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Zusammenfassung

Einleitung

Ein pathologischer Vitamin D-Stoffwechsel ist gerade bei alteren Menschen weit
verbreitet, wobei vor allem Alters- und Pflegeheimpatienten haufig betroffen sind.
Von einem Vitamin D-Mangel spricht man bei einem 25(0OH)D-Serumspiegel von
<20 ng/ml. Das Alter gilt als grofter Risikofaktor fur die Entstehung eines Vitamin
D-Defizits. Mit dem Alter sinkt nicht nur die Vitamin D-Synthesekapazitat der Haut,
sondern auch steigende Immobilitat, altersbedingte Anderungen des Lebensstils,
wie das vermehrte Tragen schitzender Kleidung und die Verwendung von
Sonnenschutzmittel kombiniert mit weniger Outdoor-Aktivitaten, fUhren aul3erdem
zu einer verminderten Sonnenexposition. Des Weiteren wird die Entwicklung eines
Vitamin D-Mangels durch eine verminderte Aufnahme von Vitamin D mit der
Nahrung und altersabhangige Veranderungen des Vitamin D-Stoffwechsels
gefordert.

Ein Vitamin D-Defizit fuhrt Gber eine verminderte intestinale Resorption von
Kalzium und Phosphat zu einem sekundaren Hyperparathyroidismus, einem
gesteigerten Knochenumbau sowie zu einer Osteomalazie und Muskelschwache.
Daruber hinaus scheint ein Vitamin D-Mangel mit einer gesteigerten kardio- und
zerebrovaskularer Morbiditat und Mortalitat und einer Reihe von anderen
Krankheitsentitaten, wie z.B. maligen und immunologischen Erkrankungen,
assoziiert zu sein, jedoch muss die Kausalitdt der meisten dieser potentiellen

Zusammenhange noch bewiesen werden.
Methoden

Im Rahmen der Styrian Osteoporosis Study, einer prospektiven Kohortenstudie,
wurden Frauen ab dem 70. Lebensjahr, welche noch mobil waren, in 95 Alters-
und Pflegeheimen in Osterreich rekrutiert und bei 961 Probandinnen wurde die
Serumkonzentration von 25-Hydroxyvitamin D gemessen.

Ziel dieser Diplomarbeit ist die Evaluierung des Vitamin D-Status bei Alters- und
Pflegeheimbewohnerinnen ohne Vitamin D-Supplementierung (n=921) in
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Osterreich sowie die Analyse moglicher Zusammenhange zwischen Vitamin D und
dem Mineral- und Knochenstoffwechsel sowie der Muskelkraft. Das
Studienkollektiv wurde daher ausgehend vom 25(OH)D-Mittelwert in zwei Gruppen
unterteilt (Gruppe 1: 25(0OH)D < MW; Gruppe 2: 25(0OH)D = MW).

Ergebnisse

94,8% der Alters- und Pflegeheimbewohnerinnen im Alter von 70 — 100 Jahren
hatten ein Vitamin D-Defizit [25(OH)D <20,0 ng/ml], wobei 76,7% davon sogar
einen schweren Vitamin D-Mangel [25(OH)D <10,0 ng/ml] zeigten. Nur bei 14
Frauen lag die 25(OH)D-Serumkonzentration innerhalb des Normbereichs
[25(0OH)D 30,0 — 60,0 ng/ml]. Verglichen mit der Gruppe 2 hatten die Frauen mit
niedrigeren 25(OH)D-Spiegeln (Gruppe 1) signifikant niedrigere
Serumkonzentrationen von Kalzium und Phosphat, eine verminderte Muskelkraft,
eine Erhéhung des Parathormonspiegels und héhere Serumkonzentrationen von
Osteocalcin, Alkalischer Phosphatase sowie B-CTx. Alle diese Parameter zeigten
einen signifikanten Zusammenhang mit dem 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel im

Serum.

Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sogar innerhalb eines Kollektivs mit bereits
niedrigen Vitamin D-Konzentrationen noch immer signifikante Unterschiede
bezuglich des Mineral- und Knochenstoffwechsels und der Muskelkraft bestehen
und unterstreichen die eklatante Notwendigkeit einer Vitamin D-Supplementierung
in dieser speziellen Bevolkerungsgruppe. Eine Vitamin D-Supplementierung ist

aullerdem einfach durchfihrbar, nebenwirkungsfrei und kostengunstig.
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Abstract

Introduction

Impaired Vitamin D metabolism is an increasing problem in the aging population,
especially among institutionalized elderly. Vitamin D deficiency is defined by
decreased serum 25-hydroxyvitamin D levels below 20 ng/ml. Age is the greatest
risk factor for the development of a vitamin D deficiency. The capacity of the skin
to synthesize vitamin D decreases with age. Increasing immobility, changes of
lifestyle factors with age such as wearing more protective clothes, use of
sunscreen and reduced outdoor activities, additionally lead to a lack of sunlight
exposure. Furthermore a reduced dietary vitamin D intake and age-related
changes in vitamin D metabolism result in a status of vitamin D deprivation.

Vitamin D deficiency leads to reduced intestinal absorption of calcium and
phosphate, secondary hyperparathyroidism, increased bone turnover,
osteomalacia and muscle weakness. On the top of this, vitamin D deficiency may
be associated with increased cardio- and cerebrovascular morbidity and mortality
as well as with several other disorders, e.g. malignant or immunological diseases,

however the causality of most of these associations remains to be proven.

Methods

Within the Styrian Osteoporotic Study, a prospective cohort study of elderly but
mobile female patients at the age of 70 recruited in 95 nursing homes in Austria,
serum 25-hydroxyvitamin D was measured of 961 study participants. Aim of the
current thesis is to determine the vitamin D status in institutionalized elderly
without vitamin D supplementation (n= 921) in Austria and to analyze whether
mineral and bone metabolism, as well as muscle strength are associated with the
individual vitamin D status. For further analysis the study population was divided
into two groups (group 1: 25(OH)D < mean value; group 2: 25(0OH)D = mean

value).
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Results

94,8% of female residents in nursing homes in Austria, aged 70 to 100 years, had
a vitamin D deficiency [25(OH)D <20.0 ng/ml], with 76,7% out of these revealing a
severe vitamin D deficiency [25(OH)D <10.0 ng/ml]. Only 14 women had 25(0OH)D
serum levels within the normal range [25(OH)D 30.0 — 60.0 ng/ml]. Females with
lower 25(OH)D levels (group 1) had significantly lower serum calcium and
phosphate levels, a reduced muscle strength, increased serum PTH-levels and
higher serum concentration of osteocalcin, alkaline phosphatase as well as 3-CTx
compared to study participants with higher 25(OH)D levels (group 2). All these
parameters were significantly correlated to the individual serum 25-hydroxyvitamin

D concentration.

Conclusion

Our results demonstrate that even within a group of vitamin D deficient people
significant differences in parameters related to bone and mineral metabolism as
well as muscle strength are evident. These findings underline the urgent need for
a vitamin D supplementation in this special population group. A supplementation

with vitamin D is easy, safe and inexpensive.
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Abkurzungen
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Cyclin-dependent kinase 6
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ERK
FasL
FGF-23
GM-CSF
HDAC3
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ICAM-1
IFNy
IGF-1
IGF1R
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IP3

iPTH
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MAPK
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MEK
NCX1
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NF-kB
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TNF Receptor Superfamily Member 6 Ligand
Fibroblast Growth Factor 23
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Insulin-like Growth Factor 1

Insulin-like Growth Factor 1 Receptor

Interleukin
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Lipopolysaccharid

Mitogen-activated Protein

Mitogen-activated Protein Kinase

Macrophage Colony Stimulating Factor

Minimale erytheme Dosis

MAP Kinase Kinase 1
Natrium-Kalzium-Austauscher

Nuclear Factor of activated T cells

Factor of Kappa Light Polypeptide Gene Enhancer in B-cells 1
The National Health and Nutrition Examination Survey
New York Heart Association

Osteocalcin

Osteoprotegerin

Retinoblastoma-like Protein 1

Retinoblastoma-like Protein 2

Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 2B
Cyclin-dependent Kinase inhibitor 1A
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1 Einleitung

1.1 Préavalenz und Folgen eines Vitamin D-Mangels

Die Vitamin D-Mangelerkrankung stellt ein globales Gesundheitsproblem dar. Als
unerkannte Epidemie betrifft sie weltweit alle Bevolkerungsschichten und
Altersgruppen.”?**° Die Pravalenz eines Vitamin D-Mangels nimmt im Alter zu.
Altere Menschen, vor allem Alters- und Pflegeheimbewohner, sind ein typisches
Hochrisikokollektiv und weisen sehr haufig ein Vitamin D-Defizit auf. " ®°

Die essentielle Bedeutung von Vitamin D fur die Entwicklung und Erhaltung eines
gesunden und stabilen Muskel — und Skelettsystems ist schon seit langem
bekannt. Ein Mangel dieses beim Menschen physiologisch vorkommenden
Hormons fihrt in der Kindheit zu Rachitis, im Erwachsenenalter zu Osteomalazie
und kann eine Osteoporose auslésen und bestehende Knochenerkrankungen
verschlimmern. Menschen mit zu niedrigen Vitamin D-Werten leiden an einer vor
allem proximal betonten Muskelschwache der unteren Extremitat und haben ein
héheres Sturz- und Frakturrisiko. Diverse Vitamin D-Interventionsstudien konnten
zeigen, dass Vitamin D-Supplementationen die Muskelkraft, Gehstrecke,
funktionelle Leistungsfahigkeit und Korperbalance verbessern und zu einer
Reduktion des Sturz- und Frakturrisikos fiihren.'®"" Dariiber hinaus ist Vitamin D
an vielen anderen zentralen Koérperfunktionen beteiligt. In den letzten Jahren
konnte man zeigen, dass eine Vitamin D-Defizienz, neben ihren bekannten
negativen Auswirkungen auf die muskuloskelettale Gesundheit, mit kardio'*- und
zerebrovaskularen™,  malignen™, immunologischen',  neuropsychiatrischen
'817und pulmonalen'®'® Erkrankungen sowie einer erhdhten Mortalitat?® assoziiert
ist. Die Kausalitat der meisten dieser Zusammenhange muss jedoch noch
ausreichend bewiesen werden.

Aufgrund der bereits gut untersuchten Zusammenhange eines Vitamin D-Mangels
mit Erkrankungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels und der steigenden
Evidenz, dass Vitamin D auch in der Pathogenese vieler anderer Erkrankungen
eine wichtige Rolle spielt, scheint Vitamin D wahrlich eine Schlusselrolle in der

Aufrechterhaltung des optimalen Gesundheitszustandes zu spielen.
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1.2 Die Geschichte des Vitamin D

1.2.1 Evolution

Bereits vor Uber 750 Millionen Jahren existierte im Atlantik Emiliania huxleyi, ein
Phytoplankton aus der Ordnung Coccolithophorida. Dieses produzierte bei
Sonnenlicht-Exposition Vitamin D. Auch Zooplankton, sowie die meisten Pflanzen
und Tiere haben die Fahigkeit zur Vitamin D-Synthese, wenn sie mit Sonnenlicht
in Kontakt kommen.

Die biologische Funktion von Vitamin D in den frihen Pflanzen- und Tierarten ist
jedoch nach wie vor unbekannt, wahrend Vitamin D in der Evolution der
Wirbeltiere an Land essentiell wurde. Mit dem Exodus aus dem Meer lief3en diese
ersten Vertebraten damit auch ihre grote Kalziumquelle hinter sich. Fur die
Entwicklung bzw. Aufrechterhaltung eines starken Knochengeristes waren sie
nun auf das in der Nahrung nur rar vorhandene Kalzium angewiesen. Vitamin D
war noétig fur eine effiziente Kalziumabsorption und adaquate Mineralisierung des

Skelettes.???

1.2.2 Von der Rachitis bis zur Entdeckung des Vitamin D

Im Jahre 1650 entdeckten Glisson, DeBoot und Whistler, dass Kinder in Stadten
Nordeuropas und GrofRbritanniens Auffalligkeiten in ihrer duReren Erscheinung
zeigten. Diese  waren gepragt von  Wachstumsretardierung und
Skelettveranderungen, wie Erweiterungen der Epiphysen der Rdhrenknochen,
Auftreibungen an der Knorpel-Knochen-Grenze und anderen
Knochenverformungen wie Bein- und Wirbelsdulenverkrimmungen. Zu diesem
Zeitpunkt wurde erstmals die Knochenstoffwechselerkrankung ,Rachitis®, auch
bekannt als ,Morbus Anglorum*, als eigenstdndiges Krankheitsbild beschrieben.?
Die im spaten 18. Jahrhundert beginnende industrielle Revolution leistete nicht
zuletzt ihren Beitrag zur stetig steigenden Inzidenz dieser Erkrankung. Die

zunehmende Verschmutzung der Atmosphare, verursacht durch die Industrie,
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sowie die Veranderung der Lebensumstande fuhrten dazu, dass Kinder in diesen
Gebieten selten direktem Sonnenlicht ausgesetzt waren. Folglich kam es zu einer
epidemischen Ausbreitung dieser Krankheit in Europa und Nordamerika. Ende des
19. Jahrhunderts zeigten circa 90% der Kinder, welche in den industrialisierten
Zentren Nordamerikas und Europas lebten, klinische Symptome der Rachitis.?
Um die Jahrhundertwende gab es eine Vielzahl an Theorien tber die Atiologie von
Rachitis: mangelhafte Erndhrung und Hygiene, ein Mangel an Bewegung und
frischer Luft, geringe Sonnenexposition, Vererbung und Infektion wurden als

mégliche Ausléser diskutiert.?®

1.2.2.1 Die Suche nach der Atiologie der Rachitis

Bereits im Jahre 1822 stellte Sniadecki die Hypothese auf, dass eine verminderte
Sonnenbestrahlung hauptursachlich fur die Entwicklung der Rachitis sei. Seine
Beobachtungen zeigten, dass Kinder, welche direkt in Warschau lebten,
verhaltnismalig haufig an Rachitis litten, wahrend in der landlichen Umgebung
kaum ein Kind klinische Symptome zeigte.?* 1861 war es ein franzdsischer Arzt
namens Trousseau, der die Hypothese aufstellte, dass eine ungenlgende
Sonnenbestrahlung und mangelhafte Ernahrung die Ursachen fur Rachitis waren.
Seiner Meinung nach war das der Rachitis entsprechenden Krankheitsbild bei
Erwachsenen die Osteomalazie und beide Erkrankungen waren mittels Gabe von
Lebertran behandelbar.?

Auch vor Lowenjungen im Londoner Zoo machte die Erkrankung nicht halt.
Aufgrund dessen fugte Bland-Sutton 1889 dem Futter Lebertran und zermalmte
Knochen hinzu und bewirkte dadurch eine vollstandige Genesung der Tiere. Er
mutmalte daraufhin, dass zu wenig Fett in der Nahrung die Ursache fur Rachitis
darstelle.®® Im darauffolgenden Jahr bemerkte der Brite Palm, dass es eine
Beziehung zwischen der geographischen Verteilung von Rachitis und der dort
vorherrschenden Sonneneinstrahlung gibt, denn wahrend diese Knochenkrankheit
sich epidemisch in den industrialisierten Zentren Europas ausbreitete, war sie in
den 3. Weltlandern nicht bekannt. Er zog die Schlussfolgerung, dass systemisches
Sonnenbaden fur die Therapie und Pravention von entscheidender Bedeutung sei

und forderte die wissenschaftliche Gemeinschaft auf, die heilende Wirkung von
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Sonnenlicht anzuerkennen.?’ Im Winter 1918/1919 startete der deutsche
Kinderarzt Huldschinsky einen Therapieversuch mit Licht  von
Quecksilberquarzlampen, da auffallend viele seiner Patienten eine blasse Haut
hatten. Die Behandlung war erfolgreich, und Huldschinsky postulierte erstmalig,
dass mittels UV-Licht eine Heilung von Rachitis méglich ware.?

Der britische Arzt Sir Edward Mellanby war Uberzeugt, dass eine mangelhafte
Ernahrung Ausloser der Rachitis sei. Aus diesem Grund startete er 1919 eine
Ernahrungsstudie mit Hundebabys. Die reine Futterung mit Getreide I6ste bei den
Welpen Rachitis aus. Im weiteren Verlauf fugte er der rachitischen Diat die
verschiedensten Nahrungsmittel hinzu und studierte deren Effekt. Seine
Untersuchungen zeigten, dass die Gabe von Lebensmittel mit hohem fettléslichem
Vitamin A Gehalt, wie z. B. Lebertran, einen positiven Effekt auf die Verhinderung
und Heilung von Rachitis hatten. Was er jedoch nicht bedacht hatte, war die
Tatsache, dass wahrend des Experimentes die Tiere nie Kontakt mit der Sonne
hatten. Folglich kam er zum Schluss, dass die verminderte Aufnahme von Vitamin
A oder einer dieser verwandten Substanz die auslésende Ursache dieser

Erkrankung sei.?®

1.2.2.2 Die Entdeckung des Vitamin D

1922 gelang McCollum und seiner Arbeitsgruppe in Baltimore der entscheidende
Durchbruch. Sie fuhrten eine Vielzahl an Experimenten durch, um Mellanbys
Resultate weiterzuverfolgen. McCollum zerstorte das in Lebertran enthaltene
Vitamin A und wie erwartet hatte es zwar seine anti-xerophthalmischen Effekte
verloren, wohingegen die antirachitische Wirkung erhalten blieb.?” Da die
Benennung der Vitamine alphabetisch erfolgte, und die Vitamine B und C rezent
benannt worden waren, nannte McCollum diese neu entdeckte unbekannte

Substanz Vitamin D.
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1.2.2.3 Der Kampf gegen die Rachitis

Obwonhl mittlerweile die praventiven und therapeutischen Effekte der Zufuhr von
Lebertran und der Exposition von Sonnen- oder ultraviolettem Licht auf Rachitis
bekannt waren, kam es zu keiner Abnahme der Inzidenz bzw. Pravalenz dieser
Erkrankung. Die Luftverschmutzung in den industrialisierten Stadten, enge
Gassen, in die die Sonne nicht vordringen vermochte, Kinderarbeit in Fabriken
und Bergwerken lieBen nach wie vor keine ausreichende Sonnenbestrahlung zu.
Eine Anderung der Essgewohnheiten der Bevolkerung mit regelmaRiger
Einnahme der vorgeschriebenen Lebertranmenge erwies sich ebenfalls als
schwieriges Unterfangen. Erst die Entwicklungen in den frUhen zwanziger Jahren
auf dem Gebiet Erndhrung und UV-Bestrahlung brachten hinsichtlich der
strategischen Bekampfung der Rachitis erste Erfolge. Die Forschungsarbeiten von
Goldblatt und Soames zeigten, dass Ratten welche mit der Leber UV-Licht
bestrahlter Artgenossen gefuttert worden waren, von ihrer Rachitis geheilt
schienen.”® Die bis dato bekannten Ergebnisse der Forschung veranlassten
Steenbock und Black sowie Hess und Weinstock zu weiteren Experimenten mit
ultraviolettem Licht. Steenbock und Black entdeckten, dass die alleinige
Bestrahlung der Haut von Tieren, aber auch die alleinige Gabe von bestrahltem
Futter antirachtische Wirkung hatte.”®> Auch Hess und Weinstock konnten
demonstrieren, dass die Exposition von verschiedenen Substanzen, wie z.B.
Weizen, Salat u.a., mit ultraviolettem Licht denselbigen antirachitische Wirkung

verlien.*

Aufgrund dieser Entdeckungen zog Steenbock 1924 die
Schlussfolgerung, dass die Bestrahlung bestimmter Nahrungsmittel eine Therapie-
und Préventionsoption fiir Rachitis darstellen kénnte.?? Dies war der Beginn der

Eradikation dieser bislang epidemischen Krankheit.

1.2.2.3.1  Struktur-Entschliisselung und Produktion en gros

Im Jahre 1927 konnten zwei Forscherteams, Windaus und Hess sowie Rosenheim
und Webster, Ergosterol als Ausgangssubstanz von Vitamin D identifizieren.®' Die

Entschllisselung der Vitamin D2-Struktur 1931 von Askew et al und der Vitamin
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D3-Struktur 1936 von Windaus et al®?> machte die Synthese von Vitamin D in
grollen Mengen mdglich. In den nachfolgenden Jahren wurden wahllos viele
Nahrungsmittel, wie z.B. Hot Dogs, Bier und Soda, mit Vitamin D2 oder D3
versetzt (Abb.1). Nach dem 2. Weltkrieg wurde Vitamin D unkontrolliert der Milch
beigesetzt, dies resultierte in einer steigenden Inzidenz von Hyperkalzamien
aufgrund von Vitamin D-Intoxikationen bei Sauglingen und Kindern in den 50er
Jahren. In Folge wurden mit Vitamin D versetzte Milchprodukte in Europa

verboten.>®

Modern living; clothing; hours spent
indbors or in the shade—rob us of sunshine
benefits even in mid-summer. SCHUITZ in
brown bottles or cans gives you the SUNSHINE
VrramiN 2 so important to health and vigor
—p‘.u,\ the old-time S(ZHLITZ)“"dwr and r’muq:wr
mellowed to ripe perfection under PRECISE EN- o
ZYME CONTROL—and at no increase in price.

Beer is good for you—but SchriTz, the
beer with SUNSHINE VITAMIN D, is extra
good for you. Drink it daily —for health with
enjoyment. Jos. Schlitz Brewing Company

ONE OF SUNSHINES GREAT BENERTS M -
in s VTAMIN D) food

: 2l
ocomalt

SUNSHINE
Prepared os directed, odds 70%

Tlunl
more food-eners gy to milk

Y
the beer with ’:_SIHIJ{{;IM'

VITAMIN:D

""Inn
'3-1-5'_

Abbildung 1: Produktanzeigen zu Vitamin D als Nahrungsergéanzungsmittel

[modifiziert nach ***°]

1.2.3 Identifizierung des Vitamin D — Stoffwechsels

1968 isolierten DelLuca und seine Kollegen einen aktiven Vitamin D-Metaboliten,
das 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D], und konnten zeigen, dass diese Substanz in
der Leber produziert wird. Anfang der 70er Jahre entschlisselten 3
Forschergruppen die Struktur des in der Niere produzierten 1,25-Dihydroxyvitamin

D [1,25(0OH)2D], von dessen Existenz man schon gewusst hatte.*® Das Ergebnis
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dieser Experimente war neben der Identifizierung des Vitamin D Stoffwechsel
auch die Neuklassifizierung des 1,25(0OH)2D als Hormon, welches den
Kalziumstoffwechsel kontrolliert. Obwohl schon seit langem angenommen worden
war, dass Vitamin D3 in der Haut durch Bestrahlung entsteht, konnte erst Ende

1970 der endgiiltige Beweis erbracht werden.?"®

1.3 Vitamin D: chemische Struktur

Calciferole bzw. D-Vitamine leiten sich von den Steroiden ab. Aufgrund ihrer
Steroidstruktur und einiger ihrer Charakteristika, wie der Fahigkeit des Korpers zur
Eigensynthese und die endokrine Kontrolle derselben, der Transport Uber die
Blutzirkulation zu den Erfolgsorganen und rezeptorvermittelte Effekte, werden die
biologisch aktiven Metabolite der Calciferole heute zu den Hormonen gezihit.*
Vitamin D3 (Cholecalciferol) ist der biologisch bedeutendste Vertreter dieser
Gruppe. Vitamin D pflanzlichen Ursprungs liegt als Vitamin D2 (Ergocalciferol) vor
(Abb.2). Es zeigt einen sehr ahnlichen Metabolismus wie das Vitamin D3, aber
aufgrund des geringeren Effektes auf die Erhéhung der 25(OH)D-Spiegel, einer
geringeren Bindung seiner Metabolite an das Vitamin-D-bindende-Protein (DBP),
sowie einer kirzeren Halbwertszeit kann es in seiner Wirkung nicht aquivalent zu

Vitamin D3 eingestuft werden.*°

Calciferol Ergocalciferol

Abbildung 2: Chemische Strukturformel der beiden Vitamin D-Derivate®’
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1.4 Vitamin D — Quellen

1.4.1 Nahrung

Vitamin D kann Uber die Nahrung aufgenommen werden. Vitamin D pflanzlichen
Ursprungs liegt als Vitamin D2, tierischen Ursprungs als Vitamin D3 vor. Es gibt
jedoch nur wenige Vitamin D-reiche Nahrungsmittel, wie beispielsweise fettreiche
Meeresfische (Lachs, Sardinen, Makrelen), Lebertran, Eier und Champignons. In
den vereinigten Staaten werden bestimmte Lebensmittel, wie Milchprodukte und
Zerealien, mit Vitamin D versetzt, wahrend in den meisten europaischen Landern
Nahrungsmittel mit Vitamin D-Zusatz verboten sind (Tab.1). Hier gewinnen
Nahrungserganzungsmittel (reine Vitamin D-Praparate, Multivitaminpraparate) als

enterale Vitamin D-Quelle an Bedeutung.*

Quelle Vitamin D-Gehalt
Lebertran, 1 Essloffel 1360 IE
Lachs, gekocht, 100 g 360 IE
Milch, angereichert, 1 Tasse 100 IE
Ei (im Eigelb) 20 IE
Margarine, angereichert, 1 Essloffel 60 IE
Leber, Rindfleisch, gekocht, 100 g 15 IE

Tabelle 1: Vitamin D-Gehalt einiger ausgewahlter Nahrungsmittel [modifiziert

nach 4%
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1.4.2 Sonne

Die Sonne dient dem Menschen als wichtigste Vitamin D-Quelle, da die im
Sonnenlicht vorhandene UVB-Strahlung (290-315 nm) die Vitamin D-Synthese in
der Haut bewirkt. Der Grof3teil des humanen Vitamin D-Bedarfs (80 — 90%), wird
durch Biosynthese in der Haut unter UVB-Licht-Exposition gedeckt. Als
Endprodukt dieser Photosynthese entsteht das Vitamin D3, welches jedoch selbst

noch nicht biologisch aktiv ist.>

1.4.2.1 Photochemische Synthese des Vitamin D3

Ausgangspunkt der Vitamin D3 — Biosynthese in der Haut ist das Molekdl 7-
Dehydrocholesterol (7-DHC), welches in der Leber unter dem Einfluss des
Enzyms Cholesteroldehydrogenase aus Cholesterin entsteht. 7-DHC gelangt Gber
die Zirkulation, wo es aufgrund seiner hydrophoben Eigenschaften vorwiegend an
Transportproteine gebunden ist, in die Keratinozyten der Haut. Man findet es dort
in groflen Mengen als Bestandteil der Plasmamebranen der Keratinozyten im
Stratum basale und Stratum spinosum der Epidermis. Unter Einfluss von
Sonnenlicht absorbiert 7-DHC die UVB-Strahlung. Diese Energieabsorption fuhrt
zu einer Ringoffnung des B-Ring zwischen dem C9 und dem C10-Atom wodurch
Pravitamin D3 entsteht, welches thermodynamisch instabil ist. Es folgt eine
thermal induzierte Umwandlung von Pravitamin D3 zu Vitamin D3. Wahrend
dieses Transformierungsprozesses erfolgt eine Translokation des Vitamin D3 von
der Plasmamembran der Hautzelle in den Extrazellularraum. Im dermalen
Kapillarbett wird Vitamin D3 an DBP gebunden und gelangt so in die
Blutzirkulation (Abb.3).3%%7

Seite 9



1.4.2.2 Photochemische Regulation der Vitamin D3-Synthese

Selbst eine exzessive Sonnenbestrahlung kann keine Vitamin D-Intoxikation zur
Folge haben. Wahrend der Sonnenlichtexposition werden ca. 10-15% der initialen
kutanen Konzentration von 7-DHC innerhalb weniger Minuten zu Pravitamin D3
umgewandelt. Diese Menge an Pravitamin D3 bleibt auch bei weiterer
Sonnenbestrahlung in einem konstanten Gleichgewicht, da das photolabile
Pravitamin D3 selbst UV-B absorbiert, was wiederum eine Umwandlung in
biologisch inaktive Isomere (Lumisterol und Tachysterol) zur Folge hat.

Auch Vitamin D3 ist photolabil. Gelangt es nicht sofort nach seiner Entstehung in
die Zirkulation entstehen daraus biologisch inaktive Photoprodukte (Abb.3).

Das in der Basalschicht der Haut vorhandene Melanin ist ein naturlicher
Sonnenschutz. Es schitzt die Haut vor einem Ubermaf an UV-Strahlung, indem
es diese absorbiert. Als Resultat steht weniger UV-B fir die Synthese von

Pravitamin D3 zur Verfiigung.?'
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Abbildung 3: Photosynthese von Vitamin D3 in der Haut [modifiziert nach ']
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1.5 Vitamin D — Stoffwechsel

Vitamin D ist biologisch inaktiv. Damit es biologische Aktivitat erlangt sind noch
weitere Umwandlungen erforderlich. Da Vitamin D und seine Metaboliten lipophile
Molekule sind erfolgt der extrazellulare Transport gebunden an Plasmaproteine.
Das wichtigste Transportprotein ist das Vitamin-D-bindende-Protein (DBP), ein a-

Globulin, welches in der Leber synthetisiert wird.

Uber die Nahrung zugefiihrtes Vitamin D wird von den Chylomikronen
aufgenommen und Uber das lymphatische System in den vendsen Blutkreislauf
transportiert. Vitamin D, das aus dem Magen-Darm-Trakt absorbiert oder in der
Haut synthetisiert wird, kann, wenn es im Uberschuss vorliegt, voriibergehend im
Fettgewebe gespeichert und bei Bedarf in die Zirkulation freigesetzt werden. Uber
die Zirkulation gelangt Vitamin D schlieRlich auch gebunden an DBP in die Leber.
Hier erfolgt der erste Schritt der biologischen Aktivierung, die Hydroxylierung des
Vitamin D an der Position 25 des Molekiils und es entsteht 25(OH)D (Calcidiol).*?
Diese Umwandlung wird durch mehrere hepatische Cytochrom-P450-verwandte
Enzyme katalysiert. Die 25-Hydroxylierung ist nicht streng reguliert. 25(OH)D ist
die vorherrschende zirkulierende und dominante Speicherform im Korper. Mit Uber
80% ist der Grolteil dieses Metaboliten an DBP, ein geringerer Teil an Albumin
gebunden und nur 0,03% liegen in freier Form vor. Die Halbwertszeit betragt 2-3
Wochen.*® Nach dem Aktivierungsschritt in der Leber wird 25(OH)D entweder im
Fettgewebe zwischengespeichert oder gelangt als 25(OH)D-DBP-Komplex Uber
den Blutkreislauf in die Niere. Hier findet durch einen weiteren
Hydroxylierungsschritt die endgultige Aktivierung statt: Nach glomerularer
Filtration wird der 25(OH)D-DBP-Komplex im proximalen Tubulus durch Megalin
vermittelte Endozytose reabsorbiert. 25(OH)D wird intrazellular freigesetzt und es
folgt eine zweite Hydroxylierung an der Position 1 zu 1,25(0OH)2D (Calcitriol). Das
1,25(0OH)2D ist der biologisch aktivste Vitamin D-Metabolit, wobei das
katalysierende Enzym die 1a-Hydroxylase ist (Abb.4).

Auch andere Zelltypen kdnnen unter bestimmten Bedingungen (Schwangerschaft,

chronisches  Nierenversagen, Sarkoidose, Tuberkulose, granulomatése
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Erkrankungen, rheumatoide Arthritis) 1,25(0OH)2D synthetisieren und so zu einer
Erhdhung des Blutspiegels desselben beitragen. Diese extrarenal gebildeten
aktiven Metaboliten haben jedoch primar autokrine und parakrine Funktionen.
Gewebe bzw. Zellen in denen die 1a-Hydroxylase nachgewiesen wurde sind unter
anderem Prostata, Brust, Kolon, Lunge, 3-Zellen des Pankreas, Monozyten und
Zellen der Nebenschilddruse.

Die renale 1a-Hydroxylase-Aktivitat hingegen ist streng reguliert. Zu den
wichtigsten Regulatoren zahlen Kalzium, Parathormon (PTH), Phosphat, FGF-23
(Fibroblast Growth Factor 23) und 1,25(OH)2D.

Mit der Nahrung zugefuhrtes Kalzium beeinflusst die Enzymaktivitat der 1a-
Hydroxylase auf zwei Wege, direkt durch Anderungen des Serumkalziumspiegels
und indirekt Uber das Parathormon.

PTH selbst hat direkten Einfluss auf die 25(OH)D-1a-Hydroxylase-Aktivitat und
zahlt neben dem Phosphat zu den starksten Enzyminduktoren.

Niedrige Phosphatspiegel fihren unabhangig von PTH und Kalzium zu einer
Enzymaktivierung. Eine wichtige Rolle spielen hier die erst seit einigen Jahren
bekannten Phosphatonine mit FGF-23 als Hauptvertreter.

1,25(0OH)2D selbst reguliert die Aktivitat des renalen Enzyms Uber eine negative
Feedback-Wirkung.

Die Regulation der extrarenalen 1a-Hydroxylase findet vorwiegend auf lokaler

Ebene statt und ist mit jener in der Niere nicht vergleichbar.*

Die Inaktivierung von 1,25(0OH)2D erfolgt in den Zielzellen Gberwiegend durch eine
dritte Hydroxylierung an Position 24. Das katalysierende Enzym ist die 24-
Hydroxylase, welche in den meisten Geweben vorkommt. 1,25(0OH)2D ist der
wichtigste Enzyminduktor der 24-Hydroxylase. Es fordert somit seine eigene
Inaktivierung und begrenzt dadurch seine biologische Wirkung. Die polaren
Metaboliten des 1,25(0OH)2D werden Uuber die Galle ausgeschieden und

unterliegen einem enterohepatischen Kreislauf.*
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Abbildung 4: Synthese und metabolische Aktivierung von Vitamin D3 [modifiziert

nach %2
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1.6 Genomische und nicht-genomische Effekte des Vitamin D

Die molekularen Mechanismen der Vitamin D-Funktion umfassen genomische und
nicht-genomische Effekte. Genomische Wirkungen von 1,25(0OH)2D werden, wie
fur andere Steroidhormone auch, Uber die Bindung an einen spezifischen
intrazellularen Rezeptor, den Vitamin D-Rezeptor (VDR), vermittelt und wirken
durch Anderung der Transkription von Zielgenen. Neben diesem genomischen
Wirkprinzip hat man in verschiedenen Geweben Effekte von 1,25(0OH)2D
beobachtet, die binnen Minuten eintreten und somit nicht auf die Anderung der
Genexpression beruhen kdnnen (nicht-genomische Effekte). Die exakte Rolle vom
VDR beim Zustandekommen nicht-genomischer Effekte bzw. der Einfluss von
nicht-genomischen Effekte auf genomische Wirkungen ist noch nicht geklart.**
Rasch ablaufende nicht-genomische und langerfristige Wirkungen missen sich
jedoch nicht gegenseitig ausschlie3en. Es gibt Hinweise in der Literatur, dass eine

Synergie dieser Effekte besteht.*®

1.6.1 Genomische Wirkungen des Vitamin D: Der Vitamin D-Rezeptor

Der VDR gehort wie der Schildrisenhormonrezeptor, die Retinoidrezeptoren und
die Peroxisomen-Proliferator-Activated-Rezeptoren zur Superfamilie der nuklearen
Rezeptoren. Im Gegensatz zu seinen verwandten Rezeptoren ist vom VDR nur

eine Isoform bekannt.*°

Die meisten Zellen und Gewebe des Korpers exprimieren
den VDR*, wobei er vor allem im Zytoplasma der Zellen nachweisbar ist. Der
VDR entspricht in  seiner Funktion einem liganden-aktivierbaren
Transkriptionsfaktor: Nach Bindung von 1,25(0OH)2D kommt es zu einer
Heterodimerisierung mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR). Das RXR-VDR
Heterodimer gelangt in den Zellkern, wo es an bestimmte DNS-Bereiche,
sogenannte ,Vitamin D Responsive Elements® (VDREs), bindet. Die VDREs
befinden sich in der Promotorregion von Zielgenen, die durch die Bindung des
RXR-VDR-Komplexes entweder vermehrt oder vermindert transkribiert werden.

Eine Reihe zusatzlicher Transkripitionsfaktoren, sogenannte Korepressoren und
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Koaktivatoren, kdnnen ebenfalls an das RXR-VDR-Heterodimer binden und sind
an der Suppression oder Induktion der Gentranskription beteiligt.*

Die Affinitat des VDR gegenuber 1,25(0OH)2D ist nur um das 100-500 fache héher
als gegenuber 25(0OH)D, wahrend hingegen die Serumkonzentration von
1,25(0OH)2D um das 500-1000 fache niedriger ist als von 25(OH)D. Des Weiteren
hat DBP eine hohere Affinitat zu 25(OH)D als zu 1,25(0OH)2D. Unter normalen
physiologischen Umstanden erfolgt die Rezeptor-Stimulation in erster Linie durch
1,25(0OH)2D.*4¢

1.6.2 Nicht-genomische Effekte von Vitamin D

Nicht-genomische Effekte von Vitamin D werden rasch (Uber einen
membrangebundenen VDR vermittelt. Innerhalb weniger Minuten kommt es zu
einer Aktivierung von spezifischen intrazellularen Stoffwechselwegen.45 Die
zugrundeliegenden Mechanismen nicht-genomischer Effekte von Vitamin D sind
fur die meisten Zellen jedoch noch nicht bekannt. Zu den nicht-genomischen
Wirkungen von 1,25(0OH)2D zahlen unter anderem die rasche Stimulierung des
Phosphoinositid-Stoffwechsel, der zytosolischen Kalziumspiegel, der cGMP-
Spiegel, der Proteinkinase C, der MAP-Kinasen und die Férderung der Offnung
von Chloridkanalen. In Chondrozyten vermitteln nicht-genomische Effekte von
1,25(0OH)2D eine Anderung des membranen Lipidumsatzes, der Prostagladin-
Produktion sowie der Proteaseaktivitit. Diese Anderungen haben eine

Modifizierung der Knochenmatrix und Kalzifikation zur Folge.**
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1.7 Wirkmechanismus des Vitamin D

Die zentrale Bedeutung von Vitamin D flr den Mineral- und Knochenstoffwechsel
ist seit langem bekannt. 1,25(0OH)2D ist ein wichtiger Regulator der Kalzium- und
Phosphathomdostase. In diesem Zusammenhang ist 1,25(OH)2D fur die
Aufrechterhaltung eines gesunden Skeletts essentiell. Der Knochen ist ein
dynamisches Gewebe und befindet sich zeit seines Lebens in einem standigen
Umbau. Er besteht aus einem =zellularen und extrazellularen Anteil. Zu den
zellularen Komponenten zahlen die Osteoblasten, Osteozyten, Lining-Zellen und
Osteoklasten. Die Aufgabe der Osteoblasten ist die Synthese und Mineralisierung
der Knochenmatrix. lhre Gegenspieler sind die Osteoklasten, die den Knochen
abbauen. Osteozyten differenzieren sich aus Osteoblasten, nachdem sie sich
selbst in die Knochenmatrix eingemauert haben. Sie sind die im Knochen am
haufigsten vorkommenden Zelltypen und gelten als Mechanosensoren im
kybernetischen System des Knochen-Mechanostats. Die Lining-Zellen entstehen
ebenfalls aus ausdifferenzierten Osteoblasten. Sie befinden sich an der
Knochenoberflache, sind jedoch in ihrer Funktionen noch nicht restlos geklart. Der
extrazellulare Anteil des Knochens besteht aus einer soliden anorganischen Matrix
(Mineralphase) und einer elastischen organischen Matrix, welche grotenteils (bis
zu 95%) aus Typ-I-Kollagen besteht. Die mineralische Phase des Knochens
besteht aus Kalzium und Phosphat und ist am besten als gering kristallisiertes
Hydroxylapatit zu charakterisieren. Das Knochengewebe ist auf die Verfugbarkeit
von Kalzium und Phosphat zur Erhaltung stabiler, mechanisch belastbarer
Knochensubstanz angewiesen. Ein erwachsener Mensch hat normalerweise 1 bis
2 kg Kalzium im Kérper, davon liegen mehr als 99% in Form von Hydroxylapatit im
Skelett vor. Kalzium gibt dem Knochen seine mechanische Festigkeit. Weiters
dient das Knochenkalzium als Reservoir fur die Aufrechterhaltung der
extrazellularen Kalziumkonzentration.*® Nur circa 1% des Kalziums befindet sich
im Extrazellularraum. Etwa 45% des Serumkalziums sind in Form von freien lonen
vorhanden (biologisch aktive Fraktion), rund 45% sind an Eiweil3 gebunden,
uberwiegend an Albumin (4/5), aber auch an Globulin (1/5), die restlichen 5% des

Serumkalziums bilden lose Komplexe mit Bikarbonat, Zitrat und Phosphat.*’ Da
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Kalzium fur viele Zellfunktionen (neuromuskulare Aktivierung, Sekretion,
Signalubertragung) von essentieller Bedeutung ist, wird die extrazellulare
Konzentration des ionisierten Kalziums in einem engen Bereich konstant gehalten.
Die intestinale Kalziumaufnahme erfolgt sowohl passiv, als auch aktiv. Die passive
Kalziumresorption macht circa 5% der taglichen Kalziumaufnahme aus.
1,25(0OH)2D reguliert den aktiven Transport.*> Optimale Vitamin D-Spiegel fuhren
zu einer Absorption von Kalzium aus der Nahrung bis hin zu circa 30%. In Phasen
mit erhdhtem Kalziumbedarf (Wachstum, Schwangerschaft, Laktation) kénnen
uber Induktion der 1a-Hydroxylase sogar 60-80% des Kalziums aus dem
Dunndarm aufgenommen werden. Besteht jedoch ein Vitamin D-Mangel, sinkt die
Kalziumresorption auf 10 bis 15%.* In der Niere fordert Vitamin D die
Kalziumruckresorption. Von dem circa 600g im Korper enthaltenen Phosphats
befinden sich 85% im Knochen. Phosphat wird zu 65% im Dinndarm absorbiert,
kontrar zu Kalzium auch bei einem bestehenden Vitamin D-Defizit. Aktive
1,25(0OH)2D-abhangige = Transportmechanismen  steigern die intestinale
Phosphatresorption auf 85 bis 90%.*

Die klassischen Wirkmechanismen von 1,25(0OH)2D mit dem Ziel der
Aufrechterhaltung einer normalen Mineral- und Knochenhomdostase werden auf
Niere, Darm, Nebenschilddrise und Knochen ausgeubt.

Neben den am Knochen- und Mineralstoffwechsel beteiligten Geweben
exprimieren die meisten Zellen und Geweben den VDR. Diese nicht-klassischen
Wirkmechanismen von 1,25(0OH)2D sind erst teilweise geklart und stehen zur Zeit

im Fokus wissenschaftlicher Forschung.
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1.7.1 Klassische Wirkmechanismen von 1,25(OH)2D

Die Wirkungen von 1,25(0OH)2D sind insbesondere in den am Mineralstoffwechsel
beteiligten Geweben (Instestinum, Knochen, Nebenschilddrise und Niere)

erforscht.

1.7.1.1 Darm

Die aktive intestinale Kalziumaufnahme erfolgt apikal vorwiegend Uber den
epithelialen Kalziumkanal TRPV6 (Transient Receptor Potential Vanilloid), aber
auch uber TRPVS. Danach bindet Kalzium an das zytosolische kalziumbindende
Protein Calbindin 9K (CaBP9K). Dieses Protein fungiert als Transportprotein und
beférdert Kalzium auf die andere Seite der Zelle. Die basolateral vorkommende
Plasmamembran Ca?'-ATPase (PMCA1b) und der Natrium-Kalzium-Austauscher
(NCX1) gewahrleisten den Ubertritt von Kalzium in den Blutkreislauf. 1,25(0H)2D
induziert sowohl TRPV5 und TRPV6, als auch CaBP und PMCA1b (Abb.5). Die
initiale Kalziumaufnahme ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der
intestinalen Kalziumabsorption, und ist in hohem MaRe Vitamin D abhangig. Man
findet eine reduzierte Expression von TRPV5 und TRPV6 Kanalen bei VDR-
Knockout-Mausen und im Gegensatz dazu, eine Hochregulation der mRNA-
Spiegel fir beide Kanale bei Wildtyp-Mausen nach 1,25(0OH)2D-Supplementation.
Es scheint, dass rasche nicht-genomische Effekte von 1,25(0OH)2D einen Anstieg
sowohl der vesikularen als auch parazellularen Kalziumresorption vermitteln. Die
tatsachliche Beteiligung dieser nicht-genomischen Effekte bei der intestinalen
Kalziumabsorption in vivo wird jedoch kontrovers diskutiert.**

Die intestinale Phosphatresorption kann durch aktive 1,25(OH)2D-abhangige
Transportmechanismen gesteigert werden. Dies erfolgt unter Einbeziehung von
Na*/PO42'-Kotransportproteinen, die Phosphat gegen einen elektrochemischen
Gradienten im Darm bewegen.*® 1,25(0OH)2D stimuliert die Expression des Na-P;-
Kotransporters. Weiters fiihrt Calcitriol (iber eine Anderung der Zusammensetzung

der Plasmamembran von Enterozyten zu einem Anstieg der Fluiditat und der
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Phosphataufnahme. Uber die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen der
Extrusion von Phosphat Uber die basolaterale Membran in die Zirkulation weif}

man bis dato jedoch noch wenig.**

1,25(0H),D,

ADP
Ca Ca l l (
Ca
TRPVE 3N
TRPVS — -
NCX1

@ Ca
apikal basolateral

Abbildung 5: Regulation des intestinalen epithelialen Kalziumtransportes durch
1,25(0H)2D [modifiziert nach “*] Ca (Calcium), TRPV 5/6 (Transient Receptor Potential
Vanilloid 5/6), CaBP9K (Calbindin 9K), ATP (Adenosintriphosphat), ADP (Adenosindiphosphat),
PMCA1b (Ca?*-ATPase), NCX1 (Natrium-Kalzium-Austauscher), Na (Natrium), VDR (Vitamin D-
Rezeptor).

1.7.1.2 Knochen

Wie bereits erwahnt ist die am besten untersuchte Wirkung von Vitamin D seine
Rolle in der Aufrechterhaltung der physiologischen extrazellularen
Konzentrationen von Kalzium und Phosphat. Uber die Bereitstellung von Kalzium
und Phosphat hat Vitamin D indirekt Einfluss auf die Knochenmineralisation und
ist somit fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung eines mineralisierten
Skelettsystems essentiell. Erkrankungen des Knochens, die auf eine gestorte
Mineralisation, beruhen sind die Rachitis und Osteomalazie.

Ein Vitamin D-Mangel vor dem Epiphysenschluss fuhrt bei Kindern zum
Krankheitsbild der Rachitis. Die Rachitis bezeichnet eine gestorte Mineralisation
der Grundsubstanz des wachsenden Knochens infolge des unzureichenden

Kalzium- bzw. Phosphatangebotes. Als Erstmanifestation der im Vordergrund
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stehenden Skelettveranderungen gelten eine Kraniotabes, spater das Caput
quadratum (durch Abflachung des Hinterhaupts und Epiphysenbildung im Bereich
der Ossa frontale et parietalia) sowie Auftreibungen der metaphysaren
Wachstumszonen und becherféormige Erweiterungen der distalen Enden der
Roéhrenknochen (durch Storungen des Knorpelabbaus und Anlagerung von nicht
verkalktem Osteoid), an den Rippen als sogenannter rachitischer Rosenkranz und
an den inneren Fussknocheln als sogenannte Doppelknéchel (Marfan-Zeichen)
sichtbar. Am Ubrigen Skelett findet man weitere Knochenverformungen (u.a.
Beckendeformierung, Kyphose, Glockenthorax, Pectus carinatum,
Beinverkrummungen) (Abb.6).

Ein Vitamin D-Mangel mit konsekutiver Hypokalzamie und —phosphatamie
verursacht bei Erwachsenen eine Osteomalazie. Dieses Krankheitsbild zeichnet
sich durch eine erhdhte Weichheit und Verbiegungstendenz der Knochen aufgund
mangelhaften Einbaus von Mineralstoffen in die normal oder Uberschie3end
gebildete Knochenmatrix aus.*® Sie ist das der Rachitis entsprechende
Krankheitsbild bei Erwachsenen und tritt bei einem Vitamin D-Mangel nach dem
Epiphysenschluss auf. Klinisch leiden die Betroffenen an diffusen

Skelettschmerzen und Knochenverbiegungen.*’

Abbildung 6: Typische Verdnderungen bei Rachitis (Caput quadratum, rachitischer
Rosenkranz, Knochendeformititen) [modifiziert nach **°"%]
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Die Effekte des Vitamin D-Mangels auf den Knochen konnen in vivo grof3tenteils
mittels Verabreichung von Kalzium und Phosphat korrigiert werden. Es gibt
zunehmend Hinweise, dass 1,25(0OH)2D beim normalen Knochenstoffwechsel
eine direkte Rolle bei der Regulation der Knochenzellaktivitat spielt, welche
unabhangig von den intestinalen und renalen 1,25(0OH)2D-Wirkungen sind.
Experimentelle Untersuchungen an Tiermodellen mit Ausschaltung der Gene fur
die 1a-Hydroxylase und den VDR zeigten, dass die Effekte auf die
Knochenmineralisation profund sind. Die einzelnen Ergebnisse lassen darauf
schlie®en, dass Vitamin D nicht nur Uber die Aufrechterhaltung der Kalzium- und
Phosphathomdostase fur den Knochen wichtig ist, sondern ein intaktes Vitamin D-
Signalisierungssystem notwendig fir die Aufrechterhaltung einer optimalen
skelettalen Gesundheit ist. Wahrscheinlich ist, dass zusatzlich zu den endokrinen
Funktionen von Vitamin D auch diskrete autokrine und parakrine Funktionen von
Vitamin D existieren, welche regulierenden Einfluss auf das Remodeling haben.>*

Das Remodeling beginnt mit der Rekrutierung von Osteoklastenvorlauferzellen.
Diese verschmelzen zu mehrkernigen aktiven Osteoklasten, welche die
Resorption vermitteln. In der Umkehrphase verlassen die Osteoklasten die
Resorptionsstelle und die Osteoblastenvorlauferzellen wandern ein. Damit beginnt
die Formations- und Mineralisationsphase: Osteoblasten lagern Osteoid ab, das
spater mineralisiert wird. Bei der Mineralisation gehen ca. 15% der Osteoblasten

in das Stadium des Osteozyten iiber (Abb. 7).%
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RESORPTION FORMATION
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Abbildung 7: Potentielle Effekte des 25(OH)D-Metabolismus auf die Knochenzellen
im Rahmen einer Knochenumbaueinheit (Bone remodeling unit).*

preOC (Osteoklastenvorlduferzellen). Mature OC (reife Osteoklasten), Immature OB
(Osteoblastenvorlauferzellen), Mature OB (reife Osteoblasten), Mature OCy (Osteozyten),
RANK(L) [Receptor Activator of NF-kB (Ligand)], OPG (Osteoprotegerin), CSF-1 (Colony
Stimulating Factor 1); M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor), ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule 1), LFA-1 (Lymphocyte Function-associated Antigen 1), OCN (Osteocalcin),
BSP-1 (TGF- Beta Signaling Protein 1), FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23), 25D (25-
Hydroxyvitamin D), 1,25D (1,25-Dihydroxyvitamin D).

Im Rahmen dieser Diplomarbeit werden nur einige der zahlreichen Effekte von
1,25(0OH)2D auf die Knochenzellbiologie besprochen. Der VDR wird von den
Osteoblasten exprimiert und reguliert die Expression von Genen in diesem Zelltyp.
Hierzu zahlen Gene fur Matrixproteine des Knochens, Osteokalzin, Osteopontin,
die durch 1,25(0OH)2D hochreguliert werden, und Typ-I-Kollagen, welches
runterreguliert wird. Zudem induziert 1,25(OH)2D die Expression des RANK-
Liganden (RANK-L). Der RANK-L wird an der Oberflaiche von
Osteoblastenvorlauferzellen exprimiert. In einem interaktiven interzellularen
Prozess bindet RANK-L an den RANK-Rezeptor auf der Oberflache der
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Osteoklasten-Progenitor-Zellen und triggert dadurch eine Signalkaskade, die eine
Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten zur Folge hat. Osteoprotegerin
(OPG), ein I6slicher Attrappenrezeptor, der von den Osteoblasten produziert wird,
kann ebenfalls den RANK-L binden und inhibiert so den gesamten RANK-L-
induzierten Prozess (Differenzierung, Fusion und Aktivierung von Osteoklasten).*°
OPG wird durch 1,25(OH)2D inhibiert (Abb.8)**, wodurch 1,25(0OH)2D indirekt die

Knochenresorption induziert und steigert.

Osteoblast

)

1,25 (OH),D =
1,25 (OH),D & ./ 1 OPG 1,25(0H),D

RANKL \

@
RANK e
B
Osteoklasten Vorstufe f
Differenzierung
und Aktivierung Reifer Osteoklast

Abbildung 8: Die Rolle von 1,25(0OH)2D im RANK/RANK-L/OPG-System [modifiziert
nach 55] RANK (Receptor Activator of NF-kB), RANK-L (Receptor Activator of NF-kB Ligand),
OPG (Osteoprotegerin).

1.7.1.3 Nebenschilddriisen

Der VDR wird auch in der Nebenschilddruse exprimiert. Das endokrine Vitamin D-
System ist ein potenter Modulator der Nebenschilddrisenfunktion. Ein Vitamin D-
Mangel fuhrt zu einer Nebenschilddrisenhyperplasie mit konsekutiv gesteigerter
PTH-Synthese und -Sekretion. 1,25(0OH)2D wirkt antiproliferativ auf die Zellen der
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Nebenschilddrise und ist ein starker Suppressor der PTH-Gentranskription. Diese
Wirkungen von 1,25(0OH)2D an den Nebenschilddrisen sind die wesentliche
Grundlage des weitverbreiteten Einsatzes der Substanz in Prophylaxe und
Therapie des sekundaren Hyperparathyroidismus bei Niereninsuffizienz.*°
Zusatzlich zu den oben genannten Effekten reguliert 1,25(0OH)2D den VDR-Gehalt
in den Nebenschilddrisen und damit die Antwort der Nebenschilddrisen auf den
individuellen Kalziumspiegel. Uber eine vermehrte Expression der mMRNA-Spiegel,
eventuell auch sekundar Uber einen Anstieg des Serumkalziums, sowie durch
einen ligandenabhangigen Schutz des VDR vor proteosomaler Degradation,
induziert 1,25(0OH)2D eine Zunahme der VDR-Expression in den
Nebenschilddriisen. Eine weitere Wirkung von 1,25(0OH)2D ist die Induktion der
Transkription des Kalzium-Sensing-Rezeptor-Gens.** Der Kalzium Sensing
Rezeptor (CaSR) gehdrt zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Man
findet ihn auf der Oberflache der Hauptzellen in den Nebenschilddrisen und er gilt
als Hauptregulator der PTH-Sekretion. Die Serumkonzentration von Kalzium in der

Extrazellularflissigkeit reguliert Giber den CaSR die PTH-Sekretion.*

1.7.1.4 Niere

Die wichtigste endokrine Wirkung des 1,25(0OH)2D in der Niere ist die Kontrolle
seiner eigenen Homoostase. 1,25(0OH)2D supprimiert die 1a-Hydroxylase und
fuhrt gleichzeitig zu einer Stimulation der 24-Hydroxylase. Des Weiteren ist
1,25(0OH)2D fahig die Expression von Megalin, einem Endozytoserezeptor, der an
der Aufnahme des 25(0OH)D-DBP-Komplexes in den proximalen Tubulus beteiligt
ist, zu induzieren und es ist sehr wahrscheinlich, dass 1,25(0OH)2D Uber diesen
Mechanismus auch seine eigene Homdostase reguliert.**

Die Niere hat eine essentielle Rolle in der Aufrechterhaltung der
Kalziumhomdostase. Hierbei spielen unter anderem PTH, 1,25(0OH)2D, und
ionisiertes Serumkalzium selbst (Uber den in den Nieren vorkommenden CaSR)
eine wichtige Rolle. Zirka 98% des glomerular filtrierten Kalziums werden tubular
ruckresorbiert, der Rest wird mit dem Urin ausgeschieden. Der Grofiteil der
Ruckresorption findet im proximalen Tubulus (65%) und im dicken aufsteigenden

Teil der Henle-Schleife (20%) statt. Die Rulckresorption in diesen Abschnitten
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erfolgt auf parazellularem (passivem) Weg.40 Die restlichen 10-15% werden
letztendlich in der Pars convoluta des distalen Tubulus und im Verbindungstubulus
Uber transzellulare (aktive) Mechanismen rickresorbiert.

Der transepitheliale Kalziumtransport ist ein dreistufiger Prozess. Zuerst gelangt
Kalzium Uber einen epithelialen Kalziumkanal (TRPVS) in die Zelle. Im zweiten
Schritt bindet Kalzium an das intrazellulare Transportprotein Calbindin D28k
(CaBP-D28K) und diffundiert zur basolateralen Membran. In einem letzten Schritt
wird Kalzium Uber die basolaterale Membran in die Zirkulation extrudiert. Dieser
Transport aus der Zelle erfolgt (iber die Plasmamembran Ca?*-ATPase (PMCA1b)
und Na*/Ca**-Austauschproteine (NCX1). 1,25(0H)2D steigert die Genexpression
von TRPV5, Calbindin-D28K und NCX1 (Abb.9).%® Li et al konnte mittels DNA-
Chip-Technologie bei VDR-Knockout-Mausen 95 Zielgene, mit den
unterschiedlichsten Funktionen, fir den Vitamin D-Metabolismus identifizieren.
Von diesen Zielgenen waren 28 up-reguliert und 67 Gene down-reguliert. Jedoch
werden nicht alle Gene, fir die eine Anderung der Expression gezeigt werden
konnte, als direkte Zielgene fir Vitamin D angesehen. Die Bedeutung dieser
Ergebnisse liegt vielmehr darin, dass sie eine Basis fur weitere Untersuchungen
der molekularen Grundlagen der zugrundeliegenden physiologischen

Anomalitaten, die mit einem Vitamin D- und VDR-Defizit assoziiert sind, liefern.®’

1,25(0H),D,

r / 2 A
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Abbildung 9: Regulation der renalen Kalziumriickresorption durch 1,25(OH)2D
[modifiziert nach *] Ca (Kalzium), TRPV 5 (Transient Receptor Potential Vanilloid 5), CaBP-
D28K (Calbindin D28k), ATP (Adenosintriphosphat), ADP (Adenosindiphosphat), PMCA1b (Ca2+-
ATPase), NCX1 (Natrium-Kalzium-Austauscher), Na (Natrium), VDR (Vitamin D Rezeptor).
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1.7.2 Nicht-klassische Wirkmechanismen von 1,25(0OH)2D

Eine Vielzahl von Geweben und Zellen des Korpers, die nicht am
Mineralstoffwechsel beteiligt sind, exprimieren den VDR. Diese Tatsache lasst den
Schluss zu, dass Vitamin D ein breites physiologisches Wirkspektrum in diversen
Organen hat, respektive ein Mangel des Hormons auch in der Pathogenese
diverser anderer Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt. Viele dieser Zellen und
Gewebetypen exprimieren eine 1a-Hydroxylase und sind dadurch befahigt
1,25(0OH)2D zu synthetisieren. Das auf diesem Wege entstandene 1,25(0OH)2D
wirkt jedoch grofRtenteils auto- bzw. parakrin (Abb.10). Die Regulation der
extrarenalen Synthese von 1,25(0OH)2D erfolgt vorwiegend Uber zellspezifische
Mechanismen und ist unabhangig von der Aufrechterhaltung der
Mineralhomdostase.’® Im folgenden Abschnitt werden einige der zahlreichen nicht-

klassischen Wirkmechanismen von 1,25(0OH)2D besprochen.

7

 LecHydroxylase

/ Zellproliferation/
Skelett- /Herzmuskulatur -differenzierung/

-apoptose
Autoimmunprozesse

Infektabwehr Blutdruck
Gefallwand

Glukoseutilisation

Abbildung 9: Autokrine/ parakrine Wirkungen von 1,25(0H)2D [modifiziert nach *°]
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1.7.2.1 Wirkungen von 1,25(0OH)2D auf Zellzyklus und Apoptose

Bereits seit den fruhen 40er-dahren weil3 man aus epidemiologischen
Untersuchungen, dass zwischen Sonnenlicht-Exposition und Krebsinzidenz/ sowie
—mortalitéat eine inverse Beziehung besteht. Diese Assoziation konnte bereits fur
einige Karzinomerkrankungen (z.B. Kolon-, Mamma- und Prostatakarzinom)
gezeigt werden.

Die Tatsache, dass ein Groliteil des menschlichen Vitamin D-Bedarfs durch die
Sonnenlicht-induzierte kutane Synthese gedeckt wird, Iasst den Schluss zu, dass
Vitamin D eine wichtige Rolle bei der Entstehung von malignen Zellen spielt. Die
Kausalitat dieser Zusammenhange muss jedoch noch ausreichend bewiesen

werden.%®

Bis dato konnte eine Vielzahl von Genen, die die Zellproliferation und -
differenzierung regeln, als Zielgene fur 1,25(OH)2D identifiziert werden. Diese
werden entweder direkt, Uber VDREs in ihrer Promoterregion, oder auf indirektem
Wege von 1,25(0H)2D beeinflusst.?® Die zugrundeliegenden Mechanismen der
antiproliferativen Effekte von 1,25(0OH)2D sind komplex und variieren mit dem
Zelltyp. Zusatzlich zu seinen Wirkungen auf den Zellzyklus ist 1,25(0OH)2D auch
bei der Apoptose, Angiogenese und Autophagie beteiligt.

Abbildung 11 zeigt die Vielzahl der antiproliferativen Effekte von 1,25(0OH)2D:

A: Die Suppression von Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) fuhrt zu einer
Hemmung der pro-proliferativen Ras-Signalkaskade.

B: Eine Abnahme des Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) hat sowohl eine
Verminderung der ERK1/ERK2 (Extracellular signal Regulated Kinase 1/ 2)
Kaskade, als auch des Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-Signalweges zur Folge.
Die Aktivierung des PI3K-Signalweges schitzt normalerweise vor der Apoptose.
C: Die Destabilisierung der TERT (Telomerase Reverse Transcriptase)-mRNA
fuhrt zu einer Verkurzung der Telomere und zum Zelltod.

D: Die Induktion der pro-apoptotischen Gene BAX (BCL2-Associated X Protein),
BAK (BCL2-Killer) und BAD (BCL2-Antagonist of Cell Death) und Suppression der
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anti-apoptotischen Gene BCL-2 (B-cell Lymphoma 2) und BCL-X (Apoptosis
Regulator BCL-X) haben den Zelltod zur Folge. Es ist ungewiss, ob
Effektorcaspasen eine Rolle bei der Apoptose spielen.

E: 1,25(0OH)2D induziert direkt die Cyclin-abhangigen Kinasen-Inhibitoren p15,
p21 und p27 bzw. supprimiert cMyc (Cellular Myelocytomatosis Oncogene).
Dadurch kommt es zu einer Hemmung der cyclin-abhangigen Phosphorylierung
der Pocket-Proteine pRB, p107 und p130 und in weiterer Folge wird die
Freilassung des E2F (Transkriptionsfaktor, der die S-Phase des Zellzyklus
einleitet) verhindert. Zusatzlich kann 1,25(0OH)2D die Expression der D-Cycline
und des Cyclin E supprimieren (nicht gezeigt).

F: In einigen Zellen scheint 1,25(0OH)2D die Autophagozytose zu férdern.

G: 1,25(0H)2D kann indirekt Uber den TGFB (Transforming Growth Factor 8 )-
Signalweg p15 und p21 induzieren bzw. cMyc supprimieren.

H: Die Induktion des E-Cadherin/B-Catenin-Komplex kann Uber 1,25(0OH)2D
erfolgen. Dadurch wird die Komplexbildung von B-Catenin mit TCF4 (Transcription

Factor 4) und somit die Aktivierung von Proliferationsgenen verhindert.*®
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Abbildung 11: Komplexes Wirkschema der antiproliferativen Wirkungen des
1,25(0H)2D [modifiziert nach **] EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), MEK (MAP
Kinase Kinase), ERK (Extracellular Signal Regulated Kinase), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1),
IGF1R (IGF-1 Receptor), PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase), AKT (Proteinkinase B), TERT
(Telomerase Reverse Transcriptase), BCL-2 (B-cell Lymphoma 2), BCL-X (Apoptosis Regulator
BCL-X), BAX (BCL2-Associated X Protein), BAK (BCL2-Killer), BAD (BCL2-Antagonist of Cell
Death), cMyc (Cellular Myelocytomatosis Oncogene), p15 (Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 2B),
p21 (Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 1A), p27 (Cyclin-dependent Kinase Inhibitor 1B), SKP2 (S-
Phase Kinase associated Protein), pRB (Retinoblastoma-associated Protein), CDK (Cyclin Depend
Kinase), TGFB (Transforming Growth Factor B), TGFRR (TGFR Receptor), TCF (Transcription
Factor), CD44 (Cluster of Differentiation 44), PARG [Poly(ADP-ribose) Glycohydrolase].
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1.7.2.2 Immunmodulierende Wirkungen von 1,25(OH)2D

Vitamin D ist ein potenter Immunmodulator bei einer Vielzahl von
immunmediierten Erkrankungen (z.B. Infektionen, Allergien,
Autoimmunerkrankungen, TransplantabstoRungen). Diese immunmodulatorischen
Effekte konnten sowohl beim Menschen als auch in Tiermodellen gezeigt werden.
Viele Zellen des Immunsystems exprimieren den VDR. Zu diesen zahlen unter
anderem die T-Lymphozyten (T-Helferzellen und zytotoxische T-Zellen),
Antigenprasentierende Zellen, wie Makrophagen und dentritische Zellen, sowie B-
Lymphozyten. Die immunmodulatorischen Wirkungen (Abb.12) von 1,25(0OH)2D
konnen direkt Uber Bindung an den VDR vermittelt werden, die meisten Effekte auf
das Immunsystem bt 1,25(0OH)2D jedoch indirekt Uber die Wechselwirkung mit

Signaltransduktionswegen anderer Tranksriptionsfaktoren aus.®’
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Abbildung 12: Molekulare Wirkmechanismen von 1,25(0OH)2D im Immunsystem [modifiziert nach 61]
IFNy (Interferon y), VDR (Vitamin D Receptor), RXR (Retinoid X Receptor), VDRE (Vitamin D Responsive
Elements), RelB (bifunctional antitoxin/transcriptional Repressor RelB), LPS (Lipopolysaccharid), HDAC3
(Histone Deacetylase 3), TNFa (Tumornekrosefaktor a), CD14 (Cluster of Differentiation 14), SRC3 (Steroid
Receptor Coactivator), 24-OHase (24-Hydroxylase), STAT1 (Signal Transducer and Activator of Transcription
1), GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor), IL (Interleukin), NFkB (Factor of Kappa
Light Polypeptide Gene Enhancer in B-cells 1), NFAT (Nuclear Factor of activated T cells), AP-1 (Activating
Protein 1), FasL (TNF Receptor Superfamily Member 6 Ligand), cMyc (Cellular Myelocytomatosis Oncogene).
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1.7.2.3 1,25(0OH)2D und seine Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Ein Vitamin D-Mangel verursacht eine Myopathie unterschiedlichen
Schweregrades. Die molekularen Mechanismen der Vitamin D-Funktion am

Muskelgewebe umfassen genomische und nicht-genomische Effekte.

1.7.2.3.1 Genomische Effekte von 1,25(0OH)2D am Skelettmuskel

1,25(0OH)2D hat Einfluss auf die Kalziumaufnahme im Muskelgewebe. Einerseits
geschieht dies Uber die Modulation der Aktivitat von Kalziumpumpen im
sarkoplasmatischen Retikulum und Sarkolemm, andererseits reguliert 1,25(0OH)2D
auch den Kalziumeinstrom durch spannungssensitive Kalziumkanale. Durch diese
Mechanismen kommt es zu einer Anderung der intrazellularen
Kalziumkonzentration. Die intrazellularen Kalziumspiegel regulieren den
Mechanismus der Kontraktion und Relaxation und somit die Muskelfunktion.
1,25(0OH)2D scheint auch bei der Regulation des Phosphatmetabolismus in
Myoblasten eine Rolle zu spielen. Phosphat, in Form von ATP oder als
anorganisches Phosphat, ist wichtig fur die Funktion der Muskelzellen.
1,25(0OH)2D stimuliert die beschleunigte Phosphataufnahme und die Akkumulation
in der Zelle.

Weiters scheint 1,25(0OH)2D die Muskelzellproliferation sowie —differenzierung zu

beeinflussen.??

1.7.2.3.2 Nicht-genomische Effekte von 1,25(OH)2D am
Skelettmuskel

Bei der Funktion von 1,25(0OH)2D auf die Modulation der Muskelkontraktilitat
scheinen auch nicht-genomische Effekte eine Rolle zu spielen. Zu den nicht-
genomischen Wirkungen von 1,25(0OH)2D auf den Muskel zahlt unter anderem
eine rasche Kalziumaufnahme.®? 1,25(0OH)2D aktiviert die Phospholipase C.

Dadurch kommt es zu einer Hydrolyse von Phosphoinositiden, und es entstehen

Seite 33



Inositoltriphosphat (IP3) und Diacylglycerol (DAG). IP3 bewirkt die intrazellulare
Kalziumfreisetzung. Zusatzlich konnte fur IP3 gezeigt werden, dass es fur die
Bildung eines Phosphoprotein-Zwischenproduktes im sarkoplasmatischen
Retikulum, welches die Geschwindigkeit der Ca-ATPase steigert, wichtig ist. DAG
wirkt als endogener Aktivator der Proteinkinase C (PKC). Die Aktivierung von PKC
hat eine Phosphorylierung von vielen wichtigen Enzymen zur Folge. Uber eine
Aktivierung der Adenylatzyklase steigert 1,25(0OH)2D die Synthese von cyclisches
Adenosinmonophosphat (cCAMP). cAMP aktiviert die Proteinkinasen A und C (PKA
und PKC). Dies fuhrt zu einer Phosphorylierung spannungssensitiver

Kalziumkanale und so zu einer intrazelluldren Kalziumfreisetzung.®®

1.8 Messung von Vitamin D

Der biochemische Nachweis von Vitamin D kann mittels radioimmunologischer
Analysen (RIAs), enzymatischer Verfahren (EIA bzw. ELISA), der
Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) und massenspektrographischer
Verfahren (LC-MS/MS) erfolgen. In Europa ist der EIA momentan die am
weitesten verbreitete Testmethode. Zur Bestimmung des Vitamin D-Status wird
routinemaRig der Vitamin D-Metabolit 25(0H)D gemessen.®* Die Halbwertszeit
(HWZ) von Vitamin D betragt circa 24h, von 25(0OH)D circa 3 Wochen und von
1,25(0OH)2D etwa 4h. Aufgrund seiner langeren HWZ und der Tatsache, dass die
25-Hydroxylierung in der Leber wenig reguliert und hauptsachlich von
vorhandenem Vitamin D abhangig ist, reprasentiert 25(OH)D am besten den
Vitamin D-Status des menschlichen Organismus.®® Die Analyse von 25(OH)D ist
vom Aufwand her wesentlich einfacher, als die des aktiven Hormons. Die
Messung von 1,25(0OH)2D ist lediglich bei speziellen Fragestellungen, wie z.B. bei
einem vorliegenden Verdacht auf eine Pseudovitamin-D-Mangel-Rachitis, oder bei

bestimmten Bedingungen, z.B. Niereninsuffizienz, indiziert.®*
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1.9 Klassifizierung des 25(0OH)D-Status

Bis dato gibt es keinen Konsensus bezlglich der optimalen 25(OH)D-
Serumkonzentrationen. Die meisten Experten jedoch definieren einen Vitamin D-
Mangel als 25(OH)D-Serumspiegel unter 20 ng/ml. Der Begriff Vitamin D-
Insuffizienz wird definiert als 25(OH)D-Serumwerte zwischen 21 und 29 ng/ml. Bei
Werten unter 30 bis 40 ng/ml besteht eine negative Korrelation zwischen 25(OH)D
und PTH. Als Vitamin D-suffizient bezeichnet man Werte ab 30 ng/ml. Vitamin D-
Intoxikationen wurden ab 25(OH)D-Spiegel von circa 150 ng/ml beobachtet
(Abb.13).*? Diese Klassifizierung des 25(OH)D-Status stiitzt sich auf Daten von
diversen Studien zum Thema Vitamin D, die zeigten, dass Werte von mindestens
30 ng/ml erforderlich sind, um negative Konsequenzen eines Vitamin D-Mangels

zu verhindern.%®

> 150 ng/ml

100 ng/ml
5 erhaht

90 ng/ml

normal bei Sonnenlicht

60 ng/ml

30ng/ml

20 ng/ml

<10 ng/ml

Abbildung 13: Normbereich fiir 25(OH)D [modifiziert nach ¢]
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Es gibt Hinweise, dass der 25(OH)D-Mittelwert der Weltbevolkerung im Laufe der
Zeit gesunken ist und dieser Abwartstrend immer noch im Laufen ist.
Verantwortlich fiir diese Entwicklung sind unter anderem eine Anderung der
Lebensumstande (immer weniger Zeit wird im Freien verbracht, steigende Angst
vor den Konsequenzen einer direkten Sonnenexposition) und die zunehmende
Verschmutzung der Atmosphare (hdhere Ozonkonzentrationen gehen einher mit
einer hdoheren UVB-Absorption). Wie hoch der tatsachliche 25(OH)D-Spiegel
unserer Ahnen war, bleibt ein Ratsel. Konservativen Schatzungen zufolge kénnten
die Werte damals um 60 ng/ml oder héher gelegen haben.®

Eine erst vor kurzem veroffentlichte Publikation von Ginde et al zeigt interessante
Ergebnisse hinsichtlich dieser Linksverschiebung des 25(OH)D-Wertes. In dieser
Arbeit haben Ginde et al die 25(0OH)D-Konzentrationen der ,NHANES IlI“ — Studie
(Beobachtungszeitraum: 1988-1994, n= 18 883) mit denen der ,NHANES 2001-
2004“ — Studie (n= 13 369) verglichen. NHANES (The National Health and
Nutrition Examination Survey) ist ein groRangelegtes Studienprogramm zur
Erfassung des Gesundheitszustandes von Kindern und Erwachsenen in den USA.
Die Daten stammen aus national reprasentativen Wahrscheinlichkeitsstichproben
und werden jahrlich gesammelt. Im Vergleich zu NHANES IIl waren die mittleren
25(0OH)D-Serumspiegel von NHANES 2001-2004 um 6 ng/ml niedriger und die
Pravalenz von Personen mit 25(OH)D-Werten unter 10 ng/ml stieg von 2 auf 6%.
In den Jahren 1988-1994 waren es immerhin noch 45% der US-Bevdlkerung, die
25(OH)D-Serumkonzentrationen von = 30 ng/ml zeigten, wahrend in der
,NHANES 2001-2004“ — Studie nur noch 23% der Studienpopulation normale
Vitamin D-Spiegel hatten (Abb.14).%®
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1.10Ursachen fiir einen Vitamin D-Mangel im Alter

1.10.1 Abnahme der kutanen Vitamin D-Synthese

Mehrere Faktoren tragen zu einer Verminderung der kutanen Vitamin D-
Produktion im Alter bei:

1. Altern wirkt sich dramatisch auf die Haut aus. Beim Menschen nimmt nach dem
20. Lebensjahr die Hautdicke linear mit dem Alter ab. Eine Analyse der
epidermalen 7-DHC-Konzentration zeigte eine deutliche altersabhangige
Abnahme der Konzentration von Pracholecalciferol. Die Exposition von jungen
(22.-30. Lebensjahr) und alteren (Alter: 62-80 Jahren) Freiwilligen mit
vergleichbarer Sonnenlichtexposition brachte interessante Ergebnisse. Die
Gruppe mit den jlingeren Studienteilnehmern zeigte nach 24h einen Anstieg des
Vitamin D-Spiegels auf bis zu 30 ng/ml, im Vergleich dazu konnten die alteren

Teilnehmer nur Maximalkonzentrationen von etwa 8 ng/ml erreichen (Abb.15).%’
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Abbildung 15: Auswirkungen einer Ganzkoérperexposition mit einer minimalen

Erythemdosis (MED) auf die Serumkonzentration von Vitamin D3 [modifiziert nach

21]
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2. Mit zunehmendem Alter sinkt die Mobilitat. Alters- und Pflegeheimbewohner
sind im Vergleich zu alten Menschen, die unabhangig leben, zumeist weniger
mobil. Eine geringere Mobilitdt hangt auch vom allgemeinen Gesundheitszustand
ab, der bei Heimbewohnern generell schlechter ist. Eine eingeschrankte Mobilitat
geht einher mit einer Abnahme von Outdoor-Aktivitaten und folglich mit einer

verminderten Sonnenlichtexposition.®

3. Altere Menschen sind sehr empfanglich fir Warnungen vor UbermaRiger
Sonnenbestrahlung. Die Sonnenschutzempfehlungen zur Pravention von
Hautkrebs beinhalten die Vermeidung von Sonnenlicht, schitzende Kleidung und
die Verwendung von Sonnenschutzmittel. Aus Angst vor der Auslésung von
Hautkrebs durch Sonnenexposition meiden altere Menschen die Sonne bzw.
schiitzen sich mit Kleidung und Sonnencreme.®” Sowohl Kleidung als auch
Sonnenschutzmittel absorbieren die fur die Synthese von Vitamin D3 notwendige
UVB-Strahlung.?’ Die Verwendung einer Sonnencreme mit Lichtschutzfaktor 8
reduziert die kutane Synthesekapazitat von Vitamin D3 um 95% (Abb.16).%

Ohne
Sonnenschutzmittel

g
T

Mit
Sonnenschutzmittel

.....
..........
........

Serumkonzentration von Vitamin D {nmol/L})
8
| 3

Abbildung 16: Serumkonzentration von Vitamin D3 nach Exposition der Haut mit
1 MED [modifiziert nach *]
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1.10.2 Verminderte orale Vitamin D-Aufnahme

Die Vitamin D-Aufnahme mit der Nahrung ist sehr gering bei alten Menschen und
betragt in Europa im Mittel 80-120 IE/d.”® Die Ursachen einer reduzierten Zufuhr

mit der Nahrung sind vielfaltig.

Wie bereits erwahnt, enthalten nur wenige Nahrungsmittel von Natur aus Vitamin
D und deswegen wird generell nur ein geringer Teil des Vitamin D-Bedarfs Uber
die Ernahrung gedeckt. Des Weiteren sind Nahrungsmitteln mit Vitamin D-Zusatz
bis dato hauptsachlich in Nordamerika Usus. In Europa gibt es keinen Konsensus
bezuglich der Nahrungsmittelanreicherung mit Vitamin D. Die vorherrschenden
Anschauungen und einschlagigen Gesetze variieren innerhalb europaischer
Lander. In einigen Landern ist die Anreicherung von Nahrungsmittel mit Vitamin D
uberhaupt nicht reguliert, in anderen wiederum verboten, in manchen verpflichtend
oder auf freiwilliger Basis. Auch bezuglich der zugesetzten Menge an Vitamin D

herrscht keine Einigkeit.

Die Zufuhr von Vitamin D als Nahrungserganzungsmittel im Sinne der
Supplementation ist in den meisten europaischen Landern, auller in
skandinavischen Landern, sehr gering. In GroRbritannien nehmen nur ca. 16% der
alteren unabhangig lebenden Bevdlkerung eine Vitamin D-Supplementation,

wahrend es bei Alters- und Pflegeheimbewohnern nur noch 3% sind.”

Hinzu kommt, dass die Malnutrition vor allem im Alter ein sehr haufiges Problem
ist. Gerade in Pflegeheimen findet sich neben einem Mangel an Makronahrstoffen
auch ein Defizit an Mikronahrstoffen, vor allem Vitaminen. Die Ursachen der
Malnutrition sind vielfaltig (physiologische altersbedingte Veranderungen,

Komorbiditaten, soziale Verhaltnisse).”"
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1.10.3 Altersabhingige Anderungen des Vitamin D-Stoffwechsels

Prinzipiell andert sich der Vitamin D-Stoffwechsel per se mit steigendem Alter
nicht wesentlich. Gesunde alte Menschen weisen einen relativ normalen Vitamin
D-Stoffwechsel auf. Jedoch haben die steigende Pravalenz von Erkrankungen mit
dem Alter und die Chronizitat vieler dieser Erkrankungen Einfluss auf den Vitamin
D-Metabolismus.”?> Gerade Alters- und Pflegeheimpatienten sind zumeist
multimorbide und aufgrund dieser Tatsache sind sie besonders gefahrdet einen
Vitamin D-Mangel zu entwickeln. Erkrankungen, die mit einem veranderten

Vitamin D-Stoffwechsel einhergehen, sind:

1. Fett-Malabsorptionssyndrome:
Die Atiologie von Fett-Malabsorptionssyndromen ist vielfaltig. Zu den
Ursachen zahlen unter anderem Pankreasenzym-Mangel, Morbus Crohn,
Teil- oder Totalresektion des Magens oder Dunndarms, Leber- und
Dunndarmerkrankungen. Eine gestorte Fettabsorption geht einher mit einer
verminderten Absorption der fettléslichen Vitamine, zu denen auch das

Vitamin D zahit.%’

2. Lebererkrankungen:
Die 25-Hydroxylierung per se funktioniert auch im Alter noch sehr gut.
Lebererkrankungen flhren zu einer verminderten Produktion von 25(OH)D.
Viele Lebererkrankungen fuhren zu einer Abnahme der Leberfunktion, wie

z.B. Chronische Hepatitiden oder medikamenteninduzierte Leberschaden.”

3. Nierenerkrankungen:
Die Niere unterliegt im Verlaufe des Lebens Veranderungen (anatomisch
und funktionell), deren Ausmal in direkter Beziehung zum Lebensalter
stehen. Die Nierenfunktion sinkt mit zunehmendem Alter. Diese
Veranderungen werden bei jedem Menschen unabhangig von
Nierenerkrankungen beobachtet. Zusatzliche Erkrankungen, die jedoch
nicht primar von der Niere ausgehen mussen, wie z.B. Harnwegsinfekte,

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, potenzieren die altersbedingte
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Funktionsminderung der Niere.”® Ansteigende FGF-23-Spiegel und eine
Abnahme von funktionsfahigem Nierengewebe bei Niereninsuffizienz
bedingen eine verminderte renale 1a-Hydroxylierung. Eine inadaquate
renale Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(0OH)2D beginnt bereits bei einer

Kreatinin-Clearance von weniger als 60 bis 65 ml/min.*

Die Multimorbiditat bei alten Menschen st vergesellschaftet mit einer
Multimedikation. Cytochrom-P450-induzierende Medikamente, wie Barbiturate,
Phenytoin und Rifampicin, beschleunigen die Inaktivierung des Hormons. Auch
Storungen des enterohepatischen Kreislaufes, z.B. durch Erkrankungen des
terminalen lleum, kénnen zu erhdhten Vitamin D-Verlusten fiihren.*

Die Serumkonzentrationen von DBP sinken mit dem Alter, dhnlich wie das
Serumalbumin. Vitamin D und seine Metabolite sind in der Zirkulation grofdtenteils
an DBP gebunden. Folglich fuhrt eine Verminderung der DBP-Konzentrationen
auch zu einer Abnahme der Serumspiegel von 25(0OH)D und 1,25(0H)2D."
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Styrian Osteoporosis Study war eine prospektive Kohortenstudie mit
Studienzentrum in Graz. Primarer Endpunkt dieser Studie war die Evaluierung des
Frakturrisikos bei Alters- und Pflegeheimpatientinnen in Osterreich. Im Zeitraum
September 1999 bis August 2000 wurden Uber 1000 Frauen aus 95 Alters- und
Pflegeheimen in Osterreich rekrutiert, wobei zwischen Marz und Juni 2000 von
961 Probandinnen auch die 25(OH)D-Serumkonzentrationen bestimmt wurden.
Alle Laboranalysen wurden im Labor der Klinischen Abteilung fir Endokrinologie

und Nuklearmedizin in Graz analysiert.

2.2 Rekrutierungsprozess

Die Studie wurde nach den Leitlinien der ,Good Clinical Practice Guidelines® und
in Ubereinstimmung mit den ethischen Grundsatzen, welche in der Revision der
Deklaration von Helsinki festgelegt sind, durchgefuhrt. Das Studienprotokoll wurde
von der Ethikkomission der Medizinischen Universitat Graz genehmigt. Die Studie
wurde sowohl den Verwaltern als auch vor den fir die Pflege verantwortlichen
Personen der Alten- und Pflegeheime prasentiert. Es wurden Poster in den
Heimen plaziert, Flyer mit Informationen zum Thema Osteoporose und Studienziel
an die Heimbewohner und deren Verwandten verteilt. Darliber hinaus wurden
Projektprasentationen durchgefiihrt, an denen interessierte Heimbewohner, deren
behandelnde Arzte und Verwandte teilnehmen konnten. Abgesehen von flnf
kleineren Institutionen entschieden sich alle rekrutierten Alten- und Pflegeheime
fur eine Teilnahme an der Studie. Diplomiertes Pflegepersonal und behandelnde
Arzte in den jeweiligen Institutionen erstellten eine Liste mit den Personen, die
ihrer Meinung nach fur die Studie in Frage kommen. Finf mobile Studienteams,
bestehend aus einer/ einem Arztin/ Arzt, einer/ einem Diplomkrankenschwester/-

pfleger, sowie einer/ einem Medizinstudent/-in, waren flur das Screening der
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moglichen Studienteilnehmer verantwortlich. Fur die mogliche Teilnahme an der
Studie musste eine Einverstandniserklarung im Sinne des Informed Consent
unterschrieben werden. Im weiteren Verlauf erfolgte eine Blutabnahme mit

Analyse der flr die Ein- bzw. Ausschlusskriterien wichtigen Parameter.

2.3 Follow-Up

Der aktiven Studienphase folgte ein 2-jahriges Follow up. In jedem der Heime
waren mindestens zwei Mitarbeiter des Pflegepersonals fiur die Erfassung,
Dokumentation neu aufgetretener Frakturen und Ubermittlung des Protokolls per
Fax an das Studienzentrum zu Beginn jedes Monats zustandig. Zusatzlich wurden
alle teiinehmenden Alters- und Pflegeheime in regelmalligen Abstanden immer

vom selben Arzt aufgesucht.

2.4 Untersuchungskollektiv

2.4.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Frauen ab dem 70. Lebensjahr kaukasischer Rasse,
welche zumindest noch kurze Distanzen unter Inanspruchnahme von Hilfsmitteln
(Stocken, Gehhilfen) oder mit menschlicher Unterstitzung gehen konnten. Zur
Beurteilung der physikalischen Aktivitat wurde der Mobilitatsscore in adaptierter
Form von Theiler et al (ibernommen.” Folgende Einteilung wurde fir die
Diplomarbeit getroffen: Mobilitatsscore 1: Gehen auch auferhalb der Institution,
Gehen ohne Gehhilfe; 2: Gehen innerhalb der Institution, Mehrheit mit einer
Gehbhilfe, aber ohne Rollstuhl; 3: <50% des Tages werden im Bett verbracht,
Mehrheit bendtigt Rollstuhl.

Alters- und Pflegeheimbewohnerinnen mit einer vorliegenden malignen
Erkrankung wurden ausgeschlossen, ebenso jene, die wahrend des vergangenen
Jahres noch eine Malignomtherapie erhielten. Hyperkalzamie ( >2,6 mmol/l),
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fortgeschrittene Nieren- und Leberfunktionsstorungen (Serumkreatinin >1.9 mg/dl,
Lebertransaminasen um das 3,5-fache hoher als oberer Normbereich), bilateraler
Huftersatz, totale Gastrektomie, dekompensierte Herzinsuffizienz (NYHA 4),
chronischer Alkoholabusus, bekannte Osteomalazie, unbehandelte
Schilddrusenerkrankungen und eine chronische Therapie mit Steroiden mit mehr

als 5 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag waren weitere Ausschlusskriterien.

2.5 Bestimmung der Muskelkraft

Als Ausmall der Quadrizepsmuskelkraft wurde die Kraftentwicklung der
Kniestreckmuskulatur bei der Extension gemessen. Die Messung erfolgte mit
einem tragbaren Apparat (Modell DPPH, Industrial Scale Inc., Houston, Texas)
und wurde an der nicht-dominanten  Seite = durchgefihrt. Die
Studienteilnehmerinnen wurden auf einem verstellbaren Sessel mit gerader
Ruckenlehne gesetzt und mit einem Gurt erfolgte die Fixierung des Beckens. Jede
Probandin hatte drei Versuche, der hochste Wert wurde fir die Studie

dokumentiert.

2.6 Laboranalysen

Die Blutabnahmen erfolgten vormittags 9% bis 12%° Uhr in den Monaten Mérz bis
Juni 2000. Nach maximal 15min bei Raumtemperatur wurden die Blutproben
sofort mit einer Mikrozentrifuge der Marke Heraeus Biofuge weiter verarbeitet,
aliquot geteilt und in einem Eiswasserbad zwischengelagert und kamen dann in
eine elektrische Kihlbox. Bei Riuckankunft der Studienteams wurden die Serum-
und Plasmaproben sofort auf -70°C runter gekuhlt bis weitere Analysen erfolgten.
Die Messung der Routine-Serumparameter erfolgte mit einem Autoanalyzer
(Hitachi-747, Hitachi Software Engineering, Yokohama, Japan). Intaktes
Parathormon wurde mittels Elecsys Intact PTH gemessen. Der Knochenumbau
wurde mittels Messung von C-terminale Telopetid Cross-Links (3-CTx; Elecsys -

CrossLaps) und Osteocalcin [intaktes Osteocalcin (1-49) und grof’e N-MID
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Fragmente (1-43); Elecsys N-MID Osteocalcin] bestimmt. Alle Elecsys-Systeme
waren von Roche Diagnostics GmbH (IN). 25(OH)D-Serumkonzentrationen
wurden nach Extraktion mit RIA (Immunodiagnostic System, Boldon, UK)

bestimmt.

2.7 Ziel der Diplomarbeit

Im Rahmen dieser prospektiven Kohortenstudie mit primarem Endpunkt
Frakturrisiko in einem Kollektiv von Alters- und Pflegeheimbewohnerinnen in
Osterreich  wurden von 961 Probandinnen auch die 25(OH)D-
Serumkonzentrationen bestimmt. Ziel der Diplomarbeit ist die Evaluierung des
Vitamin D-Status bei Alters- und Pflegeheimpatientinnen ohne Vitamin D-
Substitution und die Untersuchung von mdglichen Zusammenhangen zwischen
Vitamin D und dem Mineral- und Knochenstoffwechsel, sowie der Muskelkraft. Aus
diesem Grund werden im Rahmen der Diplomarbeit jene Frauen, die regelmafig
Vitamin D-Praparate einnahmen, bei der Auswertung der Daten ausgeschlossen
(n=40).

2.8 Statistische Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Version 16.0. Die
Normalverteilung der einzelnen Variablen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov
und Shapiro-Wilk Test Uberpruft und nicht-parametrische Variablen wurden log-
transformiert. Fur einen Teil der Berechnungen wurde das Studienkollektiv
ausgehend vom 25(OH)D-Mittelwert in 2 Gruppen unterteilt. Potentielle
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden entweder mit dem Student t-
Test (fUr metrisch skalierte Merkmale) bzw. bei nominalen Merkmalen mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Mittels Korrelationsanalyse wurde der lineare
Zusammenhang zwischen 25(OH)D und assoziierten Variablen untersucht.
Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05 wurden als signifikant gewertet. Die Daten
werden in den Tabellen als Mittelwert (MW) + Standartabweichung (SD)

angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten

Im Rahmen der Diplomarbeit wurden die Daten von 921 Probandinnen
ausgewertet. Die anthropometrischen Charakteristika der Studienteilnehmerinnen
lassen sich der Tabelle 2 entnehmen.

Die Frauen waren sehr alt, mit einem durchschnittlichen Alter von 83,7 Jahren
(Abb.17). Wie sich aus dem Body Mass Index (BMI) erkennen lasst, waren die
Probandinnen im Mittel wohl erndhrt, 76% waren normalgewichtig bzw. praadipos
(Abb.18). Rund die Halfte der Frauen war noch voll mobil und konnte noch im
Freien und ohne Gehhilfe gehen (Abb.19). Bei 80% der Altersheimbewohnerinnen

war die Quadrizepsmuskelkraft altersentsprechend (Abb.20).

Wert Einheit Normbereich

Anzahl der Probandinnen 921

Alter 83,7 £ 6,1 Jahre

70-79 27,7 %

80 -89 54,0 %

90 - 100 18,3 %

GrofRe 153,6 + 7,1 cm

Gewicht 61,0+ 12,0 kg

BMI 259 +47 kg/m?

<18,5 4.5 % Untergewicht
18,5 -24,99 40,7 % Normalgewicht
25,00 — 29,99 35,3 % Praadipositas
30,00 — 34,99 15,7 % Adipositas Grad |
35,00 — 39,99 3,3 % Adipositas Grad Il
240,00 0,5 % | Adipositas Grad Il
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Wert Einheit Normbereich

Mobilitatsstatus (1-3)

1 47,7 %
2 25,3 %
3 27,0 %
Quadrizepsmuskelkraft 13,1+54 kp 7,6 -22,6

Tabelle 2: Anthropometrische Daten der Studienpopulation
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Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung BMI
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3.2 Klinische Charakteristika

Im Rahmen der Studie wurden die einzelnen Diagnosen und Medikamente der

Probandinnen erfasst. Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung der pravalenten

Erkrankungen und in Tabelle 4 sind die am haufigsten verordneten Medikamente,

eingeteilt in pharmakologische Substanzklassen, aufgelistet.

Erkrankungen Anzahl (%)
Insult, TIA 140 (15,2)
Zerebrale Durchblutungsstérungen 175 (19,0)
Demenz 318 (34,5)
Parkinson 156 (16,9)
Depression 195 (21,2)
Herzinsuffizienz 314 (34,1)
KHK 264 (28,7)
Arrhythmie 141 (15,3)
Arterielle Hypertonie 374 (40,6)
Diabetes mellitus 168 (18,1)
COPD, Lungenerkrankung 103 (11,2)
Malignomerkrankung 58 (6,3)
Osteoporose 124 (13,5)
Anamie 63 (6,8)

Tabelle 3: Die haufigsten pravalenten Erkrankungen der Studienpopulation
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Verordnete Medikamente Anzahl (%)
Nitrate 205 (22,3)
Digitalis 339 (36,8)
Antihypertensiva 442 (48,0)
Diuretika 444 (48,2)
NSAR 382 (41,5)
Azetylsalizylsaure 268 (29,1)
Opiate 148 (16,1)
Theophyllin 66 (7,2)
Urikostatika 62 (6,7)
Benzodiazepine 301 (32,7)
Antidepressiva 319 (34,6)

Tabelle 4: Die haufigsten verschriebenen Medikamente der Studienpopulation

3.3 Biochemische Charakteristika

Die biochemischen Charakteristika der Probandinnen werden in Tabelle 5
angefuhrt. 96% der Probandinnen hatten normale Serumalbuminkonzentrationen.
Die Leberfunktion der Altersheimpatientinnen lag im Mittel im Normbereich,
wahrend die Nierenfunktion mit einer GFR von durchschnittlich 38 ml/min/1,73m?2
deutlich reduziert war. Gemall den K/DOQI Leitlinien waren 4,7% der
Probandinnen aufgrund ihrer Nierenfunktion dem CKD-Stadium 2 (GFR 60-89
ml/min/1,73m?), der Grof¥teil der Studienteilnehmerinnen war dem CKD-Stadium 3
(GFR 30-59) und rund ein Viertel dem CKD-Stadium 4 (GFR 15-29) zuzuordnen.
(Abb.21).
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Variable Wert Einheit Normalwert

Serumkreatinin 1,09 £ 0,21 mg/dl 0,60 -1,30
GFR 38,0+ 11,7 | ml/min/1,73m? 80 — 140
Albumin 3,95 10,27 g/dl 3,5-5,3
GGT 18 + 17 ui -38
GOT 10+4 u/ - 30
GPT 105 u/l -35

Tabelle 5: Biochemische Charakteristika der Studienpopulation

[CJckD-stadium 2
[CJckp-stadium 3
Elckp-stadium 4

Abbildung 21: Haufigkeitsverteilung CKD-Stadien
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3.4 Biochemische Charakteristika in Bezug auf Mineral- und

Knochenstoffwechsel

Die  biochemischen  Charakteristka in Bezug auf Mineral- und
Knochenstoffwechsel lassen sich der Tabelle 6 entnehmen. 90% der
Studienteilnehmerinnen hatten normale Serumkalziumkonzentrationen (Abb. 22).
Auch die restlichen Serumelektrolyte waren unauffallig: Nur 16% der Frauen
hatten inadaquate (zu hohe oder zu niedrige) Phosphatspiegel (Abb.23) und
Magnesium lag mit einem Mittelwert von 0,84 im unteren Normbereich.

Auffallig waren die niedrigen 25(OH)D-Werte mit einem Mittelwert von 8,7 ng/ml.
76,7% der Probandinnen hatten einen schweren Vitamin D-Mangel [25(OH)D
<10,0 ng/ml], 18,1% waren defizient [25(OH)D <20,0 ng/ml], 3,7% insuffizient
[25(OH)D 20,1-29,9 ng/ml], und nur 1,5% hatten Vitamin D-Werte im Normbereich
[25(OH)D 30,0 — 60,0 ng/ml] (Abb. 24). Rund die Halfte der Frauen wiesen im
Sinne eines sekundaren Hyperparathyroidismus erhéhte iPTH-Werte auf (Abb.25).
Rund die Halfte aller Probandinnen wiesen als Zeichen eines beschleunigten
Knochenumbaus erhohte Osteocalcin- und B-CTx-Werte auf. Die Alkalische
Phosphatase war mit einem Mittelwert von 120 U/l deutlich Uber dem

Normbereich.

Variable Wert Einheit Normalwert

Serumkalzium gesamt 2,34 £ 0,11 mmol/| 2,20 -2,65
Serumphosphat 3,76 £ 0,72 mg/dl 2,60 -4,50
Serummagnesium 0,84 + 0,08 mmol/| 0,70-1,10
25(0OH)D 8,757 ng/ml 30,0 - 60,0
iPTH 79,2 + 53,6 pg/ml 15,0 - 65,0
AP 120 £ 40 u/l 35-105
Osteocalcin 38,5+ 22,6 ng/ml 1,0-35,0
B-CTx 0,39+ 0,29 ng/ml 0,09 - 0,44

Tabelle 6: Biochemischen Charakteristika in Bezug auf Mineral- und

Knochenstoffwechsel
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3.5 Klinische und biochemische Charakteristika der Vitamin D-

Gruppen

Far die weitere Auswertung der Daten wurde das Studienkollektiv ausgehend vom
Vitamin D-Serumspiegel in zwei Gruppen unterteilt; als Cut-Off wurde der
Mittelwert herangezogen. Probandinnen mit einem 25(OH)D-Wert <8,7 ng/ml
bildeten die Gruppe 1, jene mit Werten 28,7 Gruppe 2 (Abb.26). In Tabelle 7
werden die zwei Gruppen kurz beschrieben. Die Frauen mit niedrigeren Vitamin D-
Spiegeln waren signifikant alter, immobiler und hatten eine schlechtere

Nierenfunktion, ansonsten zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen

den zwei Gruppen.

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl n (%) 921 (100) 622 (67,5) 299 (32,5)
25(OH)D (ng/ml) 8,7+57 6,0+ 1,4 14,4 + 7,1
Alter (Jahren) 83,7+ 6,1 845+6,0 82,1+6,1
BMI (kg/m?) 259+ 4,7 25,6 +4,8 26,5+4,5
Albumin (g/dl) 3,95+ 0,27 3,94 £ 0,27 3,98 £ 0,28
Serumkreatinin (mg/dl) 1,09 £ 0,21 1,09 £ 0,21 1,09 + 0,21
GFR (ml/min) 38,0+ 11,7 37,2+ 11,6 39,7+ 11,8
GGT (U/) 18 £ 17 18 + 18 18 £ 17
GOT (U/l) 10+4 10+ 4 11+4
GPT (U/l) 10+5 10+5 11+6
Mobilitatsstatus (%)

1 47,7 25,9 21,8
2 25,3 20,6 4.7
3 27,0 21,1 5,9

Tabelle 7:  Klinische und biochemische Charakteristika der beiden

Vitamin D-Gruppen
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Abbildung 26: 25(0OH)D-Mittelwerte der Vitamin D-Gruppen

3.6 25(OH)D und Mineralstoffwechsel

Im Vergleich zu Gruppe 2 hatten die Frauen aus Gruppe 1 signifikant niedrigere
Serumkalziumkonzentrationen (A: 0,04 mmol/l; p<0,0001) (Abb.27) und
Phosphatspiegel (A: 0,16 mg/dl; p=0,001) (Abb. 28). Beide Parameter korrelierten
signifikant positiv. mit dem individuellen Vitamin D-Spiegel: Serumkalzium
(r=0,202; p<0,0001) (Abb.29), Serumphosphat (r=0,163; p<0,0001) (Abb.30)
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Abbildung 29: Korrelation zwischen Kalzium und 25(0OH)D
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Abbildung 30: Korrelation zwischen Phosphat und 25(0OH)D
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3.7 25(OH)D und Parathormon

Ein Gruppenvergleich des Parathormonspiegels der beiden Gruppen zeigte, dass
die Frauen mit niedrigeren 25(OH)D-Werten im Vergleich zu jenen mit einem
besseren Vitamin D-Status um 53% hohere iPTH-Spiegel hatten (Gruppe1:
MW=75,6 pg/ml; Gruppe 2: MW= 494; A: 26,2; p<0,0001) (Abb.31).
Erwartungsgemal} zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen iPTH und
25(OH)D (r=-0,406; p<0,0001) (Abb.32).
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60
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iPTH (pg/ml)

40
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10 1 O Gruppe 1[25(0H)D <8,7]

[l Gruppe 2[25(0H)D 28.7]

Gruppe 1 Gruppe 2

Abbildung 31: iPTH-Mittelwerte der Vitamin D-Gruppen
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r =-0,406; p<0,0001
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25(OH)D (ng/ml) [log-transformiert]

Abbildung 32: Korrelation zwischen iPTH und 25(OH)D

3.8 25(OH)D und Knochenumbau

In der Gruppe der Frauen mit niedrigeren 25(OH)D-Spiegeln waren die
Serumkonzentrationen von Osteocalcin (MW= 35,3 ng/ml; A: 5,9) (Abb.33), R-CTx
(MW= 0,34 ng/ml; A: 0,10) (Abb.34) und der Alkalischen Phosphatase (MW= 118
U/l; A: 12) (Abb.35) signifikant héher (p<0,0001).
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Abbildung 33: Osteocalcin-Mittelwerte der Vitamin D-Gruppen
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Abbildung 34: 3-CTx — Mittelwerte der Vitamin D-Gruppen
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Abbildung 35: Alkalische Phosphatase — Mittelwerte der Vitamin D-Gruppen

Samtliche erhobenen Knochenumbaumarker korrelierten signifikant negativ mit
25(0OH)D: Osteocalcin r= -0,152, p<0,0001 (Abb.36); B-CTx r= -0,224, p<0,0001
(Abb.37); Alkalische Phosphatase r=-0,198, p<0,0001 (Abb.38).
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Abbildung 37: Korrelation zwischen 3-CTx und 25(OH)D
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Abbildung 38: Korrelation zwischen Alkalischer Phosphatase und 25(OH)D
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3.9 25(OH)D und Frakturen

Wahrend des Zeitraumes der Studie erlitten 122  Alters- und
Pflegeheimbewohnerinnen eine Fraktur. Ausgehend von der Frakturlokalisation
wurden die Knochenbriche unterteilt in HUft- (n= 44) und nicht-vertebrale
Frakturen (n= 78). Die Auswertung der Daten mittels Chi-Quadrat-Test zeigte
keinen  signifikanten = Zusammenhang zwischen niedrigeren 25(OH)D-

Serumkonzentrationen und dem Auftreten von Frakturen (Tab.8).

Alle n (%) | Gruppe 1n (%) | Gruppe 2 n (%)
Huaftfraktur 44 (4,8) 25 (2,7) 19 (2,1)
Nicht-vertebrale Fraktur 78 (8,5) 50 (5,4) 28 (3,1)

Tabelle 8: Aufgetretene Frakturen im Gruppenvergleich

3.1025(0OH)D und Quadrizepsmuskelkraft

Im Vergleich zu Gruppe 2 war die Quadrizepsmuskelkraft mit einem Mittelwert von
11,8 kp signifikant niedriger in Gruppe 1 (A: 0,8; p=0,033) (Abb.39). Das Ergebnis
der Korrelationsanalyse zeigte einen schwachen, aber hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Muskelkraft und 25(OH)D (r= 0,144; p<0,0001)
(Abb.40).
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Abbildung 39: Muskelkraft der Vitamin D-Gruppen
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Abbildung 40: Korrelation zwischen Muskelkraft und 25(OH)D
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4 Diskussion

4.1 Vitamin D-Defizienz

Die Pravalenz eines Vitamin D-Mangels ist bei unseren alteren Mitburgern sehr
hoch. Vor allem Alters- und Pflegeheimbewohner sind ein typisches
Hochrisikokollektiv und unterlaufen der Gefahr ein Vitamin D-Defizit zu
entwickeln.”>"®

In dieser vorliegenden Studie brachte die Auswertung der 25(OH)D-Werte
erschreckende Ergebnisse. Die 25(OH)D-Spiegel waren mit einem Mittelwert von
8,7 ng/ml weit unter dem Normbereich [25(OH)D 30,0 — 60,0 ng/ml]. Nur 1,5% der
Alters- und Pflegeheimbewohnerinnen in Osterreich hatten Vitamin D-Werte im
Normbereich, welche mit einem durchschnittlichen Wert von 36,9 + 7,7 (MW + SD)
jedoch auch im unteren Normalbereich angesiedelt waren. Eine Vitamin D-
Insuffizienz [25(OH)D 20,1-29,9 ng/ml] zeigten 3,7% der Studienteilnehmerinnen
(24,1 £ 2,8), 18,1% hatten ein Defizit (13,0 £+ 2,6) [25(OH)D <20,0 ng/ml] und
76,7% der Probandinnen einen schweren Vitamin D-Mangel (6,4 +1,7) [25(OH)D
<10,0 ng/ml]. Da es bis dato keinen internationalen Konsensus bezuglich der
optimalen 25(OH)D-Serumkonzentrationen gibt, sind die Definitionen eines
Vitamin D-Mangels in der Literatur unterschiedlich. Somit ist ein direkter Vergleich
der Pravalenz eines Vitamin D-Mangels mit den Angaben in der Literatur nicht
moglich. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen jedoch in Einklang mit
denen der Literatur, in der die Pravalenz eines Vitamin D-Mangels bei Alters- und

Pflegeheimpatienten mit bis zu 90% angegeben wird."?
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4.2 Anthropometrische Daten, klinische und biochemische

Charakteristika

Malnutrition im Alter, im Sinne einer defizitaren Energie- und Nahrstoffversorgung,
ist ein haufiges Problem. Die Pravalenz der Mangelernahrung steigt mit dem
Schweregrad der Erkrankung und der Immobilitdt und betragt bei
Altersheimpatienten ca. 40-60%. Wesentliche Hinweise auf eine vorliegende
Malnutrition geben ein niedriger Body Mass Index und verminderte
Serumalbuminspiegel. Die Analyse der BMI- und Serumalbuminwerte in dieser
Studie zeigt jedoch, dass die Alters- und Pflegeheimbewohnerinnen in Osterreich
im Mittel wohl ernahrt sind. Lediglich 4,5% der Frauen hatten einen BMI < 18,5
kg/m? und waren somit laut WHO-Definition untergewichtig und 96% zeigten
normale Serumalbuminkonzentrationen. Allerdings ist zu beachten, dass sowohl
die Bestimmung von BMI und Albumin im Alter Limitationen hinsichtlich der
Diagnose Mangelernahrung mit sich bringen. Gerade im Alter reflektiert der BMI
weniger gut die Korperzusammensetzung, die sich mit zunehmendem Alter
verandert. Des Weiteren muss man bei der Interpretation von
Serumproteinkonzentrationen zur Diagnose der Mangelernahrung die geringe
Spezifitat von Serumproteinmessungen (z.B. veranderte Werte bei entziindlichen
Prozessen) beriicksichtigen.”

Da diese Studie primar als Frakturstudie konzipiert war, wurden lediglich jene
Frauen aufgenommen, die zumindest noch die Halfte des Tages aullerhalb des
Bettes verbrachten. Rund die Halfte der Probandinnen war noch recht mobil und
konnte sich auch ohne zusatzliche Hilfe im Freien fortbewegen. Generell ist jedoch
zu sagen, dass alte Menschen, die ihren Lebensabend in einem Heim verbringen,
immobiler sind als jene, die unabhangig leben.®®

Die Analyse der Quadrizepsmuskelkraft zeigte, dass ca. 80% der Alters- und
Pflegeheimpatienten eine ihrem Alter entsprechend normale Muskelkraft hatten.
Wirde man jedoch den Referenzwert fir Erwachsene heranziehen, hatten rund
53% der Probandinnen eine deutlich verminderte Quadrizepsmuskelkraft.

In Tabelle 3 werden die haufigsten pravalenten Erkrankungen aufgelistet. 70% der
Probandinnen hatten zumindest eine diagnostizierte kardiovaskulare Erkrankung,

35% der Alters- und Pflegeheimpatientinnen waren dement, annahernd gleichviele
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hatten eine diagnostizierte zerebrovaskulare Erkrankung. Mit abnehmender
Haufigkeit folgten die Erkrankungen Depression, Diabetes mellitus, Parkinson,
Osteoporose, COPD und Lungenerkrankung. Diese Daten stimmen Uberein mit
denen der Literatur, welche besagt, dass mit steigendem Lebensalter eine
Verschiebung im Krankheitsspektrum erfolgt, welche durch die Zunahme
chronischer Erkrankungen gekennzeichnet ist. Zu diesen zahlen vor allem cardio-
und cerebrovaskulare, neuropsychiatrische, muskuloskelettale Erkrankungen
sowie Stoffwechsel- und Malignomerkrankungen.”” Multimorbiditét ist verbunden
mit Multimedikation. Die am haufigsten verschriebenen Medikamente bei dieser
Studie waren Antihypertensiva, Diuretika und NSAR, gefolgt von
Digitalispraparaten, Antidepressiva und Benzodiazepinen.

Gemaly der K/DOQI Leitlinien hatten ca. 5% der Probandinnen eine chronische
Nierenerkrankung im Stadium 2, 70% im Stadium 3 und 25% im Stadium 4. Die
schlechte Nierenfunktion der Alters- und Pflegeheimpatientinnen ist nicht
Uberraschend, da die Nierenfunktion bekanntlich mit zunehmendem Lebensalter
sinkt, die Inzidenz und Pravalenz von Nierenerkrankungen und anderen
Krankheiten, welche zwar nicht primar von der Niere ausgehen, aber diese
trotzdem schadigen wie z.B. Hypertonie, Harnwegsinfekte und Diabetes mellitus,

mit dem Alter jedoch zunehmen.”
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4.3 Vitamin D und muskuloskelettale Gesundheit

4.3.1 Vitamin D-Mangel und Mineralstoffwechsel

Wie bereits in Kapitel 1.7 beschrieben, ist eine der wichtigsten Funktionen des
Vitamin D die Aufrechterhaltung der Kalzium- und Phosphathomdostase. Optimale
Vitamin D-Spiegel fiUhren zu einer Absorption von Kalzium aus der Nahrung bis
hin zu circa 30% und steigern die intestinale Phosphatresorption auf 85 bis 90%.
In der vorliegenden Studie hatten 90% der Probandinnen Serumkalziumwerte im
Normbereich. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Konzentration des
Serumkalziums physiologisch in einem engen Bereich konstant gehalten werden
mussen, da Kalzium fur viele Zellfunktionen sehr wichtig ist. Niedrige
Kalziumkonzentrationen stimulieren die Parathormonsekretion und es kommt zu
einer Kalziummobilisation aus dem Knochen, in den Nieren wird vermehrt Kalzium
reabsorbiert und die renale 1a-Hydroxylase stimuliert. Die indirekte Steigerung der
enteralen Kalziumabsorption von PTH uber das 1,25(0OH)2D kann jedoch nur dann
erfolgen, wenn auch genltigend Substrat fur die 1,25(0OH)2D-Synthese vorhanden
ist. Obwohl die 25(OH)D-Serumkonzentrationen der Probandinnen mit einem
Mittelwert von 8,7 ng/ml weit aul3erhalb der Norm lagen, bestanden selbst
innerhalb dieses Vitamin D defizitaren Kollektivs noch immer signifikante
Unterschiede bezliglich des Serumkalziums. Ein Vergleich der beiden Gruppen
(Gruppe 1: 25(0OH)D <8,7ng/ml; Gruppe 2 28,7) zeigte, dass die Frauen mit den
niedrigeren 25(OH)D-Spiegeln im Mittel signifikant niedrigere
Serumkalziumkonzentrationen (A: 0,04 mmol/l; p<0,0001) hatten als jene mit
héheren 25(0OH)D-Konzentrationen. Die Korrelationsanalyse zeigte eine positive
signifikante Korrelation zwischen 25(OH)D und Serumkalzium (r=0,202;
p<0,0001).

Obwohl 65% des Phosphates aus der Nahrung auch unabhangig von Vitamin D
aufgenommen wird, hatten die Probandinnen der Gruppe 1 verglichen mit denen
der Gruppe 2 signifikant niedrigere Serumphosphatspiegel (A: 0,16 mg/dl;
p=0,001), wobei ein genereller Zusammenhang zwischen 25(OH)D und

Serumphosphat (r=0,163; p<0,0001) festgestellt werden konnte.
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4.3.2 Vitamin D-Mangel und Parathormon

Aus der Literatur geht hervor, dass altere Menschen, vor allem aber Alters- und
Pflegeheimbewohner, mit einem Vitamin D-Mangel auch einen sekundaren
Hyperparathyroidismus aufweisen.”? In der vorliegenden Studie waren die
Parathormonkonzentrationen mit einem Mittelwert von 79,2 pg/ml deutlich
aullerhalb des Normbereichs. 50,9% der Studienteilnehmerinnen hatten einen
sekundaren Hyperparathyroidismus. Dieses Ergebnis stimmt Uberein mit dem
einer in Sud-Griechenland durchgefuhrte Studie, welche zeigte, dass 60% der
untersuchten Alters- und Pflegeheimbewohner aus Kalamata (n=58) erhohte PTH-
Werte [>4,0 pmol/l (pmol/I+0,11=pg/ml)] im Sinne eines sekundaren
Hyperparathyroidismus hatten.”® Der Vergleich der beiden Gruppen untereinander
zeigte, dass innerhalb dieses Vitamin D-defiziten Kollektivs noch immer
signifikante Unterschiede bezlglich der Parathormonwerte bestanden. Die
Probandinnen der Gruppe mit niedrigeren 25(OH)D-Konzentrationen hatten im
Mittel um 53% hohere PTH-Spiegel (MW= 75,6 pg/ml; A: 26,2; p<0,0001). Des
Weiteren korrelierte PTH signifikant negativ mit 25(OH)D (r= -0,406; p<0,0001).
Verglichen mit den Ergebnissen anderer Studien, welche eine negative Korrelation
zwischen PTH und 25(OH)D mit einem Korrelationsfaktor in Hohe von 0,20 bis
0,30 festgestellt haben, war in dieser Studie der Zusammenhang zwischen diesen
beiden Parametern mit einem Korrelationskoeffizient r = -0,406 noch starker

ausgepragt.”

4.3.3 Vitamin D-Mangel und Knochenremodeling

Ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin D-Mangel und erhohten
Knochenumbaumarkern, als Ausdruck eines gesteigerten Knochenremodeling,
wird in der Literatur beschrieben.’”? Eine Einschrankung der hier vorliegenden
Studie ergibt sich aus der Tatsache, dass keine Messung der
knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase durchgefihrt wurde, sondern

lediglich der Gesamt-Alkalischen Phosphatase. Da die restlichen Leberfermente
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im Normbereich waren, spricht die Erhdhung dieses Enzyms jedoch in diesem
Studienkollektiv fur einen gesteigerten osteologischen Umbau. Bei der
Auswertung der Daten zeigte sich ein genereller Zusammenhang zwischen den
Knochenumbaumarkern und 25(OH)D. Frauen mit niedrigeren 25(OH)D-Werten
hatten im Mittel eine Erhdhung der Serumkonzentrationen von Osteocalcin um
20%, R-CTx um 41% und der Alkalischen Phosphatase um 11%. Darlberhinaus
konnte flr alle Knochenumbaumarker eine signifikante negative Korrelation mit
25(0OH)D gezeigt werden.

4.3.4 Vitamin D-Mangel und Frakturen

Ein haufigeres Auftreten von Huft- und anderen nicht-vertebralen Frakturen im
Zusammenhang mit niedrigeren Vitamin D-Spiegeln konnte erst in wenigen
Beobachtungsstudien gezeigt werden. Des Weiteren zeigten nur einige Vitamin D
- Interventionsstudien eine Reduktion des Frakturrisikos zeigen.'® In der aktuellen
Studie konnten wir keinen generellen Zusammenhang zwischen Vitamin D und
dem Auftreten von Frakturen feststellen. Weder HUft- noch nicht-vertebrale
Frakturen traten haufiger in der Gruppe mit niedrigeren 25(OH)D-

Serumkonzentrationen auf.

4.3.5 Vitamin D-Mangel und Muskelkraft

Es geht aus vielen Studien hervor, dass ein Vitamin D-Mangel mit einer
ist.""°  Die  Alters- und

Pflegeheimbewohnerinnen mit niedrigeren 25(OH)D-Serumkonzentrationen hatten

verminderten Muskelkraft assoziiert

eine signifikant niedrigere Muskelkraft (A: 0,8 kp; p<0,033) und es zeigte sich eine
schwache, aber hoch signifikante positive Korrelation zwischen der
Quadrizepsmuskelkraft und 25(OH)D (r= 0,144; p<0,0001). Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass selbst innerhalb dieses Vitamin D-defizitaren Kollektivs noch
immer signifikante Unterschiede der Muskelkraft in Abhangigkeit vom individuellen

Vitamin D-Spiegel bestehen.
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5 Schlussfolgerung

Die Vitamin D-Defizienz im Alter ist ein haufiges, vor allem aber stark
unterschatztes Problem. Es zeigte sich ein ausgepragter Vitamin D-Mangel bei
nahezu allen Bewohnerinnen von Alters- und Pflegeheimen in Osterreich, wobei
sogar innerhalb dieses Kollektivs mit bereits sehr niedrigen Vitamin D-
Konzentrationen noch immer signifikante Unterschiede des Mineral- und
Knochenstoffwechsels sowie der Muskelkraft in Abhangigkeit vom individuellen
Vitamin D-Spiegel bestehen. Jedes Nanogramm mehr scheint sich positiv auf die
muskuloskelettale Gesundheit auszuwirken.

Unsere Ergebnisse unterstreichen neuerlich die eklatante Notwendigkeit einer
generellen Vitamin D-Supplementierung in dieser speziellen Gruppe von

Mitmenschen.
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