird auch Cholecalciferol und Vitamin D, Ergocalciferol
genannt. Letzteres ist pflanzlicher Herkunft und kann nur mit der Nahrung aufgenommen
werden.

Historisch begrindet irrtimlich als Vitamin bezeichnet, handelt es sich bei Vitamin D
strenggenommen um ein Prohormon aus der Gruppe der Steroidhormone. Denn unter
bestimmten Voraussetzungen kann das Vitamin D3 vom Korper selbst hergestellt werden

und erflllt somit nicht die Definition eines Vitamins im klassischen Sinne.

Die Produktion dieses Prohormons im menschlichen Kérper erfolgt dabei wie folgt: Durch
UVB-Strahlung wird das in der Haut befindliche 7-Dehydrocholesterol zum Vitamin Dj
umgewandelt, welches anschlieRend in der Leber durch die Vitamin D-25-Hydroxylase
hydroxyliert wird (69). Das daraus entstehende 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D), auch
Calcidiol genannt, stellt die inaktive Form des Vitamin D dar und dient zudem als Speicher
im Fettgewebe (62, 90).

Die Grundsubstanz, das 7-Dehydrocholesterin, ist normalerweise reichlich in der Haut
vorhanden. Die Produktion des Vitamin Dsist daher in erster Linie von der Intensitat der
UV-Bestrahlung abhangig und variiert je nach Breitengrad und Jahreszeit (136).

Durch die Nahrung aufgenommenes Vitamin D gelangt durch Chylomikronen Uber das
lymphatische System in den Blutkreislauf und schlieRlich ebenfalls zur weiteren
Hydroxylierung in die Leber (27).

Im Blut wird Vitamin D zu 85-90 % an das Vitamin D Bindungsprotein (DBP, Vitamin D
Binding Protein) und zu 10- 15 % an Albumin gebunden zur Niere transportiert (62, 109),
so dass auch die Menge des vorhandenen Transportproteins den 25(OH)D-Spiegel im
Serum beeinflusst (13).

Erst in der Niere wird dieses Prohormon durch eine weitere Hydroxylierung in die aktive

Form, das 1,25-Dihydroxyvitamin D oder Calcitriol genannt, tberfihrt (35).



Das fiir diese Reaktion entscheidende Enzym, die 25(0OH)D-1a-Hydroxylase, wird dabei
am starksten vom Parathormon (PTH) sowie einer davon unabhéangigen
Hypophosphatamie oder Hypocalciamie induziert (41). Die renale Synthese des Calcitriols
ist dabei unabhangig vom Vitamin D3 und 25(OH)D Spiegel im Serum, da die Aktivitat der
25(0OH)D-1a-Hydroxylase durch Calcium, PTH und die Calcitriol-Serumkonzentration
reguliert wird (119). Hemmend auf die Hydroxylaseaktivitdit wirken dabei eine
Hypercalciamie, Hyperphosphatamie, Fibroblastenwachstumsfaktor (FGF-23) und
Calcitriol selbst (86).

Als aktiver Metabolit fordert Calcitriol, Gber die Bindung an den Vitamin-D-Rezeptor
(VDR), die Calcium- und Phosphatresorption im Darm, die Calcium-Reabsorption in den
Nieren, die Calciumaufnahme in den Knochen und hemmt die PTH-Synthese in den
Nebenschilddrisen (31, 61). Dabei funktioniert der VDR, indem er sich, aktiviert durch das
Calcitriol, zusatzlich mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) zu einem Heterodimer verbindet
und im Komplex die Transkription weiterer Gene veranlasst (141). Obwohl die
Hauptaufgabe des Calcitriols die Knochenmineralisierung ist, kann es bei Hypocalciamie
eine Calcium- und Phosphatfreisetzung aus dem Knochen bewirken. Durch Bindung an
den VDR an Osteoblasten produzieren diese ein Protein aus der Gruppe der
Tumornekrosefaktoren, den RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand), welcher
wiederum die Ausreifung der Osteoklasten stimuliert (20, 76).

Der VDR hat normalerweise eine 1000-fach héhere Affinitat zu Calcitriol als zu anderen
Vitamin-D-Metaboliten (41). Lediglich bei stark erhéhten 25(0OH)D Konzentrationen kann
es durch Verdrangung des Calcitriols zu einer Hypercalciamie flihren. Eine Inaktivierung
des Calcitriols erfolgt durch die Vitamin-D-24-Hydroxylase, die durch Calcitriol selbst
induziert wird. Da Metabolite des Calcitriols durch die Galle dem enterohepatischen
Kreislauf unterliegen, kdénnen Erkrankungen des terminalen lleums zu Vitamin-D-

Verlusten fuhren (41).

Auch wenn das Calcitriol (1,25(0OH),D3) die aktive Form des Vitamin D darstellt, wird der
Vitamin D-Status eines Patienten meist anhand der Serumkonzentration des 25(OH)D
beurteilt. Bei Patienten, bei denen durch Vorerkankungen, wie z.B. einer
Niereninsuffizienz, nicht von einem normal funktionierenden Vitamin D Metabolismus
auszugehen ist, wird zusatzlich die Serumkonzentrationsbestimmung von 1,25(0OH),D;
notwendig. Die Griinde fiur die alleinige Bestimmung des 25(OH)D als Statuswert liegen
einerseits in der langeren Halbwertszeit von 25(OH)D (ca. 2 Wochen) im Vergleich zum

Calcitriol (ca. 15 Stunden). Andererseits ist die Serumkonzentration des Calcitriols bei



mangelndem 25(OH)D Status haufig normal oder durch die Stimulation des sekundéaren
Hyperparathyreoidismus erhéht, wodurch es fir die Bestimmung eines Vitamin D Mangels
nicht geeignet ist (14, 65, 67). Daher stellt 25(OH)D die Form des Vitamin D dar, welche
am besten sowohl die endogene Synthese als auch die oral aufgenommene Zufuhr
wiederspiegelt (99). Ein alimentarer Vitamin D Mangel bezeichnet somit erniedrigte
25(0OH)D (Calcidiol) Werte.

Nicht klassische Wirkungen des Vitamin D

Die Wirkungen des Vitamin D auf den Knochenstoffwechsel werden als ,klassische
Wirkungen® bezeichnet. Zusatzlich dazu konnten in den letzten 25 Jahren zunehmend
»nicht klassische Wirkungen® identifiziert werden. Die 25(OH)D-1a-Hydroxylase findet sich
im menschlichen Kérper Uberwiegend im proximalen Tubulus der Niere. Allerdings lasst
sich dieses Enzym auch an einigen anderen Orten auf3erhalb der Niere nachweisen. Es
findet sich ebenfalls in der Plazenta, in Monozyten und Makrophagen, so dass dort
ebenfalls Calcitriol synthetisiert werden kann (56). In Erganzung hierzu konnte in fast allen
Geweben und Zellen des Korpers der VDR gefunden werden, was auf eine
Stimulationsfahigkeit durch Calcitriol hinweist (12, 66). Gebunden an den VDR bewirkt
Calcitriol die Transkription von bis zu 2000 Genen, die unterschiedliche antiproliferative
und immunmodulierende Fahigkeiten besitzen (1, 98, 102)(1, 99, 103)(1, 98, 102).

Eine geringe 25(OH)D-Serumkonzentration wurde in zahlreichen Studien mit einem
héheren Risiko flr Autoimmunerkrankungen assoziiert. Dazu gehdren Diabetes mellitus
Typ |, Multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis, Psoriasis und auch diverse Neoplasien im
Erwachsenenalter, beispielsweise @ Darm-, Prostata- und Brustkrebs sowie
kardiovaskularen Erkrankungen, Depression und Schwangerschaftskomplikationen
assoziiert (32, 46, 71, 78, 107, 133).

Hyppoénen et al. fanden in einer finnischen Studie heraus, dass das Risiko, mit 25 Jahren
an Diabetes mellitus Typ | zu erkranken, mit einer taglichen Vitamin D Supplementation
von 2000 I.E. um bis zu 80 % verringert werden kann (72). Eine danische Studie zeigte
bei 8- 11 Jahre alten Kindern eine negative Assoziation zwischen dem Vitamin D Status
der Kinder und ihrem Blutdruck und Plasmalipiden (106).

Auch padiatrische Krebspatienten zeigen signifikant niedrigere Vitamin D Werte als
gesunde Kinder (55). Des Weiteren lassen sich bei Kindern mit niedrigen Vitamin D

Spiegeln haufiger Infektionskrankheiten nachweisen (97, 101, 120).



Umgekehrt wurde im Rahmen der deutschlandweiten KiGGS-Studie bei Kindern und
Jugendlichen ein vermehrtes Auftreten von Allergien bei hdéheren Vitamin D Spiegeln
beobachtet (54). Im Unterschied hierzu konnten Borzutzky et al. einen Vitamin D Mangel
bei Geburt mit einem hdéheren Risiko fur die Entstehung einer atopischen Dermatitis

assoziieren (17).



1. Einleitung
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Abb. 1: Darstellung des Vitamin D Metabolismus

Quelle: Eigene Darstellung

Durch UVB-Strahlung wird das 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) in der Haut zum Provitamin Dj
isomerisiert, welches schlieBlich durch Warme in das Vitamin D3 tberflhrt wird. Vitamin D, und D3
aus der Nahrung werden Uber Chylomikronen dem Blutkreislauf zugefiihrt. Beide Vitamin D
Derivate werden in der Leber durch die Vitamin D-25-Hydroxylase zum 25(OH)D hydroxyliert. Eine
weitere Hydroxylierung in der Niere fiihrt zum aktiven Metaboliten 1,25(OH),D; (Calcitriol). Diese
Reaktion wird dabei von zahlreichen Faktoren wie Phosphat, Calcium und Parathormon (PTH)
beeinflusst. Ein zusatzlicher Metabolismus findet in anderen Geweben des Koérpers statt. Calcitriol
bewirkt durch Bindung an den Vitamin D Rezeptor (VDR) im Darm eine verbesserte Calcium- und
Phosphatabsorption und am Knochen eine verstarkte Mineralisierung.



1.4 Knochenstoffwechsel

Die Knochen unterliegen lebenslang einem standigen, streng regulierten Prozess aus
Knochenauf- und abbau durch Osteoblasten und Osteoklasten, womit die Knochen an die
jeweils vorhandenen Bedirfnisse angepasst werden. Wahrend bei Kindern und
Jugendlichen das Gleichgewicht in Richtung Aufbau verschoben ist, Uiberwiegt schon ab
etwa der Mitte des dritten Lebensjahrzehnts der Abbau des Knochens.

Mafgeblich an der Regulation beteiligt sind die Hormone Calcitonin, Calcitriol und
Parathormon. Zusatzlich haben allerdings noch zahlreiche weitere Hormone wie
Ostrogene, Testosteron und Wachstumsfaktoren, aber auch kdrperliche Aktivitat und der

Ernahrungszustand einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel (113).

Parathormon (PTH), ein in den Nebenschilddrisen gebildetes Polypeptidhormon, lasst
sich im Serum als intaktes PTH (iPTH) und in Form zahlreicher inaktiver Fragmente
nachweisen. Zur Beurteilung des PTH-Spiegels wird heutzutage lediglich das intakte PTH
bestimmt. Stimuliert durch einen Calciumabfall, liegt die Hauptfunktion des PTH in der
Vermeidung eines zu geringen Calciumspiegels im Blut. Dabei kann die PTH-Sekretion
innerhalb kirzester Zeit ,auf das Funffache des Ausgangswertes [ansteigen], sobald die
Calciumkonzentration vom Normalbereich auf 1,9 bis 2,0 mmol/l abfallt* (41). Zur
Regulation des Calciumstoffwechsels kann das PTH auf der einen Seite, durch
Expression des RANKL durch Osteoblasten, Calcium und Phosphat aus dem Knochen
mobilisieren, welcher mehr als 99 Prozent des im Kdrper vorhandenen Calciums enthalt,.
Auf der anderen Seite kann das PTH in den Nieren die Calcium-Reabsorption und die
Synthese des Calcitonins steigern. Gleichzeitig fordert es die Phosphatausscheidung in
der Niere, da Calcium sonst, durch sein geringes Ld&slichkeitsprodukt mit Phosphat,
ausfallen wirde. Gehemmt wird die PTH-Ausscheidung durch die Bindung von ionisiertem
Calcium an die Calciumsensoren der Nebenschilddrise und zusatzlich durch Calcitriol im

Sinne eines negativen Feedbacks (41).

Das Calcitonin ist ein neuroendokrines Polypeptidhormon, welches in den parafollikularen
C-Zellen der Schilddriise gebildet wird. Funktionell betrachtet stellt es den Gegenspieler
des PTH dar, da es dazu dient einen zu hohen Calciumspiegel im Blut zu verhindern. Um
dies zu erreichen, hemmt Calcitonin die Calcium- und Phosphatmobilisierung aus dem

Knochen und foérdert die Ausscheidung tber die Nieren.



Zur Klinisch-chemischen Diagnostik des Knochenstoffwechsels dienen, neben der
Hormonbestimmung und der Bestimmung von Calcium- und Phosphatwerten, unter
anderem die Bestimmung von Alkalischer Knochenphosphatase und die
Deoxypyridinolinausscheidung im Urin.

Die in hoher Konzentration in den Osteoblasten nachweisbare Alkalische
Knochenphosphatase ist bei vermehrtem Knochenaufbau in erhéhter Konzentration
nachweisbar. Die Alkalische Knochenphosphatase ist funktionell, zusammen mit der
Hepatischen- und der Intestinalen Phosphatase, ein Isoenzym der Alkalischen
Phosphatase. Bei Kindern stellt die Knochenphosphatase den hoéchsten Teil der
gesamten im Serum gemessenen Alkalischen Phosphatase dar. Sowohl Deoxypyridinolin
als auch Hydroxyprolin sind Bestandteile des Kollagen Typ |, welches 90 % des von den
Osteoblasten gebildeten Osteoids ausmacht. Bei Knochenabbau durch Osteoklasten
gelangen beide Proline in den Urin und koénnen somit als Marker flir vermehrten
Knochenabbau verwendet werden. Dabei wird dem Deoxypyridinolin durch seine
Knochenspezifitat eine grofiere Bedeutung beigemessen als dem Hydroxyprolin, dessen
Bestimmung aufgrund der hohen Zahl von Einflussfaktoren aus der Routinediagnostik
kaum noch von klinischer Bedeutung ist (24, 39). Zur Zeit gilt die Bestimmung der
Pyridinium-Crosslinks, zu der Deoxypyridinolin als auch Pyridinolin gehdren, als bester

Marker zur Einschatzung des Knochenabbaus (121).

1.5 Vitamin D Mangel

In der Laboratoriumsmedizin wird der Referenzbereich eines Vitamins festgelegt, indem
der Mittelwert in einer bestimmten gesunden Population ermittelt wird und die doppelte
Standardabweichung nach oben und unten hinzugenommen wird. Ein Mangel liegt
demnach vor, wenn der gemessene Wert unterhalb der zweifachen Standardabweichung
liegt. Fir Vitamin D wird ein Referenzbereich von 10- 50 ng/ml angesehen. Demnach
verfligen allerdings 30- 50 % der europaischen und US-amerikanischen Bevolkerung Gber
keinen ausreichenden Vitamin D Status, so dass diese Definition eines Vitamin D
Mangels als inadaquat angesehen wird (64). Ein Mangel an Vitamin D fuhrt zu einer
eingeschrankten Calciumresorption aus dem Darm und somit zu niedrigeren
Serumcalciumwerten, die die PTH-Synthese stimulieren (22, 61). Bei Vitamin D Mangel
werden nur noch 10- 15 % des durch die Nahrung zugefiihrten Calciums und 50- 60 %

des Phosphats absorbiert (62). Dabei wird als geeigneter angesehen, einen Vitamin D



Mangel als die 25(0OH)D-Serumkonzentration zu definieren, die zu einem Anstieg des
iPTH im Serum fuhrt (28).

Derzeit wird von vielen Autoren ein Vitamin D Mangel fir Kinder und Erwachsene ab einer
25(0OH)D Serumkonzentration von 20 ng/ml (50 nmol/l) oder weniger definiert. Werte
zwischen 21 und 29 ng/ml (52,3- 72,5 nmol/l) werden als Vitamin D Insuffizienz
bezeichnet und ein suffizienter Vitamin D Status ab einem 25(OH)D Wert von 30 ng/ml
(75 nmol/l) angenommen (15, 16, 65, 67, 108).

Trotz wiederholter Korrekturen der Referenzwerte des Vitamin D Mangels in der
Vergangenheit wird auch heute immer noch Uber die entsprechenden Referenzwerte

diskutiert und ein einheitlicher Konsens konnte bislang nicht gefunden werden (73).

Eine Studie in Nordirland ergab eine signifikante  Verbesserung der
Knochenmineraldichte, niedrigere PTH-Werte und Knochenumbaumarker bei
jugendlichen Madchen ab einem 25(0OH)D Wert von 20 ng/ml (50 nmol/l) (27). Die inverse
Beziehung zwischen 25(OH)D und PTH und die Verschlechterung des Knochenstatus bei
niedrigen Vitamin D Werten konnte bei Jugendlichen durch zahlreiche Studien bestatigt
werden (29, 81, 84). Ein Absinken des PTH Wertes mit Erreichen eines Plateaus variiert
je nach Studie bei 25(OH)D Werten zwischen 12 und 33,2 ng/ml (30-83 nmol/l) (34). Ein
Plateau des PTH-Wertes und somit Schwellenwert des Vitamin D Wertes kann allerdings
nicht in jeder Studie gefunden werden (89, 118).

Priemel et al. verglichen Knochenbiopsien mit den 25(OH)D Werten von 675
erwachsenen Patienten und schlussfolgerten, dass ein 25(OH)D Wert von Gber 30 ng/ml
(75 nmol/l) notwendig sei, um Mineralisierungsstérungen im Knochen zu vermeiden (110).
Eine Studie an 178 finnischen Madchen zwischen 14- 16 Jahren zeigte hingegen, dass
ein 25(0OH)D Wert von 16 ng/ml (40 nmol/l) oder weniger mit einer verminderten
Knochendichte des Radius assoziiert ist (104).

Als fur die Knochengesundheit optimal werden unter anderem von der ,The Endocrine
Society” 25(0OH)D Werte von tber 30 ng/ml (75 nmol/l) empfohlen (67, 70), wahrend das
»Institute of Medicine” (IOM), die ,Pediatric Endocrine Society” und die ,European Society
of Peadiatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition® (ESPGHAN) Werte lber 20
ng/ml (50 nmol/l) fur ausreichend halten (21, 95, 116). Nach einer Analyse mehrerer
veroffentlichter, randomisiert kontrollierter Studien (RCT) kamen Boullion et al. 2013 zu
dem Ergebnis, dass 25(0OH)D Werte von mindestens 20 ng/ml fur einen gesunden

Knochenstoffwechsel ausreichen (19).
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Als Hauptursache des Vitamin D Mangels wird die zunehmende Hautkrebspravention und
die damit verbundene Nutzung von Sonnenschutzmitteln und die Vermeidung von
intensiver Sonnenbestrahlung vermutet (70). Zusatzlich zeigt sich eine verminderte
Vitamin D3 Synthese bei verstarkter Hautpigmentierung (33). Ein weiteres Problem
besteht darin, dass Vitamin D nur in wenigen Nahrungsmitteln vorhanden ist, zum Beispiel
in Leber, Eigelb oder fettigen Fischsorten wie Lachs und Makrele (63). Einen
ausreichenden Vitamin D Status allein durch die Nahrungsaufnahme zu gewahrleisten
hangt von den kulturellen Essgewohnheiten ab. Wahrend es in Deutschland kaum
moglich ist, kdnnen einige Einwohner Grdnlands ihren Vitamin D Bedarf durch das

traditionelle Essen, das reich an fettigem Fisch ist, decken (4, 23, 37).

Risikogruppen fiir einen Vitamin D Mangel sind mit Muttermilch erndhrte Sauglinge,
Neugeborene Vitamin D defizienter Mdatter, Kinder und Jugendliche mit starker
pigmentierter Haut, Ubergewichtige Jugendliche und Jugendliche aus Kulturkreisen, die
eine Sonnenexposition der Haut vermeiden. Bei Erwachsenen ist vor allem das Alter von
Uber 65 Jahren, bzw. die damit verbundene verminderte endogene Vitamin D3 Synthese
im Alter, ein Risikofaktor (3, 38, 45, 60, 82, 100).

Im Folgenden werden mit Vitamin D Mangel assoziierte Erkrankungen kurz beschrieben.

Vitamin D Mangelrachitis

Ein Mangel an Vitamin D fihrt durch ungeniigende Calciumphosphateinlagerungen zu
einer gestdrten Mineralisation des Knochens und stellt die haufigste Ursache fir die
Entstehung einer Rachitis dar. Dabei sind trotz geringerer Calciumreabsorption die
Serumcalciumwerte von Vitamin-D-Mangel-Patienten nicht immer erniedrigt (65).
Allerdings flihrt die durch erhéhte PTH-Werte bedingte vermehrte Phosphatausscheidung
zu einem erniedrigten Calcium-Phosphat-Produkt, welches zu Mineralisationsstérungen
fuhrt (65). Dies macht sich vor allem im Bereich der Wachstumsfugen bemerkbar. Durch
eine Hypertrophie des Saulenknorpels und dessen mangelhaften Umbau in Knochen in
der Metaphyse verbreitert sich hier der Abstand zwischen Epiphysenkern und
metaphysarer Verkalkungszone. Symptome der Skelettveranderungen kénnen je nach
Auspragung und Alter Auftreibungen der Knorpel-Knochen-Grenze im Bereich der Rippen
(auch als rachitischer Rosenkranz bezeichnet), Glockenthorax, Genu vara, Genu valga,
Kraniotabes und eine Sitzkyphose sein. In der Regel findet sich eine
Wachstumsretardierung und verminderte Knochenmineraldichte bei den Patienten (67).
Die Knochenmanifestationen treten vor allem in Bereichen mit schnellem

Knochenwachstum auf und werden deshalb meist bei Kindern unter 18 Monaten
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1. Einleitung

beobachtet (134). Die Rachitis betrifft demnach nur den wachsenden Knochen. Nach
Epiphysenfugenschluss oder wenn nur die Diaphyse betroffen ist, wird die Krankheit als
Osteomalazie bezeichnet.

Als erste unspezifische Symptome eines Vitamin D Mangels treten Riickenschmerzen,
proximale Muskelschwache, Muskelschmerzen und Knochenschmerzen auf (16).
Erniedrigte Vitamin D Werte im Kindes- und Jugendalter fihren zu einem erhohten
Frakturrisiko und einem héheren Risiko spater an Osteoporose zu erkranken (124, 138).
Zusatzlich zu den Manifestationen am Skelettsystem kann es durch die Hypocalciamie zu
Zahnschaden, Krampfen, Tetanie, muskularen Hypotonien und héherer Infektanfalligkeit

kommen (95).

Die Diagnostik einer Vitamin D Mangelrachitis erfolgt durch eine Bestimmung der
Alkalischen Phosphatase, Parathormon, 25(OH)D und Calcitriol im Serum.
Klassischerweise findet sich eine Erhéhung der von Osteoblasten gebildeten Alkalischen
Phosphatase, was auf einen gesteigerten Knochenumbau hinweist. Auch der
Parathormonspiegel ist, um einer Hypocalcidmie entgegen zu wirken, meist erhdht. Bei
erhéhten PTH-Werten und gleichzeitig normalem 25(OH)D Wert kann zusatzlich Calcitriol
zum Ausschluss einer Vitamin D abhangigen Rachitis bestimmt werden (siehe Punkt 1.5.2

Genetische Stérungen des Vitamin D-Stoffwechsels).

Die Veranderung verschiedener Laborparameter in Bezug zum Vitamin D Status sind in

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Laborparameter in Abhédngigkeit des 25(OH)D Wertes

25(0OH)D Serum-Ca** ‘ Serum-HPO4* ‘ AP PTH | Calcitriol
Mangel I | () " 1IN/
< 20 ng/ml; < 50 nmol/l
Insuffizienz
N/| N/| N/1 N/t N/t
21-29 ng/ml; 51-74 nmoll/l
Optimal
N N N N N
> 30 ng/ml; > 75 nmol/l

| fallende Werte, 1steigende Werte, N: Wert bleibt normal
Ca®": Calcium, HPO,*: Phosphat, AP: Alkalische Phosphatase, PTH: Parathormon
Quelle: Wabitsch et al. abgeandert (132)

Die Therapie in Deutschland erfolgt nach Leitlinie der AWMF von 2016 bei Sauglingen bis
zum 12. Lebensmonat mit 2000 I.E. Vitamin D3 taglich und einer Calciumsubstitution von

40- 80 mg/kg pro Tag. Zusatzlich wird eine Prophylaxe mit 500 |.E. Vitamin D3 taglich bis
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zum Ende des ersten Lebensjahres empfohlen. Bei Kindern zwischen dem zweiten und
12. Lebensjahr wird mit 3000- 6000 I|.E. Vitamin D3 und 500 mg Calcium pro Tag
therapiert und ab dem 13. Lebensjahr mit 6000 I.E. Vitamin Dz und 500- 1000 mg Calcium
taglich. Dabei wird die Therapie in jeder Altersgruppe Uber einen Zeitraum von 12
Wochen durchgefiihrt (143).

Bei Kindern Uber einem Jahr reicht als Prophylaxe eine ausreichende Sonnenexposition
und orale Calciumzufuhr Uber natlrliche calciumreiche Lebensmittel aus. Die klinischen
Symptome kdénnen sich nach 2-3 Monaten normalisieren, evtl. Korrekturbehandlungen

des Skelettsystems kénnen je nach Lebensalter erforderlich sein.

Genetische Storungen des Vitamin D-Stoffwechsels

Neben der Vitamin D Mangelrachitis gibt es weiterhin die, allerdings seltenen, Vitamin D
abhangigen Rachitiden. Sie werden in zwei Subtypen unterteilt und beide autosomal
rezessiv vererbt. Wahrend bei der Vitamin D abhangigen Rachitis Typ | ein Defekt der
renalen 25(0OH)D-1a-Hydroxylase besteht, liegt beim Typ Il eine Endorganresistenz des
Darms und Skelettsystems gegenliber dem aktiven Metaboliten Calcitriol durch eine
Mutation des Vitamin D Rezeptors vor (Hereditary Vitamin D Resistent Rickets, HVYDRR)
(92). Ein zusatzliches Symptom der Vitamin D abhangigen Rachitis Typ Il kann vor allem
bei schwerer Rezeptorresistenz die Alopezie sein (91). Die sonstigen Symptome gleichen
denen einer schweren Vitamin D Mangelrachitis. Trotz der immunmodulierenden Funktion
des Vitamin D kann aus bisher nicht geklarten Mechanismen bei Vitamin D resistenten
Patienten keine hohere Infektanfalligkeit beobachtet werden (127).

Die Therapie ist vor allem beim Typ Il schwierig und besteht bei beiden Formen aus einer
Substitution mit Calcitriol. Bei Typ Il sind evtl. zusatzliche Calciumgaben notwendig.
Erstaunlicherweise kann es zu einer Normalisierung der Calcium-, Phosphat- und
Alkalischen Phosphatase-Konzentrationen im Blut mit normaler Knochenstruktur bei Typ Il
Patienten nach der Pubertdt kommen (42). Dies wird durch den niedrigeren
Calciumbedarf des ausgereiften Skeletts und einen vom VDR unabhéangigen

Mechanismus der Calciumabsorption erklart (126).

Sekundarer Vitamin D Mangel

Der sekundare Vitamin D Mangel ist durch vorbestehende Erkrankungen verursacht. Die

drei haufigsten Ursachen fir diese Form des Vitamin D Mangels stellen dabei
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Nierenerkrankungen, Malabsorptionssyndrome sowie eine antikonvulsive Therapie mit
Phenytoin oder Phenobarbital dar.

Bei den Nierenerkrankungen kann es beispielsweise durch eine Niereninsuffizienz zu
verminderter renaler Phosphatausscheidung, unzureichender Synthese der 25(OH)D-1a-
Hydroxylase und sekundarem Hyperparathyreoidismus kommen (93).

Da Vitamin D ein fettldsliches Vitamin ist, das dem enterohepatischen Kreislauf unterliegt,
kommt es durch Malabsorptionssyndrome, Erkrankungen der Gallensaureproduktion und
Cholestase ( z.B. kongenitale Leberzirrhose), Gallengangsatresie und Mukoviszidose zu

einem Vitamin D Mangel (63).

Pravention

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung e.V. (DGE) empfahl 2012 bei fehlender
endogener Synthese, wie es in Deutschland in den Wintermonaten der Fall ist, eine
tagliche Vitamin D Zufuhr von 10 ug (400 L.E.) fir Sauglinge und 20 ug (800 LE.) fir
Kinder und Jugendliche (37). Dabei entspricht 1 ug 40 Internationalen Einheiten (I.E.).
Abhangig vom Ausgangswert des 25(OH)D flihrt eine orale Einnahme von 1 ug Vitamin
D; zu einer Steigerung des 25(0OH)D Wertes um durchschnittlich 1- 2 nmol/l (0,4- 0,8
ng/ml) (34). Eine Erndhrung mit den in Deutschland herkdmmlichen Lebensmitteln fihrt
laut DGE zu einer taglichen Vitamin D Zufuhr von 1- 2 ug bei Kindern und 2- 4 ug bei
Jugendlichen. Die EsKiMo-Studie, ein Erndhrungsmodul, das im Rahmen der KiGGS-
Studie deutschlandweit durchgeflihrt wurde, bestatigt die geringe diatetische Aufnahme
von Vitamin D und gibt eine mediane Aufnahme von 1,4 ug bei den 6- 11 jahrigen Jungen
und 1,3 ug bei den Madchen in dieser Altersklasse an. Mit dem Alter steigt die mediane
Vitamin D Aufnahme laut dieser Untersuchung bei den 12- 17 jahrigen Jungen auf 2,1 ug

und bei den 12- 17 jahrigen Madchen auf 1,7 ug an (94).

In  Deutschland wird zur Pravention eines Vitamin D Mangels von der
Erndhrungskommission der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ) empfohlen, gesunde Sauglingen bis zum zweiten erlebten Frihling mit einer
taglichen oralen Vitamin D Dosis von 400- 500 I.E. zu substituieren. Die Muttermilch, die
nur Uber 12- 60 L.E. Vitamin D/l verflgt, reicht demnach nicht aus, um den Vitamin D
Bedarf des in diesem Lebensalter stark wachsenden Skeletts zu decken (132, 137). Die
empfohlene Dosis stellt bei ausschlie3lich gestillten Sduglingen einen 25(0OH)D Wert von
Uber 20 ng/ml (50 nmol/l) sicher (135). Fur Friihgeborene, Gbergewichtige und chronisch

kranke Kinder werden andere Supplementationseinheiten empfohlen (8, 132, 139).
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In einigen Landern wird Vitamin D bereits der Nahrung zugesetzt. So ist es in den USA
und Kanada schon Ublich, Molkereiprodukte, Orangensaft und sogar einige Brotsorten mit
Vitamin D zu supplementieren. Studien bei Erwachsenen zeigen einen durch die
Einfihrung der Supplementation verbesserten Vitamin D Status (103). Infolge einer bei
Kindern in GroRbritannien in den 1950er Jahren aufgetretenen Vitamin D Intoxikation
unterliegt die Supplementation von Nahrung in Europa strengen Regeln (63). In
Deutschland findet man bislang lediglich in einigen Margarinen und Speisedlen Vitamin D

Zusatze.

Vitamin D3 wird meist als wirksamere Variante des Vitamin D beschrieben (83, 129). Ob
allerdings Vitamin D, und Vitamin D3 aquivalent verwendet werden kdnnen, ist immer
noch Gegenstand einer lebhaften Diskussion. Wahrend Armas et al. beim pflanzlichen
Vitamin D, eine Wirksamkeit von weniger als einem Drittel gegentber der des Vitamin D3
beobachtet haben (5), konnten Gordon et al. keine signifikanten Unterschiede feststellen
(49).

Als effektivste MaRnahme zur Verbesserung des Vitamin D Status empfiehlt die
Ernahrungskommission der DGKJ eine Sonnenexposition in den Monaten April bis
September von 5-30 Minuten zweimal pro Woche zwischen 10 und 15 Uhr mit
unbedecktem Kopf, freien Armen und Beinen (132).

Eine Ganzkorperexposition eines Erwachsenen in Badekleidung mit einer
Sonnenstrahlung, die eine gerade sichtbare Hautrétung hervorruft, entspricht in etwa
einer Vitamin D Synthese von 250-635 ug (63).

Vitamin D Intoxikation

Eine Intoxikation mit Vitamin D ist selten und nicht durch (bermalige
Sonnenlichtbestrahlung induzierbar (68). Lediglich eine orale Aufnahme von Vitamin D
Praparaten kann zu 25(OH)D Werten von Uber 150 ng/m (374 nmol/l) flhren, die als
toxisch angesehen werden (63). Zeichen einer Intoxikation sind vor allem durch die
entstehende Hypercalcidmie bedingt und &uRern sich zum Beispiel in Ubelkeit,
Muskelschwache und Obstipation. Sie kann schwerwiegende Folgen fiir das kardiale,
renale und neuronale System haben (105, 131).

Trotz niedriger Pravalenz steigt die Gefahr einer Vitamin D Intoxikation mit zunehmendem

Bewusstsein der Bevolkerung fur den weitverbreiteten Vitamin D Mangel und die
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mittlerweile reichlich vorhandenen Vitamin D Praparate in Supermarkten und sollte nicht

unterschatzt werden.

1.6 Fragestellung

Es gilt mittlerweile als wissenschaftlich gesichert, dass ,bis zum Alter von 18- 20 Jahren
[...] 90 % der maximalen Knochenmasse aufgebaut [wird]“ (132). Es ist daher von grof3ter
Bedeutung, in dieser kritischen Phase optimale Bedingungen fir den Knochenaufbau zu
gewahrleisten. Ein groRes Problem besteht dabei darin, dass bis heute kein Konsens lber
die empfohlenen Vitamin D Referenzbereiche bei Kindern und Jugendlichen besteht. Es
gibt Studien bei Kindern und Jugendlichen, die eine inverse Beziehung zwischen
25(0OH)D und Parathormon deutlich machen, aber nach wie vor besteht keine Einigung
daruber, ab welchem Vitamin D Wert tatsachlich ein Mangel besteht. In Deutschland
steigt die Anzahl der jahrlich vorgenommenen Vitamin D Statusbestimmungen, ohne dass
ein Konsens Uber die therapeutische Konsequenz der durchgefiihrten Laboruntersuchung
besteht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Pravalenz eines Vitamin D Mangels bei
Kindern und Jugendlichen in einer definierten geographischen Region zu dokumentieren.
Ein weiteres Ziel besteht darin festzustellen, ab welchem Vitamin D Wert tatsachlich
Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel zu erwarten sind. Bei der momentanen
Definition eines Vitamin D Mangels und der daraus resultierenden hohen Pravalenz ist
bislang die klinische Relevanz eines Vitamin D Mangels nicht eindeutig geklart. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten daher aktuelle Daten erhoben und damit
Kinderarzten und Jugendmedizinern die Entscheidung Uber entsprechende

therapeutische Entscheidungen erleichtert werden.
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2 Patienten und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv die Kalziumstoffwechsel-
Datenbank der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Libeck des Universitatsklinikums

Schleswig-Holstein ausgewertet.

2.1 Datenbank

Die Datenbank umfasst nach Berlicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (s. unten)
8.497 Datensatze von 3.993 Kindern und Jugendlichen, deren Blut- und Urinwerte vom
01.01.1995 bis zum 31.10.2012 im Hormonzentrum der Kinderklinik Libeck unter der
Leitung von Prof. Dr. Olaf Hiort untersucht wurden. Die Datenbank wurde vom
Datenbankbeauftragen der Kinderklinik Lubeck, Herrn Sim van Zijverden, als Excel-
Tabelle erstellt. Es wird angenommen, dass die in die Studie aufgenommenen Patienten
nahezu ausschlieRlich in Norddeutschland wohnhaft sind, was einem Breitengrad
zwischen ca. 52,3° und 54,8° Nord entspricht. Die Mehrheit ist im Raum Lubeck (53,8°
Nord) anséassig. Im Rahmen der Untersuchung war nicht in jedem Fall bekannt, aus
welchen Grunden die Untersuchung vorgenommen wurde. Durch eine entsprechende
Pseudonymisierung kann eine Re-ldentifizierung der Patienten allein durch die
vorhandenen Daten ausgeschlossen werden.

Die Datensatze enthielten folgende Angaben, wobei nicht jeder Datensatz vollstandig war:

* Demografische Daten: Patientennummer, Nummer des Einsenders,
Untersuchungsdatum, Geburtsdatum,
Geschlecht, Grofie, Gewicht, BMI-Perzentile

* Klinische Angaben: Diagnose, Therapie

* Serumkonzentrationen von: 25-Hydroxyvitamin D, 1,25-Dihydroxyvitamin D,
Calcium, Phosphat, Kreatinin, Parathormon,

Alkalische Phosphatase, Alkalische

Knochenphosphatase,
* Urinkonzentrationen von: Kreatinin, Calcium, Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin
* Berechnungen von: TRP, TmP/GFR, kreatininbezogene

Hydroxyprolin-, Deoxypyridinolin- und

Calciumausscheidung

17



Patienten und Methoden

Einschlusskriterien

Zur Bearbeitung der Fragestellung wurden die Patienten ausgewahlt, welche zum
Zeitpunkt der Untersuchung null bis 18 Jahre alt waren. Zudem gingen nur die Datensatze
in die Berechnungen mit ein, die zwischen dem 01.01.1995 und dem 31.10.2012 erhoben
wurden, da in diesem Zeitraum das Verfahren zur Bestimmung von 25-Hydroxyvitamin D

etabliert war.

Ausschlusskriterien

Patienten mit Diagnosen, bei denen der Vitamin D-Metabolismus oder Kalzium-Phosphat-
Metabolismus genetisch bedingt gestort ist, wurden aus der Studie ausgeschlossen, da im
Rahmen dieser Studie die Auswirkungen des 25-Hydroxyvitamin D-Spiegels nur im
weitestgehend gesunden Vitamin D- und Knochenstoffwechsel untersucht werden sollten.

Ausgeschlossene Diagnosen:

Familiare hypercalcinische Hypercalcamie
primarer Hyperparathyreoidismus

Pseudohyperparathyreoidismus Typ 1A, 1B, 1C und Typ 2

W N =

Vitamin D-abhangige Rachitis Typ 1 und 2

Datensétze der

Datenbank
n=13.486

Patienten > 18 Jahre oder

mit nicht plausibler =

Altersangabe D
n=4.259

Untersuchungen vor

01.01.1995 oder nach |

31.10.2012 P
n=296

Ausschlussdiagnosen =
n=434

In die Studie
eingeschlossene

Datensatze
n=8.497

Abb. 2: Flussdiagramm zur Auswahl der Datensétze
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2.2 Methoden

25-Hydroxyvitamin D

Im Zeitraum vom 1.1.2005 bis zum 24.2.2006 erfolgten 937 Bestimmungen von 25-
Hydroxyvitamin D mittels des Radioimmunoassays (RIA) der Firma Nichols.

Vom 17.03.2005 bis zum 31.10.2012 wurden bei insgesamt 3.565 Untersuchungen der
25-Hydroxyvitamin D Radioimmunoassay der Firma IDS zur Bestimmung verwendet.
Beide Hersteller benutzen das gleiche Testprinzip. Dabei konkurrieren das im Serum
enthaltene 25(OH)D und ein mit 4,sJod markierter 25(0OH)D Tracer um die in geringerer
Anzahl vorhandenen Bindungsstellen an einem hochspezifischen polyklonalen anti-
25(0OH)D Schafsantikorper. Gemessen wird daraufhin die Radioaktivitdt der Tracer-
Schafsantikdrper-Komplexe, welche umgekehrt proportional zur 25(OH)D-Konzentration
im Serum ist. Eine Variation des 25(OH)D lasst sich zusatzlich bei Sauglingen bis zu
einem Alter von einem Jahr nachweisen. Das als 3-epimer-25(0OH)D; bezeichnete
Molekul kann von verschiedenen 25(OH)D Messmethoden detektiert werden und fuhrt zu
einem hoheren 25(0OH)D Gesamtwert (26). Der in der Studie verwendete IDS-RIA
detektiert kein 3-Epimer-25(OH)D; (26).

Die Messwertgenauigkeit liegt laut Hersteller bei diesem Test bei 8,1 %, die Sensitivitat
bei 1,3 ng/ml (3 nmol/l), die Intra-Assay-Varianz bei < 7 % und die Inter-Assay-Varianz bei

<9 %. Der Referenzbereich liegt bei 10- 50 ng/ml.

Parathormon

Da im Beobachtungszeitraum mehrfach die diagnostischen Verfahren zur Bestimmung
von Parathormon wechselten, wurden in der vorliegenden Studie nur die
Parathormonwerte ausgewertet, die ab dem 11.02.2007 im Zentrallabor der Klinischen
Chemie des Universitatsklinikums Libeck mit dem ,Elecsys PTH Test* von ,Roche
Diagnostics+“ bestimmt wurden. Dieser Test, bei dem ein
Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA) zum Einsatz kommt, verwendet das
Sandwich Testprinzip. Dabei reagieren ein biotinylierter und ein mit Ruthenium-Komplex
markierter monoklonaler Antikérper mit dem N- bzw. C-terminalen Fragment des
Parathormons. Die untere Nachweisgrenze liegt bei 1,20 pg/ml und der Referenzbereich

liegt laut Hersteller bei 15- 65 pg/ml.
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Calcium

Die Calciumkonzentration im Blut und die Calciumausscheidung im Urin wurden anhand
des ARCHITECT Chemistry Analyzer der Firma Abbott Laboratories: bestimmt. Dabei
bildet das Calcium mit Arsenazo-lll einen blau-violetten Komplex, dessen Absoprtion bei
660 nm gemessen wird. Da die Calciumausscheidung im Urin von dessen Konzentration
abhangig ist, wird die kreatininbezogene Calciumausscheidung nach folgender Formel

berechnet:

100.000 x Calcium (Urin)mmol/l
Kreatinin (Urin)mmol/l

Calcium pymol/mmol = 0,01x

Deoxypyridinolin

Die Bestimmung von Deoxypyridinolin (DPD) erfolgte mit dem DPD-EIA Kit der Firma
Quidel*. Dabei wird die Ausscheidung von DPD quantitativ mit Hilfe eines kompetitiven

Enzym-Immunassays im Urin gemessen. Das in der Probe enthaltenen DPD konkurriert
bei diesem Assay mit der Alkalischen DPD-Phosphatase um einen monoklonalen Anti-
DPD-Antikérper. Die erfolgte Bindung an den Antikérper wird mit Hilfe von p-
Nitrophanylphosphat erfasst und die optische Dichte letztendlich bei 405 nm abgelesen.
Die Sensitivitat des Testes liegt bei 1,1 nmol/l. Da die Urinkonzentrationen der Proben
schwanken, mussen die erhaltenen Ergebnisse des DPD-Wertes an die
Kreatininkonzentration angepasst werden. Die kreatininbezogene DPD-Ausscheidung

wird wie folgt berechnet:

100 x Deoxypyridinolin nmol/l

D idinoli l l=0,01
eoxypyridinolin nmol/mmo X Kreatinin(Urin) mmol/l

Hydroxyprolin

Die Hydroxyprolinausscheidung wird im Urin gemessen und anschlieBend mit der
Kreatininkonzentration  verrechnet, um  Schwankungen der Urinkonzentration
auszugleichen.

Hydroxyprolin mmol/l x 1000

Hvd li l/l=1
ydroxyprolin umol/l = 1x— - mmol/1

20



TRP

Die prozentuale tubuldre Ruckresorption von Phosphat (TRP) wird aus der Phosphat-
Clearance und der Kreatinin-Clearance berechnet, woraus nach Kirzung folgende Formel

entsteht:

Phosphat (Urin) mmol/l x Kreatinin (Serum)mg/dl
TRP(%)=100x(1—< phat (Urin) / ( mg/ ))

Kreatinin (Urin)mg/dl x Phosphat (Serum)mmol/l

TMP/GFR

Der Quotient aus dem tubularen Maximum der Phosphatriickresorption und der
glomerularen Filtrationsrate dient der Berechnung der Nierenschwellenwerte fur
Phosphat. Er bezeichnet die maximale Phosphatkonzentration im Glomerulumfiltrat,
unterhalb derer das gesamte filtrierte Phosphat tubulér resorbiert wird. Die Berechnung

erfolgte nach folgenden Formeln:
Far TRP unter 0,8:
TmP/GFR mmol/l = TRP x Phosphat (Serum)mmol/l

Far TRP Uber 0,8:

0,835 + 0,04

TmP /GFR = 0,001 x (1000 x TRP x P
mP /GFR mmol/l = 0,001 x (1000 x X Phosphat (Serum)mmol/l x 1—0,947XTRP)

Die weiteren Laborparameter wurden nach den Standardmethoden des Péadiatrisch-
Endokrinologischen Labors der Kinderklinik Libeck und ab 1999 im Zentrallabor der
Klinischen Chemie des Universitatsklinikums Libeck bestimmt. Dabei kam der AEROSET

Chemistry Analyzer der Firma Abbott Laboratories: zum Einsatz.
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2.3 Statistische Analyse

Fir die Bearbeitung der Fragestellung wurde eine biometrische Beratung im Umfang von
sieben Stunden am Institut flir Medizinische Biometrie und Statistik in Anspruch
genommen.

Fir die Berechnungen wurde das Programm ,IBM SPSS Statistics 20" eingesetzt und die
Datenbank von einer Excel-Version in SPSS Uberfiihrt.

Die 25(0OH)D-Werte wurden in die Kategorien ,Vitamin D-Defizienz < 20 ng/ml*, ,Vitamin
D-Insuffizienz 21- 29 ng/ml“ und ,Vitamin D-Suffizienz 30- 149 ng/ml“ unterteilt. Zuséatzlich
wurden die 25(0OH) D Werte in acht Klassen unterteili, um den quantitativen
Zusammenhang besser untersuchen zu koénnen. Eine graphische Darstellung der
25(0OH)D Klassen mit anderen Laborparametern erfolgte mittels Boxplotdiagrammen. Zur
Uberpriifung einer Korrelation zwischen 25(0OH)D und PTH wurde zusétzlich ein Streu-/
Punktdiagramm mit inverser Kurvenanpassung verwendet. Weiterhin kamen
Liniendiagramme mit eingefiigten Fehlerbalken zur Anwendung, welche das 95 %

Konfidenzintervall darstellen.

Eine Normalverteilung der Daten konnte angenommen werden. Zur deskriptiven
Beschreibung der Daten wurde der Mittelwert mit Standardabweichung und der Median
mit Interquartilsabstand verwendet. Zum Mittelwertvergleich zwischen unabhangigen
Stichproben wurde der T-Test nach Student herangezogen.

Zum Vergleich der Gruppenmittelwerte wurde eine Varianzanalyse mittels einfaktorieller
ANOVA durchgefuhrt. Fur den anschlieRenden post-hoc-Mehrfachvergleich wurde,
aufgrund der ungleichen Stichprobenumfange der einzelnen Gruppen, der Scheffé-Test
ausgewahlt. Um den Alterseffekt herauszunehmen, wurden die Berechnungen zusatzlich
in den beispielhaften Altersgruppen 0- 2 Jahre, 4- 6 Jahre und 8- 10 Jahre durchgeflihrt.

Es wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Gesamtpatientenkollektiv

Das in die Studie aufgenommene Patientenkollektiv umfasste 3.993 Kinder und
Jugendliche zwischen null und 18 Jahren. Insgesamt wurden 8.497 Datensatze
eingeschlossen. Das Geschlechterverhaltnis lag bei 54,6 % mannlichen und 45,4 %
weiblichen Patienten. Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Patienten differenziert nach Alter
in Jahren und getrennt nach Geschlecht. Der Altersmedian lag insgesamt bei 8,61 Jahren
(Quartilsabstand 11,1) - bei den Jungen bei 8,0 Jahren (IQR: 11,32) und bei den
Madchen bei 9,2 Jahren (IQR: 10,7). Die groRte Gruppe stellten mit 1.390 Fallen die unter
einjahrigen Kinder dar. Die kleinste Gruppe war mit 172 Fallen die Gruppe der 18-

Jahrigen.
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Abb. 3: Anzahl der Patienten nach Alter und Geschlecht
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3.2 25-Hydroxyvitamin D

Die Mittelwert-Verteilung Uber die Untersuchungsjahre hinweg wird in Abbildung 4
dargestellt. Die mittlere Differenz der gemessenen Werte lag bei 0,79 ng/ml. Es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den 25(OH)D-Mittelwerten beider Hersteller bzw.
zwischen den Jahren 1995 bis 2005 und 2005 bis 2012 (p=0,366).

40,00 RIA Nichols RIAIDS

30,0077 T

20,007

10,007

Mittelwert 25-Hydroxyvitamin D [ng/ml]

Herstellerwechsel des RIA im Marz 20059

,00]

1 1 T i 1 1 1 1 1 Ll T 1 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Untersuchungsjahr

Fehlerbalken: 95% Konfidenzintervall

Abb. 4: 25(0OH)D Mittelwertverteilung in Relation zu den Untersuchungsjahren
Liniendiagramm mit angezeigtem 95% Konfidenzintervall. Die gestrichelte Linie stellt den Wechsel
von der Firma Nichols zur Firma IDS bei der Herstellung des Radioimmunoassays (RIA) dar.
Mittelwert 25(OH)D Nichols: 23,86 ng/ml (SD 25,64)

Mittelwert 25(OH)D IDS: 23,06 ng/ml (SD 16,33)

Patientenkollektiv

Von den 4.502 25-Hydroxyvitamin-D-Werten stammen 55,02 % von mannlichen und
44,98 % von weiblichen Patienten. Der Serummittelwert lag bei 23,2 ng/ml (SD: 18,6
ng/ml). Weder zwischen den Geschlechtern (p= 0,927), noch bezlglich der Herkunft des
Assays (Nichols p=0,278, IDS p=0,336) bestand ein signifikanter Unterschied des
25(0OH)D-Mittelwertes.
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Abb. 5: 25(0OH)D im Vergleich zum Geschlecht und Assayhersteller

Einen signifikanten Unterschied gab es in der 25(0OH)D- Mittelwertverteilung in Bezug auf
das Alter der Patienten (p = 0,01) (Abb. 6). Wahrend in der Patientengruppe im
Lebensalter von einem Jahr mit einem 25(0OH)D-Mittelwert von 38,46 ng/ml der héchste
Wert nachgewiesen wurde, wies die Gruppe der 14-Jahrigen mit 18,3 ng/ml den
niedrigsten 25(OH)D-Mittelwert auf. Innerhalb der Altersgruppen unterschied sich nur die
Gruppe der unter Einjahrigen mit einem signifikant hdherem 25(OH)D-Mittelwert von allen

anderen Altersgruppen (p=< 0,01).
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Abb. 6: 25(OH)D Mittelwerte in Bezug zum Alter der Patienten

Saisonaler Verlauf

Die 25(0OH)D Bestimmungen erfolgten im Verlauf des gesamten Jahres, wobei leichte
Unterschiede im jahreszeitlichen Verlauf zu beobachten waren. Die wenigsten
Untersuchungen fanden im Dezember und Februar statt, die meisten im Juli und August
(Abb. 7).
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Abb. 7: 25(0OH)D Werte im Jahresverlauf
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreifer und Extremwerte nicht
dargestellt.

Deutlich unterscheidet sich der 25(0OH)D Spiegel im Jahresverlauf (Abb.8). Im Februar
zeigte der 25(OH)D Mittelwert mit 19,02 ng/ml den niedrigsten Wert im Jahr, wahrend er
im August mit 27,29 ng/ml den H6hepunkt erzielte.

Signifikant (p< 0,01) niedriger waren die gemessenen 25(0OH)D Werte im Winter und

Frdhling im Vergleich zu denen im Sommer und Herbst.
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Abb. 8: Vitamin D Status im Jahresverlauf

Bezlglich der Vitamin D Statuskategorien konnten im gesamten Jahresverlauf Vitamin D
defiziente Patienten beobachtet werden. Die héchste Anzahl fand sich mit 285 im April,
die niedrigste mit 121 im September (Abb.8). Die Gruppe der Vitamin D suffizienten

Patienten zeigte einen Anstieg in der ersten Jahreshalfte mit einem Wendepunkt im
Sommer.

Die Haufigkeiten der Vitamin D-Kategorien insgesamt sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Haufigkeiten der Vitamin D Versorgungskategorien

Haufigkeit Prozent
Vitamin D Defizienz (<20 ng/m) 28¢5 532

Vitamin D Insuffizienz (21-29 ng/ml) 1064 236
Vitamin D Suffizienz (> 30 ng/ml) 1043 23,2

Gesamt 4502 100
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3.3 25-Hydroxyvitamin D — Zusammenhang mit anderen Parametern

3.3.1 Parathormon

Bei 2818 Datensatzen lagen gleichzeitig PTH- und 25(0OH)D Werte vor. In 223 Fallen
(7,9 %) lag der PTH-Wert unterhalb des Referenzbereiches von 15- 65 pg/ml, in 2062
Fallen (73,2 %) innerhalb dieses Bereiches und in 533 Fallen (18,9 %) dartber. Der
Median lag bei 37,0 pg/ml (IQR:30,6). Es zeigte sich kein geschlechtsspezifischer
Unterschied (p= 0,227).

Das Streudiagramm (Abb.9) zeigt den Zusammenhang zwischen PTH und 25(OH)D, mit

eingeflgter inverser Gleichung, mit einem R-Quadrat von 0,054.
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Abb. 9 Intaktes Parathormon in Abhéngigkeit von 25(0OH)D

Streu-/Punkt-Diagramm von intaktem Parathormon gegen 25(OH)D mit inverser Anpassungskurve
y = 24,354 + soz)'ci . Die gestrichelten Bezugslinien zur x- bzw. zur y-Achse geben die Einteilung in

Vitamin D Mangel und suffizienten Vitamin D Status sowie den PTH Referenzbereich an.
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76 von 643 Fallen, die oberhalb eines 25(OH)D Wertes von 30 ng/ml lagen, zeigten einen
PTH-Wert oberhalb des Referenzbereiches. In 2175 Fallen lagen die Werte unter einem
25(0OH)D Wert von 30 ng/ml. Dabei wiesen 1015 Falle einen PTH Wert unterhalb von 15
pg/ml auf (Abb.10).
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ng/ml

25(OH)D Klassen

Abb. 10: Anzahl der PTH-Félle tiber und unter 65 pg/ml in Abhéngigkeit der 256(OH)D
Klassen

Zur besseren Darstellung des Zusammenhanges zwischen Parathormon und 25(OH)D
wurden die 25(0OH)D Werte in Klassen eingeteilt und mit dem Parathormon in einem
Boxplotdiagramm graphisch dargestellt (Abb.11). Es zeigte sich der hochste PTH
Mittelwert in der Klasse 0- 9 ng/ml 25(OH)D mit 103,2 pg/ml (SD: 121,9 pg/ml). Den
niedrigsten PTH Wert mit 42,0 pg/ml (SD: 34,1 pg/ml) wies die Klasse 50- 59 ng/ml
25(0OH)D auf. Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten Unterschied des PTH
Mittelwerts zwischen den 25(OH)D Klassen (p=< 0,01). Innerhalb der Klassen grenzte sich
allerdings nur die Klasse 0- 9 ng/ml 25(OH)D mit einem signifikant héheren PTH Wert von
den anderen Klassen ab (p< 0,01) (Abb. 11).

Bei differenzierter Auswertung der verschiedenen Altersgruppen bestatigt sich der
Unterschied der PTH-Werte in den verschiedenen 25(0OH)D Klassen in den Altersgruppen
0- 2 Jahre (p = 0,01) und 8- 10 Jahren (p = 0,01) mit einem hoéheren PTH-Wert bei
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niedrigeren 25(0OH)D Werten. In der Gruppe der 4- 6-Jahrigen fand sich allerdings kein
signifikanter Unterschied (p=0,08) (Anhang Tabelle 7.1).
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Abb. 11: PTH in Abhédngigkeit der 25(OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind AusreiRer und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

3.3.2 1,25-Dihydroxyvitamin D

In 1918 Datensatzen erfolgte eine Bestimmung des 25(OH)D Wertes und des 1,25-
Dihydroxyvitamin D Wertes. 113 Falle (5,9 %) zeigten einen 1,25(0OH)D Wert unterhalb
des Referenzbereiches von 20- 60 pg/ml. Bei 1060 Fallen (55,3 %) lagen die Werte
innerhalb dieses Bereiches und in 16,5 Fallen (38,8 %) darlber. Der Mittelwert lag bei
59,0 pg/ml (SD: 35,2 pg/ml). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern (p=0,065).

Die Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied des 1,25(OH)D Wertes in
Abhangigkeit der 25(OH)D Klassen (p=< 0,01). Das Minimum lag bei 46,08 pg/ml (SD: 31,9
pg/ml) in der Klasse 0- 9 ng/ml 25(OH)D und das Maximum bei 103,27 pg/ml (SD: 57,9
pg/ml) in der 25(0OH)D Klasse uUber 70 ng/ml. Innerhalb der 25(OH)D Klassen gab es
einen Unterschied zwischen den Klassen 0- 9 bis 40- 49 mit einem tendenziell niedrigeren
1,25(0OH)D-Wert bei niedrigen 25(OH)D-Werten und den Klassen 0- 9 bis 40-49 ng/ml

gegenuber der Klasse von Uber 70 ng/ml, welche einen signifikant héheren 1,25(0OH)D-
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Wert aufwies. Betrachtet man die Altersklassen 0- 2 Jahre und 8- 10 Jahre zeigt sich, wie
zuvor, ein signifikanter Unterschied in den 1,24 Dihydroxyvitamin D-Werten bezogen auf
die 25(0OH)D Klassen (p= 0,01). Nicht bestatigt wird dies in der Klasse 4- 6 Jahre (p=
0,09).
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Abb. 12: 1,25(0H)D in Abhéngigkeit zu den 25(0H)D Klassen

Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

3.3.3 Calcium

Es lagen 4240 Datensatze vor, in denen gleichzeitig eine Bestimmung von 25(OH)D
Werten als auch der Calciumkonzentration im Serum erfolgte. Die geltenden
Referenzbereiche und die Anzahl der Félle, die inner- und auflerhalb dieser Bereiche

lagen, sind in Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3: Referenzbereiche der Serumcalciumkonzentrationen

Alter Referenzbereich Hypocalciamie Normal Hypercalciamie
0-3 Monate 1,90-2,70 mmol/l 15 (14,3 %) 77 (73,3 %) 13 (12,4 %)
3 Monate- 1 Jahr 2,00-2,65 mmol/l 13 (3,7 %) 282 (79,9 %) 58 (16,4 %)
1-18 Jahre 2,10-2,60 mmol/l 209 (5,5 %) 3387 (89,6 %) 186 (4,9 %)
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Der Mittelwert lag bei 2,4 mmol/l (SD: 0,31 mmol/l). Es fanden sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p=0,559).

Die Varianzanalyse ergab einen signifikanten  Unterschied der  Serum
Calciumkonzentration in Abhangigkeit von den 25(OH)D Klassen (p= 0,01). Der niedrigste
Calciumwert mit 2,23 mmol/l (SD: 0,28 mmol/l) wurde in der Klasse 0- 9 ng/ml erreicht,
der hoéchste mit 2,59 mmol/l in der Klasse tber 70 ng/ml 25(OH)D. Die Vitamin D Klasse
0- 9 ng/ml wies einen signifikant niedrigeren Serumcalciumwert im Vergleich zu den
darauffolgenden Klassen auf (p< 0,01). Der Zusammenhang dieser beiden Parameter ist
in Abb. 13 dargestellt.
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Abb. 13: Serumcalcium in Abhéngigkeit der 25(0OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

Berechnungen in den Altersgruppen 0- 2 Jahre, 4- 6 Jahre und 8- 10 Jahre bestatigten
die signifikanten Unterschiede der Calciumserumwerte bezogen auf die verschiedenen
25(0OH)D Klassen (p=< 0,01).

Zusatzlich wurde in 3508 Fallen die kreatininbezogene Calciumausscheidung im Urin
bestimmt. Tabelle 4 fihrt die geltenden Referenzbereiche und die jeweilige Anzahl der
Falle auf.
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Tabelle 4: Referenzbereiche der kreatininbezogenen Calciumausscheidung

Alter
0-1 Jahr
1-2 Jahre
2-3 Jahre
3-5 Jahre
5-7 Jahre
7-17 Jahre
>=18 Jahre

Referenzbereich
85-2290 pmol/mmol
85-1585 umol/mmol
57-1415 pmol/mmol
113-1160 pmol/mmol

28-848 pmol/mmol
14-492 pmol/mmol
59-574 pmol/mmol

Unterhalb
39 (9,3 %)
53 (22,2 %)
33 (17,7 %)
97 (29,9 %)
17 (6,0 %)
96 (4,8 %)
7 (12,3 %)

Normal Oberhalb
315 (75,4 %) 64 (15,3 %)
170 (71,1 %) 16 (6,7 %)
136 (73,1 %) 17 (9,1 %)
197 (60,8 %) 30 (9,3 %)
230 (81,9 %) 34 (12,1 %)
1553 (77,5 %) 354 (17,7 %)
40 (70,2 %) 10 (17,5 %)

Der Median lag bei 218 pmol/mmol (IQR: 416,92 pmol/mmol). Es zeigte sich kein

Unterschied zwischen den Geschlechtern (p= 0,337).

Die Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied der kreatininbezogenen

Calciumausscheidung zwischen den 25(OH)D Klassen (p< 0,01). Innerhalb der Klassen

grenzte sich die Klasse >=70 ng/ml 25(OH)D von den Klassen 0- 9 ng/ml bis 40- 49 ng/ml

mit einer héheren kreatininbezogenen Calciumausscheidung ab (p< 0,01 bis 0,028). Die

Betrachtung in den exemplarischen Altersgruppen 0- 2 Jahre (p= 0,68), 4- 6 Jahre (p=
0,934) und 8- 10 Jahre (p= 0,29) zeigt jedoch keinen signifikanten Unterschied der

kreatininbezogenen Calciumausscheidung bezogen auf die 25(OH)D Klassen.
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Abb. 14: Kreatininbezogene Calciumausscheidung in Abhéngigkeit zu den 25(0OH)D
Klassen

Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

3.3.4 Phosphat

In 4242 Fallen wurde die Serumphosphatkonzentration bestimmt. (Tab.5)

Tabelle 5: Referenzbereiche der Serumphosphatkonzentration

Alter Referenzbereich Unterhalb Normal Oberhalb
0-1 Jahr 1,20-2,35 mmol/l 25 (5,5 %) 367 (80,3 %) 65 (14,2 %)
1-5 Jahre 1,05-2,00 mmol/l 120 (13,6 %) 666 (75,4 %) 97 (11,0 %)

5-15Jahre  0,90-1,75 mmol/l 108 (5,2 %) 1643 (78,6 %) 340 (16,3 %)
15-18 Jahre  0,85-1,45 mmol/l 43 (5,3 %) 526 (64,9 %) 242 (29,8 %)

Der Mittelwert lag bei 1,54 mmol/l (SD: 0,5 mmol/l). Es bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern (p< 0,01). Im Mittel verfugten die mannlichen
Patienten Uber einen um 0,092 mmol/l hdheren Serumphosphatwert.

Die Varianzanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied des Serumphosphatwertes

zwischen den 25(OH)D Klassen (p< 0,01) mit einem Minimum in der Klasse 0- 9 ng/ml
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und einem Maximum in der Klasse >=70 ng/ml. Die oberste 25(0OH)D-Klasse hob sich
signifikant mit einem héheren Serumphosphatwert von den Klassen <= 59 ng/ml ab.

Die Berechnungen in der Altersgruppe 0- 2 Jahre zeigt ebenfalls signifikante Unterschiede
mit héheren Serumphosphatwerten in den hdheren 25(OH)D Klassen (p= 0,01). Die
Altersgruppen 4- 6 Jahre (p= 0,73) und 8- 10 Jahre (p= 0,22) zeigen jedoch keinen

signifikanten Unterschied der Serumphosphatwerte bezogen auf die 25(OH)D Klassen.
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Abb. 15: Serumphosphatkonzentration in Abhéngigkeit der 25(OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.
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TRP

Die prozentuale tubuldre Rlckresorption von Phosphat wurde in 3644 Fallen bestimmt.
66,24 % der Falle lagen innerhalb des Referenzbereiches, 20,64 % darunter und 13,11 %
oberhalb des Referenzbereiches, welcher je nach Alter und Geschlecht zwischen 79,6
und 99,3 % liegt. Der Median lag bei 92,45 % (IQR: 8,26 %). Es bestand kein Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p= 0,391).

Die Varianzanalyse zeigte signifikante Unterschiede der Phosphatriickresorption
zwischen den 25(OH)D Klassen auf (p=0,002). Innerhalb der Klassen lie sich kein
Grenzwert festlegen.

In den exemplarischen Altersgruppen 0- 2 Jahre (p= 0,15), 4- 6 Jahre (p= 0,33) und 8- 10
Jahre (p= 0,18) konnte der signifikante Unterschied der Phosphatriickresorption bezogen

auf die 25(OH)D Klassen nicht gezeigt werden.
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Abb. 16: TRP in Abhéngigkeit der 25(OH)D Klassen

Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreifer und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.
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TmP/GFR

Der Quotient aus dem tubularen Maximum der Phosphatriickresorption und der
glomeruléren Filtrationsrate wurde in 3644 Fallen berechnet. 61,26 % der Félle lagen
innerhalb des Referenzbereiches, 14,81 % dariber und 23,93 % der Falle unterhalb des
Referenzbereiches, welcher je nach Alter und Geschlecht zwischen 0,83 und 2,65 mmol/l
liegt. Der Median lag bei 1,68 mmol/l (IQR: 0,8 mmol/l). Es bestand kein Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p= 0,07).

Die Varianzanalyse zeigte signifikante Unterschiede des TmP/GFR zwischen den
25(0OH)D Klassen (p=< 0,01). Lediglich die Klasse >=70 ng/ml 25(OH)D hob sich signifikant

mit einem héheren Tmp/GFR-Quotienten von den Klassen 0- 9 ng/ml bis 50- 59 ng/ml ab.
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Abb. 16: TmP/GFR in Abhédngigkeit der 25(OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

Bei differenzierter Auswertung der Altersgruppen 0- 2 Jahre (p= 0,02) und 8- 10 Jahre (p=
0,01) kann der signifikante Unterschied des Tmp/GFR-Quotienten in den 25(OH)D
Klassen bestatigt werden, nicht jedoch in der Gruppe der 4- 6 Jahrigen (p= 0,33).
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3.3.5 Alkalische Phosphatase und Alkalische Knochenphosphatase

Die Alkalische Gesamtphosphatase wurde in 3.943 Fallen bestimmt. Referenzbereiche fiir

die jeweiligen Altersgruppen und die dazugehdrige Anzahl der Falle zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Referenzbereiche der Alkalischen Phosphatase

Alter
0-1. Woche
1. Woche - 3 Monate
3 Monate - 1 Jahr
1-2 Jahre
2-9 Jahre
10-15 Jahre, m
10-15 Jahre, w
16-18 Jahre, m
16-18 Jahre, w

Referenzbereich

80-360 U/l
90-520 U/
100-600 U/
90-530 U/l
80-450 U/I
50-480 U/I
40-370 U/l
44-155 U/l
38-145 U/l

Unterhalb

41,1 %)
1(0,3 %)
16 (1,3 %)
40,5 %)
1(0,4 %)
3(1,3 %)

Normal

3 (75,0 %)
62 (66,7 %)
206 (57,1 %)
217 (72,3 %)
996 (81,4 %)
641 (85,4 %)
548 (78,5 %)
127 (45,0 %)
170 (73,9 %)

Oberhalb

1(25,0 %)
31 (33,3 %)
151 (41,8 %)
82 (27,3 %)
212 (17,3 %)
106 (14,1 %)
150 (21,5 %)
154 (54,6 %)
57 (24,8 %)

Der Median lag bei 264 U/l (IQR: 209 U/l), wobei ein deutlicher Unterschied des

Serumwertes zwischen den Geschlechtern (p< 0,01), mit einer mittleren Differenz von

71,15 U/l zugunsten des mannlichen Geschlechts, bestand

Die Varianzanalyse

Phosphatasewertes zwischen den 25(OH)D Klassen (p=0,008). Innerhalb der Klassen

ergab

einen

signifikanten

liel® sich kein signifikanter Grenzwert nachweisen.
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Abb. 17: Alkalischen Phosphatase in Abhédngigkeit der 25(OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

In den exemplarischen Altersgruppen 0- 2 Jahre (p= 0,59) und 8- 10 Jahre (p= 0,61)
konnte der signifikante Unterschied der Alkalischen Phosphatase bezogen auf die
25(0OH)D Klassen nicht bestatigt werden. Die Gruppe der 0- 2- Jahrigen wies jedoch
tendenziell héhere Werte der Alkalischen Phosphatase bei niedrigeren Vitamin D Werten
auf. In der Klasse der 4- 6 Jahre alten Kinder zeigte sich wiederum ein signifikanter
Unterschied der Alkalischen Phosphatase-Konzentration bezogen auf die 25(OH)D
Klassen (p= 0,007).
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Die Alkalische Knochenphosphatase wurde in 223 Fallen ermittelt (Tab. 7).

Tabelle 7: Referenzbereich Alkalischen Knochenphosphatase

Alter Referenzbereich| Unterhalb Normal Oberhalb
0-1. Woche 64-288 Ul - - -

1. Woche-3 Monate 72-416 U/| - 1 (20 %) 4 (80 %)
3 Monate-1 Jahr 80-480 U/ - 6 (17,6 %) 28 (82,4 %)
1-2 Jahre 72-424 U/ - 7 (25,9 %) 20 (74,1 %)
2-9 Jahre 64-360 U/l 2 (2,6 %) 38 (49,4 %) 37 (48,1 %)
10-15 Jahre, m 40-384 U/l 2 (5,6 %) 22 (61,1 %) 12 (33,3 %)
10-15 Jahre, w 32-296 Ul - 11 (42,4 %) 15 (57,7 %)
16-18 Jahre, m 35-124 U/ 1(7,7 %) 3 (23,1 %) 9 (69,2 %)

16-18 Jahre, w 30-116 U/ 1 (20 %) 3 (60 %) 1(20 %)

Der Median betrug 375 U/l (IQR: 491 U/l). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den

Geschlechtern (p=0,472).

Die Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied des Serumwertes der

Alkalischen Knochenphosphatase zwischen den 25(0OH)D Klassen (p=0,079).

Dies konnte auch in den Altersgruppen 0- 2 Jahre (p= 0,92) und 8- 10 Jahre (p= 0,51)
bestatigt werden. Lediglich

Unterschiede der Alkalischen Knochenphosphatase bezogen auf die 25(OH)D Klassen

(p= 0,03) nachgewiesen werden.
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Abb. 18: Alkalische Knochenphosphatase in Abhéngigkeit der 25(OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausrei3er und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box

3.3.6 Deoxypyridinolin

In 1809 Fallen wurde die kreatininbezogene Deoxypyridinolinausscheidung bestimmt.

Tabelle 8: Referenzbereich kreatininbezogene Deoxypyridinolinausscheidung

Alter Referenzbereich Niedrig Normal Hoch
0-6 Monate 17-95 nmol/mmol - 89 (73,0 %) 33 (27,0 %)
6-12 Monate 14-49 nmol/mmol 1(2,0 %) 23 (46,9 %) 25 (51,0 %)

1-6 Jahre 6-53 nmol/mmol 3 (0,6 %) 316 (61,6 %) 194 (37,8 %)
7-12 Jahre 12-51 nmol/mmol 27 (5,0 %) 438 (81,7 %) 71 (13,2 %)
13-18 Jahre 5-41 nmol/mmol 11 (1,9 %) 527 (89,5 %) 51 (8,7 %)

Der Median lag bei 28,8 nmol/mmol (IQR: 29,6 nmol/mmol). Es bestand ein signifikanter
Unterschied in der kreatininbezogenen Deoxypyridinolinausscheidung zwischen den
Geschlechtern (p=0,042). Beim mannlichen Geschlecht fand sich ein im Mittel 3,47

nmol/mmol hoherer Wert.
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Es bestand dabei ebenfalls ein signifikanter Unterschied des kreatininbezogenen
Deoxypyridinolinwertes zwischen den 25(0OH)D Klassen (p< 0,01). Innerhalb der Klassen
bildete sich eine homogene Untergruppe zwischen den Klassen 0- 9 ng/ml bis 40- 49
ng/ml heraus, die sich durch einen deutlich niedrigeren Wert von den Klassen 50- 59 und
60- 69 ng/ml unterschied.

Berlcksichtigt man den Alterseffekt, findet sich ein signifikanter Unterschied nur in der
Gruppe der 8- 10 Jahrigen (p= 0,02), wahrend die Altersgruppen 2- 4 Jahre (p=0,21) und
4- 6 Jahre (0,54) keine signifikanten Unterschiede der kreatininbezogenen

Deoxypyridinolinausscheidung bezogen auf die 25(0OH)D Klassen zeigten.
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Abb. 19: Kreatininbezogene Deoxypyridinolinausscheidung in Abh&ngigkeit der
25(0OH)D Klassen

Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausrei3er und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.
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3.3.7 Hydroxyprolin

Die kreatininbezogene Hydroxyprolinausscheidung im Urin wurde in 447 Fallen erfasst

(Tab.9).

Tabelle 9: Referenzbereiche kreatininbezogene Hydroxyprolinausscheidung

Alter Referenzbereich Unterhalb Normal Oberhalb

0-1 Woche 93-351 ymol/mmol - - -
1. Woche-3 Monate 271-302 pmol/mmol 1(4,0 %) - 24 (96,0 %)
3-6 Monate 138-643 pmol/mmol - 20 (50,0 %) 20 (50,0 %)
6 Monate-2 Jahre  85-288 pmol/mmol 2 (2,3 %) 49 (55,7 %) 37 (42,0 %)
3-6 Jahre 71-187 ymol/mmol 7 (6,0 %) 69 (59,5 %) 40 (34,5 %)
7-14 Jahre 52-138 pmol/mmol 11 (7,5 %) 80 (54,8 %) 55 (37,7 %)
15-16 Jahre, m 39-142 pmol/mmol - 5 (71,4 %) 2 (28,6 %)
15-16 Jahre, w 22-56 pmol/mmol - 3 (60,0 %) 2 (40,0 %)
17-18 Jahre, m 10-55 pmol/mmol - 3 (42,9 %) 4 (57,1 %)
17-18 Jahre, w 13-34 pmol/mmol - 4 (30,8 %) 9 (69,2 %)

Der Median lag bei 151 pmol/mmol (IQR: 201 pmol/mmol). Es gab keinen Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p=0,474). Zwischen den 25(OH)D Klassen zeigte die
Varianzanalyse signifikante Unterschiede in den kreatininbezogenen Hydroxyprolinwerten

(p=0,001), allerdings ohne homogene Untergruppenbildung.
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Abb. 20: Kreatininbezogene Hydroxyprolinausscheidung in Abhéngigkeit der 25(0OH)D
Klassen. Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte
nicht dargestellt. Eingefligte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.

Berechnungen in der Altersgruppe 0- 2 Jahre bestatigten den signifikanten Unterschied
der kreatininbezogenen Hydroxyprolinausscheidung bezogen auf die 25(OH)D Klassen
(p= 0,01), wahrend die Gruppen 4- 6 Jahre (p= 0,24) und 8- 10 Jahre (p= 0,92) keinen

signifikanten Unterschied aufwiesen.

3.3.8 Body Mass Index

Aufgrund der Ungenauigkeit des BMI bei Kindern und Jugendlichen dienten die BMI-
Perzentilen nach Kromeyer Hausschild der Erfassung von Uber- und Untergewicht (80).
Bei 3118 Fallen konnten die BMI-Perzentile berechnet werden. 2612 (83,8 %) dieser Falle
lagen zwischen der 2,5. und der 97,5. Perzentile. 277 (8,9 %) der Falle lagen unterhalb
dieses Bereiches und 229 (7,3 %) oberhalb der 97,5. Perzentile. Der Mittelwert lag auf der
49,8. Perzentile (SD: 33,5).

Die Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied der BMI-Perzentile zwischen
den 25 (OH)D Klassen (p= 0,151).
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Abb. 21: BMI-Perzentile in Abhéngigkeit der 25(0OH)D Klassen
Boxplotdiagramm. Zur besseren Veranschaulichung sind Ausreier und Extremwerte nicht
dargestellt. Eingefiigte Fallzahlen der jeweiligen Klasse oberhalb der Box.
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4 Diskussion

Obwohl der Vitamin D Mangel heutzutage als eines der fiihrenden Ernahrungsdefizite bei
Kindern und Jugendlichen in der westlichen Welt angesehen wird, herrscht bezlglich der
genauen Definition des Mangels immer noch eine kontroverse Diskussion. Abhangig von
der jeweiligen Definition ergibt sich eine grofle Spannbreite der Pravalenz. In Anbetracht
der vielfaltigen Auswirkungen eines Vitamin D Mangels, nicht nur auf die
Knochengesundheit, sondern unter anderem auch auf das Immunsystem und die
Entstehung von Neoplasien, wird die Bedeutung einer schnellen Konsensfindung deutlich.
Eines der wesentlichen Ziele der vorliegenden Studie war die Erhebung des Vitamin D
Status bei Kindern und Jugendlichen aus Norddeutschland. Auf der Grundlage der von
vielen Autoren publizierten Definition eines suffizienten Vitamin D Status bei einem
25(0OH)D Serumwert von = 30 ng/ml, einer Insuffizienz bei 20- 29 ng/ml und einem
Vitamin D Mangel bei < 20 ng/ml (15, 16, 65), wiesen lediglich 23,2 % der Kinder und
Jugendlichen der vorliegenden Studie einen ausreichenden Vitamin D Spiegel auf. Es
konnte gezeigt werden, dass 23,6 % eine Vitamin D Insuffizienz und 53,2 % einen Vitamin
D Mangel aufwiesen. Damit verfligt das von uns untersuchte Patientenkollektiv zwar tber
einen besseren Vitamin D Status als die in der KiGGS- Studie reprasentativ fir
Deutschland erfassten Personen, es konnte jedoch trotzdem die hohe Pravalenz des
Vitamin D Mangels in Deutschland bestatigt werden. Die KiGGS-Studie stellte bei 63 %
der Kinder zwischen 0 und 17 Jahren einen Vitamin D Mangel fest. Auch die mediane
25(OH)D Serumkonzentration in der vorliegenden Studie von 20,0 ng/ml (50 nmol/l) lag
uber dem erfassten Median der KiGGS-Studie von 16,7 ng/ml (41,8 nmol/l).

Tendenziell konnte von uns das zunehmende Alter als Risikofaktor fir die Entstehung
eines Vitamin D Mangels bestatigt werden. Der hdéchste Medianwert lag bei beiden
Geschlechtern bei den unter Einjahrigen. Der niedrigste Wert lag bei den 14-jahrigen
Jugendlichen, was in etwa den Ergebnissen der KiGGS-Studie (Madchen 11-13 Jahren,
Jungen 14-17 Jahren) entspricht und auf die reduzierten Aktivitaten im Freien im
jugendlichen Alter zurtickzufihren sein kénnte. Hinzu kommt die hohe Wachstumsrate in
der Pubertat, welche Auswirkungen auf den Vitamin D Spiegel haben kdnnte. Dabei sind
keine Unterschiede der 25(OH)D Konzentrationen zwischen den Geschlechtern
feststellbar. Dies deckt sich mit einer chinesischen Studie an 5.571 chinesischen Kindern
im Alter von einem bis drei Jahren und der KiGGS-Studie, welche ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern aufzeigen konnte (125, 142). Auf
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der anderen Seite fanden beispielsweise Tolppanen et al. und Karagizel et al. heraus,
dass das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur einen Vitamin D Mangel angesehen
werden kann (44, 75), so dass hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Unterschiede

keine einheitliche Aussage zu treffen ist.

Die im Vergleich zur KiGGS- Studie héheren Vitamin D Werte in der vorliegenden Studie
lassen sich unter anderem durch die Zusammensetzung des Kollektivs erklaren. Bei
unserem Kollektiv handelte es sich um Patienten und Patientinnen, die aus
unterschiedlichen Grinden in der Poliklinik der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Libeck des  Universitatsklinikums  Schleswig-Holsteins ~ untersucht  wurden.
Dementsprechend beinhaltete die Studie mehr chronisch kranke Kinder und Jugendliche,
als in einer durchschnittlichen Stichprobe von deutschen Kindern und Jugendlichen zu
erwarten ware. Chronisch kranke Kinder haben meist eine bessere Anbindung an ihren
Kinderarzt und unterlaufen haufiger eine Routineuntersuchung, so dass ggf. friher eine
Vitamin D Therapie eingeleitet wird, als es bei gesunden Kindern der Fall ist. Dartber
hinaus wurden in der Studie Uberdurchschnittlich viele Kinder im Alter von bis zu einem
Jahr erfasst, was ebenfalls den durchschnittlichen Vitamin D Wert erhéht. Die allgemeine
Empfehlung der Vitamin D Supplementation bei Kindern diesen Alters sorgt fiir suffiziente
Vitamin D Werte, die diese Altersgruppe auch in anderen Studien zu der mit Vitamin D

bestversorgtesten Altersgruppe macht.

Norddeutschland befindet sich mit einem Breitengrad zwischen ca. 52,3° und 54,8° Nord,
in einer Region, in der durch die mangelnde Sonnenbestrahlung keine ganzjahrige
endogene Vitamin D Synthese ermdglicht wird (136). Auch wenn in der vorliegenden
Studie die meisten 25(0OH)D Bestimmungen im Juli und August erfolgten, ist eine
deutliche saisonale Kurve der 25(0OH)D Serumwerte im Jahresverlauf zu sehen. Das
Maximum der 25(0OH)D Serummittelwerte wird im August erreicht und das Minimum im
Februar, wobei insgesamt im April die Anzahl der Vitamin D-defizienten Patienten am
héchsten ist. Die Ergebnisse bestatigen die saisonalen Schwankungen des Vitamin D und
zeigen auf, dass Uber das ganze Jahr hinweg ein Vitamin D Mangel vorhanden ist. Trotz
vermeintlich ausreichender UVB-Strahlung von April bis September, konnte in diesen
Monaten bei 73,6 % der Kinder und Jugendlichen ein unzureichender Vitamin D Wert
festgestellt werden. Auch in der Studie von Kramer et al. zeigten bis zu 20 % der
Probanden in Norddeutschland in den Sommermonaten Vitamin D Spiegel von unter 11
ng/ml (27,6 nmol/l) (79).
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Grinde dafir kénnten unter anderem die weit verbreitete Angst vor Hautkrebs und die
diskrepanten Empfehlungen der Dermatologen und Kinder- und Jugendmediziner sein.
Fir die endogene Synthese von Vitamin D wird eine Sonnenexposition zwischen 10 und
15 Uhr empfohlen, die zu einer minimalen Hautrétung fuhrt. Demgegeniiber steht das
.erhdohte Melanomrisiko, [welches] im Besonderen [mit] der Sonnenexposition in der
Kindheit und Jugend verbunden® ist, wie die AWMF in ihrer Leitlinie ,Pravention von
Hautkrebs® schreibt (144). Dementsprechend empfehlen Dermatologen das konsequente
Tragen eines Lichtschutzes bzw. die Vermeidung direkter UV-Strahlung zwischen 10 und
16 Uhr, um das Auftreten von malignen Melanomen zu verhindern. Der in
Norddeutschland vermehrt auftretende Hauttyp Il nach Fitzpatrick hat dabei ein hdheres
Risiko an Hautkrebs zu erkranken als die Typen Il und IV. Die Eigenschutzzeit vom
Hauttyp Il betragt nur 10- 20 Minuten, weshalb das Auftragen eines Lichtschutzfaktors bei
langerer Exposition notwendig wird. Allerdings reicht bereits ein Lichtschutzfaktor von 15
aus, um die notwendige UVB- Bestrahlung um bis zu 99 % zu reduzieren (112). Im
Hinblick auf die hohe Pravalenz des Vitamin D Mangels und die hohe endogene Synthese
durch Sonnenexposition, empfiehlt Holick je nach Hauttyp und Jahreszeit eine
Sonnenexposition von 5- 15 Minuten und darauffolgend das Auftragen von
Sonnenschutzmitteln mit einem SPF von mindestens 15, um auf der einen Seite eine
endogene Vitamin D Synthese zu erméglichen und auf der anderen Seite die Haut vor

weiterer UV-Bestrahlung zu schitzen (112).

4.1 Vitamin D und Knochenstoffwechselparameter

Vitamin D ist maRgeblich am Erhalt der Knochengesundheit beteiligt. So vertreten
Barvencik und Amling die These, dass ein Vitamin D Mangel =zu
Knochenmineralisationsstérungen und erhéhtem Frakturrisiko fihrt. Dementsprechend
empfehlen sie fiir eine optimale Knochengesundheit Vitamin D Serumwerte von tber 30
ng/ml (10). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Priemel et al., die postmortem
entnommene Knochenbiopsien mit 25(OH)D Serumwerten verglichen (110). An dieser
Studie wird jedoch kritisiert, dass die Untersuchung von Proben postmortem zu ungenau
und die verwendeten Referenzbereiche fur das Osteoidvolumen zu niedrig gewahlt seien
(19). Allerdings untersuchte auch Bischoff-Ferrari die Auswirkungen der Vitamin D Werte
bei Erwachsenen, unter anderem auf Knochen, Muskeln und Z&hne und kam zu dem
ahnlichen Entschluss, dass fir alle Endpunkte ein minimaler Vitamin D Wert von 25- 30

ng/ml und idealerweise von 30- 44 ng/ml empfohlen werden sollte (112). Nur eine
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Minderheit der Studien hingegen beziehen die Auswirkungen des Vitamin D Mangels auf

Kinder und Jugendliche mit ein.

Parathormon

Ein Mangel an Vitamin D fuhrt zu einem Anstieg des Parathormons und kann somit
Ursache eines sekundaren Hyperparathyreoidismus sein. Das Ziel zahlreicher Studien ist
es, den Schwellenwert des Vitamin D zu identifizieren, an dem das PTH auf einem niedrig
normalen Niveau supprimiert wird. Der Effekt von Vitamin D auf PTH wurde in zahlreichen
Studien untersucht. Chapuy et al. wiesen bei Erwachsenen nach, dass das PTH auf
einem Level von 36 pg/ml stabil bleibt, solange der Serumvitamin- D- Wert 31 ng/ml (78
nmol/l) oder mehr betragt (28). In der US-amerikanischen Studie NHANES
schlussfolgerten Ginde et al. nach der Untersuchung von 14.681 Patienten Uber 6 Jahre,
dass eine maximale PTH Suppression erst bei Vitamin D Werten von Uber 40 ng/ml
auftrete (47). Hill T.R. et al. zeigten in einer Studie an 1.015 nordirischen Jugendlichen,
dass bei Madchen ein Plateau bei einem 25(OH)D Wert von 24 ng/ml (60 nmol/l) erreicht
wird, bei Jungen trat dieses Plateau nicht auf. Trotzdem zogen die Autoren die
Schlussfolgerung, dass ein Vitamin D Wert von 24 ng/ml (60 nmol/l) geschlechtsneutral
fur die Knochengesundheit notwendig sei (58). Demgegenuber postulieren Hill K.M. et al.,
dass ein Wendepunkt von 25(OH)D zur maximalen PTH Suppression bei Kindern und
Jugendlichen nicht geeignet sei, um eine Definition des Vitamin D Mangels zu generieren
(57). Als Grund werden unter anderem die physiologischen Schwankungen des PTH
wahrend der Wachstumsphase genannt. In der vorliegenden Untersuchung konnte keine
lineare Korrelation zwischen Parathormon und Vitamin D nachgewiesen werden, auch die
inverse Gleichung zeigt keine klinische Relevanz. Nichtsdestotrotz zeigten die erhobenen
Werte einen signifikanten mittleren Anstieg des Parathormons bei Vitamin D Werten von
unter 10 ng/ml. Exemplarisch konnte dies in den Altersgruppen der 0- 2- und 8- 10-
Jahrigen bestatigt werden. In der Gruppe der 4- 6- jahrigen Kinder kommt es ebenfalls zu
einem Anstieg des PTH bei Vitamin D Werten unter 10 ng/ml, welcher jedoch nicht
signifikant ist. Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus mit einem PTH Wert von Uber 65
pg/ml lasst sich in jeder Vitamin D Kategorie nachweisen, allerdings mit deutlicher
Zunahme bei niedrigeren Vitamin D Werten. Insgesamt wiesen 18,9 % der
Parathormonbestimmungen einen sekundaren Hyperparathyreoidismus auf. Von diesen
sekundaren Hyperparathyreoidismuspatienten haben 85,7 % einen Vitamin D Spiegel von
unter 30 ng/ml. Ein Unterschied der Parathormonwerte zwischen den Geschlechtern

konnte nicht nachgewiesen werden.
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Ein hoher Vitamin D Wert garantiert demnach keine PTH Suppression, jedoch gilt auch
umgekehrt, dass niedrige Vitamin D Werte nicht automatisch eine Erhéhung des PTH
Wertes zur Folge haben. Dies lasst sich am ehesten durch den Einfluss der
Calciumaufnahme erklaren. Eine zu niedrige Calciumaufnahme fihrt auch bei
ausreichenden Vitamin D Werten zu einer Erhdhung des PTH und kann umgekehrt bei
einem niedrigen Vitamin D Status das PTH weiterhin supprimieren. Zu dieser
Schlussfolgerung kamen auch Atapattu et al. bei ihrer Studie an 214 Kindern zwischen 0
und 19 Jahren, wonach fir die Betrachtung eines optimalen Vitamin D Wertes das
Hinzuziehen der Calciumwerte zusatzlich zum PTH notwendig sei (6). Bei dem Versuch
den 25(OH)D Wert zu identifizieren, an dem der Umbau des Knochenstoffwechsels im
Blut sichtbar wird, konnte gezeigt werden, dass bei 25(OH)D Werten von ca. 13,6 ng/ml
(34 nmol/l) der Umschlagspunkt der Regressionsgerade liegt, an dem die PTH Werte
signifikant ansteigen (6). Demzufolge bestatigen sie die Definition der ,Pediatric
Endocrine Society“, wonach ein Vitamin D Mangel bei einem Serumwert von unter 15
ng/ml (37,5 nmol/l) vorliegt und eine Insuffizienz bei einem Wert von unter 20 ng/ml (50
nmol/l). Noch niedriger fallen die Ergebnisse von Wu et al. aus. Diese Autoren zeigten bei
222 chinesischen Jugendlichen zwischen 12 und 15 Jahren, dass bei Madchen 25(0OH)D
Serumwerte von 8- 14,8 ng/ml (20- 37 nmol/l) und bei Jungen von 13,2- 15,6 ng/ml (33-
39 nmol/l) notwendig seien, um positive Effekte auf BMD, PTH und TRAP5b
(tartratresistente saure Phosphatase 5b) zu erzielen (140).

Demgegenuber steht die randomisierte Studie von Lewis et al., die bei 9- 13- jahrigen
Kindern zeigte, dass nach 12 Wochen Vitamin D Gabe bis hin zu 4000 IU/d weder ein
hemmender Effekt des 25(OH)D auf iPTH noch eine Verbesserung der Calcium

Absorption nachzuweisen war (85).

Calcium

Ca. 5,6 % der in der vorliegenden Studie untersuchten Kinder und Jugendlichen zeigten
insgesamt eine Hypocalcidamie. Sowohl die Serumcalciumwerte als auch die
kreatininbezogene Calciumausscheidung im Urin zeigten wie erwartet niedrigere Werte
bei niedrigeren Vitamin D Spiegeln. Bei der Serumcalciumkonzentration kann dies
aufgrund der Untersuchung an exemplarischen Altersgruppen uber alle Altersgruppen
hinweg angenommen werden. Die Calciumausscheidung hingegen zeigte keinen
signifikanten altersabhangigen Unterschied in Bezug auf Vitamin D. Insgesamt waren die
Serumcalciumwerte unter einem 25(OH)D Wert von 10 ng/ml signifikant niedriger als bei

héheren Vitamin D Spiegeln. Calcitriol steigert die Calciumabsorption im Darm, weshalb
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ein Mangel an Vitamin D zwangslaufig zu niedrigeren Resorptionsraten und dadurch zu
Hypocalcamien fuhrt. Letztere wiederum werden durch die gesteigerte PTH-Ausschiittung
versucht auszugleichen, welche die tubuldre Reabsorption von Calcium steigert und somit
die Ausscheidung verringert.

In der Literatur findet sich die Studie von Roizen et al., nach der viele Kinder mit einem
25(0OH)D Wert zwischen 20- 30 ng/ml eine milde Hypocalciamie zeigen, so dass in dieser
Studie von einem ausreichenden Vitamin D Status ab einem Wert von 30 ng/ml
ausgegangen wird (115). Allerdings fihren Delucia et al. auf, dass auch Kinder mit
25(0OH)D Werten tber 20 ng/ml Anzeichen einer Rachitis zeigen, welche die Autoren auf
einen unzureichenden Calcium-Status zurltckfiihren (36). Wichtig erscheint diesen

Studien zufolge eine ausreichenden Calciumaufnahme durch eine angepasste Ernahrung.

Phosphat

Ein Mangel an Vitamin D fiihrt weiter zu einer verminderten Phosphatresorption im Darm.
Das konsekutiv gesteigerte Parathormon bewirkt in der Niere eine F&érderung der
Phosphatausscheidung, um das Gleichgewicht zwischen Calcium und Phosphat aufrecht
zu erhalten. Beide Auswirkungen sind an dem von uns untersuchten Patientenkollektiv zu
erkennen. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Serumphosphatwerte zwischen den
einzelnen Vitamin D Kategorien signifikant unterscheiden, wobei insgesamt 7 % der Falle
eine Hypophosphatamie aufwiesen. Die tubuldre Rickresorption von Phosphat war in
20,6 % der Falle reduziert und auch die Nierenschwelle fir Phosphat war bei 23,93 % der
Kinder und Jugendlichen insgesamt erniedrigt, was auf eine adaquate Reaktion auf die
verminderten Vitamin D Werte hinweist. Bezlglich der Altersverteilung konnten diese
Ergebnisse in der Gruppe der 0- 2- Jahrigen bestatigt werden, wahrend die beiden
anderen Gruppen keine signifikante Tendenz aufwiesen. Dies ist vermutlich durch die
kleinere Fallzahl, der in diesen Altersgruppen erfassten Kinder, zu erklaren. Allerdings
wird auch bei der Betrachtung der Phosphatspiegel deutlich, dass niedrigere Vitamin D
Werte nicht unmittelbar zu laborchemisch sichtbaren Auswirkungen im Phosphatsystem

fuhren.

Alkalische Phosphatase, Deoxypyridinolin, Hydroxyprolin

Bezuglich der Ergebnisse der Alkalischen Phosphatase, des Deoxypyridinolins und des
Hydroxyprolins ware theoretisch ein Anstieg der Parameter mit Abnahme der Vitamin D

Werte zu erwarten gewesen. Die genannten Laborparameter geben Riickschlisse auf
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gesteigerte Umbauvorgange im Knochen, die bei einem mangelnden Vitamin D Status
meist auftreten (74, 138). Der Grund fir die unerwarteten, im Rahmen dieser Studie
erhobenen, Ergebnisse kdnnte die breite Altersspanne des zu untersuchenden Kollektivs
sein, welche unterschiedliche Referenzwerte aufweisen. In den Untersuchungen an den
beispielhaften Altersgruppen konnte dies bestatigt werden. Wird nur die Gruppe der 0-2-
jahrigen Kindern betrachtet, ist ein tendenziell héherer Wert der Alkalischen Phosphatase
und Hydroxyprolin bei niedrigen Vitamin D Werten zu erkennen, wahrend dies in den
beiden anderen Altersgruppen nicht der Fall war. Kritisch zu betrachten sind dabei
allerdings auch die unterschiedlichen Fallzahlen, welche in den Gruppen der 2-4- und 8-
10- Jahrigen deutlich niedriger ausfallen als in der Gruppe der 0-2- jahrigen Kinder.

Eine Studie an 301 gesunden jugendlichen Madchen aus China zeigte einen signifikant
niedrigeren Wert der Alkalischen Phosphatase und der kreatininbezogenen
Deoxypyridinolinausscheidung bei Madchen mit adaquatem Vitamin D Spiegel (> 20
ng/ml) als in der Gruppe der Vitamin D Mangel Patienten (43). Allerdings bestatigten auch
andere Studien keinen Anstieg der Alkalischen Phosphatase bei Vitamin D Mangel (123).

Die Ergebnisse zeigen, wie es auch bereits Heald et al. in der Literatur beschrieben (53),
dass insgesamt bei niedrigen Vitamin D Serumwerten, die Werte fir PTH, Calcium,
Phosphat, AP und DPD im normalen Referenzbereich liegen kénnen und demzufolge
eine Messung dieser Knochenstoffwechselparameter alleine keinen Riickschluss auf den

Vitamin D Status des Patienten zulasst.

1,25 Dihydroxyvitamin D

Die Ergebnisse der Calcitriolbestimmungen zeigten eine Abnahme der
Serumkonzentrationen bei fallenden 25(OH)D Werten. Zum einen kénnte dies durch die
niedrigere Menge der zur Hydroxylierung zur Verfigung stehenden Calcidiols erklarbar
sein, zum anderen ist die Calcitriolsynthese zu einem Teil auch unabhangig von den
25(OH)D Serumwerten. Die Calcitriolwerte kdnnen bei Vitamin D Mangel somit auch
normal oder erhéht ausfallen, da das steigende PTH die Hydroxylierung zu Calcitriol
stimuliert, um die Serumcalciumwerte aufrecht zu erhalten. Insgesamt lagen bei 5,9 % der
untersuchten Falle die Calcitriolwerte unterhalb des Referenzbereiches und bei 38,8 %
dariber. In den beispielhaften Altersgruppen betrachtet, konnte keine eindeutige
Abnahme der Calcitriolwerte bei fallenden Vitamin D Werten beobachtet werden, was an

der niedrigeren Fallzahl der Stichproben liegen konnte.
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Body mass Index

In der Literatur lassen sich kontroverse Meinungen bezuglich einer Korrelation zwischen
Vitamin D und dem BMI finden, wobei Ubergewicht tendenziell als Risikofaktor fiir einen
Vitamin D Mangel angesehen wird. Wahrend einige Studien bei padiatrischen Patienten
ein hdheres Risiko fiir Vitamin D Mangel mit zunehmendem Ubergewicht, méglicherweise
durch Einlagerung ins Fettgewebe, assoziieren (52, 114, 128), konnten zum Beispiel
Aypak et al. diese Assoziation nicht direkt nachweisen (7). Auch in der vorliegenden
Untersuchung konnte keine Korrelation des Vitamin D Wertes mit einem Uber- oder

Untergewicht der Patienten gefunden werden.

Kritische Diskussion

Die zunehmende Diskussion um den Vitamin D Status in den vergangenen Jahren hat
dazu gefuhrt, dass derzeit zahlreiche Methoden der 25(OH)D Messung auf dem Markt
erhaltlich sind. Dabei bestehen grofle Unterschiede in den gemessenen Werten zwischen
den Laboren und den verwendeten Assays. Roth et al. verglichen sieben 25(OH)D
Messmethoden und konnten zeigen, dass die von IDS-RIA gemessenen Werte,
verglichen mit der Referenzmethode (liquid chromatography-tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS)) im Durchschnitt niedriger ausfallen (117). Deutlich wird die Notwendigkeit
eines internationalen Standards herausgestellt, um die gemessenen Vitamin D Werte
vergleichen zu kdnnen, denn die steigende Anzahl von automatisierten, weniger genauen
Verfahren, fiihrt zu einer Uberbewertung des Vitamin D Mangels (19).

Bei der KiGGS-Studie erfolgte die 25(0OH)D Messung durch einen quantitativen manuellen
Enzymimmunoassay und hauptsachlich durch einen automatisierten Lumineszenz-
Immunoassay von DiaSorin (Liaison) (125). Ein Vergleich zwischen IDS-RIA und DiaSorin
Liaison von Barake et al. ergab einen im Durchschnitt um 5 ng/ml niedrigeren 25(OH)D
Wert von Messungen durch DiaSorin im Gegensatz zur Messung von IDS (9).
Demzufolge ist ein exakter Vergleich zwischen den erhobenen Ergebnissen und zum
Beispiel der KiGGS-Studie nicht moglich.

Dartiber hinaus muss auch die Messwertgenauigkeit in die Beurteilung des
Laborparameters mit einbezogen werden. Bei der verwendeten Messmethode von IDS
wird eine Messwertgenauigkeit von 8,1 % angegeben. Dementsprechend ergibt sich fir
den gemessenen Median von 20,0 ng/ml ein tatsachlicher Wert zwischen 18,38 ng/ml und
21,62 ng/ml. Es ist daher generell in Frage zu stellen, ob der Beginn einer Therapie von

nur einem bestimmten Laborwert abhangig gemacht werden sollte.

54



Einen Vergleich zwischen einzelnen Studien vorzunehmen ist nicht nur hinsichtlich der
verwendeten Messmethode schwierig, sondern auch durch die Varietat im Alter und die
Ethnizitat der Patienten erschwert. Eine allgemeingiiltige klinische Schlussfolgerung zu
treffen wird somit erschwert.

Ein wesentlicher Kritikpunkt der vorgelegten Arbeit ist das retrospektive Design dieser
Studie. Ein weiteres Problem lag darin, dass viele Datenséatze nicht vollstandig waren,
ebenso fehlte die einheitliche Bestimmung der Laborparameter, um Fehlermdglichkeiten
Zu minimieren.

Im Rahmen dieser Studie lagen keine Informationen Uber die Calcium- und Vitamin D
Aufnahme der Patienten sowie deren Ethnizitdt vor, welche den Vitamin D Status
beeinflussen kénnen. Da es sich um Patienten der Unikinderklinik handelt, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Kinder mit Krankheiten in die Studie mit aufgenommen
wurden, welche den Vitamin D-Calcium-Stoffwechsel beeinflussen und die in der
Datenbank nicht als solche gekennzeichnet worden sind. Aufgrund der groRen Fallzahl
kann allerdings vermutet werden, dass das Kollektiv der hier untersuchten Patienten auch

dem typischen Kollektiv an deutschen Kinderkliniken entspricht.

Um dieses Thema in Zukunft sinnvoll zu analysieren, sind weitere randomisiert
kontrollierte Studien notwendig, die das gleiche Messsystem fir Vitamin D benutzen.
Weiterhin sollte die Knochenmineralisierungsdichte als Parameter  der
Knochengesundheit untersucht werden, da diese fur die Beurteilung des Knochens
besser geeignet scheint als PTH (112). Eine prospektive Studie mit Supplementation von
Vitamin D defizienten Kindern und Jugendlichen kénnte genauere Erkenntnisse daruber
geben, welcher Vitamin D Wert aus Ilabormedizinischer Betrachtung der

Knochenstoffwechselparameter als optimal angesehen werden kann.

4.2 Schlussfolgerung

Ziel dieser Studie war nicht nur die epidemiologische Erfassung des Vitamin D Status bei
Kindern und Jugendlichen in Norddeutschland, sondern vor allem auch die
Dokumentation der klinischen Relevanz eines Vitamin D Mangels.

Sicher ist, dass Vitamin D fir die Knochengesundheit wichtig ist und dass niedrige
Vitamin D Werte mit Knochenerkrankungen einhergehen. Immer noch ungeklart ist aber
die Grenze ab der ein Vitamin D Wert behandlungsbedurftig ist. Ein Vitamin D Mangel

geht meist ohne jegliche akute Symptomatik einher, weshalb die alleinige Behandlung
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eines Laborwertes aus klinischer Sicht zunachst unnétig erscheint. Allerdings kann ein
optimaler Vitamin D Wert Kinder dabei unterstiitzen, ihre optimale Koérpergrofie und
Knochenmineralisierungsdichte zu erreichen. Hinzu kommen die zahlreichen
extraskelettalen Effekte, die Grundlage weiterer Diskussionen sind (62).

Trotz der vergleichsweise grof’en Zahl der in dieser Studie aufgenommenen Patienten
kann die entscheidende Frage, ab wann ein Vitamin D Mangel als relevant einzustufen
ist, nicht eindeutig beantwortet werden. Es konnte kein konkreter Vitamin D Wert ermittelt
werden, ab dem ein Anstieg des PTH beobachtet werden kann. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen signifikante Auswirkungen auf PTH und Calcium bei Vitamin D Werten
von unter 10 ng/ml, so dass ab diesem Wert von einem schweren Vitamin D Mangel
auszugehen ist. Diesbezuglich deckt sich die Schlussfolgerung mit den Empfehlungen der
Ernahrungskommission der ESPGHAN, in denen auch ein 25(0OH)D Wert von 10 ng/ml
als schwerer Vitamin D Mangel bezeichnet wird (21). Allerdings zeigen zahlreiche andere
Studien bereits negative Auswirkungen auf die Knochengesundheit bei Vitamin D Werten
von 20 ng/ml, so dass dariber diskutiert werden muss, ob bei Vitamin D Werten in diesem
Bereich bereits mit einer Therapie begonnen werden sollte.

Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Studie ist jedoch die ungenliigende Vitamin D
Versorgung bei Kindern und Jugendlichen in Norddeutschland und die Bestatigung der
Notwendigkeit eines einheitlichen Konsens.

Ob grundsatzlich eine Bestimmung der Vitamin D Spiegel erforderlich ist oder ob eine
generelle Vitamin D-Supplementierung sinnvoll ist, wird in der Literatur widersprichlich
diskutiert (50, 87).

Grundsatzlich sollte die Bedeutung einer ausgewogenen Erndhrung, mit guter Vitamin D-
und ausreichender Calciumversorgung, hervorgehoben werden. Eine Expertengruppe, die
sich 2013 zusammenfand, empfiehlt eine grundsatzliche Vitamin D Substitution
beginnend in den ersten Lebenstagen bis zum 18. Lebensjahr (25). Eine generelle
Vitamin D Substitution zumindest in den Wintermonaten, vor allem bei Jugendlichen, oder
eine Erweiterung der Supplementierung von Vitamin D in Lebensmitteln sollte zumindest

in Erwagung gezogen werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die epidemiologischen Daten des Vitamin D Status
und die Auswirkungen der 25(0OH)D Serumwerte auf Parameter des
Knochenstoffwechsels bei 3.993 Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und 18 Jahren
aus Norddeutschland untersucht. Ein wesentliches Problem dabei ist, dass bislang ein
Vitamin D Mangel in der Literatur vor allem bei Kindern und Jugendlichen nicht exakt
definiert ist. Das Ziel der vorgelegten Arbeit war die Erfassung eines Vitamin D Mangels
und dessen klinische Bedeutung. Hierzu wurde retrospektiv die
Kalziumstoffwechseldatenbank fir Kinder und Jugendliche aus den Jahren 1995 bis
10/2012 der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin Lubeck des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein ausgewertet. Unter der Annahme der bereits verdffentlichten
Definitionen eines Vitamin D Mangels von < 20 ng/ml, einer Insuffizienz von 20- 29 ng/ml
und eines suffizienten Vitamin D Status ab 30 ng/ml, zeigten im vorliegenden
Patientenkollektiv 53,2 % einen Mangel, 23,6 % eine Insuffizienz und 23,2 % einen
ausreichenden Vitamin D Serumwert. Dabei konnte ein Vitamin D Mangel im gesamten
Jahresverlauf, aber vorzugsweise im April, beobachtet werden. Besonders betroffen
waren die 14-jahrigen Jugendlichen, wahrend die hdchsten Vitamin D Werte bei den unter
Einjahrigen zu finden waren. Des Weiteren wurde deutlich, dass mit Abnahme der Vitamin
D Serumwerte die Serumwerte fir Calcium, Phosphat, 1,25 Dihydroxyvitamin D und
Kreatinin  fallen, wahrend das PTH ansteigt. Allerdings kénnen die
Knochenstoffwechselparameter auch normal ausfallen, so dass sie alleine keinen
Rickschluss auf den Vitamin D Status des Patienten geben. Es konnte kein hinreichend
exakter Vitamin D Wert definiert werden, bei dem Auswirkungen auf die untersuchten
Knochenstoffwechselparameter zu erwarten sind. Deutlich ist jedoch eine signifikante
Erhéhung des PTH und Erniedrigung des Calciums bei 25(OH)D von 10 ng/ml und
niedriger, so dass dieser Wert als schwerer Vitamin D Mangel angesehen werden kann.
Diesbeziiglich werden weitere prospektive Studien noétig sein, die zusatzlich die BMD als
genaueren Wert der Knochengesundheit mit einbeziehen.

Insgesamt bestatigen diese Ergebnisse die bisherigen Erkenntnisse Uber die hohe
Pravalenz des Vitamin D Mangels, weshalb eine allgemeine Supplementierung mit

Vitamin D vor allem in den Wintermonaten diskutiert werden sollte.
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7 Anhang

7.1 Parathormon
25(0OH) D Parathormon in Parathormon in Parathormon in
Klassen in ng/ml pg/mi pg/mli pg/mi
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 20 164,58 15 49,62 26 90,03
10-19 71 106,53 101 46,28 75 49,21
20-29 99 49,29 71 46,37 100 40,69
30-39 78 37,32 34 52,73 38 37,27
40-49 36 27,86 13 66,30 14 37,20
50-59 27 38,86 6 65,75 2 36,15
60-69 11 26,98 2 178,25 0 -
>=70 23 40,07 1 136,90 0 -
Gesamt 365 60,05 243 50,43 255 47,49
7.2 Dihydroxyvitamin D
25(0OH) D 1,25 1,25 1,25
Klassen in ng/ml Dihydroxyvitamin D Dihydroxyvitamin D Dihydroxyvitamin D
in pg/ml in pg/ml in pg/ml
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 20 71,24 12 42,41 20 37,69
10-19 51 105,05 71 54,14 49 43,76
20-29 65 78,31 34 46,44 70 59,30
30-39 63 72,60 30 50,56 24 54,23
40-49 25 82,71 9 49,28 5 60,54
50-59 17 86,94 5 46,96 0 -
60-69 11 79,14 0 - 1 41,00
>=70 11 120,92 1 32,70 0 -
Gesamt 263 84,39 162 50,37 169 51,45
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7.3 Serumcalcium

25(0OH) D Serumcalcium in Serumcalcium in Serumcalcium in

Klassen in ng/ml mmol/| mmol/l mmol/l
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert

0-9 41 2,19 35 2,29 43 2,28
10-19 160 2,34 138 2,37 114 2,36
20-29 174 2,46 99 2,41 127 2,37
30-39 173 2,51 53 2,42 50 2,41
40-49 96 2,55 13 2,42 16 2,48
50-59 46 2,52 6 2,46 2 2,38
60-69 23 2,54 2 2,45 1 2,27
>=70 46 2,63 1 2,28 1 2,16
Gesamt 759 2,47 347 2,38 354 2,37

7.4 Kreatininbezogene Calciumausscheidung

25(0OH) D Kreatininbezogene Kreatininbezogene Kreatininbezogene
Klassen in ng/ml | Calcium- Calcium- Calcium-
ausscheidung in ausscheidung in ausscheidung in
umol/mmol umol/mmol umol/mmol
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 33 585,87 35 439,67 40 664,07
10-19 142 1088,74 121 436,77 101 380,75
20-29 150 2614,91 93 385,46 116 420,65
30-39 151 1705,05 47 384,54 37 397,23
40-49 81 1013,98 10 371,10 13 295,18
50-59 40 2215,95 7 296,03 2 187,17
60-69 18 874,65 2 20,50 1 447,12
>=70 42 1830,99 1 31,53 1 74,59
Gesamt 657 1057,73 316 405,11 311 428,44
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7.5 Serumphosphat

25(0OH) D Serumphosphat in Serumphosphat in Serumphosphat in
Klassen in ng/ml mmol/l mmol/l mmol/l
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 41 1,59 35 1,52 43 1,40
10-19 160 1,84 138 1,53 114 1,51
20-29 174 1,86 99 1,52 127 1,56
30-39 173 1,84 53 1,50 50 1,52
40-49 95 1,97 13 1,39 16 1,26
50-59 46 1,91 7 1,69 2 1,13
60-69 23 1,98 2 1,23 1 1,13
>=70 46 1,87 1 1,46 1 1,29
Gesamt 758 1,87 348 1,52 354 1,50
7.6 TRP
25(0OH) D TRP in % TRP in % TRP in %
Klassen in ng/ml
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 33 89,57 34 85,54 40 91,36
10-19 132 89,57 122 87,51 100 88,93
20-29 143 90,29 93 85,32 116 88,55
30-39 151 91,86 47 83,46 37 85,85
40-49 79 93,13 9 81,24 13 85,94
50-59 40 90,11 7 76,99 2 78,20
60-69 18 92,96 2 97,25 1 74,97
>=70 41 89,09 1 98,77 1 96,74
Gesamt 637 91,00 315 85,73 310 88,52
7.7 Tmp/GFR
25(0OH) D Tmp/GFR in mmol/l | Tmp/GFR in mmol/l | Tmp/GFR in mmol/l
Klassen in ng/ml
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 33 2,60 34 2,411 40 1,83
10-19 132 2,59 122 2,03 100 1,78
20-29 143 2,70 93 2,03 116 1,75
30-39 151 2,76 47 1,88 37 1,43
40-49 79 3,51 9 1,36 13 1,25
50-59 40 2,53 7 1,37 2 0,97
60-69 18 3,61 2 1,65 1 0,85
>=70 41 3,40 1 2,09 1 5,08
Gesamt 637 2,85 315 2,01 310 1,71

71




7.8 Alkalische Phosphatase

25(0OH) D Alkalische Alkalische Alkalische
Klassen in ng/ml Phosphatase in U/l Phosphatase in U/l Phosphatase in U/l
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 42 822,10 35 289,89 43 319,26
10-19 160 709,03 138 287,64 114 308,23
20-29 174 838,59 99 283,22 127 270,34
30-39 173 664,79 53 343,45 49 317,25
40-49 94 633,17 14 306,65 16 346,44
50-59 46 530,93 7 228,29 2 331,50
60-69 23 460,87 2 798,00 1 246,00
>=70 46 485,78 1 378,00 1 203,00
Gesamt 758 693,64 349 297,84 353 298,58
7.9 Knochenphosphatase
25(0OH) D Knochenphosphatas | Knochenphosphatas | Knochenphosphatas
Klassen in ng/ml ein U/l ein U/l ein U/l
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 1 954,10 0 - 5 642,52
10-19 11 1078,91 3 126,30 4 565,35
20-29 15 930,35 4 191,10 2 314,80
30-39 26 962,16 6 365,00 3 307,83
40-49 9 1291,14 0 - 0 -
50-59 2 1031,60 0 - 0 -
60-69 0 - 0 - 0 -
>=70 2 502,00 0 - 0 -
Gesamt 66 1007,29 13 256,41 14 501,94
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7.10 Deoxypyridinolin

25(0OH) D Deoxypyridinolin in Deoxypyridinolin in Deoxypyridinolin in
Klassen in ng/ml nmol/mmol nmol/mmol nmol/mmol
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre
N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
0-9 14 70,71 18 40,13 18 34,80
10-19 68 78,14 67 36,78 59 26,02
20-29 73 73,37 48 44,43 65 30,75
30-39 62 72,44 33 47,02 21 32,59
40-49 34 57,88 7 44,99 10 48,93
50-59 18 104,31 4 30,26 1 56,56
60-69 9 77,63 0 - 1 48,31
>=70 20 68,27 0 - 0 -
Gesamt 298 74,03 177 41,28 175 31,08

7.11 Hydroxyprolin

25(0OH) D Hydroxyprolin in Hydroxyprolin in Hydroxyprolin in
Klassen in ng/ml wumol/mmol wmol/mmol wmol/mmol
0-2 Jahre 4-6 Jahre 8-10 Jahre

N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert

0-9 10 754,00 9 306,78 4 171,75

10-19 32 641,28 9 152,11 18 138,50

20-29 25 626,36 15 118,20 5 191,20

30-39 42 320,33 10 215,70 3 105,67
40-49 27 527,30 0 - 0 -
50-59 5 334,80 0 - 0 -

60-69 3 338,00 0 - 1 138,00

>=70 9 699,11 0 - 1 64,00

Gesamt 153 526,411 43 187,44 32 145,47
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