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Kurzfassung

Vitamin D ist vermutlich das mit dem gréBten Forschungsaufwand untersuchte
Vitamin der letzte Jahrzehnte. Heute wird ihm nicht mehr ausschlieBlich die
klassische Aufgabe des Aufrechterhaltens eines adaquaten Kalziumspiegels
zugeschrieben. Vielmehr wurde seine entscheidende Rolle inzahlreichen
physiologischen Vorgangen wie etwa im Immun- und kardiovaskularen System
wissenschaftlich belegt. Mit der Entdeckung verschiedenster Effekte von Vitamin
D auf den Kérper wurde auch klar, dass ein Mangelzustand, der knapp eine
Milliarde Menschen auf der Welt betrifft, Auswirkungen auf allen biologischen
Ebenen haben kann. Besonders geféhrdet fir einen Vitamin D Mangel sind neben
Kindern und &lteren Menschen auch solche Personen, die eine eingeschrankte
Nierenfunktion aufweisen. Eine Niereninsuffizienz fuhrt (ber verschiedene
Mechanismen zu einer Abnahme des aktiven Calcitriols. Damit geht der
artheroprotektive Effekt des Vitamin D verloren, sodass niereninsuffiziente
Patienten ein stark erhéhtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse haben. Diverse
Studien haben gezeigt, dass ein Vitamin D Mangel, neben einem erhéhten Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen, mit einer hdéheren Wahrscheinlichkeit flr
Malignome,  Autoimmunerkrankungen oder metabolische  Erkrankungen
einhergeht.

In dieser Diplomarbeit werden die Synthese und der Metabolismus des Vitamin D
sowie die Effekte auf den Kdrper ausfihrlich besprochen. Neben der Pravalenz,
den Ursachen und den Folgen des Vitamin D Mangels, unter anderem bei
niereninsuffizienten Patienten, wird die Therapie des Vitamin D Mangels unter
Berucksichtigung neuerster Studien evaluiert.
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Executive Summary

Vitamin D is probably one of the most investigated topics in the last decades. Next
to the classical effect of maintaining the calcium and phospat metabolism, it plays
a decisive role in a variety of human processes, e.g. in the immune system and
the cardiovascular system. Nearly a billion people all over the world suffer from
Vitamin D deficiency. Not only children and elderly people, but also people
suffering from kidney diseases are concerned. Chronic kidney diseases (CKD)
lead to reduced levels of Calcitriol, caused by different mechanism. As a
consequence, the cardioprotective effect of Vitamin D is reduced, so people
suffering from CKD have an increased risk of cardiovascular diseases. A lot of
studies have demonstrated that a vitamin D deficiency is associated with an

increased risk of cancer, autoimmune diseases and metabolic diseases.

In this dissertation | have focused on the Vitamin D metabolism and the effects of
vitamin D on the body. Next to the causes and the linked consequences of a
vitamin D deficiency, | will elaborateon the therapy of the Vitamin D deficiency

based on new studies.
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1 Vitamin D Stoffwechsel

Der Mensch kann seinen Vitamin D Bedarf einerseits durch die Aufnahme Uber die
Nahrung, andererseits tiber die Synthese in der Haut decken.*

1.1 Vitamin D in der Nahrung

Grundsatzlich gibt es nur wenige Vitamin D reiche Nahrungsmittel. Vitamin D ist
vor allem in Fischleberdl, Eigelb, Milch, Butter, Margarine, Hefe, in Pilzen und in
fettreichen Meeresfischen wie Lachs, Sardinen und Makrelen enthalten. In man-
chen Staaten, zum Beispiel in den USA, werden Nahrungsmittel kiinstlich mit Vi-

tamin D versetzt. Dies ist jedoch in Osterreich verboten.'

Quelle (pro 1009)

Vitamin D Gehalt

Wildlachs

600-1000 IU Vitamin D3

Lachs (aus Zucht)

100-250 IU Vitamin D3

Sardinen (Dose)

300 IU Vitamin D3

Makrele 250 U Vitamin D3
Thunfisch 230 U Vitamin D3
Shiitake Pilze 100 IU Vitamin D,

Shiitake Pilze, sonnengetrocknet

1600 IU Vitamin D,

Tabelle 1: Vitamin D Gehalt pro 100g.[nach’]
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1.2 Chemische Struktur der Calciferole

D-Vitamine, auch antirachitische Vitamine bezeichnet, gehéren zu der Familie der
Steroide. Genauer betrachtet sind es Secosteroide, dessen B Ringe aufgebrochen
sind.

Das pflanzliche Vitamin D, (Ergocalciferol) und das tierische Vitamin D3 (Cholecal-
ciferol) werden mit der Nahrung aufgenommen. Vitamin D, fUhrt im Vergleich zu
Vitamin D3 zu einer geringeren 25(OH)D Spiegelerhéhung. Des Weiteren hat es
eine geringere Halbwertszeit und eine geringere Bindung zu dem Vitamin-D-
bindenden Protein (DBP).

Da Vitamin D3 in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol, welches in der Leber synthe-
tisiert wird, produziert werden kann, sind Calciferole keine Vitamine im eigentli-
chen Sinn und kénnen somit zu der Gruppe der Hormone gerechnet werden.?*

Ergocalciferol Cﬁ-?lecajciferc-.'
Vitamin D2 Vitamin D3

Abbildung 1 : chem. Struktur der D-Vitamine [modifiziert nach?]
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1.3 Photochemische Synthese von Vitamin D3

Die Haut spielt eine entscheidende Rolle in der Synthese von Vitamin Ds.

So ist das Molekul 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) der Ausgangspunkt in der Vita-
min D3 - Biosynthese in der Haut. Dieses wird in der Leber mit Hilfe der Choleste-
roldehydrogenase aus Cholesterin gebildet.

Wenn Sonnenlicht auf die Haut trifft, wird diese von UVB Photonen mit einer
Energie von 290-315 nm durchdrungen. Die Photonen werden von 7-DHC, wel-
ches nach Transport von der Leber zur Haut in der Plasmamembran vorhanden
ist, absorbiert.

Durch diesen Prozess wird 7-DHC zu Préavitamin D3 in einer cis-cis Anordnung,
welches thermodynamisch auBerst instabil ist, transformiert. Es folgt eine thermal
induzierte Isomerisierung zu Vitamin Ds.

AnschlieBend wird Vitamin D3 aus der Plasmamembran der Hautzelle in den Ext-
razellularraum gebracht. In dem dermalem Kapillarbett wird es an DBP gebunden
und gelangt so in die Blutzirkulation.*

1.4 Regulation der Vitamin D3 Synthese in der Haut

Eine Vitamin D Intoxikation kann selbst bei langer und exzessiver Sonnenbestrah-
lung nicht stattfinden.*

Innerhalb weniger Minuten werden ca. 10-15% der urspringlichen 7-DHC Kon-
zentration der Haut zu Pravitamin D3 umgewandelt.* Selbst bei andauernder Son-
nenbelastung bleibt die Menge an Pravitamin D3 konstant. Jenes Pravitamin Ds,
das es nicht in die Blutbahn schafft wird durch weitere UVB-Photonen Aufnahme
in far den Kalziumhaushalt vermutlich unwirksame Produkte umgewandelt. Vita-
min D3 verhalt sich bei weiterer UVB Einstrahlung ahnlich und wird in 5,6-
Transvitamin D und Suprasterol 1&2 umgewandelt.””®" Eine verminderte Vitamin
D3 Synthese in der Haut ist hingegen méglich. Grundsatzlich kann alles, das die
Zahl der auf die Haut treffenden UVB Photonen reduziert, einen abschwachenden

Einfluss auf die Photosynthese von Pravitamin D3 haben.>
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Abbildung 2: Photosynthese von Vitamin D3 in der Haut [modifiziert nach®’]
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1.5 Vitamin D Metabolismus

1.5.1 Vitamin D Aktivierung

Nachdem das pflanzliche Vitamin D, oder das tierische Vitamin D3 im Darm von
Chylomikronen aufgenommen worden sind, wird es Uber das lymphatische Sys-
tem in den vendsen Kreislauf gebracht. Danach kann es entweder in den Fettzel-
len gespeichert und bei Bedarf wieder frei gelassen werden oder es wird an das
Vitamin D-bindende-Protein (DBP) gebunden und in die Leber transportiert, wo es
zu einer aktiven Form umgewandelt wird.

Der erste Schritt dieser Aktivierung erfolgt durch eine Hydroxilierung des Kohlen-
stoffatoms an Stelle 25 zu 25-Hydroxyvitamin D [25-(OH)D = Calcidiol]). Dies ge-
schieht mit Hilfe der D-25-Hydroxylase, welche vor allem in der Leber vorhanden
ist, aber bereits auch in anderen Organen und Zelllinien wie Prostata, Brust, Darm,
Lunge, Pankreas, Monozyten und Schilddriisenzellen identifiziert worden ist.° Die
D-25-Hydroxylase wird durch mehrere, dem hepatischen Cytochrom-P450 ahnli-
che Enzyme, katalysiert.

In dem zweiten Aktivierungsschritt wird vor allem in der Niere unter physiologi-
schen Bedingungen 25-Hydroxyvitamin D durch die 1a-Hydroxylasezu der aktivs-
ten Form 1a,25-Dihydroxyvitamin D umgewandelt. Nachdem Vitamin D an DBP
gebunden aus der Leber zur Niere transportiert wird, wird dieser Vitamin D-DBP-
Komplex nach glomerularer Filtration, durch eine Megalin vermittelte Endozytose
reabsorbiert. Intrazellular wird das freigesetzte Calcidiol zu der aktivsten Form

dem 1a,25-Dihydroxyvitamin D [1,25(OH).D3 = Calcitriol] umgewandelt.*®
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VITAMIN D
HAUT l
7-Dehydrocholesterol
1 DARM
VITAMIN D
LEBER 25-Hydroxylase
25(0H)D
1-o-Hydroxylase
NIERE Faroxy
1,25{0H)sD

Abbildung 3: Vitamin D Stoffwechsel. [modifiziert nach ']
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1.5.2 Regulation der Vitamin D-Aktivierung

Die Vitamin D Aktivierungsdekade ist auf H6he der Hydroxilierung von C25 nur
sehr schwach reguliert. So steigt der 25(OH)D Spiegel direkt proportional zur Vi-
tamin D Aufnahme. Einerseits wegen der direkten Proportionalitéat, andererseits
wegen der Tatsache, dass Calcidiol die vorherrschende zirkulierende und domi-
nante Speicherform im Korper ist, wird in der Praxis der Vitamin D Status anhand
des 25(0OH)D Spiegels bestimmt.®

Die renale 1a-Hydroxylase hingegen ist stark reguliert. So kann, Gber die Nahrung
aufgenommenes Kalzium entweder direkt durch Anderungen im Serum Kalzium-
spiegel, oder indirekt durch Anderung des Parathormon (PTH) Spiegels, auf die
1a-Hydroxylase wirken.”

Eine diatetische Phosphateinschrankung fihrt zu einer Steigerung der renalen 1a-
Hydroxylase unabhangig von PTH und Kalzium. Da in Zellkulturen festgestellt
werden konnte, dass Phosphat keinen direkten Effekt auf die 1a-Hydroxylase be-
sitzt, wird vermutet, dass ein systemisches Hormon als Mediator fungiert. Neben
Phosphationen und verschiedenen fibroblast-growth-factors (FGF) wird vor allem
dem FGF-23 eine entscheidende Rolle in dem Phosphathaushalt nachgesagt.

Der zirkulierende Spiegel an 1,25(0OH).D3; wird unter anderem durch einen Feed-
backmechanismus reguliert. So unterdriicken Kalzium und Calcitriol nach Norma-
lisierung des Kalziumspiegels die PTH Sekretion und die 1a-Hydroxylase Aktivi-

t4t.8°
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1.5.3 Vitamin D Inaktivierung

Da 1,25(0OH)2D3 Uber eine hohe Potenz verfiigt, im Serum den Kalzium und Phos-
phatspiegel zu steigern, benétigt es einen Mechanismus, um seine Aktivitat abzu-
schwachen.

Dies geschieht Gber die durch 1,25(0OH).D3 induzierte Vitamin D 24-Hydroxylase,
welche eine Reihe von Oxidationen an den Kohlenstoffatomen 23 und 24 kataly-
siert und somit zu einer Kettenspaltung und Inaktivierung fihrt. AnschlieBend wird
das Abbauprodukt Uber die Galle ausgeschieden.

Die 24-Hydroxylase wird in einer umgekehrten Weise zu 1,25(0OH).D3 reguliert. So

wird ihre Aktivitit durch Phosphat gesteigert und durch PTH gesenkt.®®'

1.5.4 Vitamin D Transport

Vitamin D Metaboliten sind lipophile Molekulle mit einer schlechten Wasserléslich-
keit. Daher mlssen sie im Blutkreislauf an Plasmaproteine gebunden werden.
Mehr als 99% der Metaboliten sind an Proteine gebunden. Das Vitamin D binden-
de Protein (DBP) ist der wichtigste Vertreter. Aloumin und div. Lipoproteine haben
einen niedrigeren Stellenwert in dem Vitamin D Transport. An DBP gebundene D
Vitamine haben nur eine eingeschrénkte Fahigkeit in Zielzellen einzudringen.®
Diese Tatsache ist auch pharmakokinetisch interessant, da der DBP-Vitamin D
Komplex weniger anfallig flir einen hepatischen Abbau und eine bilidre Ausschei-
dung ist. Somit kann die Halbwertszeit verlangert und eine erhéhte biologische
Aktivitat erzielt werden.

Des Weiteren fungiert das DBP als Puffer fir freie aktive Vitamin D Metaboliten

und verhindert somit eine Vitamin D Intoxikation.®
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1.5.5 1,25(0H).Ds - Vitamin D Rezeptor (VDR) Interaktionen

Damit 1,25(0OH).D3 an der Zielzelle einen Effekt ausldsen kann, ist meist als Bin-
dungsstelle ein Vitamin D Rezeptor (VDR) notwendig, der von den meisten Zellen
und Geweben im Koérper exprimiert wird.

Der VDR gehort zur Familie der nuklearen Rezeptoren flir Steroidhormone. Ty-
pisch fiir diese Gruppe fungiert er als Liganden-aktivierbarer Transkriptionsfaktor.®
Der durch Calcitriol aktivierte VDR bindet seinen Partner den Retinoid X Rezeptor
(RXR) durch eine Heterodimerisierung an sich. Dieses Heterodimer bindet an Vi-
tamin D responsive elements (VDRES) in der Promoterregion der 1,25(0OH).D3 —
zustandigen Gene und rekrutiert Transkriptionsfaktoren, Koaktivatoren sowie Ko-
repressoren um die Transkription von Vitamin D-abhangigen Genen durch die
RNA Polymerase entweder zu férdern oder zu hemmen.®'°

Der VDR hat gegeniber 1,25(0H).D3 eine 100x hdhere Affinitat als zu 25(OH)D,
die Serumkonzentration von 1,25(0OH).D3 jedoch ist um das 500 fache niedriger
als von 25(0OH)D, so dass eine Rezeptoraktivierung vor allem durch 1,25(0OH),D3
zustande kommt.°

Vitamin D Verbindungen kénnen dermafen rasch zu einer Zellantwort flhren, so-
dass oft keine Zeit bleibt um Veranderungen der Genexpression vorzunehmen.
Diese raschen Vorgénge durften durch Zelloberflachen gebundene Rezeptoren
vermittelt werden. Jedoch ist bis dato der genaue Vorgang dieser nicht-
genomischen Antwort unklar.™

1,25(0OH).D3 kann Uber diese nicht-genomischen Vorgange zu einer raschen Sti-
mulierung des Phosphoinositid-Stoffwechsels, des zytosolischen Kalziumspiegels,
des cGMP Spiegels, der Proteinkinase C (PKC)und der MAP Kinasen, sowie zu

einer Offnung von Chloridkanéle fiihren.®®
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2 Klassische Wirkungen von Vitamin D

Einerseits spielt das Vitamin D System eine wesentliche Rolle im Kalzium-
Haushalt und Knochenstoffwechsel, andererseits haben zahlreiche Untersuchun-
gen in den letzten Jahrzehnten gezeigt, dass Vitamin D viele weitere Funktion hat.
So unter anderem die Hemmung von Zellwachstum und Differenzierung, Modula-
tion des Immunsystems und die Kontrolle von anderen Hormonsystemen.?”%®

Die zentrale Rolle von Vitamin D ist es, den Kalziumspiegel auf einem optimalen
physiologischen Spiegel zu halten. Dies ist jedoch nur durch ein perfektes Zu-

sammenspiel von Niere, Knochen, Schilddriise und Darm méglich.® '

2.1 Wirkmechanismen von Vitamin D im Darm

Vitamin D spielt eine wesentliche Rolle in der Absorption von mit der Nahrung auf-
genommenem Kalzium und Phosphat. Studien zeigen, dass ohne 1,250H,D3 und
Vitamin D bindende Rezeptoren nur 10 bis 15% des Kalziums und 60% des Phos-
phates aus der Nahrung aufgenommen werden wiirden.'?'3

1,25(0OH;)D3 fUhrt nach Bindung an spezifische intrazellular gelegene VDR zur
Offnung von Kalziumkanélen in der intestinalen Biirstensaummembran. Zu diesen
Kanalen zahlen TRPV5 und TRPV6. Nachdem die Kalziumionen ins Zellinnere
gestrdmt sind, werden sie sofort an spezifische Kalzium-bindende Proteine (Cal-
bindin / CaPB9) gebunden und durch die Zelle an die basolaterale Membran ge-
bracht. Letztendlich kommt das Kalzium mit Hilfe von der Membran-gebundenen
Ca?* ATPase, PMCA1b und dem Na*/Ca** Antiporter, wahrscheinlich im Aus-
tausch gegen Natrium, in die Blutbahn.''®

Die aktive Phosphataufnahme wird ebenfalls durch 1,250H,D3; erhéht. Dies ge-
schieht durch eine Stimulation der Expression des Na-P Cotransporters und durch
eine Anderung in der Enterozytenmembran, um die Durchlassigkeit und die Phos-
phataufnahme zu erhéhen. Im Gegensatz zum Kalzium ist Uber den Transport von

Phosphat durch die Zelle in die Blutbahn &uBerst wenig bekannt.®'®
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Abbildung 4: Regulation des intestinalen epithelialen Kalziumtransports (modifi-

®) [~

ziert nach '°)

2.2 Wirkmechanismen von Vitamin D im Knochen

Eine der Hauptaufgaben von Vitamin D besteht im Knochenaufbau.®'* Da der
Knochen ein dynamisches Gewebe ist, befindet er sich im stdndigen Umbau. Die
Osteoblasten sind fur die Synthese und Mineralisierung der Knochenmatrix ver-
antwortlich. lhre Gegenspieler, die Osteoklasten, bauen den Knochen ab. Der
Knochen ist auf Kalzium und Phosphat angewiesen, um eine stabile Knochensub-
stanz aufbauen zu kénnen.

Bei erniedrigtem Kalziumspiegel fuhrt 1,25(0OH),D3;, gemeinsam mit dem Pa-
rathormon (PTH), zu einer vermehrten Kalzium Freisetzung aus dem Knochen."
Dies geschieht indem sich 1,25(0OH).D3; an den VDR der Osteoblastenzelle bindet.
Der 1,25(0OH)2D3; — VDR Komplex fuhrt zu einer Erh6hung der RANKL Anzahl an
der Zelloberflache. RANKL ist ein Membranprotein, welches auf der Osteoblaste-
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noberflache ausgebildet wird und zur Familie der Tumor Nekrose Faktoren zahit.
Die Osteoklasten Vorlauferzellen hingegen, haben auf ihrer Oberflache den
RANK, der Rezeptor fir RANKL ausgebildet. Das Zusammenspiel zwischen
RANK und RANKL dirfte eine entscheidende Rolle in der Ausreifung von Oste-
oklasten Vorlauferzellen zu Osteoklasten inne haben.’

Diese Signalkaskade, die schlussendlich zu einer Reifung und Differenzierung von
Osteoklasten fiihrt, kann neben 1,25(0OH).D3 auch durch PTH und Prostaglandi-
nen beeinflusst werden.®

Kinder entwickeln bei einem Vitamin D Mangel Rachitis, eine Krankheit, die durch
Knochendeformierung, Tetanie und eingeschréanktes Skelettwachstum gekenn-
zeichnet ist.'®

Bei der Rachitis nimmt, im Gegensatz zur Osteoporose, die Knochenmatrix nicht
an Substanz ab, sondern es wird zu wenig Kalzium und Phosphat in die Matrix
eingelagert. Dadurch verliert der Knochen an Stabilitadt und sie werden weich und
biegsamer.

Bei der Osteomalazie hingegen, dies entspricht einer Rachitis im Erwachsenenal-
ter, ist nicht der Knochenaufbau, sondern der Knochenumbau gestért. Da, wie be-
reits erwahnt, der Knochen sich in standigen Umbau befindet, flihrt somit ein Kal-
zium und Phosphatmangel zu einer zu weichen neu gebildeten Knochensubstanz.
Dies macht sich durch diffuse belastungsabhangige Schmerzen an verschiedens-
ten Stellen des Skeletts bemerkbar. Im weiteren Krankheitsverlauf kbnnen Mus-
kelschwache, schnelle Erschépfbarkeit und Knochenverbiegungen hinzu kom-

men_18,19
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2.3 Wirkmechanismen von Vitamin D in der Nebenschilddriise

Das Vitamin D - System ist ein wichtiger Regler der Nebenschilddriisenfunktion.
So kommt es bei einem Vitamin D Mangel zu einer Nebenschilddriisenhyperplasie
und einer gesteigerten Parathormon Synthese und Ausscheidung. Die Gabe von
1,25(0OH).D3 unterdriickt jedoch die PTH Synthese und wirkt antiproliferativ auf die
Zellen der Nebenschilddriise.®

Eine verminderte Kalziumkonzentration wird von den Kalziumsensoren in der Ne-
benschilddrise sofort erkannt und flhrt zu einer vermehrten Expression, Produkti-
on und Sekretion von PTH.™

Das Parathormon hilft, durch eine Erhéhung der tubuldren Rickresorption von
Kalzium in der Niere und eines Antreibens der 1,25(OH).Ds; Produktion sowie
durch die Osteoklastenreifung im Knochen, welche der oben besprochenen
1,25(0OH)2D3 vermittelten &hnlich ist, den Kalziumspiegel konstant zu halten.*

2.4 Wirkmechanismen von Vitamin D in der Niere

Der wichtigste endokrine Effekt von 1,25(OH).D3in der Niere, ist die enge Kontrol-
le seines eigenen Stoffwechsels, einerseits durch Unterdrickung der 1a-
hydroxylase und Stimulierung der 24-hydroxylase, andererseits, durch Beeinflus-
sung der Megalin Expression im proximalen Tubulus. Megalin ist ein Endozytose-
rezeptor, der maBgeblich an der Aufnahme des 25(OH)D-DBP-Komplexes im pro-
ximalen Tubulus beteiligt ist.°

Neben einer vermehrten Kalziumrickresorption wird die Expression des, fir die
Kalziumaufnahme im Darm wichtigen Proteins, Calbindin, gesteigert. Weiter be-
schleunigt 1,25(OH),D3 den PTH abhéangigen Kalziumtransport im distalen Tubu-
lus.®

AusschlieBlich 2% des glomerular filtrierten Kalziums wird mit dem Urin ausge-

schieden. Der Rest wird zu 65% im proximalen Tubulus, 20% im aufsteigenden
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Teil der Henle Schleife und die restlichen 15% werden in der Pars convoluta des
distalen Tubulus, riickresorbiert.™

Eine vermehrte Phosphat Rilckresorption bei gesteigertem 1,25(0OH).D3; Spiegel
dirfte jedoch nicht durch einen direkten Effekt von 1,25(OH).D3 auf die Niere be-
dingt sein.™

3 Nicht-klassische Wirkungen von Vitamin D

3.1 Vitamin D und maligne Entartung

Verschiedenste, groB angelegte epidemiologischen Studien haben eine umge-
kehrte Korrelation zwischen Sonnenbestrahlung oder zugefiihrtem Vitamin D und
dem Risiko an kolorektalem Karzinom, Brust- oder Prostatakrebs zu erkranken,
gezeigt.21’22’23

Dass jedoch die Sonnenbestrahlung und die Vitamin D Nahrungsaufnahme keine
guten Indikatoren fiir den Vitamin D Status sind, zeigt die Tatsache, dass Men-
schen, die in den sonnigen sidlichen Teilen von Europa leben, niedrigere Spiegel
haben als Menschen, die im Norden Europas leben. Des Weiteren ist der Vitamin
D Gehalt in der Nahrung auBerst unterschiedlich. Aus diesem Grund wird bei pro-
spektiven Studien der 25(0OH)D3 Spiegel verwendet um einen Vitamin D Status zu
erheben. So zeigt eine kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse®' einen doch recht kla-
ren Zusammenhang zwischen 25(OH)D3; Spiegel und kolorektalen Karzinomen.
Diese Studie unterstitzt die Annahme, dass erniedrigte 25(OH)D3 Spiegel zu einer
héheren Wahrscheinlichkeit fihren, an kolorektalen Karzinomen zu erkranken.
Eine englische Forschungsgruppe konnte in einer Studie einen Zusammenhang
zwischen einem erniedrigten 25(0OH)D3; Spiegel und dem Brustkrebsrisiko zei-
gen.?®

Diese belegte, dass Frauen, mit einem 25(0OH)D3; Spiegel unter 50nmol/l gegen-
Uber Frauen mit einem Spiegel Gber 50nmol/l ein 3.5- fach erhéhtes Risiko haben,

an Brustkrebs zu erkranken. Diese Ergebnisse konnten jedoch nicht durch andere
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Studien bestétigt werden. Ein Zusammenhang zwischen 25(OH)D3; Spiegel und
Prostatakarzinomen konnte nicht eindeutig festgestellt werden.?*

Eine eindeutige Korrelation zwischen dem 25(0OH)D3; Spiegel und dem generellen
Risiko, ein Karzinom zu entwickeln, ist bis dato noch ausstandig. Es ist unumstrit-
ten, dass es auf diesem Gebiet noch weiterer Forschung bedarf. Im Speziellen
sind noch weitere Studien notwendig, um einen klaren Zusammenhang zwischen
einer Vitamin D Supplementierung und dem Karzinomrisiko zu zeigen.

Die Tumorforschung auf diesem Gebiet brachte unter anderem eine auBerst inte-
ressante Erkenntnis. Die Umwandlung von 25(0OH)D3 in den aktivsten Metaboliten
im Vitamin D Stoffwechsel, 1,25(OH).Dg, ist nicht ausschlieBlich auf die Niere be-
schrankt, sondern kann auch in malignen Zellen stattfinden. So unteranderem in
Karzinomzellen der Brust, Prostata oder des Kolon. Des Weiteren wurde Kklar,
dass 1,25(0OH).Ds; Dosen starke wachstumshemmende und differenzierungsfér-
dernde Effekte auf verschiedenste Zellen besitzen. Dies wird unterstitzt durch die
Tatsache, dass Mause, die keinen VDR ausbilden kdnnen, eine Uberproliferation
im Kolon und in der Brust zeigen.?® Dieser wachstumshemmende Effekt tritt auf,
da 1,25(0OH),D3 den Ubergang von der G1 in die S Phase des Zellzyklus er-
schwert. Dies durfte nicht nur Uber einen singularen Signalweg funktionieren, son-
dern vielmehr durfte eine Vielzahl von hoch komplexen Vorgéangen involviert
sein.?®

Die Tatsache, dass Tumoren Vitamin D bindende Rezeptoren ausbilden und dass
1,25(0OH).D3 antiproliferative Effekte aufweist, eréffnet zahlreiche Méglichkeiten in
der Tumor Pravention und Therapie."
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3.2 Vitamin D als Immunmodulator

In den letzten Jahren ist die Funktion von 1,25(OH).D3 auf das Immunsystem in-
tensiv erforscht worden.'" So wurde festgestellt, dass sich ungeféhr 500 der 2500
Gene des Menschen unter der Kontrolle von 1,25(0OH).D3 befinden. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass viele Zellen des Immunsystems, wie Makrophagen,
dendritische Zellen, sowie B und T Lymphozyten, einen Vitamin D bindenden Re-
zeptor besitzen und auch selbst 1,25(0OH).D3 produzieren kénnen.

Einerseits fordert somit 1,25(0OH).D3; die Differenzierung von Monozyten zu
Makrophagen und ihre Phagozytoserate, andererseits die Aktivitat lysosomaler
Enzyme, z.B. Cathelicidin, in den Makrophagen, welche eine entscheidende Rolle
in der bakteriellen und viralen Abwehr haben. Cathelicidin ist ein Peptid, welches
in der Lage ist, viele Erreger, wie das Mycobakterium Tuberculosis zu zerstoren.
So ist es bei einem Vitamin D Mangel den Monozyten oder Makrophagen nicht
mdglich, das angeborene Immunsystem adaquat zu stimulieren. Dies diirfte auch
der Grund sein, warum Afroamerikaner, die aufgrund ihrer starken Pigmentierung
und damit verbundenen verminderten Vitamin D Photosynthese in der Haut oft
unter einem Vitamin D Mangel leiden, anfélliger sind, an Tuberkulose zu erkran-

ken, und nach erfolgter Infektion einen viel aggressiveren Verlauf zeigen.'"*'
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Abbildung 6: Wirkung von 1,25(0H).Ds auf das Immunsystem (modifiziert nach *')

Dieser immunmodulatorische Effekt von Vitamin D konnte bereits in zahlreichen
Studien belegt werden.?”? Eine Studie beziiglich des Risikos an TBC zu erkran-
ken besagt, dass Personen mit einer adaquaten Vitamin D Versorgung gegentiber
Personen mit einem Vitamin D Defizit ein um 32% vermindertes Risiko aufwei-
sen.?” Weiter sinkt das Risiko eines Erkrankungsausbruchs nach Infektion mit My-
cobacterium tuberculosis in Abhangigkeit vom Vitamin D Spiegel.

In New York wurde eine weitere Studie beziiglich des Effektes von Vitamin D auf
das Immunsystem durchgefiihrt.?® 208 postmenopausalen afroamerikanischen
Frauen wurde fir 36 Monate entweder taglich 20 ug Vitamin D wahrend der ersten
24 Monate, danach 50 ug fir 12 Monate oder ein Placebo verabreicht. Hier konnte
gezeigt werden, dass es vor allem im Winter gegentber der Placebogruppe zu
wesentlich weniger Atemwegsinfekten und grippalen Infekten kam.

Bei einer anderen Studie®, welche den Zusammenhang zwischen Vitamin D
Supplementierung und Influenza darstellen sollte, wurde zwischen Dezember
2008 und Méarz 2009 der einen Gruppe taglich 30 pg Vitamin D, der anderen ein
Placebo verabreicht. Das Risiko der Gruppe, welche einen suffizienten Vitamin D
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Spiegel hatte, an Influenza A zu erkranken sank gegenlber der Placebogruppe
um 61%. Bei einer populationsbezogenen Querschnittsstudie®® mit 18.883 Perso-
nen zwischen 1988-1994, konnte gezeigt werden, dass Personen Uber 12 Jahren
mit einer unzureichender Vitamin D Zufuhr, ein 36% hoheres Risiko haben an
Atemwegsinfekten zu erkranken, verglichen mit Personen, die einen normalen
Vitamin D Status aufweisen.

Neben einer verminderten bakteriellen und viralen Abwehr bei bestehendem Vita-
min D Mangel, konnte auBerdem ein klarer Zusammenhang zwischen einem er-
niedrigten Vitamin D Spiegel und Autoimmunerkrankungen, wie DM Typ 1, multip-
ler Sklerose und chronisch entziindlichen Darmerkrankungen dargestellt wer-

den 11,31
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3.3 Kardiovaskulare und metabolische Effekte von Vitamin D

Mittlerweile sind sich Experten einig, dass ein erniedrigter 25(0OH)D Spiegel mit
beinahe allen Aspekten des metabolischen Syndroms wie Fettleibigkeit, Insulinre-
sistenz und Typ 2 Diabetes sowie arterielle Hypertonie assoziiert ist.3%3%%°

Obwohl die genauen Mechanismen noch nicht eindeutig verstanden sind, geht
man davon aus, dass Vitamin D einen positiven Einfluss hat. Dies durfte tber die
direkte Regulation von Vitamin D bindenden Rezeptoren, sowie Uber die indirekte
Regulation von intra- und extrazellularen Kalziumspiegel vermittelt werden.
Studien zeigen®***%°, dass ein niedriger 25(0H)D Spiegel umgekehrt proportional
zu HbA1c Werten sowie zum Glucose Spiegel, Bauchumfang, diastolischen Blut-
druck und Triglyceriden ist, aber direkt proportional zu HDL.

Vor allem die Insulinresistenz, welche eine entscheidende Rolle bei dem metaboli-
schen Syndrom einnimmt, dirfte durch optimale Vitamin D Spiegel direkt und indi-
rekt positiv beeinflusst werden. Experimentelle Studien®*** haben gezeigt, dass
Vitamin D die Expression von Insulinrezeptoren stimuliert und es somit zu einer
gesteigerten Empfindlichkeit gegentber Insulin kommt. Indirekt wird die Insulin-
sensibilitdt durch die Regulation des Kalziumseinstroms in die Zelle, welcher far
Insulin-vermittelte Prozesse von gréBter Wichtigkeit ist, beeinflusst.*

Die Fettleibigkeit, welche einen Kernpunkt des metabolischen Syndroms darstellt,
fihrt zu einer verminderten biologischen Verfligbarkeit von Vitamin D, da es im
Korperfett gespeichert wird. So konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
25(0OH)D Spiegel, BMI und einer verstarkter Insulinresistenz innerhalb von 10 Jah-
ren gezeigt werden. Eine Insulinresistenz kann zusatzlich negativ durch freie Fett-
sduren aus dem Fettgewebe beeinflusst werden, wahrend 1,25(0OH),D; diesem
Mechanismus entgegen wirkt.*

Eine weitere Studie®’, die sich dem Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem
Blutdruck widmete, ergab, dass die eine Gruppe, welche zu ihrer Blutdruckmedi-
kation zusétzlich alle 2 Wochen fir 3 Monate 33.000 IU Vitamin D3 erhielt, gegen-
tber der anderen Gruppe, der man ausschlieBlich die Blutdruckmedikation verab-
reichte, beinahe gleiche diastolische Blutdruckwerte aufwies, jedoch systolisch
signifikant niedrigere Werte zeigte.



Vitamin D und Niereninsuffizienz — Grundlagen und Ubersicht (iber die Literatur 31

In einer anderen Studie, bei der Hypertoniker dreimal die Woche fir 3 Monate
UVB Strahlung ausgesetzt wurde, stieg der 25(0OH)D Spiegel um 180% und der
Blutdruck sank systolisch und diastolisch um 6 mmHg.>®

Bei Betrachtung dieser Erkenntnisse bestatigt sich die Vermutung, dass Vitamin D
einen positiven Einfluss auf den Blutdruck haben kénnte und zusétzlich zu einer
antihypertensiven Therapie verabreicht werden sollte. Jedoch fehlen bis dato groB

angelegte Studien, die dies unterstreichen.®
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4 Vitamin D Mangel

4.1 Definition und Pravalenz

Obwohl keine einheitliche Meinung bezlglich eines optimalen 25(OH)D Spiegel
vorherrscht, wird in den meisten Journals von einem absoluten Vitamin D Mangel
gesprochen, wenn der 25(0OH)D Spiegel unter 20 ng pro Milliliter (50 nmol pro Li-
ter) liegt. Ein relativer Mangel hingegen liegt bei einer 25(OH)D Serumkonzentrati-
on von 20-30 ng/ml vor.

Von einer Vitamin D Intoxikation wird ab einem 25(OH)D Spiegel héher als 150 ng
gesprochen. 112257

Durch das Einflhren dieser Definitionen wurde klar, dass Gber eine Milliarde Men-
schen auf der Welt an einem Vitamin D Mangel leiden dirften. Bezogen auf ver-
schiedenste Studien weisen 40% aller amerikanischen und europaischen &lteren
Menschen, die ohne Pflege selbststindig leben, einen Vitamin D Mangel auf.*>*
Kinder und Jugendliche gehéren neben alteren Menschen zur Hochrisikogruppe
eines Vitamin D Mangels. So konnte bei einer Studie in Boston*?, bei der 52% der
lateinamerikanischen und schwarzen Jugendlichen, sowie bei einer Studie in Mai-
ne*® bei 48% der weiBen Madchen ein Mangel aufgezeigt werden.

Da in Europa nur wenige Lebensmittel mit Vitamin D versetzt werden, sind euro-
paische Kinder und altere Menschen besonders gefahrdet.*

Menschen, die nahe dem Aquator in sehr sonnigen Regionen leben, weisen Spie-
gel deutlich tiber 30 ng/ml auf.** Jedoch selbst in diesen Regionen hat man mit
dem Vitamin D Mangel zu k&mpfen. So zeigten Untersuchungen in den vereinig-
ten Arabischen Emiraten, Australien, Tiirkei, Indien und Libanon***’  dass 30 bis
50% der Kinder und Erwachsenen einen 25(OH)D Spiegel unter 20ng aufweisen.
Dies durfte darauf zurlickzuflhren sein, dass man in sehr sonnigen Landern die
Haut meist bedeckt halt und somit eine verminderte Synthese stattfindet.>®

Neben Kindern, Jugendlichen und &lteren Menschen sind Schwangere, vor allem
in der Zeit, in der sie stillen, geféhrdet, einen Vitamin D Mangel zu entwickeln.
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So weisen in einer Studie 73% der Matter und 80% der Kinder zum Zeitpunkt der
Geburt einen Spiegel unter 20 ng/ml auf, obwohl taglich ein Multivitamin Praparat,

welches 400 IU Vitamin D enthielt, verabreicht wurde.'*®

4.2 Kalzium, Phosphat und Knochenhaushalt bei Vitamin D Mangel

Wie bereits erwahnt, spielt Vitamin D eine entscheidende Rolle im Kalzium und
Phosphat Haushalt. Ohne Vitamin D wirden nur 10 bis 15% des mit der Nahrung
aufgenommenen Kalziums und 60% des Phosphats im Darm resorbiert werden.
Durch die Interaktion von 1,25(0OH),D3 mit dem Vitamin D bindenden Rezeptor im
Darm kann die Kalzium Resorption auf 30 bis 40% und die Phosphat-Resorption
auf ungefahre 80 % gesteigert werden.'?

In einer Studie®®, welche sich mit dieser Thematik befasste, konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen dem 25(0OH)D Spiegel und der Knochendichte bei Wei-
Ben, Schwarzen und Mexikanern, die in Amerika leben, sowohl bei Frauen wie
auch bei Mannern nachgewiesen werden. Bei einem 25(0OH)D Spiegel von 40
ng/ml konnte die gréBte Knochendichte gemessen werden, wohin gegen es bei
einem Spiegel von weniger als 30ng/ml, zu einem signifikanten Abfall der Kalzium-
resorption im Darm und zu einem Anstieg des Parathormons kam, welcher zu ei-
ner Abnahme der Knochendichte fihrte. Das Parathormon stimuliert nicht nur die
tubulare Kalzium Reabsorption und die Produktion von 1,25(0OH).D3, sondern
auch die Reifung von Praosteklasten zu Osteoklasten, welche zu einer Auflésung
der Knochenmatrix und somit zu Osteopenie, Osteoporose und pathologischen
Frakturen fohrt. "7

Vor allem im Kindesalter ist ein Kalziummangel zu vermeiden, da in dieser Zeit am
meisten Kalzium in den Knochen eingelagert wird und somit auBerst wichtig fir ein

altersentsprechendes Wachstum ist.'

Wenn jedoch ein Vitamin D Mangel Gber
langere Zeit besteht, kommt es, um einen ausreichenden Kalziumspiegel zu errei-
chen, zu einer maximalen Stimulierung der Schilddriise, welche zu einem sekun-

daren Hyperparathyreoidismus fiihren kann.' Hohe Parathormonspiegel fiihren
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einerseits Uber eine vermehrte Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(0OH)2D3 zu ei-
ner Verschlimmerung des Vitamin D Mangels, andererseits flhrt es zu einer ver-
mehrten Ausscheidung von Phosphat in der Niere, was sich in einem niedrigen
Phosphatspiegel bemerkbar macht. Wenn hier auf eine adaquate Kalzi-
um/Phosphat Substitution verzichtet wird, kann dies zu der bereits friher be-
schriebenen Erkrankungen Rachitis bei Kindern und Osteomalazie bei Erwachse-

nen fiihren.' 519

4.2.1 Osteoporose und pathologische Frakturen

Ungefahr 33% der 60 bis 70 jahrigen und 66% der 80 jahrigen Frauen leiden an
Osteoporose. Es wird geschatzt dass 47% der 50 Jahrigen Frauen und 22% der
50 jahrigen Manner bis zu ihrem Lebensende eine pathologische Fraktur erleiden
werden. *°

Bei einer franzdsischen Studie® wurde 3270 alteren Frauen fir 3 Jahre taglich
1200mg Kalzium und 800 IU Vitamin D3 gegeben. Das Risiko fir eine Huftfraktur
war im Vergleich um 43 % und das Risiko einer nichtvertebralen Fraktur um 32 %
verringert.

Eine Metaanalyse®? von sieben randomisierten klinischen Studien, welche alle ei-
nen positiven Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Auftreten von Fraktu-
ren bei alteren Personen (bei einer taglichen Gabe von 400 IU Vitamin D3) aufwei-
sen sollten, konnte beziglich nichtvertebraler und Huftfrakturen nur ein sehr ge-
ringer Vorteil nachgewiesen werden.

In einer anderen Studie®®, bei der taglich eine Dosis von 800 IU Vitamin Dz verab-
reicht wurde, konnte das relative Risiko fir eine Huftfraktur um 26% und far nicht-
vertebrale Frakturen um 23%, reduziert werden.

Die ,Womans Health* Initiative startete darauf hin eine Studie®*, bei der 36000
postmenopausalen Frauen taglich 400 IU Vitamin D3 und 1000 mg Kalzium verab-
reicht wurden. Dabei konnte gegenlber der Placebogruppe eine ahnliche Reduk-

tion des Risikos gegentber Frakturen erzielt werden, jedoch konnte keine positi-
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ven Effekte des zusétzlich verabreichten Kalziums nachgewiesen werden. Es

wurde dadurch sogar das Risiko von Nierensteinen erhéht.

4.2.2 Muskelschwéche

Neben vielen anderen Zellen, besitzen auch Muskelzellen Vitamin D bindende
Rezeptoren. Um eine maximale Funktion gewéhrleisten zu kénnen, wird ausrei-
chend Vitamin D benétigt. So kann es bei einem Vitamin D Mangel zu Muskel-
schwiche kommen.*° Friiher nahm man an, dass diese Muskelschwéche nur als
Begleiterscheinung der Osteomalazie einhergeht und nicht durch einen direkten
Effekt von Vitamin D beeinflusst wird. Diese Vermutung wird in einer Studie von
Gerund et al im Jahr 2010 hinterfragt.*® In dieser wird speziell der Einfluss von
Vitamin D Substitution auf Vitamin D assoziierte Myopathien genauer betrachtet.
Dabei wurde, mit Hilfe eines Dynamometers, bei einer kleinen Gruppe von alteren
Frauen und Mannern mit bekannter Osteomalazie vor und nach 3 monatiger Be-
handlung mit den aktiven D Vitaminen Alfacalcidol, Ergocalciferol und Kalzium, die
Muskelkraft gemessen. Dabei stellte sich heraus, dass sich die Muskelkraft inner-
halb der 3 Monate in allen Muskelgruppen um 25% gesteigert hat. Weiter wurde
eine Gruppe von danischen Frauen, die einen normalen Vitamin D Status aufwie-
sen, mit arabischen Frauen, welche unter einem Vitamin D Mangel litten, bezlg-
lich ihrer Muskelkraft und der elektrischen Muskelerregbarkeit verglichen.>

Vor der Vitamin D Substitution wiesen alle arabischen Frauen schlechtere Werte
auf. Jedoch konnten nach dreimonatiger Vitamin D Behandlung und Normalisie-
rung des Vitamin D und PTH Spiegels in beiden Gruppen beinahe gleiche Mus-
kelwerte erzielt werden.

Es ist eine Tatsache, dass die Muskelkraft mit zunehmendem Alter abnimmt. In
wie weit dies jedoch durch Vitamin D Substitution beeinflusst werden kann, wird
derzeit diskutiert. GroB3 angelegte und gut designte Studien unterstreichen den

protektiven Effekt von Vitamin D auf die altersbedingte Muskelschwéche.>>®
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Visser et al, zum Beispiel, widmeten sich im Jahr 2003dem Einfluss von niedrigen
25(0OH)D und hohen PTH Serumspiegeln auf die Muskelkraft von 1008 Frauen
und Mannern Uber 65. Es stellte sich heraus, dass diejenigen mit einem niedrigen
25(0OH)D und/oder hohen PTH Spiegels eine héhere Abnahme der Muskelkraft
aufwiesen.*®
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4.3 Ursachen des Vitamin D Mangels

Ein Vitamin D Mangel kann entweder durch eine reduzierte Synthese in der Haut,
eine verminderte Aufnahme Uber den Darm oder durch eine Stérung im Vitamin D

Stoffwechsel, bedingt sein.'*

4.3.1 Stérung der Photosynthese von Vitamin Ds in der Haut

In der Haut wird 7-Dehydrocholesterol (Provitamin D3) mit Hilfe von UVB zu Pre-
cholecalciferol (Pravitamin D3), welches auf Grund seiner Thermolabilitdt zu Cho-
lecalciferol zerfallt. Cholecalciferol wird an DBP gebunden und in den Blutkreislauf
entlassen.’

Sowohl endogene, als auch exogene Faktoren haben einen Einfluss auf die Pho-
tosynthese von Vitamin Ds.

Einerseits ist Melanin ein ausgezeichneter kdrpereigener Sonnenschutz, der UV
Strahlung absorbieren kann. Auf der anderen Seite jedoch kommt es dadurch zu
einer verminderten UVB Belastung der Haut und einer damit verbundenen Reduk-
tion der Precholecalciferol Photosynthese.®°

So kann Melanin, ein effektiver natirlicher Sonnenschutz, UVB Photonen absor-
bieren und somit die Vitamin D3 Produktion in der Haut abschwachen.

Des Weiteren hat das Alter einen starken Einfluss auf die Vitamin D Synthese in
der Haut. Ab dem 20. Lebensjahr sinkt die Hautdicke linear zum Alter. Eine Analy-
se der 7-Dehydrocholesterol Spiegel in der Epidermis unterschiedlichen Alters
zeigte eine stark altersabhangige Abnahme. Bei einer Studie wurden Jugendliche
und altere Menschen einer gleichen Menge UV-Strahlung ausgesetzt.”’ Diese
Strahlung entsprach einem 15 min Ganzkérper Sonnenbad an einem Nachmittag
im Hochsommer an der amerikanischen Ostkiste in der Néahe von Philadelphia.
Bei den Jugendlichen konnte innerhalb von 24h ein Anstieg der Vitamin D Kon-
zentration im Blut auf bis zu 30ng/ml, und bei den alteren Menschen lediglich ein

Anstieg auf maximal 8ng/ml verzeichnen werden.®’
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Abbildung 7: Verhéltnis der Vitamin D Serum Konzentration in Abh&ngigkeit von

der Zeit nach Ganzkdrperexposition mit einer minimalen Eyrthemdosis. [modifiziert
nach *’]

Eine lange Sonnenexposition flhrt bekanntlich zu Schaden und Veranderungen in
der Haut. Ein jahrelanges Erziehen der Bevélkerung, bezlglich der Verwendung
von adaquatem Sonnenschutz, um Hautschaden zu vermeiden, hat stattgefunden.
Dadurch wird jedoch auch der steigernde Effekt der UV Strahlung auf die Precho-
lecalciferol-Synthese eingeschrankt. So absorbiert z.B. ein Sonnenschutz mit
Lichtschutzfaktor 8 zwischen 92%-95% und mit Lichtschutzfaktor 15 99% der UVB
Photonen und dies reduziert die Vitamin D3 Produktion um dasselbe AusmaB.*®
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Kleidung fahrt ebenfalls zu einer verminderten UVB Belastung. In stark sonnenbe-
strahlten Gebieten, in denen ganztags eine den gesamten Kdrper bedeckende
Kleidung getragen wird, wurden verminderte Vitamin D Spiegel sowie ein erhéhtes
Risiko an Rachitis, Osteomalazie oder Osteoporose zu erkranken, nachgewie-

sen.”®

Eine weitere entscheidende Rolle spielt der Winkel in dem die Sonnenstrahlen auf
die Erdoberflache fallen. Dieser ist von dem Breitengrad, Jahreszeit und Tageszeit
stark abhangig. Aus diesem Grund ist das Sonnenlicht frih am Morgen und spéat
am Nachmittag, sowie generell wahrend der Wintermonate bezlglich der Vitamin
D3 Synthese in der Haut, duBerst ertragsarm.®® Dies lasst sich dadurch erklaren,
dass die Strahlung in einem flacheren Winkel auf die Erde trifft und einen langeren
Weg in der Ozonschicht der Stratosphare zurticklegen muss, wodurch weniger
UVB Photonen die Erdoberflache erreichen. Wahrend der Sommermonate hinge-
gen, wenn die Sonnenstrahlen in einem spitzen Winkel auf die Erde fallen, befin-

det sich die Vitamin D Photosynthese auf einem Maximum.*®'
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Abbildung 8: Préacholecalciferol Synthese nach 1h Sonnenbestrahlung von 7-
Dehydrocholesterol in Boston, USA. (modifiziert nach )
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4.3.2 Verminderte enterale Resorption von Vitamin D

Eine verminderte Aufnahme kann entweder durch eine nicht ausreichende orale
Vitamin D Aufnahme oder durch eine Stérung der enteralen Absorption bedingt
sein.'?

Die Tatsache, dass nur wenige Lebensmittel von Natur aus Vitamin D enthalten,
ist der Grund, dass lediglich ein geringer Teil der notwendigen D Vitamine Uber
den Darm aufgenommen werden. In den USA wird diesem Problem zum Teil
durch eine Anreicherung von Milchprodukten mit Vitamin D entgegengewirkt. In
Europa gibt es jedoch bis dato keine einheitliche Meinung bezlglich einer Nah-
rungsmittelsubstitution.

Das pflanzliche Vitamin D, und das tierische Vitamin D3 sind beides unpolare Mo-
leklle, welche in diesem hydrophilen Milieu nur mit Hilfe der Gallenflissigkeit ab-
sorbiert werden kénnen. So kann jede Erkrankung, die mit einer verminderten
Fettaufnahme einhergeht, wie z.B. Zéliakie, Mb. Crohn, chron. Pankreatitiden,
zystische Fibrose oder Lebererkrankungen, zu einer Vitamin D Malabsorption fih-

ren.%?

4.3.3 Hepatisch bedingter Vitamin D Mangel

Wie bereits erwahnt, wird das entweder mit der Nahrung aufgenommene oder in
der Haut synthetisierte Vitamin D in der Leber durch die 1a-Hydroxylase zu
25(OH)D umgewandelt.®

So kommt es bei einer gestdérten hepatischen Leistung, wie es z.B. bei der Le-
berzhirrose der Fall ist, zu einer verminderten Synthese von 25(OH)D.

Ab einer 90%igen Funktionsabnahme der Leber ist keine 25(0OH)D Synthese mehr
méglich.’



Vitamin D und Niereninsuffizienz — Grundlagen und Ubersicht (iber die Literatur 41

4.3.4 Nephrotisch bedingter Vitamin D Mangel

Der nephrotisch bedingte Vitamin D Mangel, kann entweder durch eine vermehrte
Ausscheidung von 25(OH)D Uber den Urin oder durch eine verminderte Synthese
von 1,25(0OH)2Ds bei chron. Erkrankungen der Niere, auftreten.®® Der nephrotisch

bedingte Vitamin D Mangel wird im nachsten Kapitel ausfuhrlich besprochen.
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5 Vitamin D Mangel bei Niereninsuffizenz

5.1 Pravalenz des Vitamin D Mangels bei niereninsuffizienten Patienten

Seit langerem ist klar, dass ein Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Serum-
spiegel und dem Schweregrad einer Niereninsuffizienz bestehen dirfte.

Eine Forschungsgruppe aus Los Angeles hat versucht, anhand der Daten, die bei
der ,Third National Health and Nutrition Examination Survey* (NHANES I11)*® er-
hoben wurden, diesen Zusammenhang zu belegen. Bei der NHANES lll, die zwi-
schen 1988 bis 1994 stattfand, nahmen 15.828 Uber 18 Jahrige teil.

Dabei konnte unter Beachtung der den 25(OH)D Spiegel beeinflussenden Fakto-
ren (Alter, Geschlecht, Herkunft, BMI, medizinischer Versorgung, taglicher Vita-
minaufnahme) bei Patienten, die unter einer Niereninsuffizienz litten, ein 32% ho-
heres Risiko fiir einen Vitamin D Mangel (<30ng/ml) nachgewiesen werden.®*

Eine andere amerikanische Studie beschéftigte sich mit dem 25(OH)D Spiegel bei
Patienten mit mittelgradiger oder schwerer Niereninsuffizienz, die keine Dialyse
erhielten.®® Dabei wurde ein absoluter Mangel mit einem Calcidiolspiegel <10ng/ml
und ein relativer Mangel <30ng/ml definiert. 201 Patienten zwischen 52 und 78
Jahren und einer GFR zwischen 16-38 mL/min, Niereninsuffizienz Schweregrad 3-
5 wurden evaluiert. So hatten lediglich 29% der Patienten, die an einer moderaten
Niereninsuffizienz (Grad 3) litten, und 17% der Patienten mit einer schweren Nie-
reninsuffizienz (Grad 4/5) einen ausreichenden Calcidiol Spiegel.

Bei einer weiteren Studie aus den USA wurde der Vitamin D Spiegel von 43 Pati-
enten mit Niereninsuffizienz, die keine Dialyse erhielten, sowie von 103 dialyse-
pflichtigen Patienten erhoben.®® Dabei wurde bei 37 der 43 (86%) nicht-
dialysepflichtigen Patienten ein Vitamin D Spiegel niedriger als 30ng/ml, festge-
stellt. AuBerdem konnte ein umgekehrter Zusammenhang zwischen dem 25(OH)D
und dem Parathormon Spiegel sowie ein linearer Zusammenhang zwischen
25(0OH)D und dem Albumin Spiegel aufgezeigt werden. Bei der dialysepflichtigen
Gruppe hingegen hatten 97% der Patienten einen Calcidiol Spiegel unter 30ng/ml.
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Des Weiteren konnte bei dieser Gruppe kein Zusammenhang zwischen 25(0OH)D,
PTH und Albumin Spiegel nachgewiesen werden.

5.2 Mechanismen des gestorten Vitamin D Metabolismus

Verschiedenste Studien zeigten, dass es bei chronischen Nierenerkrankungen zu
einer stetigen Abnahme des aktiven 1,25(0H)D, Serumspiegels kommt.6:6869
Dies durfte durch unterschiedliche Mechanismen bedingt sein. So dirfte eine Ab-
nahme des funktionstlichtigen Nierengewebes zu einer verminderten Menge des
Enzyms 1a-Hydroxylase, welches flir die Hydroxylierung von 25(OH)D zu der me-
tabolisch aktiveren Form 1,25(0OH)»D3 essentiell ist, fiihren.%®

Ein Nierenschaden, wie er bei einer fortschreitenden Niereninsuffizienz der Fall ist,
fihrt zu einer konstanten Abnahme der Glomerularen Filtrationsrate (GFR). Dies
macht sich auch beim Vitamin D Metabolismus negativ bemerkbar. Es kommt so-
mit, durch eine Abnahme der GFR, zu einer verminderten Bereitstellung von
25(OH)D fiir die 1a-Hydroxylase.®® Nykjaer zeigte in einer seiner Arbeiten®’, dass
die glomerulére Filtration von an VBP gebundenem 25(OH)D und dessen Bindung
an die Megalin Rezeptoren in den tubuldaren Abschnittenden einschrankenden
Schritt in der Bereitstellung von 25(OH)D fir die 1a-Hydroxylase darstellt.

So fuhrt eine Abnahme der GFR, durch eine Abnahme der Substratbereitstellung,
zu einer verminderten 1,25(0OH).D3; Synthese.

Des Weiteren hat der ,fibroblast growth factor 23 (FGF-23), dessen Spiegel im
Laufe einer Niereninsuffizienz ansteigt, einen unterdriickenden Einfluss auf die 1a-
Hydroxylase. FGF23 kann die Spiegel von 1,25(0OH).D3 einerseits senken, indem
er die 24-Hydroxylase induziert, und andererseits indem er die m-RNA Bereitstel-
lung fir die 1a-Hydroxylase herabsetzt. So erschwert FGF23 zusatzlich, bei ab-
nehmender Nierenfunktion, einen adaquaten 1,25(0OH).D3; Spiegel aufrecht zu er-
halten.

Zusatzlich kann die 1a-Hydroxylase durch eine gesteigerte Phosphat Retention

und der damit verbundenen Hyperphosphatamie unterdriickt werden.?®5°
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Abbildung 9: Mechanismen einer gestérten 1,25(0OH).D3; Synthese bei Niereninsuf-
fizienz. (modifiziert nach ). GFR, glomerulare Filtrationsrate; FGF-23, fibroblast
growth factor-23; Pi, Phosphat.

5.3 Auswirkungen des Vitamin D Mangels bei Niereninsuffizienz

1,25(0OH)2D3 hat die Aufgabe, die mRNA Transkription fir die PTH Synthese in der
Nebenschilddriise zu regulieren. Jedoch kommt es bei verminderten 1,25(OH).D3
Spiegeln, wie sie bei Patienten mit Niereninsuffizienz vorzufinden sind, zu einer
fehlerhaften Regulation in der Nebenschilddriise, was mit einer GbermaBigen PTH
Sekretion einhergeht. Wie bereits erwahnt, fihrt PTH zu einer vermehrten Freiset-
zung von Kalzium aus dem Knochen. So flihren hohe PTH Spiegel einerseits zu
einem erhdhten Risiko an Knochen und Muskelstérungen zu erkranken, anderer-
seits werden hohe Risiken fur kardiovaskuldre Erkrankungen damit verbunden.

Ein GroBteil der an Niereninsuffizienz leidenden Patienten versterben schlussend-
lich an einer kardiovaskularen Komplikation.” In den letzten Jahren haben Studien
jedoch gezeigt, dass Vitamin D in der Lage ist, einen kardioprotektiven Effekt aus-
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zuliben.®®"%"® Es ist nun bekannt, dass die Aktivierung von Vitamin D bindenden
Rezeptoren eine wichtige Rolle in der Regulation der entziindlichen Prozesse, die
im Rahmen der Arteriosklerose auftreten, spielen. Die Arteriosklerose wird durch
die T-Helfer Zellen 1, Interleukin 1/6, den Tumor Nekrose Faktor und ein Anlocken
der Monozyten an die GefaBwand unterstitzt. Durch das Verhindern einer weite-
ren Makrophagen Aktivierung wird den T— Helfer Zellen 2 und dem Interleukin 10
ein artheroprotektiver Effekt nachgesagt. Bei fehlender VDR Aktivierung, infolge
eines Vitamin D Mangels, ist dieser artheroprotektive Effekt vermindert und chro-
nisch Nierenkranke haben somit ein erhéhtes Risiko artherosklerotische Lasionen
zu entwickeln.®®

Des Weiteren haben niereninsuffiziente Patienten ein hdheres Risiko fir Gefal3
Kalzifizierungen. Der genaue Mechanismus der Kalzifizierung ist jedoch bis dato
nicht vollstandig geklart.

Neben den artheroprotektiven Effekten und der vaskularen Kalzifikation, kann eine
VDR Aktivierung auch Uber andere Effekte zu einer Senkung des Risikos fir kar-
diovaskulare Ereignisse fiihren.®

Vitamin D dlrfte unter anderem einen dampfenden Einfluss auf das Renin-
Angiotensin-System (RAS) haben’®. Am Ende der RAS Kaskade kommt es zu ei-
ner Aktivierung von Angiotensin |, welches bei niereninsuffizienten Patienten Uber
einen Blutdruckanstieg zu einer weiteren Schadigung des Nierenparenchyms fih-
ren kann. Versuche mit Mausen, die keinen VDR besaBen, zeigten, dass es zu
einer Erhéhung des Renin und Angiotensin |l Spiegels kam, welcher zu Bluthoch-
druck, kardialer Hypertrophie, sowie zu einer vermehrten Wassereinlagerung fthr-
te.”! Des Weiteren diirfte das RAS System auch bei der diabetischen Nephro-
pathie, welche eine der Hauptursachen einer Niereninsuffizienz ist, eine Rolle
spielen.®® Es scheint, dass es neben dem Vitamin D Mangel auch durch eine Hy-
perglykdmie zu einer Aktivierung der in der Niere ablaufenden Schritte des RAS
System, kommt. So kann der Angiotensin Il Spiegel im Nierengewebe bei Diabeti-
kern bis zu 1000mal hdher sein kann als beim Gesunden.®® Ebenfalls iber das
RAS System diirfte der von der bereits weiter oben erwahnten ,Third National
Health and Nutrition Examination Survey® bescheinigte positive Effekt von Vitamin

D auf die Proteinurie vermittelt werden. Diese Studie zeigte einen umgekehrt pro-
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portionalen Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Spiegel und der mit dem
Harn ausgeschiedene Menge an EiweiB.”? Weitere Studien, die einen positiven
Effekt von Vitamin D auf die EiweiBausscheidung belegen, werden unter dem
Punkt ,Vitamin D Therapie“ noch besprochen.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz darfte NF-KB eine wichtige Rolle in der Ent-
wicklung von Nierenerkrankungen spielen.”® Bei NF-KB handelt es sich um eine
Gruppe von Transkriptionsfaktoren fir Gene, die flr die Immunantwort, Entzin-
dung und Fibrosen verantwortlich ist. Nach Aktivierung des NF-KB Systems
kommt es zur Freisetzung von Chemokinen, Zytokinen und anderen Faktoren, die
den Nierenschaden und den Krankheitsverlauf weiter verschlimmern.”® Verschie-
dene Studien haben jedoch einen inhibierenden Effekt von Vitamin D auf das NF-
KB System und weiter einen umgekehrt proportionalen Zusammenhang zwischen
Vitamin D und Entzindungsfaktoren, welche bei chronischen Nierenerkrankungen

auftreten, gezeigt.”*"
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6 Vitamin D Therapie

Die Zahl der Studien bezlglich Vitamin D Substitutionen, nicht nur bei Nierenkran-
ken Patienten, sondern auch bei der gesunden Allgemeinbevdlkerung, ist in den
letzten Jahren dermaBen angestiegen, dass es schwierig geworden ist klare Richt-
linien und eindeutige Empfehlungen in der Vitamin D Therapie zu finden.

Grundsatzlich gibt es in der Vitamin D Therapie zwei Gruppen. Einerseits die bei-
den nativen, mit der Nahrung aufgenommenen Formen Ergocalciferol (Vitamin D)
und Cholecalciferol (Vitamin D3), andererseits die aktiven Formen des Vitamin D.
Zu den aktiven Formen zahlen, neben dem bereits erwéhnten Calcitriol, die Cal-
citriol ahnlichen, aus Vitamin D, und Vitamin D3 synthetisch erzeugten Derivate,
wie Paricalcitol (D2), Doxercalciferol (D2), Maxacalcitol (Ds), 1a-Calcidiol (D3) und

22-oxacalcitriol (Dg).”

Native Vitamin D Formen Aktive Vitamin D Formen
Ergocalciferol (D,) Calcitriol (D3)
Cholecalciferol (D3) Paricalcitriol (D>)

Doxercalciferol (D)
Maxacalcitol (Ds)
1-a-calcidiol (D3)

22-oxacalcitriol (D3)

Tabelle 2: Vitamin D Formen[modifiziert nach "®]. Das in Klammer stehende D:

oder D3 beschreibt die zugrunde liegende Struktur.
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6.1 Substitution von nativen vs. aktiven D Vitaminen bei Niereninsuffizienz

Wie ja bereits erwéhnt, haben niereninsuffiziente Patienten eine verminderte 1a-
Hydroxylaseaktivitat in der Niere , welche 25(OH)D zu seinem aktiven Metaboliten
1,25(0OH)2Ds umwandelt.® So fiihrt eine chronische Nierenfunktionsstérung zu
niedrigen 1,25(0OH).D3; Spiegel, niedrigen Kalzium und hohen Phosphatspiegel
und in weiterer Folge zu einem sekundaren Hyperparathyreoidismus (SHPT). Stu-
dien belegen, dass ein SHPT einerseits stark mit Knochenerkrankungen und an-
dererseits mit einem schlechten Outcome bei Dialysepatienten assoziiert ist.*®"”
Aus diesem Grund ist es bei chronisch nierenkranken Patienten wichtig einem
SHPT vorzubeugen. Friiher wurden diese Patienten mit hohen Dosen von nativem
Vitamin D behandelt.

Jedoch zeigten nach der Entdeckung des Calcitriols einige Studien, dass dieser
aktivere Metabolit Vorzlige gegentiber dem nativen Vitamin D hat. Somit wurde
Calcitriol oder analoge aktive Metaboliten schnell ein wichtiger Bestandteil der
SHPT Therapie.”

Die Entdeckung, dass die 1a-Hydroxylase nicht nur in der Niere, sondern auch in
extrarenalen Geweben gebildet werden kann, veranlasste viele Forschungsgrup-
pen, neuerliche Studien bezlglich der Wirkung von nativen Metaboliten auf den
Vitamin D Stoffwechsel bei niereninsuffizienten Patienten durchzuflhren. Bei einer
rezenten Studie mit 158 dialysepflichtigen Patienten” konnte gezeigt werden,
dass selbst bei nierenkranken Patienten, die sich bereits im Endstadium befanden,
noch genug extrarenale 1a-Hydroxylase vorliegt, um den 1,25(OH).D3; Spiegel
nach Gabe von nativen Vitamin D zu beeinflussen. So zeigten diese Patienten,
nach Gabe von Cholecalciferol einen gesteigerten 25(OH)D, 1,25(0OH).D3; und Se-
rumalbumin Spiegel sowie einen verminderten Kalzium und PTH Serumspiegel.
Zisman et al.®® zeigte bei 52 Patienten mit NI Grad 3 und 4, dass der 25(0OH)D
Spiegel durch Gabe von Ergocalciferol nur leicht angestiegen und der PTH Spie-
gel leicht gesunken ist.

In einer anderen Studie von Chandra et al.?’

aus dem Jahr 2008 hingegen, wurde
dem niereninsuffizienten Patienten (Grad 3/4) wdchentlich 50.000 Einheiten Cho-

lecaciferol fur 12 Wochen verabreicht. Somit konnte der 25(OH)D Spiegel erfolg-
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reich im Schnitt auf beinahe 50ng/ml gesteigert werden. Des Weiteren konnte eine
Abnahme des PTH um 31%, verglichen mit der Placebogruppe, nachgewiesen
werden.

In der Studie von Dogan et al.** wurde den Patienten oral einmalig 300.000 U
Cholecalciferol verabreicht. Dies resultierte in einem signifikanten Calcidiolanstieg
und einer signifikanten PTH Abnahme.

Oksa et al.®® konnte nach 12 monatiger Cholecalciferol Behandlung eine klare
Verbesserung des Vitamin D Mangels darstellen.

1.8* verabreichte 80 chronisch nierenkranken Patienten entweder Er-

Kovesdy et a
gocalciferol oder das aktive Paricalcitol. Dabei zeigte die Paricalcitolgruppe ver-
gleichsweise niedrigere PTH Werte.

Calcitriol, der aktive Metabolit des Vitamin D3, war das erste synthetisch herge-
stellte aktive Vitamin D®°, welches fiir die Behandlung des SHPT geeignet war und
fiir viele Jahre als Goldstandard galt.”® Im Vergleich zu moderneren, selektiveren
aktiven D Vitaminen fihrt die Gabe von Calcitriol zu einem Anstieg des Kalzium-
spiegels und kann eine Hyperphosphatamie, vor allem bei nierenkranken Patien-
ten, noch weiter verschlimmern. Die Entwicklung von selektiveren Vitamin D Re-
zeptor Aktivatoren (VDRA), wie z.B. Paricalcitol oder Maxacalcitol, welche die Vi-
tamin D Rezeptoren im Gl Trakt weniger aktivieren, flhren zu einer geringeren
Aufnahme von Kalzium und Phosphat aus dem Darm, wahrend die nttzlichen Vi-
tamin D Rezeptoren in anderen Organen aktiviert werden.®

In den letzten 10 Jahren wurden viele Studien durchgefiihrt, die einen positiven
Effekt von den VDRAs auf die Mortalitat zeigten. So zeigte Shoben et al.2® 2008
bei einer Studie mit 1418 Probanden mit Niereninsuffizienz, Stadium 3 und 4, die
entweder Calcitriol oder keine Behandlung bekamen, dass es zu einer geringeren
Progression der Niereninsuffizienz sowie im Vergleich zu einer héheren Uberle-
bensrate kam.”®®

Bis dato gab es lediglich eine Studie, die natives mit aktivem Vitamin D verglichen
hat.®” Die eine Gruppe der 47 an Niereninsuffizienz Stadium 3 oder 4 leidenden
Patienten wurde mit Cholecalciferol und die andere mit Doxercalciferol far 12 Wo-
chen behandelt. Beide Gruppen zeigten dabei annahernd gleich signifikant ernied-

rigte PTH Spiegel.
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Neben den klassischen Effekten der Vitamin D Therapie bei Nierenkranken auf
den Knochenstoffwechsel, haben verschiedene Untersuchungsgruppen auch noch
andere Auswirkungen auf den Kérper nachweisen kdnnen. Mehrere Studien ha-
ben sich mit der Albuminurie, welche, wie bereits erwahnt, bei zunehmendem Nie-
renschaden ansteigt, unter Vitamin D Therapie beschéftigt. Neben einigen kleine-
ren Studien®®°, konnte vor allem bei einer groBen Studie® mit 281 Typ-2 Diabeti-
kern ein positiver Effekt von Vitamin D auf die Albuminurie nachgewiesen werden.
Bei dieser Placebo kontrollierten Studie wurde den im Schnitt 64 jahrigen Proban-
den entweder taglich eine 1ug oder eine 2ug Dosis Paricalcitol verabreicht. Bei
denen, die 2ug verabreicht bekommen haben, konnte eine signifikante Reduktion
des Harnalbumin/Kreatininverhéltnis dargestellt werden. AuBBerdem konnte eine
Blutdruckreduktion um 8 mm/HG im Vergleich zur Placebogruppe gezeigt werden.
Weitere mégliche Effekte einer Vitamin D Therapie mit nativen oder aktiven Meta-
boliten bei Patienten, die eine eingeschrankte Nierenfunktion haben, werden in der

Tabelle 3 aufgezeigt.
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Outcome Natives/Aktives Vitamin D Mechanismus

PTH Unterdriickung Aktives, eventuell Natives | Direkte ~ Unterdrickung
der Nebenschilddriise

Albuminurie g Aktives, eventuell Natives | Unterdriickung des RAS-
Systems

Infektionsrisiko Natives Erhéhung des Cathelici-
dinspiegels

Blutdruck g Aktives, eventuell Natives | Unterdriickung des RAS-
Systems

Progression der Nieren- | Aktives, eventuell Natives | Unterdriickung des RAS-

erkrankung Systems
Positive Kardiovaskulare | Aktives Unterdriickung des RAS-
Effekte Systems, ev. direkten

Effekt auf Monozyten

Mortalitat g Aktives Wahrscheinlich Uber ver-
schiedene komplexe Me-

chanismen

Tabelle 3: mégliche Effekte einer Vitamin D Supplementation bei Patienten mit

einer Nierenerkrankung. [modifiziert nach”®]

Zu diesem Zeitpunkt bleiben noch viele Fragen beziglich einer Vitamin D Thera-
pie bei chronischen Nierenerkrankungen offen. Wir wissen, dass sowohl natives
als auch aktives Vitamin D in der Lage sind, PTH Spiegel zu senken, jedoch wis-
sen wir nicht eindeutig, in wie fern sich dies auf das Outcome und die Mortalitat
auswirkt. Diesbezlglich sind noch weitere Studien notwendig, bei denen Daten
Uber eine Kombination von nativem und aktivem Vitamin D, gesammelt werden
missen.”®

So kann man zu diesem Zeitpunkt die jeweiligen Vorteile der beiden Vitamin D
Gruppen nicht eindeutig definieren, sodass weitere Studien auf diesem Gebiet

unumganglich sind.”®
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6.2 Substitution von Vitamin D, vs. Vitamin D3

Die Frage, ob sich Ergocalciferol (Vitamin D,) oder Cholecalciferol (Vitamin Ds3)
besser flr die Substitutionstherapie bei einem Mangelzustand, welcher nicht nur
bei Nierenkranken vorliegen kann, eignet, sowie die Frage nach der optimalen
Dosierung und die Verabreichungsform sind Themen vieler weiterer Studien.
Einige Studien konnten belegen, dass Vitamin D3 potentere Auswirkungen auf den
Calcidiol Spiegel hat.?'%29

So zeigte z.B. eine aus dem Jahre 1998, dass eine tagliche Dosis von 4000 IU
Vitamin D3 nach 14 Tagen den 25(0OH)D Spiegel effektiver anhob als die selbe
Dosis Vitamin D,*. Armas et al.® zeigte hingegen, dass es nach einer einmaligen
Dosis von 50.000 IU Vitamin D, oder Vitamin D3 zu einem vergleichbaren Anstieg
des Calcidiol Spiegels kam, wahrend nach 14 Tagen die mit Vitamin D, behandel-
ten Patienten einen unter dem Ausgangswert liegenden und die mit Vitamin Dj
Behandelten einen gleichbleibenden 25(OH)D Spiegel aufwiesen.

Bei einer Studie von Heaney et al.®* wurde 33 Patienten fiir 12 Wochen entweder
mit 50.000 IU Vitamin D, oder Vitamin D3 behandelt. Dabei wurde gefunden, dass
Vitamin D3 um 56-87% potenter als Vitamin D, wirkte.

Holick et al.®® konnte 2008 jedoch zeigen, dass eine 11-wdchige Behandlung ent-
weder mit 1000 IU Vitamin D,, 1000 IU Vitamin D3 oder einer Kombination aus
beiden zu einem gleichen Anstieg der Serum 25(OH)D Konzentration fihrte.

Ein &hnliches Ergebnis konnte Thacher et al.*® 2010 erzielen. Er verabreichte ni-
gerianischen Kindern einmalig entweder 50.000 IU Vitamin D, oder Vitamin Ds.
Nach 14 Tagen hatten beide Gruppen &hnliche 25(OH)D Spiegel.

Auf diesem Wissen basierend, hat sich in den letzten Jahren das Vitamin D3 als
Standard-Verabreichungsform hier in Osterreich eingebiirgert.

Eine neue Studie von Holick et al®’
D, Substitution bestens geeignet ist, um die 25(0OH)D, 25(0OH)D, und 25(OH)D3
Spiegel zu steigern. Die Frage nach dem am besten geeigneten Vitamin D scheint

hingegen beschreibt, dass eine reine Vitamin

noch langer unbeantwortet zu bleiben, so dass mit Sicherheit noch weitere Stu-
dien auf diesem Gebiet publiziert werden.
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6.3 Internationale Guidelines einer adaquaten Vitamin D Supplementation

Empfehlungen bezlglich einer adaquaten Vitamin D Supplementation basieren
auf Erkenntnissen, die mit Hilfe von, unter anderen oben angefiihrten, Studien®'™®’
gewonnen werden. Da stédndig neue Studien auf diesem stark beforschten Gebiet,
publiziert werden, finden haufig Modifikationen der Guidelines statt.

Die ersten Empfehlungen wurden anlasslich einer Studie aus den frihen 40er Jah-
ren veréffentlicht. Bei dieser wurde der Zusammenhang zwischen Vitamin D und
Rachitis bei Kindern evaluiert. Damals wurde zur Rachitisvorbeugung eine tagliche
Dosis von 200 U Vitamin D empfohlen.®®

GemaB der kiirzlich aktualisierten US-amerikanischen IOM Richtlinien® sollten
Kinder unter 1 Jahr 400lU und Kinder Uber einem Jahr und Erwachsene bis zum
70. LJ taglich 600 IU Vitamin D zu sich nehmen. Uber 70 Jahrige sollten, aufgrund
ihres héheren Risikos eines Mangels, taglich 800 IU einnehmen.

Die derzeitigen Guidelines der ,Endocrine Society*'® hingegen unterscheiden sich
von US IOM Richtlinien durch deutlich héhere empfohlene Vitamin D Mengen.
Laut der Endocrine Society reiche die oben beschriebene Menge nicht aus, um
abgesehen vom Knochenstoffwechsel alle positiven Effekte des Vitamin Ds aus-
zuschopfen. Sie meinen, dass Kinder unter 1 Jahr 400-1000 IU, Kinder Gber ei-
nem Jahr bis zum 18 LJ 600-1000 und Erwachsene 1500-2000IU Vitamin D tag-
lich zu sich nehmen sollten um einen optimalen 25(OH)D Spiegel von Uber
30ng/ml zu erhalten.

Beide Gesellschaften sind sich einig, dass von 8 — 18 Jahren eine sichere Ein-
nahme bis 4000 IU taglich unbedenklich mdglich ist. Fir Erwachsene werden oft
héhere Dosen bendtigt, um einen Mangelzustand zu behandeln. Dabei ist eine
tagliche Einnahme bis zu 10000 U ungefahrlich und fihrt nicht zu einer Hyperkal-

zamie oder einer Intoxikation.
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6.3.1 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Guidelines

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) ist eine unabhangige ge-
meinnUtzige Organisation, die sich zum Ziel gesetzt hat, weltweit die Behandlung
von Patienten mit Nierenkrankheiten zu verbessern. 2009 wurde die letzte Version
der KDIGO-Leitlinien zur klinischen Diagnostik, Bewertung, Vorbeugung und Be-
handlung von Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels bei chronischer
Nierenerkrankung verdffentlicht.'®" Der gesamte Umfang der Leitlinien kann hier
nicht wiedergegeben werden, sodass ich mich auf die fir diese Diplomarbeit inte-
ressanten Punkte konzentriere.

Um einen klaren Verlauf einer Niereninsuffizienz darstellen zu kénnen, wird von
KDIGO ein regelmaBiges Messen der Kalzium, Phosphat und PTH Serumspiegel
in Abhangigkeit von der Schwere des Nierenschadens empfohlen. Bei einer Nie-
reninsuffizienz im Stadium 3 sollte Kalzium und Phosphat alle 6-12 Monate und
PTH in Abhangigkeit von den Ausgangswerten und Progression der Niereninsuffi-
zienz gemessen werden. Im Stadium 4 sollte Kalzium und Phosphat alle 3-6 Mo-
nate und PTH alle 6-12 Monate gemessen werden. Im Stadium 5 sollte Kalzium
und Phosphat alle 1-3 Monate und PTH alle 6-12 Monate gemessen werden.

Des Weiteren sollte, laut den KDIGO Guidelines, der Calcidiol Serumspiegel ab
dem Stadium 3 gemessen werden. Die Haufigkeit hangt dabei von dem Calcidiol
Grundspiegel und der erhaltenen Therapie ab.

Ein Vitamin D Mangel sollte bei niereninsuffizienten Patienten bis einschlieBlich
Stadium 4 laut diesen Richtlinien mit Behandlungsstrategien, die fir die Allge-
meinbevdlkerung gelten, behandelt werden.

GeméaB dieser Guidelines sollte das Ziel einer richtigen Therapie bei niereninsuffi-
zienten Patienten in einer Erniedrigung des zu hohen Serumphosphat Spiegels
und in einem Stabilisieren des Kalziumspiegels liegen.

Ein zu hoher PTH Spiegel sollte im Stadium 3-5 mit einer erniedrigten diatarischen
Phosphatzufuhr, Gabe von Phosphatbindern, Kalzium Supplementation und/oder
mit nativen Vitamin D behandelt werden. Bei Patienten, die sich bereits im Stadi-
um 5 befinden, wird zur Senkung des erhdhten PTH Spiegels entweder Calcitriol
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oder dessen Derivate oder ein Kalziummimetikum oder eine Kombination von bei-

den empfohlen.
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