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Zusammenfassung

Einleitung: Vitamin D [VitD] ist ein Hormon, das zu etwa 80% durch Sonnenlicht im Korper
produziert wird. Es spielt nicht nur eine wichtige Rolle im Calcium-und Phosphathaushalt,
sondern ist auch an vielen anderen Prozessen im menschlichen Korper, wie etwa der
Immunabwehr, beteiligt. VitD-Mangel ist weltweit verbreitet und stellt vor allem in der
Schwangerschaft ein nicht zu vernachldssigendes Problem dar. Ein zu niedriger VitD-Spiegel
hat negative Auswirkungen auf Mutter und Kind; in welchem AusmaB, ist noch Grundlage

vieler Forschungsarbeiten.

Methoden: Zwischen 2009 und 2012 wurde der 25-Hydroxyvitamin D [250HVitD]-Spiegel
von schwangeren Frauen im Rahmen der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung [MKP-
Untersuchung] in der Ordination fiir Allgemeinmedizin von Dr. Herbert Ederer in Weiz
gemessen. Im prospektiven Teil der Studie wurden die Frauen zu einer neuerlichen
250HVitD-Messung gebeten und ersucht, einen Fragebogen {ber allgemeine

Gesundheitsdaten von Mutter und Kind auszufillen.

Resultate: Zur Zeit der MKP-Untersuchung hatten 36,2% der Frauen einen VitD-Mangel
(<20 ng/ml), im prospektiven Teil der Studie hatten 29,2% 250HVitD-Spiegel unter 20
ng/ml. Nur 20% der Frauen gaben an, sehr gut iiber VitD Bescheid zu wissen, jedoch
empfanden alle Studienteilnehmerinnen VitD als sehr wichtig oder wichtig. Die Ausbildung
der Patientinnen hatte Auswirkungen auf die Hohe des VitD-Spiegels. 18,2% nahmen die im
Rahmen der MKP-Untersuchung verordnete VitD-Supplementation nicht wahr. Alle Frauen
gaben ithrem Kind VitD-Tropfen, wobei 16% davon diese kiirzer als ein Jahr verabreichten.
Patientinnen mit VitD-Mangel hatten eine hohere Anzahl an Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen als Frauen mit ausreichendem VitD-Spiegel und sie gaben tendenziell
schlechteres korperliches und psychisches Befinden an. Bei Frauen mit erniedrigten VitD-
Werten zeigte sich ein hoherer Body-Mass-Index [BMI] im Vergleich zu Frauen mit
normalen VitD-Werten. Die Ergebnisse iiber einen Zusammenhang von Blutdruck und VitD

waren nicht einheitlich.

Schlussfolgerung: Es konnte im Untersuchungskollektiv gezeigt werden, dass ein VitD-
Mangel jede dritte schwangere Frau betreffen kann und mit Gesundheitsproblemen assoziiert
ist. Die VitD-Spiegel von zwei Dritteln der Frauen lagen unter den empfohlenen
Normalwerten. Da dieser Mangel negative Auswirkungen auf die Gesundheit von Mutter und
Kind hat, sollten der VitD-Spiegel routineméfig vor bzw. zumindest in der Schwangerschaft

gemessen, VitD supplementiert und Aufklédrungsprogramme gestartet werden.



Abstract

Introduction: Vitamin D [VitD] is a hormone of which 80% is produced by sunlight
exposure of the human body. It plays an important role not only in calcium and phosphate
metabolism, but also in a number of other processes, e.g. in the immune system. VitD
insufficiency and deficiency are widespread problems and are especially common during
pregnancy. A decreased VitD-level has negative consequences for both mother and child. The

severity of such consequences and the systems affected are still topics of research.

Methods: Between 2009 and 2012, 25-Hydroxyvitamin D-levels [250HVitD] of pregnant
women were measured during the medical examination of the Austrian ‘Mother and Child
Pass’ in the praxis of Dr. Herbert Ederer in the city of Weiz. The 250HVitD-level of these
women was measured once again in the prospective part of the study and the patients were

asked to fill in a questionnaire about health data of mother and child.

Results: During pregnancy 36,2% of the women tested were VitD deficient (250HVitD-level
<30 ng/ml). In the prospective part of the study 29,2% had 250HVitD-levels <30 ng/ml. Only
20% of patients declared that they know a lot about VitD, however all thought VitD to be
very important or important. Besides, education appeared to have an influence on observed
VitD-levels. Moreover, 18,2% of the women didn’t follow the supplementation therapy
prescribed by Dr. Ederer. Indeed, every participant gave her child VitD drops, although 16%
applied them for a shorter period than the recommended year. Furthermore, women with low
VitD had higher pregnancy and birth complications than women with adequate VitD-levels
and they reported worse mental and physical conditions. Patients with a decreased VitD-level
had a higher body-mass-index [BMI] than patients with an adequate VitD-level. Results

concerning correlation of blood pressure and VitD were inconsistent.

Conclusion: It was shown that every third woman is affected by VitD deficiency which is
related to health problems. VitD-levels of two thirds of the women lay below the
recommended level. Due to the fact that VitD deficiency has negative consequences for both
mother and child, this study recommends that the 250HVitD level should be routinely
measured before or at least during pregnancy and educational advertising should be done to

spread appropriate and easy understandable information.
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1 Einleitung

Vitamin D ist ein Hormon, das bei vielen verschiedenen Prozessen im menschlichen
Korper eine bedeutende Rolle spielt. Es ist nicht nur bei der Regulation des Calcium- und
Phosphat-Haushaltes wichtig (dafiir war es bis vor wenigen Jahren bekannt), sondern
beeinflusst unter anderem auch die Entstehung von Diabetes Mellitus Typ 1 und 2,
cardiovaskulidren Erkrankungen und Neoplasien(1).Viele Menschen weltweit, darunter
auch héufig schwangere Frauen, leiden an Vitamin D- Mangel. Studien zeigen, dass
verminderte Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft gravierende Auswirkungen auf
den Fotus und das Neugeborene haben, unter anderem auf das Knochenwachstum und die
Entwicklung von Autoimmunerkrankungen(2). In meiner Diplomarbeit mdchte ich deshalb
das Thema ,Vitamin D in der Schwangerschaft“ anhand von Daten aus einer
allgemeinmedizinischen Praxis in der Steiermark ndher behandeln. Durch retrospektiv
erhobene Daten iiber Vitamin D-Spiegel wédhrend der Schwangerschaft und prospektiv
gewonnene Daten tiber den aktuellen Vitamin D- Status nach der Geburt und mithilfe eines
Frageboges beziiglich Vitamin Ds, mochte ich einerseits Informationen iiber den Vitamin
D-Status von Frauen und ihren Kindern wahrend und nach der Schwangerschaft gewinnen
und andererseits Schliisse liber das Bewusstsein der Bevdlkerung zu Vitamin D und seinen

Aufgaben sowie die Folgen eines Vitamin D-Mangels ziehen.

1.1 Vitamin D- Vorkommen und Metabolismus

Vitamin D [VitD] zdhlt nicht wie urspriinglich angenommen zu den Vitaminen, sondern ist
ein Steroidhormon, das zum grof3ten Teil (etwa 80%) vom Korper selbst synthetisiert wird.
Nur ein kleiner Teil (10-20%) wird mit der Nahrung aufgenommen. VitD- haltige Produkte
sind unter anderem fettreiche Fische wie Makrele, Lachs, Hering, sowie Fischole und
verschiedene Pflanzen wie z.B. Champignons oder Shiitake-Pilze (siehe Tabelle 1)(1).

Man unterscheidet zwei Formen des VitDs — VitD, und VitD;. VitD, wird auch
Ergocalciferol genannt und von Pflanzen gebildet, VitD; oder Cholecalciferol genannt, ist
tierischen Ursprungs und auch jene Form, welche vom Korper selbst synthetisiert wird(3).
In Amerika und Teilen Europas, wie Frankreich, wird VitD, als Supplementation

verwendet. Im Grofteil Europas und in Kanada wird VitDs supplementiert(4). In Folge



steht der Ausdruck VitD, wenn nicht ndher beschrieben, sowohl fiir VitD; also auch fiir

VitD,.

Vitamin D-Vorkommen Vitamin D-Gehalt
Wildlachs 100 g ~600-1000 IEVitDs
Geziichteter Lachs 100 g ~100-250 IE VitDs
Dosenlachs 100 g ~300-600 IE VitDs
Dosenthunfisch 100 g ~230 IE VitDs
Dosenmakrele 100 g ~230 IE VitD3

Shiitake Pilze, frisch 100 g ~100 IE VitD;

Shiitake Pilze, sonnengetrocknet 100g ~1600 IE VitDs

Eigelb ~20 IE VitDs oder VitD,
UVB-Strahlung ~3000 IE

(5-10Minuten direkte Sonnenlichteinstrahlung auf
Arme und Beine abhingig von Tageszeit, Jahreszeit,
Breitengrad und Hauttyp)

IE steht fiir ,,Internationale Einheit®, 40 IE entsprechen 1 pg (5)
Tabelle 1: Vitamin D-Quellen (1)

Das durch Lebensmittel aufgenommene VitD wird iiber Chylomikronen im lymphatischen
System in den Blutkreislauf transportiert. Im Blut wird VitD zum groften Teil an das

VitD-bindende Protein [ VDBP] gebunden(1).

Der Hauptanteil des VitD wird vom menschlichen Korper mithilfe von Sonnenlicht
synthetisiert. UVB-Strahlung wandelt 7-Dehydrocholesterol (,,Provitamin Ds*) in der Haut
zu Pravitamin D; [PravitD;] um, welches durch hitzeabhingige Prozesse sofort zu VitD;
isomerisiert. Uberschiissiges PravitD; und VitD; wird durch das Sonnenlicht inaktiviert,
sodass es durch iibermiflige Sonnenexposition nicht zu einer VitD-Intoxikation kommen
kann. Das vom Korper selbst synthetisierte VitDs; sowie die durch Nahrungsmittel
aufgenommenen VitD; und VitD, gelangen iiber das Blut in die Leber, wo sie durch die
Vitamin D-25-Hydroxylase zu 25-Hydroxyvitamin D [250HVitD] (Calcidiol)
umgewandelt werden(1, 2).

250HVitD zirkuliert im Blut zu 80% an VDBP gebunden, nur 0,03% sind frei, der Rest
liegt an Albumin gebunden vor. Die Halbwertszeit [HWZ] von 250HVitD betrégt etwa 2-
3 Wochen(3). Das zirkulierende 250HVitD ist der Hauptmetabolit des VitD-Stoffwechsels

und wird zur Messung und Bestimmung des VitD-Status herangezogen. Es kann in
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Fettzellen zwischengespeichert werden, was bei adipdsen Personen zum VitD-Mangel
beitragen kann(1).

Faktum ist, dass VitD; eine hohere Affinitit zu VDBP hat, den Plasmaspiegel von
250HVitD dreimal stirker steigern kann als VitD, und eine lingere HWZ als VitD,
besitzt(2).

250HVitD wird in der Niere durch das Enzym lo—Hydroxylase in seine biologisch aktive
Form 1,25-Dihydroxyvitamin D [1,25(OH)2VitD] (Calcitriol) umgewandelt(2).

Die renale Umwandlung wird vom Parathormonspiegel, Serumcalcium, Serumphosphat
und dem Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 [FGF-23] gesteuert. Parathormon [PTH] und
Hypophosphatdmie steigern diese Aktivierung. Hohes Calcium, FGF-23 und
1,25(0OH)2VitD selbst hemmen die 10—Hydroxylase(3).

1,25(OH)2VitD induziert den eigenen Abbau, indem es das Enzym 24-Hydroxylase
(CYP24) stimuliert, welches sowohl 250HVitD als auch 1,25(OH)2VitD in eine inaktive,
wasserlosliche Form (Calcitroinsdure) umwandelt, welche {iber Harn und Galle
ausgeschieden wird. Ein Teil tritt in den enterohepatischen Kreislauf ein(1, 2, 4).

Seine Wirkung entfaltet VitD iiber die Bindung an spezifische VitD-Rezeptoren [VDR],
welche in vielen Geweben des menschlichen Korpers vorkommen (mehr dazu im Kapitel

1.4 Wirkung von Vitamin D und Folgen des Vitamin D-Mangels)(1, 2, 4).

1.2 Vitamin D-Messung

Als Indikator des VitD-Status gilt die 250HVitD-Konzentration(6). Bis heute wurden viele
verschiedene Methoden entwickelt, um den 250HVitD-Spiegel zu messen, aber nur einige
dieser Methoden haben sich im klinischen Alltag durchgesetzt. Begonnen hat die Ara der
250HVitD-Messung mit dem Competitive Protein Binding Assay [CPBA] von John
Haddad in den siebziger Jahren(7). In diesem Assay wurde die 250HVitD-Konzentration
tiber das VDBP gemessen, aber die Aufbereitung der Proben war sehr mithsam und durch
die aufwendige Bearbeitung ging leicht ein Anteil des 250HVitD verloren(8). In den
1980igern entwickelten Bruce Hollis et. al. einen Radioimmunoassay [RIA], um
250HVitD im Serum ohne Chromatographie zu quantifizieren(9), welches sein Team mit

einem 1992 publizierten Verfahren mit '»

I-markierten Tracer verfeinerte(10).
Seit damals hat sich viel bei der Entwicklung neuer Messverfahren getan und heute gibt es

zahlreiche kommerziell erhiltliche Assays, die halb-oder vollautomatisch 250HVitD und



neuerdings auch 1,25(OH)2VitD analysieren. Ein Problem dabei stellt die mangelnde
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den verschiedenen Messmethoden dar. Durch
die relativ grole Variabilitidt an Ergebnissen und Anwendungsméglichkeiten sollte je nach
Labor der angewandte Assay zur 250HVitD-Bestimmung und seine Spezifikationen

angefragt werden(S, 11, 12).

1.3 Vitamin D-Spiegel

VitD kann sowohl in ng/ml (gebriuchlich in Europa) also auch in nmol/l (v.a. in Ubersee
verwendet) angegeben werden und wird in Studien unterschiedlich verwendet. Der

Umrechnungsfaktor von ng/ml zu nmol/l ist 2,496(5).

Vitamin D-Status 250HVitD- Spiegel
Vitamin D- Mangel <20 ng/ml
Vitamin D- Insuftizienz 20-30 ng/ml
Vitamin D- Suffizienz >30 ng/ml
Vitamin D- Intoxikation >150 ng/ml

Tabelle 2: Einteilung des Vitamin D-Status anhand des 25-Hydroxyvitamin D-Spiegels(1)

1.3.1 Vitamin D-Mangel

Beziiglich der Grenzwerte des VitD-Status gibt es unterschiedliche Definitionen, die
derzeit international diskutiert werden. Eine gebrduchliche Einteilung spricht von einem
ausreichenden 250HVitD-Spiegel bei 30 ng/ml (75 nmol/l) oder héher. Werte unter 20
ng/ml (50 nmol/l) gelten als VitD-Mangel, 250HVitD-Spiegel zwischen 20-30 ng/ml (50-
75 nmol/l) werden als VitD-Insuffizienz bezeichnet (sieche Tab. 2)(1).

Faktum ist, dass ein groBer Teil der Bevilkerung an VitD-Mangel oder VitD-Insuffizienz
leidet und dies nicht nur auf einige Lénder beschrénkt ist, sondern ein globales Problem
darstellt(13). Es wurde etwa gezeigt, dass 30,2% der Osterreichischen gesunden Frauen
einen 250HVitD-Spiegel von 12 ng/ml oder weniger aufwiesen(14). Insbesondere
Schwangere sind diesbeziiglich untersucht worden: Eine Studie aus Deutschland
verOffentlichte, dass wihrend der Wintermonate 98% der schwangeren Frauen und

wihrend der Sommermonate 49% der Schwangeren einen 250HVitD-Spiegel <20 ng/ml



hatten(15). Eine andere Studie aus Polen fand heraus, dass nur 30% der schwangeren
Frauen einen 250HVitD-Spiegel iiber 30 ng/ml hatten(16). Eine Studie aus London
wiederum belegte, dass nur um die 18% der schwangeren Frauen einen adiquaten VitD-
Spiegel aufwiesen. 45% hatten Werte zwischen 10-30 ng/ml und 36% litten unter einem
VitD-Mangel (<10 ng/ml)(17). Eine weitere Studie iiber schwangere Frauen in den USA
wies darauf hin, dass 29% der afroamerikanischen schwangeren Frauen und 5% der
kaukasischen schwangeren Frauen einen VitD-Mangel (definiert als 250HVitD-Werte
unter 15 ng/ml) und 54% der afroamerikanischen Schwangeren und 47% der kaukasischen
Schwangeren eine VitD-Insuffizienz hatten (definiert als 250HVitD-Spiegel von 15-32
ng/ml)(18).

1.3.1.1 Ursachen

Es gibt zahlreiche mogliche Ursachen fiir VitD-Mangel. Die Tageszeit, Jahreszeit sowie
die geographische Lage haben einen Einfluss auf die VitD-Produktion, da diese die Anzahl
der auf die Erde treffenden UVB-Photonen, welche fiir die VitD-Produktion in der Haut
notwendig sind, beeinflussen. So kann im Winter, in den friihen Morgenstunden, am spéten
Nachmittag und in nordlich gelegenen Gebieten wenig bzw. kein VitD vom Korper selbst
produziert werden(1).

Jede Art von Sonnenschutz verhindert die Absorption von UVB-Strahlen und auch der
erhohte Anteil von Melanin in dunkler Haut vermindert die Eigenproduktion von VitD.
Das ist besonders ausschlaggebend fiir Personen mit dunklerer Hautfarbe, wenn diese in
ein Gebiet mit verminderter Sonneneinstrahlung ziehen, da sie durch die
Hautpigmentierung moglicherweise nicht ausreichend VitD in der Haut produzieren
konnen(20).

Alter ist ein weiterer entscheidender Faktor fiir VitD-Mangel, da im Alter die Menge von
in der Haut vorhandenem 7-Dehydrocholesterol, das als Ausgangsprodukt fiir die VitD-
Bildung gilt, sinkt(4). Eine 70 Jahre alte Person hat nur mehr etwa 25% des 7-
Dehydrocholesterol-Gehaltes einer/s jungen Erwachsenen und somit eine um 75%
verminderte Leistung an VitD-Produktion(21). Zusitzliche Probleme bei betagten
Personen konnen der oft eingeschrinkte Bewegungsradius mit folglich verminderter
Sonnenexposition sein und das Tragen von mehrschichtiger Kleidung, die Korperstellen,
welche dem UVB-Licht ausgesetzt sind, minimieren. Dazu kann uniformelle Erndhrung

ohne ausreichende VitD-Quellen den VitD-Mangel verstérken.



Malabsorptionsstorungen wie etwa Zystische Fibrose, Morbus [Mb.] Crohn oder Mb.
Whipple, aber auch ausgedehnte Darmresektionen fithren zu einer verminderten Aufnahme
von VitD aus den Nahrungsmitteln(22).

Fettleibigkeit gilt als weitere Ursache fiir VitD-Mangel, da VitD im Fettgewebe
gespeichert werden kann und so die Verfligbarkeit im Serum reduziert wird(1).

Weitere Griinde fiir ein vermindertes bioverfiigbares VitD sind eine verminderte Synthese
von 250HVitD durch Lebererkrankungen, eine vermehrte Ausscheidung von 250HVitD
durch Nierenerkrankungen wie das nephrotische Syndrom und eine verminderte Synthese
von 1,25(OH)2VitD durch chronische Nierenerkrankungen. PatientInnen mit chronischen
Nierenerkrankungen kénnen 250HVitD in der Niere nicht in das aktive 1,25(OH)2VitD
umwandeln und miissen daher sowohl mit 250HVitD als auch direkt mit 1,25(0OH)2VitD
substituiert werden.

Weitere seltene Ursachen fiir VitD-Mangel sind angeborene Stdrungen wie
Pseudovitamin-D-Mangel Rachitis bei Kindern, eine Mutation der renalen — 25-
Hydroxyvitamin D-lo—Hydroxylase oder Vitamin D-resistente Rachitis, wo es zu einer
Mutation des VDR-Gens kommt(1, 3). Eine Ubersicht der Ursachen des VitD-Mangels
bietet Tabelle 3.

Vitamin D-Mangel Storung 25-Hydroxylierung
Verminderte Produktion in der Haut

Verminderte Zufuhr Lebererkrankung

Gesteigerter Abbau (Barbiturate, Phenytoin)  Isoniazid

Beeintrachtigung enterohepatischer Kreislauf

Storung 1o-Hydroxylierung Zielorganresistenz
Hypoparathyreoidismus

Nierenversagen VitD-Rezeptor Mutation
la-Hydroxylase-Mutation Phenytoin

Onkogene Osteomalazie
X-gebundene hyperphosphatdmische Rachitis
Tabelle 3: Ursachen von Vitamin D-Mangel (modifiziert nach(3))



1.3.2 Vitamin D-Intoxikation

Eine VitD-Intoxikation kann ab Werten von iiber 150 ng/ml(1) bzw. ab Werten iiber 200
ng/ml(23) auftreten (siche Tab. 2). Es kommt sehr selten zu VitD-Intoxikationen, sie
werden hauptsidchlich durch die Einnahme von sehr hohen Dosen von VitD (>20000
IE/Tag) hervorgerufen. VitD-Intoxikationen prisentieren sich als Hypercalcimie und
Hyperphosphatidmie, was unter anderem zu Nephrolithiasis und Nierenversagen fiihren

kann(23).

1.4 Wirkung von Vitamin D und Folgen des Vitamin D-Mangels

Die bekanntesten Aufgaben des VitD betreffen die gesteigerte renale Calcium-Absorption
sowie die erhdhte intestinale Calcium- und Phosphat-Aufnahme. 1,25(OH)2VitD spielt
aber auch bei anderen Prozessen eine wichtige Rolle. Wie bereits erwihnt, entfaltet VitD
seine Wirkung tliber die Bindung an den VDR. Nicht nur Knochen und Diinndarmzellen
besitzen solche Rezeptoren, auch das Gehirn, die Prostata, die weibliche Brust,
Dickdarmgewebe und Immunzellen haben Vitamin D-Rezeptoren und die meisten Gewebe
generieren das Enzym 25-Hydroxyvitamin D-1-a-Hydroxylase, welches fiir die
Aktivierung von 250HVitD zusténdig ist(1). Nach neuen Erkenntnissen gibt es in nahezu
allen Geweben VDR und fast alle Zellen sind in der Lage 1,25(OH)2VitD zu bilden.
Daraus lisst sich erkldren, das VitD in vielen Bereichen des menschlichen Kdorpers eine

Rolle spielt(24, 25).

1.4.1 Vitamin D-Rezeptor

Der VDR ist ein nukleédrer Rezeptor. Kommt es zur Aktivierung des VDR, bildet dieser ein
Heterodimer mit dem Retinoid-X-Rezeptor und bindet so an Zielgene der DNA. In Folge
kommt es zur Aktivierung oder Hemmung der Expression von Genen(3). Es wird
angenommen, dass etwa 3% des menschlichen Genoms iiber VitD direkt oder indirekt
reguliert werden(26).

Die Affinitdt von 1,25(0OH)2VitD zum VDR ist um das 1000fache hoher als von anderen
Metaboliten des VitD-Stoffwechsels, was dazu fiihrt, dass diese in der Regel den Rezeptor
nicht stimulieren. Allerdings ist 250HVitD auch um den Faktor 10° im Serum héher
konzentriert als 1,25(OH)2VitD, was einige seiner Effekte erkldren konnte. Bekannt ist,
dass bei stark erhohten 250HVitD-Werten, wie sie bei VitD-Intoxikationen auftreten,



250HVitD 1,25(OH)2VitD verdringen und an den VDR binden kann, was zu
Hypercalcdmie flihrt(3).

1.4.2 Calcium/Phosphat-Haushalt und Knochenmetabolismus

Die wohl bekannteste Rolle des VitD ist seine Funktion als Regulator im
Calcium/Phosphat-Haushalt. Seine Aufgabe ist es, den Calciumspiegel im Blut konstant zu
halten. Niedrige Calciumspiegel fiihren zur Bildung von PTH, was zur Aktivierung von
250HVitD zu 1,25(0OH)2VitD fiihrt. Folglich steigt die intestinale Calcium- und Phosphat-
Resorption. Ohne VitD konnen nur etwa 15% des Calciums und 60% des Phosphates
aufgenommen werden, mit Hilfe von VitD steigt die Resorption von Calcium auf 30-40%
und die Aufnahme von Phosphat auf 80%(1). 1,25(OH)2VitD bindet an den VDR in Zellen
des Diinndarmes, was zur vermehrten Expression von Calciumkandlen und so zur
vermehrten Calciumaufnahme fiihrt(6).

1,25(OH)2VitD fiihrt im Knochen zur Reifung von Osteoklasten aus Vorlduferzellen,
welche fiir die Knochenresorption verantwortlich sind. Wird nicht geniigend Calcium mit
der Nahrung zugefiihrt, kann durch den Abbau aus dem Knochen der Calciumspiegel im
Blut aufrechterhalten werden(3).

PTH fiihrt dhnlich dem VitD ebenfalls zur Aktivierung von Osteoklasten. Bleibt dieses
aufgrund von VitD-Mangel iiber ldngere Zeit erhoht, kommt es zum sekundiren
Hyperparathyreoidismus. Dies fiihrt zur Demineralisierung des Knochens und folglich zu
Osteopenie und Osteoporose. Durch die PTH-Wirkung wird vermehrt Phosphat iiber den
Harn ausgeschieden. Da Phosphat als Calcium-Phosphat-Verbindung fiir die
Mineralisation des Knochens verantwortlich ist, fiihren hohe Parathormonspiegel iiber
langere Zeit zum bekannten Krankheitsbild der Osteomalazie bei Erwachsenen und zu
Rachitis bei Kindern(1, 6).

Zusammengefasst kann man sagen, dass VitD-Mangel iiber Erh6hung des Parathormones
Osteopenie, Osteoporose, Osteomalazie bei Erwachsenen und Rachitis bei Kindern
auslosen kann(1, 6). Das Krankheitsbild der Rachitis ist klinisch gekennzeichnet durch den
sogenannten ,,Rachitischen Rosenkranz® (Auftreibungen im Bereich der metaphyséren
Wachstumszonen), Skelettverdnderungen im Bereich des Schédels (Kraniotabes, Caput
quadratum), der Wirbelsdule (Kyphoskoliose), des Thorax (Kielbrust, Pectus carinatum),

des Becken (Kartenherzbecken) und der Rohrenknochen(3) und rontgenologische Zeichen



wie axiale Verbreiterung der Epiphysen, besenreiserartiger Ubergang der Metaphyse in die

Epiphyse und Auftreibungen im Bereich der metaphysidren Knochen-Knorpel-Grenze(27).
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Abbildung 1: Vitamin D-Regelkreis im
Calcium/Phosphatstoffwechsel aus ,, Harrisons Innere
Medizin“ von Fauci et. al.(3)

1.4.3 Muskelsystem

Personen, welche an VitD-Mangel leiden, weisen eine verminderte Muskelkraft auf. Daher
wird unter anderem angenommen, dass VitD fiir die normale Funktion des Muskels
benotigt wird(6). Forschungen in diesem Gebiet haben schon 1985 gezeigt, dass
Muskelzellen, dhnlich der Zellen im Diinndarm und Knochen einen VDR besitzen und
1,25(OH)2VitD unter anderem zur Differenzierung der Muskelzellen bendtigen(28). Die
Bindung an den VDR der Muskelzelle fiihrt ebenfalls zur gesteigerten Proteinsynthese,

Muskelzellwachstum und verbesserten Funktion der Muskelzellen(29).



Die durch VitD-Mangel verursachte Muskelschwiche kann Ursache fiir eine erhdhte
Sturzneigung sein. Verbunden mit der Demineralisierung des Knochens fiihrt das zu einer
vermehrten Anzahl von Knochenbriichen bei VitD-Mangel. Eine Meta-Analyse von flnf
randomisiert-kontrollierten Studien zeigte, dass eine VitD-Substitution das Risiko von
Stiirzen im hoheren Alter um 22% im Vergleich zu Calcium und Placebo senkt. Die
optimale Dosis der VitD-Supplementation in Kombination mit Calcium geht aus dieser
Meta-Analyse nicht hervor, doch zeigte sich, dass bei einer Supplementation von 400 IE
VitD das Frakturrisiko nicht gesenkt wurde, bei der Einnahme von 700-800 IE das Risiko

von Knochenbriichen aufgrund verringerter Sturzneigung gesenkt werden konnte(30).

1.4.4 Immunsystem

VitD spielt auch eine wichtige Rolle flir das Immunsystem. Makrophagen und Monozyten
werden zum Beispiel durch das Mycobakterium Tuberculosis [M. tuberculosis] oder
andere infektiose Erreger iiber Toll-like Rezeptoren [TLR] aktiviert. Dabei kommt es
sowohl zur vermehrten Bildung von VDR als auch zur Stimulation der 25-Hydroxyvitamin
D-la-Hydroxylase, welche 250HVitD in seine aktive Form 1,25(OH)2VitD umwandelt.
1,25(OH)2VitD steigert in Folge die Bildung von Cathelicidin. Dieses Peptid ist Teil der
angeborenen Immunantwort und mitbeteiligt an der Zerstdrung von infektiosen Erregern
wie das M. tuberculosis(31). Ein weiterer immunmodulierender Effekt des VitD wird iiber
Lymphozyten geregelt. Das von den Makrophagen und Monozyten produzierte
1,25(0OH)2VitD wirkt auf T-Lymphozyten, welche die Zytokinproduktion regulieren, und
B-Lymphozyten, welche die Immunglobulinproduktion beeinflussen(1). 1,25(OH)2VitD
verhindert auf der einen Seite die Vermehrung von T-Helferzellen, auf der anderen Seite
stimuliert es die Proliferation von immunsuppressiven Regulator-T-Zellen. B-
Lymphozyten werde durch VitD an der Vermehrung und Immunglobulinbildung gehindert.
Diese Fakten konnten erkldren, warum VitD-Mangel bei der Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen und bei der Entstehung von Krebs eine Rolle spielt(5).

1.4.5 Insulinhaushalt

VitD hat auch einen Effekt auf den Glukose- bzw. auf den Insulinhaushalt und spielt somit
bei der Entstehung von Diabetes Mellitus Typ 2 [DM2] eine nicht zu vernachldssigende
Rolle. Es wurde gezeigt, dass VitD einen positiven Effekt auf die B-Zell-Funktion des
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Pankreas aufweist und eine positive Korrelation zur Insulinsensitivtét besitzt. Personen mit
VitD-Mangel  zeigten eine  gesteigerte  Insulinresistenz ~ und  verminderte
Insulinproduktion(32). Ursache dafiir konnte einerseits die direkte Bindung des
1,25(0OH)2VitD an den VitD-Rezeptor der B-Zellen sein, andererseits besitzen B-Zellen
eine la-Hydroxylase und konnen somit 250HVitD selbst aktivieren. Indirekt wird die
Insulinsekretion und auch die Insulinsensitivitdt der Zellen, welche calciumabhingige
Prozesse sind, durch VitD reguliert, da dieses Einfluss auf das extrazelluldre Calcium und
den Calciumeinstrom hat. Weiters ist DM2 assoziiert mit systemischer Entziindung,
welche ebenfalls durch VitD beeinflussbar sein konnte(33).

Es gibt Hinweise dafiir, dass VitD nicht nur bei DM2 eine wichtige Rolle spielt, sondern
auch bei der Entstehung von Diabetes Mellitus Typ 1 [DM1] von Bedeutung ist. Kinder,
die im ersten Lebensjahr eine VitD-Supplementation erhielten, entwickelten weniger oft
DM1 als Kinder ohne Supplementation. Bei Kindern, die regelmidBig VitD in der
empfohlenen Dosis wihrend des ersten Lebensjahres einnahmen, reduzierte sich das
Risiko, DM1 zu entwickeln, um 80% im Vergleich zu Kindern die weniger als die

empfohlene Dosis an VitD zu sich nahmen(34).

1.4.6 Krebsentstehung

Faktum ist, dass Personen, welche in hoéheren Breitengraden leben, eine hdohere
Wahrscheinlichkeit haben, an Hodgkin Lymphom, Colon-, Pankreas-, Prostata-, Ovarial-,
Brustkrebs und anderen Karzinomen zu erkranken, und auch im Vergleich zu Personen, die
weiter siidlich wohnen, eher an den obengenannten Erkrankungen versterben. Eine
mogliche Ursache dieser Assoziation konnte sein, dass VitD auch lokal iiber die
Regulation von diversen Genen die Proliferation von Zellen kontrolliert, die Angiogenese
inhibiert und Differenzierung und Apoptose induziert. Da 1,25(OH)2VitD selbst das
Enzym aktiviert, welches zu seinem Abbau fiihrt, wirkt es lokal in den betreffenden
Geweben, in dem es aktiviert wurde, und hat keine Auswirkung auf den systemischen
Calcium-Haushalt und VitD-Spiegel(1).

Assoziationsstudien zeigten, dass bei 250HVitD-Serumwerten <20 ng/ml das Risiko von
Colon-, Prostata- und Brustkrebs stieg und die Mortalitit erhoht wurde(1). Eine
prospektive Studie von Edward Giovannucci et al. wies darauf hin, dass ein Anstieg des
250HVitD-Spiegels um 10 ng/ml das Risiko, an Krebs zu erkranken, um 17% senke und

die Mortalitdt von Krebs im Allgemeinen um 29% vermindere. Die Mortalitdt von Krebs
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im Gastrointestinaltrakt sank dabei sogar um 45%. Die Studie ergab einen statistisch
signifikanten indirekt proportionalen Zusammenhang von 250HVitD-Werten mit
colorektalen Karzinomen, Pankreaskarzinom, Osophaguskarzinom, Mund- und
Pharynxkarzinomen(35).

Weitere Assoziationsstudien u.a. iiber colorektale Karzinome in Europa zeigten, dass
250HVitD-Werte <20 ng/ml mit einem erhohten Risiko an colorektalen Karzinomen
einhergingen und 250HVitD-Werte >30 ng/ml mit einem niedrigeren Risiko verbunden
waren als 250H-Spiegel zwischen 20-30 ng/ml(36). U.a. waren 250HVitD-Werte indirekt
proportional zum Brustkrebsrisiko und Plasmaspiegel iiber 40 ng/ml mit einer 44%igen

Reduktion des Brustkrebsrisikos assoziiert(37).

1.4.7 Weitere Funktionen und mogliche Auswirkungen des Vitamin D-Mangels

VitD hat noch einige weitere interessante Funktionen, welche ich hier erwdhnen mochte.
Dazu zihlt unter anderem die Auswirkung auf das Kardiovaskuldre System. So wurde
festgestellt, dass der systolische und diastolische Blutdruck bei Patientlnnen mit
essentieller Hypertonie durch Bestrahlung mit UVB-Strahlen {iber 6 Wochen deutlich
sank. Der 250HVitD-Spiegel ist in dieser Zeit um 162% angestiegen(38).

Einen weiteren Zusammenhang gibt es mit Multipler Sklerose. Eine Studie von Munger et
al. ist nur eine von vielen, welche sich damit auseinandersetzte und feststellte, dass das
Risiko an Multipler Sklerose mit dem Anstieg des 250HVitD-Spiegel sank. Bei weillen
Frauen und Ménnern sank das Risiko um 41% pro 20 ng/ml 250HVitD-Anstieg(39).
Ahnliche Zusammenhiinge zeigten sich bei der Entstehung von Rheumatoider Arthritis.
VitD-Mangel wird ebenfalls mit steigender Zahl von Schizophrenie und Depression und

verminderter Lungenfunktion assoziiert(1).

1.5 Vitamin D und Fertilitit der Frau

Es gibt Hinweise darauf, dass VitD die Fertilitdit der Frau auf unterschiedliche Weise
beeinflusst. Man fand VDR-Expression u.a. in den Ovarien, in der Plazenta, in der
Hypophyse und im Endometrium. 1,25(OH)2VitD fiihrt zu einer vermehrten Produktion
von Progesteron, Ostradiol, Ostron und Ostrogene. Es wird angenommen, dass

1,25(OH)2VitD u.a. die Expression und Sekretion des humanen Choriongonadotropin
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[HCG] beeinflusst, die plazentare Sexualhormonproduktion stimuliert und die Expression
des humanen Plazenta Laktogen [HPL] steigert(40).

In einer Tierstudie konnte gezeigt werden, dass VitD-Mangel das Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen steigert und die Befruchtungswahrscheinlichkeit
reduziert(41).

Es gibt Zusammenhénge zwischen VitD und dem Polyzystischen Ovar-Syndrom und der
Endometriose. VitD-Supplementation scheint sich positiv auf diese Erkrankungen
auszuwirken. Ebenfalls gibt es Assoziationen zwischen VitD und In-Vitro-Fertilisation
[IVF], doch sind die Ergebnisse inhomogen(24, 40). Es sind weitere Studien notwendig,

um genaue Abldufe zu sichern.

1.6 Vitamin D und Schwangerschaft

Da es Hinweise gibt, dass VitD in der Schwangerschaft [SS] eine nicht zu
vernachldssigende Rolle spielt und der VitD- und Calcium- Regelkreis wéhrend der
Schwangerschaft verdndert ablauft, mdchte ich auf die Rolle des VitD in der SS und auf
die Auswirkungen des VitD-Mangels auf Mutter und Kind in der Schwangerschaft
eingehen.

Calcium ist ein wichtiger Faktor fir das Knochenwachstum des Kindes. Um den
gesteigerten Calciumbedarf der Mutter zu decken, kommt es in der Schwangerschaft zu
einer Entkoppelung des PTH-Metabolismus vom VitD-Regelkreis. Die intestinale
Calciumaufnahme und der 1,25(OH)2VitD-Spiegel steigen in der SS signifikant an, ohne
dass es zur Zunahme von PTH oder Verdnderungen im 250HVitD-Status kommt(42). Es
wurde gezeigt, dass die intestinale Calciumaufnahme nicht nur eine Folge des gesteigerten
1,25(0OH)2VitD ist, da dies schon auftritt, bevor die Werte von 1,25(OH)2VitD ansteigen.
Tierstudien weisen darauf hin, dass Prolaktin und das Plazenta-Laktogen die
Calciumaufnahme unabhingig von 1,25(OH)2VitD steigern kénnen(43). Die Plazenta und
fetale Nebenschilddriise bilden das sogenannte PTH-related Peptide [PTHrP], welches fiir
die Synthese des aktiven 1,25(OH)2VitDs in der Plazenta verantwortlich ist. Man nimmt
an, dass Calcitonin und Osteoprotegerin, die in der SS ebenso ansteigen, protektiv auf den
Knochenstoffwechsel der Mutter wirken, die Demineralisierung des Knochens {iber

Hemmung der Osteoklasten regulieren und damit vor dem Knochenabbau schiitzen(42).
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Allerdings gibt es auch zahlreiche Fille einer schweren Schwangerschaftsosteoporose, die
eine hohe Dunkelziffer haben diirften(44).

Muttermilch ist reich an Calcium und in der Stillzeit miissen daher von der Mutter
weiterhin gesteigerte Calciummengen zur Verfiigung gestellt werden. In dieser Zeit sind
die Prolaktinspiegel u.a. durch den Saugreiz des Babys erhoht. Dies fiihrt nicht nur zu
niedrigen Ostrogenspiegeln und einer PTH-Unterdriickung, sondern auch zum PTHrP-
Anstieg und folglich zur gesteigerter Calciumresorption aus dem Knochen und

Reabsorption aus dem Harn(42, 43).

1.6.1 Vitamin D-Wirkung auf Frauen in und nach der Schwangerschaft

Frauen, die in der Frithschwangerschaft einen VitD-Mangel aufweisen, haben ein hoheres
Risiko, an Praeklampsie zu erkranken. Schwangere mit einem 250HVitD-Wert unter 20
ng/ml wiesen ein doppelt so hohes Risiko fiir Prieklampsie auf als Frauen in der
Kontrollgruppe(18). Eine weitere Studie von Arthur Baker et al. untersuchte den
250HVitD-Spiegel von schwangeren Frauen zwischen der 15. und 20.
Schwangerschaftswoche [SSW]. Frauen, welche eine schwere Praeklampsie entwickelten,
hatten einen im Durchschnitt um 25% niedrigeren 250HVitD-Spiegel als Frauen in der
Kontrollgruppe. Je niedriger der 250HVitD-Spiegel war, desto hoher war das Risiko, eine
schwere Praeklampsie zu entwickeln. Keine der Frauen mit Werten >54 ng/ml erkrankte an
einer schweren Praeklampsie(45). Eine 2013 erschiene Metaanalyse fand heraus, dass es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen VitD-Werten <20 ng/ml und der
Entwicklung von Praeklampsie gab, aber keinen signifikanten Zusammenhang bei einem

Cut-Off von <15,2 ng/ml(45).

VitD beeinflusst auch den Glukosehaushalt in der Schwangerschaft. Cuilin Zhang et al.
wiesen auf den Zusammenhang von VitD-Mangel und Schwangerschaftsdiabetes
(Gestationsdiabetes [GDM]) hin. Schwangere Frauen mit VitD-Mangel wiesen ein
signifikant erhohtes Risiko auf, an GDM zu erkranken. Frauen mit GDM hatten um 20%
niedrigere 250HVitD-Spiegel als Frauen ohne GDB. 33% der Schwangeren mit GDM
hatten 250HVitD-Spiegel <20 ng/ml. Im Vergleich dazu hatten nur 14% der Schwangeren
ohne GDM 250HVitD-Spiegel <20 ng/ml(46).
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Eine weitere Assoziation des VitD-Mangels spiegelt sich in einer erhéhten Anzahl der
Kaiserschnitte wider. Eine Studie von Anne Merewood et al. im Jahr 2009 zeigte, dass
Frauen mit einem 250HVitD-Spiegel <15 ng/ml eine 4-fach erhohte Wahrscheinlichkeit
eines primdren Kaiserschnittes aufwiesen im Vergleich zu Frauen mit normalem
250HVitD-Wert. Frauen, die eine Geburt mit Kaiserschnitt hatten, zeigten signifikant
niedrigere 250HVitD-Spiegel als Frauen, welche ihr Kind durch eine vaginale Geburt auf
die Welt brachten(47). Ursachen dafiir konnten u.a. die verminderte Muskelkraft durch
VitD-Mangel oder das durch Rachitis verformte Becken sein(47).

1.6.2 Auswirkung des Vitamin D-Mangels auf den Fotus und Neugeborenen

Studien zeigten, dass die 250HVitD-Spiegel des Fotus und neugeborenen Kindes mit dem
250HVitD-Spiegel der Mutter korrelierten. Hatte die Mutter einen 250HVitD-Mangel,
wies auch ihr Kind verminderte 250HVitD-Werte auf(5). Das spielt nicht nur wéihrend der
Schwangerschaft eine wichtige Rolle, sondern auch wihrend der Stillzeit, wenn das Baby
allein durch Muttermilch gendhrt wird, da diese wenig VitD enthilt(42).
Nabelschnurblutmessungen von 250HVitD von gesunden Neugeborenen haben ergeben,
dass 4% der Neugeborenen 250HVitD-Spiegel <10 ng/ml, 23% Werte <20 ng/ml, 27%
Spiegel zwischen 20-30 ng/ml und nur 46% 250HVitD-Werte >30 ng/ml aufwiesen(48).

Studien beziiglich der Auswirkungen von niedrigem VitD-Spiegel in der SS auf den Fotus
und Neugeborenen zeigten sehr unterschiedliche Ergebnisse. Wie bereits geschildert, gibt
es Hinweise, dass VitD nicht nur am Knochenmetabolismus beteiligt ist, sondern auch die
Entwicklung des Immunsystems, des Pankreas, des muskuloskelettalen, kardiovaskulédren
sowie des nervalen Systems beeinflusst und VitD-Mangel zu Krdmpfen bei Neugeborenen
aufgrund von Hypocalcdmie fithren kann. (2, 5, 37, 49) Weitere Studien sind vonndten, um

diese Zusammenhinge zu sichern.

1.6.2.1 Friihgeburt, Geburtsgewicht, postnatales Wachstum

Es wurde in mehreren Studien nachgewiesen, dass zwischen niedrigem VitD-Spiegel und
Frithgeburt (=Geburt vor der 37. SSW) eine Verbindung besteht(2), doch eine 2012
erschienene Studie konnte keinen Riickschluss von niedrigem 250HVitD auf erhdhte

Frithgeburtenrate ziehen(50).
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Auch der Zusammenhang von VitD und Geburtsgewicht, Geburtsgrofle und postnatalem
Wachstum wird in Studien kontrovers diskutiert. Bodnar et al. fanden keinen direkt
proportionalen Zusammenhang zwischen VitD-Status und Small-for-Gestational-Age-
Kindern ([SGA] — definiert als Kinder mit Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile) von
weillen Frauen. 250HVitD-Werte zwischen 24-32 ng/ml wiesen das geringste Risiko auf,
niedrigere oder hohere Werte zeigten im Vergleich einen Risikoanstieg(51). Eine andere
Studie belegte, dass eine Zunahme von 1 pg VitD in der Nahrung das Geburtsgewicht um
11 g steigerte(52). Gale et al. stellten fest, dass es keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen 250HVitD-Spiegel in der Spatschwangerschaft und der GrofB3e
des Kindes bei der Geburt oder mit neun Monaten gab. Der Kopfumfang von Kindern von
Miittern mit niedrigen 250HVitD-Werten war mit neun Jahren jedoch signifikant
kleiner(53).

Eine weitere Studie zeigte, dass der Knochenmineralgehalt (,,Bone Mineral Content®
[BMC]) der Tibia hoher und die gemessene Knochenfliche (,,Cross Sectional Area*
[CSA]) der Knochen bei Neugeboren von Miittern {iber dem angenommenen Referenzwert
von 17 ng/ml groBer war. Ein Unterschied beziiglich Knochendichte (Bone Mineral
Density [BMD]) wurde nicht festgestellt(54).

1.6.2.2 Immunsystem

Wie bereits erwihnt, spielt VitD eine Rolle sowohl im angeborenen als auch im
erworbenen Immunsystem und man geht davon aus, dass der Grundstein dazu schon
wéhrend der Schwangerschaft gelegt wird (1, 5, 31). Studien deuten darauf hin, dass VitD-
Mangel bei Kindern assoziiert ist mit immunologisch vermittelten Erkrankungen wie
Diabetes Mellitus Typ 1, Multipler Sklerose, Allergien, Tuberkulose und gehéuften
Pneumonien(2).

Sorensen et al. stellten in einer Studie fest, dass es eine Assoziation zwischen 250HVitD-
Spiegel in der SS und der Entstehung von DMI in den ersten 15 Jahren des Kindes gibt.
Kinder von Frauen mit niedrigeren 250HVitD-Spiegeln neigten eher dazu, an DM1 zu
erkranken als Kinder von Frauen mit héheren 250HVitD-Spiegeln(55). Uber welchen
Mechanismus VitD-Mangel Einfluss auf die Zerstorung der B-Zellen im Pankreas nimmt,
konnte bis jetzt nicht im Detail nachgewiesen werden, doch lassen zahleiche Studien auf
einen Zusammenhang schlieen. Eine schon unter Kapitel 1.4.5. beschriebene Studie

zeigte, dass das Risiko, an DM1 zu erkranken bei Kindern, welche im ersten Lebensjahr
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regelméBig VitD-Supplementationen erhielten, deutlich geringer war im Vergleich zu
Kindern, die unregelméfig oder in zu geringer Dosis VitD zu sich nahmen(34). Diverse
Studien iiber VitD-haltige Nahrungs- und Nahrungsergdnzungsmittel betonen den
Zusammenhang zwischen zu geringen Mengen an VitD-Aufnahme wéahrend der
Schwangerschaft und der Entstehung von autoimmunen Reaktionen gegeniiber B-Zellen im
Pankreas und der Entstehung von DMI. Eine finnische Studie konnte jedoch keine
Verbindung zwischen VitD-Aufnahme in der SS und Autoimmunitit gegen B-Zellen oder

klinischem DM herstellen(56).

Man nimmt ebenfalls an, dass VitD eine Rolle bei der Lungenentwicklung, Lungenreifung
und Surfactantproduktion spielt und VitD-Mangel assoziiert ist mit diversen

Erkrankungen, die den Respiraktionstrakt betreffen, wie z.B. Asthma(48, 57).

1.6.2.3 Kontroversen zu Vitamin D

Faktum ist, dass VitD wihrend der Schwangerschaft an verschiedenen Prozessen in der
Entwicklung des Fotus beteiligt ist. Dies ist ein Thema, an dem zurzeit in grolem Ausmal
geforscht wird. Die Studienergebnisse zeigen alle, dass VitD-Mangel ein weit verbreitetes
Phénomen ist, {iber die genauen Auswirkungen des VitD-Mangels ist man sich aber nicht
ganz einig(2, 5). Grund dafir sind unter anderem fehlende Langzeit- und
Interventionsstudien. Hat VitD-Mangel in der SS eine Auswirkung auf das Frakturrisiko
des Kindes im hohen Alter? Beeinflusst VitD-Mangel in der SS chronische Erkrankungen
des Kindes im Erwachsenenalter? Konnen die Ergebnisse von zahlreichen Tierstudien
beziiglich der Funktionsweise von VitD iiberhaupt auf den Menschen iibertragen werden?
Die meisten Studien ziehen Schliisse aus der Assoziation von niedrigen 250HVitD-Spiegel
auf das vermehrte Auftreten von bestimmten Erkrankungen. Oft ist die Funktionsweise des
VitD in diesem Gebiet aber noch nicht genau bekannt und der Zusammenhang zu

hinterfragen.

1.7 Privention und Behandlung mit Vitamin D

Dariiber, dass es wichtig ist, VitD-Mangel durch VitD-Supplementation vorzubeugen oder

zu behandeln, ist man sich in Fachkreisen einig. Uber die Frage, welche Menge an VitD
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supplementiert werden soll, gibt es noch keine einheitliche Meinung. Fast jedes Land hat
seine eigenen Richtlinien. Da der Bedarf an VitD je nach Alter, Hautfarbe,
Sonnenexposition, Breitengrad und Erkrankung sehr unterschiedlich ist, muss tiber die
Therapie derzeit individuell entschieden werden. Der optimale VitD-Spiegel ist je nach
gewiinschtem Erfolg, wie etwa der Senkung des Frakturrisikos oder einem ausreichenden
Gehalt in der Muttermilch, unterschiedlich zu definieren(1). Ein Review der Cochrane
Collaboration stellte fest, dass es keine ausreichenden Daten iiber VitD-Supplementierung
in der SS gibt. Es zeigte sich zwar, dass sich der 250HVitD-Spiegel bei VitD-
Supplementation verbesserte, die klinische Signifikanz ist jedoch nicht eindeutig
bewiesen(2).

Eine Liste iiber die empfohlene Menge und Tageshdchstdosis der VitD-Supplementation je
nach Alter nach den Richtlinien des Institute of Medicine (IOM) von 2010 finden Sie in
Tabelle 4.

In Amerika wird VitD, supplementiert, in Osterreich wird hauptsichlich VitD; als
Supplementation verwendet, da VitDs effektiver ist als VitD; u.a. bei der Steigerung des
Plasmaspiegels von 250HVitD(2). Chronisch nierenkranke Personen kénnen 250HVitD
nicht in das aktive 1,25(OH)2VitD umwandeln, daher werden diese Personen neben VitDs
auch direkt mit 1,25(OH)2VitD behandelt. Als nicht medikamentése Mallnahme zur
Hebung des VitD-Spiegels ist natiirlich die Aktivitit im Freien mit (in)direkter

Sonnenexposition von entscheidender Bedeutung(1).

Vitamin D-Supplementation — Referenzwerte

Empfohlene Tagesdosis Empfohlene

(IE/Tag) Tageshochstmenge (IE/Tag)
1-3 Jahre 600 2500
4-8 Jahre 600 3000
9-70 Jahre 600 4000
>70 Jahre 800 4000
Schwangere/stillende Frauen 600 4000

Tabelle 4: Referenzwerte der Vitamin D-Supplementation nach den Richtlinien des Institute of
Medicine (modifiziert nach(58))

1.7.1 Potentielle Vorteile und Wirkungen bei nichtschwangeren Personen

Studien legen dar, dass die Supplementierung von VitD in Kombination mit Calcium das

Frakturrisiko senkt(1). Eine Metaanalyse von 13 randomisierten klinischen Studien iiber
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das Frakturrisiko von &lteren Personen kam zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von 400
IE VitD pro Tag einen geringen Effekt auf das Frakturrisiko zeigt. Die Supplementation
von 700 IE bzw. 800 IE reduzierte jedoch das Hiiftfrakturrisiko um 26% und das Risiko
von nicht-vertebralen Knochenbriichen um 23% im Vergleich zu Placebo oder alleiniger
Calciumeinnahme. Studien, in denen 250HVitD-Mittelwerte von ~40 ng/ml erreicht
wurden, zeigten die effektivste Frakturreduktion. Diese Werte wurden bei Ausgangswerten
von 250HVitD von 17,6-30,8 ng/ml durch die Einnahme von 700-800 IE pro Tag erreicht.
Bei niedrigeren Ausgangswerten diirften hoéhere Dosierungen vonnéten sein, um den
gewiinschten Plasmaspiegel zu erreichen (29).

VitD hat auch Einfluss auf die Muskelkraft. Daten iiber die Kraft der unteren Extremitét
geben Hinweise darauf, dass 250HVitD-Konzentrationen >16 ng/ml eindeutig zu besseren
Ergebnissen fiihrten. Werte von 36-40 ng/ml zeigten die besten Ergebnisse(29).

Wie bereits erwdhnt, spielt VitD auch eine Rolle bei der Krebsentstehung. Studien iiber
VitD und colorektale Karzinome weisen auf einen Zusammenhang von niedrigen VitD-
Konzentrationen und erhohtem Risiko hin und zeigten bei einer Intervention eine
Reduktion des Risikos durch VitD-Supplementation. Dabei spielte nicht nur die Dosis eine
Rolle, sondern auch die VitD-Einnahmedauer. Die Nurses‘ Health Study stellte fest, dass
nur regelmifige VitD-Dosen >550 IE/Tag iiber mehr als 10 Jahre zu einer signifikanten
Reduktion des colorektalen Karzinoms fiihrten(29).

Weitere potentielle Vorteile der VitD-Supplementation sind die Senkung des Risikos fiir
Diabetes Mellitus Typ 1 und 2, Multiple Sklerose und Rheumatische Arthritis. Es gibt auch
Hinweise darauf, dass das Risiko fiir Bluthochdruck und andere kardiovaskuldren

Erkrankungen gesenkt werden kann(1).

1.7.2 Potentielle Vorteile und Wirkungen von Vitamin D bei schwangeren und
stillenden Frauen und ihren Kindern

Bruce Hollis et al. zeigten in einer rezenten Studie, dass bei einer Substitution von wie bis
dahin empfohlenen 400 IE/Tag zum Zeitpunkt der Geburt nur 50% der Frauen einen
250HVitD-Spiegel von mindestens 32 ng/ml aufwiesen, in der Gruppe, die 2000 IE/Tag
erhielt, 70,8% den gewliinschten Wert erreichten und bei einer Supplementation von 4000
IE/Tag 82% der Frauen einen Vitamin D-Wert im optimalen Bereich hatten. Weiters
wurde festgestellt, dass hohere maternale 250HVitD-Spiegel mit hoheren neonatalen

250HVitD-Spiegeln korrelieren(49). Es ist auch wichtig zu bedenken, dass Muttermilch
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wenig VitD enthdlt. Ist der VitD-Spiegel der stillenden Mutter insuffizient oder weist diese
einen VitD-Mangel auf, so bekommt das Kind sehr wenig VitD. Es wurde gezeigt, dass,
wenn stillende Miitter 4000 IE/Tag einnahmen, fiir das Kind ausreichend VitD in der
Muttermilch vorhanden war(59).

Eine 2012 erschienene Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration stellte diverse
Parameter bei Kindern von Frauen, welche wiahrend der Schwangerschaft VitD-
Supplementation oder VitD-Supplementation und Calcium erhalten haben, den von
Kindern von Frauen ohne Supplementation gegeniiber. Man fand keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Korpergrofle bei der Geburt, Geburtsgewicht, Inzidenz von
Totgeburten, neonataler Sterblichkeit und Prieklampsie. Die Inzidenz von Small-for-date-
Kindern schien bei Supplementation leicht zu sinken, doch blieb die statistische
Signifikanz grenzwertig. Dabei ist zu hinterfragen, ob die Miitter eine ausreichende Menge
an VitD verordnet bekommen haben bzw. die Compliance der Patientinnen gegeben war.
Kinder von Miittern mit VitD-Supplementation hatten einen groBBeren Kopfumfang und im
Vergleich hohere 250HVitD-Spiegel. Im Allgemeinen stellte sich heraus, dass es nur

wenige aussagekriftige Studien gab, um eine klare Informationen zu gewinnen(2).

1.7.3 Potentielle Nachteile und Limitationen von Vitamin D

Eine VitD-Intoxikation kommt sehr selten vor, duflert sich u.a. durch Hypercalcdmie,
Hypercalciurie und Nephrolithiasis und wird durch exzessive VitD-Einnahme
verursacht(23). Tierstudien geben Hinweise darauf, dass VitD teratogen sein konnte, dies
konnte aber in menschlichen Studien nicht verifiziert werden. Hat die Mutter VitD-Werte
im Normbereich, ist es unwahrscheinlich, dass das Kind an einer VitD-Intoxikation
leidet(2).

Hollis et al. konnten in einer Studie iiber VitD-Supplementation in der SS keine
Nebenwirkungen oder Anzeichen einer VitD-Intoxikation feststellen, egal ob 400 IE, 2000
IE oder 4000 IE VitD pro Tag eingenommen wurden(49). Eine andere Studie von Gale et
al. zeigte auf, dass Kinder von Miittern mit hheren 250HVitD-Spiegel im Vergleich zu
Kindern von Miittern mit niedrigeren 250HVitD-Spiegeln an gesundheitlichen Nachteilen
litten. Sie entwickelten eher atopische Ekzeme und hatten bis zu einem Alter von neun
Jahren eher Asthma in der Krankengeschichte aufzuweisen. Die Hinweise waren aber

grenzwertig signifikant und bediirfen weiterer Abklarung(53).
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Im GroBen und Ganzen kann man sagen, dass die VitD-Supplementation eine sehr sichere
und einfache Methode ist, um den VitD-Spiegel zu heben und dass nach heutigem
Wissenstand bei nicht iibermafiger Einnahme keine Schadigungen fiir Mutter und Kind zu

erwarten sind.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurden retrospektiv Serum-250HVitD-Werte und Daten von Patientinnen mit Mutter-
Kind-Pass-Untersuchung in der Ordination fiir Allgemeinmedizin von Dr. Ederer in Weiz
erhoben und prospektiv Fragebogen und Serum- und Harn-250HVitD-Werte der Miitter
und Harn-250HVitD-Werte der Kinder untersucht. Die Studie wurde seitens der
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz mit der EK-Nummer 24-462 ex

11/12 genehmigt.

2.1.1. Retrospektiver Studienteil

Von 58 Patientinnen, welche zwischen 2009 und 2012 bei der allgemeinmedizinischen
Mutter-Kind-Pass Untersuchung in der 16-20.SSW bei Dr. Ederer in Weiz waren, wurde
der Serum-250HVitD-Wert untersucht. Bei Werten unter 30 ng/ml wurde ihnen
empfohlen, wochentlich 35 Tropfen Oleovit D3® einzunehmen. Die Patientinnen wurden
unabhingig von Alter, Paritit und Erkrankungen in die Studie aufgenommen.

Von diesen 58 Patientinnen wurde die Dokumentation der Ordination von Dr. Ederer im
Zeitraum von zwel Jahren vor der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung beziiglich
diagnostizierten Infektionen mit und ohne Antibiotikagabe,
Hypercholesterindmie/Hyperlipiddmie, Adipositas, Schlafstérungen, Allergien,
Despression und Autoimmunerkrankungen untersucht. Es wurden ebenfalls Daten wie

Blutdruck, Gewicht und GroBe zum Zeitpunkt der 250HVitD-Bestimmung ausgewertet.

2.1.2 Prospektiver Studienteil

Prospektiv wurden die 58 Patientinnen, bei denen im Rahmen der Mutter-Kind-Pass-
Untersuchung der 250HVitD-Spiegel gemessen wurde, kontaktiert und zur Nachkontrolle
in die Ordination von Dr. Ederer gebeten. Es wurde erneut Blut zur 250HVitD-
Bestimmung abgenommen. Die 250HVitD-Messung wurde im Labor fiir Endokrinologie
und Stoffwechsel der Universititsklinik Graz mittels eines Chemilumineszenzverfahrens
automatisiert durchgefiihrt. Zusétzlich fiillten die Patientinnen einen Fragebogen beziiglich

allgemeiner Gesundheitsdaten von Mutter und Kind aus (siche Anhang).
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Es wurden ebenfalls Harnproben der Patientinnen und deren Kindern bei dieser Kontrolle
gewonnen und 250HVitD gemessen. Mit der 250HVitD-Messung im Harn sollte eine
schmerz- und komplikationslose Methode fiir Babys erprobt werden. Mangels Teilnahme
konnte diesbeziiglich kein verwertbares Ergebnis erzielt werden und es wird in dieser

Diplomarbeit nicht weiter darauf eingegangen.

2.2 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, USA)
durchgefiihrt. Die HauptzielgroBen (250HVitD-Werte retrospektiv zur Zeit der Mutter-
Kind-Pass-Untersuchung und prospektiv) wurden mittels deskriptiver Statistik analysiert

und in Gruppen eingeteilt.

Retrospektive Daten:

»pastnormalVitD*: normale 250HVitD-Werte (>30 ng/ml) zur Zeit der MKP-
Untersuchung

»pastlowVitD*: erniedrigte 250HVitD-Werte (<30 ng/ml) zur Zeit der MKP-

Untersuchung

Prospektive Daten
»currentnormal VitD*: normale 250HVitD-Werte ( =30 ng/ml) in der prospektiven Studie
»eurrentlowVitD“:erniedrigte 250HVitD-Werte (<30 ng/ml) in der prospektiven Studie

Fiir numerische Daten wurde Mittelwerte und Standardabweichung bzw. Mediane und
Quartile berechnet und Minimal- und Maximalwert analysiert.

Vergleiche zwischen den Gruppen wurden, je nach Verteilungsmuster der Daten, durch
den T-Test bei unabhdngigen Stichproben, dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-
Test fiir unabhingige Stichproben oder dem Chi-Quadrat-Test vorgenommen. Abhédngige
Stichproben wurden je nach Verteilung durch den Wilcoxon-Test oder T-Test fiir
abhédngige Stichproben in Beziehung gebracht. Als Signifikanzgrenze wurde p<0,05

angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Retrospektive Daten

58 Patientinnen, welche zwischen 2009 und 2012 zur allgemeinmedizinischen Mutter-
Kind-Pass-Untersuchung [MKP-Untersuchung] bei Dr. Ederer in Weiz waren, wurden in
die Studie eingeschlossen. 19 (32,8%) waren 2009, 26 (44,8%) waren 2010, 12 (20,7%)
waren 2011 und 1 (1,7%) Person war 2012 bei der MKP-Untersuchung. Tabelle 5 gibt

einen Uberblick iiber die retrospektiv erhobenen Daten.

Studienpopulation retrospektiv
Studienteilnehmerinnen gesamt 58

Mittelwert Standardabw. Min.-Max.

250HVitD-Wert (ng/ml) 26,65 +12,98 4,1-59,9
Blutdruck Diastolisch (mmHg) 66,9 + 8.8 4591
GroBe (cm) 164,9 +5,5 155-180
Median Perz. 25-75 Min.-Max.

Alter der Patientinnen 30,5 26,8-33,3 22-41
Gewicht (kg) 63 57-72,3 47-107
BMI 23,7 21,-26,9 18-38,1
Blutdruck Systolisch (mmHg) 116 107-123,5 89-166

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwerte, + Standardabweichung und Minimum- Maximum oder
als Median, Perzentile 25-75 und Minimum- Maximum angegeben
Perz.= Perzentile, Standardabw.= Standardabweichung, Min.=Minimum, Max.=Maximum

Tabelle 5: Uberblick der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung

3.1.1 25-Hydroxyvitamin D

Der bei der MKP-Untersuchung gemessene 250HVitD-Mittelwert betrug 26,65 ng/ml
+12,98. Der Minimalwert betrug 4,1 ng/ml, der Maximalwert wurde mit 59,9 ng/ml
verzeichnet (siehe Tab. 5). Entsprechend der Einteilung nach VitD-Mangel (0-20 ng/ml),
VitD-Insuffizienz (20,1- 29,9 ng/ml) und VitD-Suffizienz (>30 ng/ml) hatten 21 (36,2%)
Patientinnen einen VitD-Mangel, 18 (31,0%) Patientinnen eine VitD-Insuffizienz und 19
(32,8%) Patientinnen einen suffizienten VitD-Spiegel (siche Abb. 3)

Fiir weitere Berechnungen und Vergleiche mit anderen Daten wurden zwei Gruppen

erstellt. Der ,,pastnormalVitD“-Gruppe wurden alle Patientinnen mit 250HVitD-Werten
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im Normalbereich (=30 ng/ml) zugeteilt. Die ,,pastlowVitD*“-Gruppe beinhaltete alle

Patientinnen mit erniedrigten 250HVitD-Spiegel < 30ng/ml. Nach dieser Einteilung hatten
19 (32,8%) Frauen einen normalen 250HVitD-Spiegel und 39 (67,2%) einen erniedrigten
250HVitD-Spiegel (siche Abb.2).

29 (50%) Patientinnen waren in Monaten mit niedriger VitD-Eigenproduktion (Oktober-

April) bei der MKP-Untersuchung und 29 (50%) der Frauen war in Monaten mit hdherer
VitD-Eigenproduktion (Mai-September) bei der MKP-Untersuchung. Die 250HVitD-

Spiegel waren bei Messungen in den ,,Sommermonaten‘ signifikant héher (p=0,017). Im
»Sommer* lag der Median bei 28,2 ng/ml (Perzentile 25 = 18,95 ng/ml, Perzentile 75 =
40,65 ng/ml), im ,,Winter” lag der Median bei 22,3 ng/ml (Perzentile 25= 13,90 ng/ml,
Perzentile 75 = 29,35 ng/ml)(siche Abb.4).
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Abbildung 3: Vitamin D-Status zum Zeitpunkt der

Mutter-Kind-Pass-Untersuchung

Abbildung 2: Einteilung des Vitamin D-

Status nach den Gruppen pastnormalVitD
(25-Hydroxvitamin D- Spiegel >30 ng/ml)

und pastlowVitD (25-Hydroxyvitamin D-

Status <30 ng/ml)
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Abbildung 4: Vergleich der 25-Hydroxyvitamin D- Spiegel bei den
Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen in Monaten mit hoherer Vitamin
D- Eigenproduktion (,,Sommer ") und niedrigerer Vitamin D-
Eigenproduktion (,, Winter “)

3.1.2 Alter, Gewicht, Grofie, Body-Mass-Index

Das Alter der Studienteilnehmerinnen lag zwischen 22 und 41 Jahren (siehe Tab. 5). In der
pastnormal VitD-Gruppe lag das Alter im Mittel bei 30,6 Jahren +£4,8, bei der pastlowVitD-
Gruppe bei 30,2 Jahren + 5,2. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,778).

Das Korpergewicht der Patientinnen bei der MKP-Untersuchung betrug im Median 62 kg.
Das Minimalgewicht war 47 kg, das Maximalgewicht 107 kg. Der Mittelwert der Grof3e
ergab 164,93 cm £5,51, mit einem Minimum von 155 ¢cm und einem Maximum von 180
cm. Das ergab einen BMI im Median von 23,1, mit einem Minimalwert von 18 und einem
Maximalwert von 38,1 (sieche Tab. 5).

2 (3,8%) Frauen waren demnach untergewichtig (BMI <18,5), 31 (58,5%) Frauen waren
im Normbereich (BMI 18,5-25) und 20 (37,7%) Frauen waren iibergewichtig (BMI >25).
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Im Vergleich in den Gruppen pastnormalVitD und pastlowVitD hatten Frauen mit
erniedrigten VitD-Werten einen signifikant hoheren BMI (Median 25) als Frauen mit
normalem VitD-Spiegel (BMI- Median 22) (p=0,011) (siche Abb. 5).

p=0,011 —

357

[ 5]
i

BMI (MKP)

4|

207

] ]
pastnormalVitD pastlowVitD

Abbildung 5: Body-Mass-Index (bei der Mutter-Kind-Pass-
Untersuchung) im Vergleich bei Vitamin D-Suffizienz
(pastnormalVitD) und Vitamin D-Mangel/Insuffizienz
(pastlowVitD)

Der systolische Blutdruck war im Vergleich in der Gruppe mit erniedrigten VitD-Werten
signifikant hoher als in der Gruppe mit normalenVitD-Werten (Mittelwert pastnormalVitD
110,33 mmHg £11,22 vs. Mittelwert pastlowVitD 118,64 mmHg £12,65)(p=0,030). Dabei
ist zu beachten, dass der Blutdruck laut Regressionsanalyse abhingig von der Hohe des
BMI war und nicht isoliert betrachtet werden kann. Bei den diastolischen Blutdruckwerten
konnte kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden (Mittelwert pastnormalVitD
64,28 mmHg +9,85 vs. Mittelwert pastlowVitD 68,05 mmHg +8,16)(p=0,135). Abb. 6 und
7 zeigen die Blutdruckwerte im Vergleich (pastnormalVitD und pastlowVitD).
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Abbildung 7: Vergleich zwischen Abbildung 6: Vergleich zwischen

systolischen Blutdruckwerten bei der Mutter- diastolischen Blutdruckwerten bei der

Kind-Pass-Untersuchung in den Gruppen Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen in

pastnormalVitD (25-Hydroxyvitamin D >30 den Gruppen pastnormalVitD (25-

ng/ml) und pastlowVitD (25-Hydroxyvitamin Hydroxyvitamin D >30 ng/ml) und

<30 ng/ml) pastlowVitD (25-Hydroxyvitamin D

<30 ng/ml)
3.1.3 Infektionen

Die Patientinnenakten der 58 Frauen wurden auf Infektionen im Zeitraum von 2 Jahren vor
der MKP-Untersuchung bis zur MKP-Untersuchung durchsucht. Zu den Infektionen
wurden folgende Diagnosen laut Patientinnenakte gezdhlt: fieberhafte Infekte, Bronchitis,
Rhinosinusitis, Otitis Media, Gastroenteritis, Gastritis, Pharyngitis, Clostridieninfektion,
grippaler Infektion, Infekt der oberen Atemwege, Rhinitis, Sinusitis, Laryngitis,
Candidiasis, Soorcolpitis, Harnwegsinfekt, Angina Tonsillaris, Scharchlachangina, Herpes
Simplex, Seitenstrangangina und Atmenwegsinfektionen. Tab.6 gibt Aufschluss dariiber.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der Infektionen
gesamt (p=0,357), Infektionen mit Antibiotikaverordnung (p=0,211) und Infektionen ohne
Antibiotikaverordnung  (p=0,338) zwischen den Gruppen pastnormalVitD und
pastlowVitD (siehe Tab.7).
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n=52 Infektionen gesamt Mit Antibiotika Ohne Antibiotika

Median (Perzentile 25-75) 1,5 (1-2,75) 0 (0-0,75) 1 (0-2)
Minimum 0 0 0
Maximum 10 4 5

1 Infektion 15 (28,8%) 10 (19,2%) 15 (28,8,%)
2 Infektionen 13 (25%) 1 (1,9%) 11 (21,2,%)
3 Infektionen 5(9,6%) 1 (1,9%) 3 (5,8%)

4 Infektionen 3 (5,8%) 1 (1,9%) 4 (7,7%)
>4 Infektionen 5(9,6%%) 0 (0%) 3 (5,8%)
Keine Infektion 11 (21,2%) 39 (75%) 16 (30,8%)

Tabelle 6. Infektionen innerhalb von 2 Jahren vor der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung

Infektionen gesamt Mit Antibiotika Ohne Antibiotika
Pastnormal  Pastlow Pastnormal  Pastlow | Pastnormal Pastlow
VitD VitD VitD VitD VitD VitD
Median
1 Inf. 29,4% 28,6% 0% 28,6% 41,2% 22,9%
2 Inf. 17,6% 28,6% 5,9% 0% 17,6% 22,9%
3 Inf. 5,9% 11,4% 0% 2,9% 0% 8,6%
4 Inf. 11,8% 2,9% 5,9% 0% 17,6% 2,9%
> 4 Inf. 17,6% 5,8% 0% 0% 5,9% 5,9%
Keine Inf.  17,6% 22,9% 88,2% 68,6% 17,6% 37,1%

Inf.=Infektion
pastnormalVitD n=17, pastlowVitD n=35

Tabelle 7: Vergleich der Infektionshdufigkeiten in den Gruppen pastnormalVitD (25-
Hydroxyvitamin D >30 ng/ml) und pastlowVitD (25-Hydroxyvitamin D <30 ng/ml)

3.2 Prospektive Daten

27 Frauen sind nach Kontaktierung zu einer Nachkontrolle in der Praxis von Dr. Ederer
erschienen. 2 Patientinnen haben lediglich den Fragebogen ausgefiillt, bei 24 wurde,
zusétzlich zum Fragebogen, der 250HVitD-Spiegel gemessen. Es gab keinen Unterschied
im Wahrnehmen der Nachkontrolle zwischen den Gruppen pastlowVitD und
pastnormal VitD (p=0,227). Die Nachkontrollen fanden vom 24. Janner bis zum 25. Mirz,
was der weiter oben angegeben ,,Winterzeit entspricht, statt. Tab. 8 gibt einen Uberblick

iiber die Studienpopulation der prospektiv erhobenen Daten.
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Studienpopulation prospektiv

Studienteilnehmerinnen gesamt n=27
Ausgefiillte Fragebogen n=26
Blutabnahmen fiir 250OHVitD- n=24
Bestimmung
Mittelwert ~ Standardabw. Min.-Max.
Alter der Patientinnen 33.8 +4.3 26 -43
250HVitD-Wert (ng/ml) 26,14 +10,65 10,1-47,5
Blutdruck Systolisch (mmHg) 113 +12,35 96-143
Blutdruck Diastolisch (mmHg) 75,54 +8,67 61-96
Herzfrequenz (Schlige/min) 77,38 +11,36 61-110
Taillen-Hiift-Verhiltnis 0,84 +0,07 0,71-0,98
Median Perz. 25-75 Min.-Max.
GrofBe (cm) 165 160,75-168,25 136-178
Gewicht (kg) 60 53-70,8 47-111
BMI (kg/m?) 23,5 19,5-27,8 17,6-39,3
Gewicht vor SS (kg) 62 64,75-69 46-113

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwerte, + Standardabweichung und Minimum- Maximum bzw. als
Median, Perzentile 25-Perzentile 75 und Minimum- Maximum angegeben
Standardabw.=Standardabweichung, Min.=Minimum, Max.=Maximum

Tabelle 8: Studienpopulation der prospektiv erhobenen Daten

3.2.1 25-Hydroxyvitamin D

Der Mittelwert der prospektiven 250HVitD-Werte lag bei 26,1 ng/ml +10,6. Der
niedrigste Wert war 10,1 ng/ml, der hochste 47,5 ng/ml (sieche Tab. 8). 7 (29,2%)
Teilnehmerinnen hatten einen VitD-Mangel (<20 ng/ml), 8 (33,3%) Teilnehmerinnen
wiesen eine VitD-Insuffizienz (20,1 ng/ml - 29,9 ng/ml) auf und 9 (37,5%)
Teilnehmerinnen hatten einen ausreichenden VitD-Spiegel (>30 ng/ml)(siche Abb. 9).

Fiir weitere Berechnungen und Vergleiche mit anderen Daten wurden zwei Gruppen
erstellt. Der Gruppe ,,currentnormalVitD* wurden alle Patientinnen mit 250HVitD-Werten
im Normalbereich (=30 ng/ml) zugeteilt. Die Gruppe ,,currentlowVitD* beinhaltete alle
Patientinnen mit erniedrigten 250HVitD-Spiegel < 30ng/ml. Nach dieser Einteilung hatten
9 (37,5%) Frauen einen normalen 250HVitD-Spiegel und 15 (62,5%) einen erniedrigten
250HVitD-Wert (siche Abb.8).
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Abbildung 9: Vitamin D-Status prospektiv Abbildung §: Einteilung des Vitamin D-

Status nach den Gruppen
currentnormalVitD (25-Hydroxyvitamin
D Spiegel 230 ng/ml) und
currentlowVitD (25-Hydroxyvitamin D-
Spiegel <30 ng/ml)

3.2.2 Alter, Taille-Hiift-Verhiltnis

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 26 und 43 Jahren, mit einem Mittelwert von 33,8
Jahren +4,3 (sieche Tab. 8). In der Gruppe currentnormalVitD betrug das Alter im Mittel
34,7 Jahre £1,5, in der Gruppe currentlowVitD 33 Jahre +1,2. Im T-Test fiir unabhédngige
Stichproben zeigte sich kein statistisch relevanter Unterschied des Alters zwischen den

Gruppen (p=0,886).

Das Hiift-Taillen-Verhiltnis [THV] (siche Tab. 8) errechnet sich aus dem Taillenumfang
dividiert durch Hiiftumfang und sollte bei Frauen <0,8 sein. In der untersuchten
Studienpopulation hatten 5 (21,8%) Frauen ein normales THV und 18 (78,3%) Frauen ein
pathologischen TVH. In der Gruppe currentnormalVitD lag der Mittelwert des TVH bei
0,847 £0,07, in der Gruppe currentlowVitD bei 0,85 +0, 06. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in der Hohe des THV bei normalen bzw. erniedrigten VitD-Werten hergestellt
werden (p=0,623).
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3.2.3 Grofle, Gewicht, Body-Mass-Index

Der Median der Grofe der Patientinnen lag bei 165 cm, das Gewicht zeigte einen Median
von 60 kg. Aus der BMI-Berechnung Gewicht(kg)/GroBe(m)* ergab sich ein BMI-Median
von 23,5 kg/m” (Minimalwert 17,6kg/m” Maximalwert 39,3kg/m?) (siche Tab.8).

Das bedeutet, dass 3 (11,5%) Frauen untergewichtig (BMI <18,5), 15 (57,7%) Frauen
normalgewichtig (BMI 18,5-25) und 8 (30,8%) Frauen iibergewichtig (BMI >25) waren.
Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich keine statistisch relevanten Beziehung zwischen
Hoéhe des BMI und den Gruppen currentnormalVitD (Mittelwert 23,98 ng/ml +4,6) und
currentlowVitD (Mittelwert 24,7 ng/ml +7,1) (p=0,926).

3.2.4 Ethnische Zugehorigkeit

Tab. 9 zeigt die ethnische Zugehdrigkeit der Studienpopulation. 22 (95,7%) Frauen gaben
an, kaukasischen Ursprungs zu sein. Eine Person (4,3%) gab an, eine andere ethnische
Zugehorigkeit zu haben. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass diese Person den Begriff
»kaukasisch® trotz in Klammer angefiihrter Beschreibung (,,WeiBle®) eventuell nicht

zuordnen konnte.

Kaukasisch  Tiirkisch ~ Afrikanisch  Asiatisch andere
Ethnische Zugehorigkeit 22 (95,7%) 0 0 0 1 (4,3%)
Tabelle 9: Ethnische Zugehorigkeit

3.2.5 Blutdruck

Tab. 10 fast die Blutdruckwerte der prospektiv erhobenen Daten zusammen. Es zeigte sich
kein statistisch relevanter Unterschied zwischen den systolischen und diastolischen
Blutdruckwerten in den Gruppe currentnormalVitD und currentlowVitD (systolischer

Blutdruck p=0,445; diastolischer Blutdruck p=0,590).
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Blutdruck Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)

p=0,445 p=0,590
Currentnormal Currentlow Currentnormal Currentlow
VitD VitD VitD VitD
Mittelwert 111 115,14 76,89 74,79
Standardabweichung +110,78 +13,39 +9,83 +8,45
Minimum 96 96 64 61
Maximum 128 143 96 88

Tabelle 10: Blutdruckwerte der prospektiven Daten

3.2.6 Infektionen seit Geburt

14 (66,7%) Patientinnen gaben an, 0-2 Infektionen gehabt zu haben, 5 (23,8%)
Patientinnen gaben 3-5 Infektionen an, 1 (4,8%) Patientin gab 6-9 Infektionen an und 1
(4,8%) Patientin gab an, dass sie an mehr als 9 Infektionen seit der Geburt gelitten hat. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen currentnormalVitD und

currentlowVitD (p=0,667) (siche Tab. 11).

Gesamt currentnormalVitD currentlowVitD
Infektionen seit Geburt n=21 n= 38 n=10
0-2 14 (66,7%) 6 (75%) 6 (60%)
3-5 5(23,8%) 1 (12,5%) 4 (40%)
6-9 1 (4,8%) 1(12,5%) 0
>9 1 (4,8%) 0 0

Tabelle 11: Anzahl der Infektionen seit Geburt

3.2.7 Korperbehaarung, Zyklusstorungen

Jeweils 1 (3,8%) Frau gab an, vermehrte Korperbehaarung zu besitzen und

Zyklusstorungen vor der SS gehabt zu haben.

3.2.8 Aktuelle Oleovit D3®-Einnahme

5 (20%) Patientinnen nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung Oleovit D3® (siehe Tab.
12). In statistischen Tests stellte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

currentnormal VitD und currentlowVitD heraus (p=0,329).
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Gesamt

OleovitD3® n=25
Ja 5 (20%)
Nein 20 (80%)

Tabelle 12: Aktuelle OleovitD3®-Einnahme

currentnormalVitD
n=9

2 (22,2%)

7(77,8%)

3.2.9 Korperliches und psychisches Befinden der Mutter

Tab. 13 stellt das korperliche Befinden der Mutter dar. Tab. 14 zeigt das psychische

currentlowVitD
n=13

1 (7,7%)

12 (92,3%)

Befinden der Mutter. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang des

korperlichen und psychischen Befinden zwischen den Gruppen currentlowVitD und

currentnormal VitD erfasst werden (p=0,148; p=0,139). Tendenziell zeigte sich aber, dass

Frauen mit erniedrigten 250HVitD-Werten ein schlechteres korperliches und psychisches

Befinden angaben als Frauen mit 250OHVitD-Werten >30 ng/ml.

Gesamt
Korperliches Befinden n=26
schlecht 0
eher schlecht 0
mittelmalig 4 (15,4%)
gut 15 (57,7%)
sehr gut 7 (26,9%)

Tabelle 13: Kérperliches Befinden der Mutter

Gesamt
Psychisches Befinden n=26

schlecht 0

cher schlecht 0
mittelméafig 2 (7,7%)
gut 14 (53,8%)
sehr gut 10 (38,5%)

Tabelle 14: Psychisches Befinden der Mutter

currentnormalVitD
n=9

0

0

1 (11,1%)

4 (44,4%)

4 (44,4%)

currentnormalVitD
n=9

0

0

0

4 (44,4%)

5 (55,6%)

currentlowVitD
n=14

0

0

3 (21,4%)

9 (64,3%)

2 (14,3%)

currentlowVitD
n=14

0

0

2(14,3%)

8 (57,1%)
4(28,6%)
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3.2.10 Allgemeindaten des Kindes

Tab. 15 gibt einen Uberblick iiber die Allgemeindaten der Kinder, welche anhand des
Fragebogens erhoben wurden. Die Kinder waren zum Zeitpunkt der Studie zwischen 1 und

4 Jahre alt (Median 3; Perz. 25: 2; Perz. 75: 4)

Daten des Kindes Gesamt pastnormalVitD pastlowVitD
KorpergroBe bei Geburt (cm) n=24 50,63 +3,37 50,70 £2,11 50,57 +4,13
Gewicht aktuell (kg) n=25 12,81 +£3,23 13,10 £3,20 12,62 +3,34
Gewicht bei Geburt (kg) n=23 3,46 (3,2-3,8) 3,5+0,3 3,6 (3,2-3,81)

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwerte, + Standardabweichung bzw. als Median, Perzentile 25-
Perzentile 75 angegeben

Tabelle 15: Uberblick iiber die Allgemeindaten der Kinder

Die Korpergrofle bei Geburt betrug im Mittel 50,63 cm +3,37 (MinimalgroBe 43 cm,
MaximalgroBe 57 cm). Die Gruppe pastnormalVitD hatte einen Mittelwert von 50,70 cm
+2,11 (48-55). Die Gruppe pastlowVitD hatte einen Mittelwert von 50,57 cm +4,13 (43-
57). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,136).

Das aktuelle Gewicht betrug im Mittel 12,81 kg £3,23 (5,5 kg - 18,5 kg). Die Gruppe
pastnormalVitD hatte 13,10 kg £3,20 (5,5 kg-17 kg), die Gruppe pastlowVitD hatte 12,62
kg +3,34 (7,8 kg - 18,5 kg). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt werden (p=0,377).

Der Median von Gewicht bei Geburt war 3,46 kg (Perz 25: 3,2 kg; Perz. 75: 3,8 kg) (1,84
kg - 4 kg). Das Gewicht bei Geburt der Gruppe pastnormalVitD hatte als Mittelwert 3,5 kg
+0,3 (3,1 kg - 3,96 kg). Die Gruppe pastlowVitD hatte einen Median von 3,6 kg (Perz. 25:
3,2 kg; Perz 75: 3,81 kg) (1,84 kg - 4 kg). Die statistische Signifikanz im Vergleich betrug

p=1.
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3.2.11 Apgar-Score

Tab. 16-18 fassen die angegebenen Apgar-Werte zusammen. Im statistischen Test zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Apgar-Werten der Gruppen

pastnormal VitD und pastlowVitD (Apgarl und 5 p=0,909; Apgar 10 p=0,280).

APGAR 1
Gesamt pastnormalVitD pastlowVitD
n=13 n=6 n=7
Median 9 9 9
Perz. 25-75 9-9 8,75-9 9-9
Minimum 8 8 8
Maximum 9 9 9
Wert 8 2 (14,4%) 1 (16,7%) 1 (14,3%)
Wert 9 11 (84,6%) 5(83,3%) 6 (85,7%)
Wert 10 0 0 0
Tabelle 16: Apgar 1-Werte
APGAR 5
Gesamt pastnormal VitD pastlowVitD
n=13 n=6 n=7
Median 10 10 10
Perz. 25-75 10-10 9,75-10 9-10
Minimum 9 9 9
Maximum 10 10 10
Wert 8 0 0 0
Wert 9 2 (15,4%) 1 (16,7%) 1 (14,3%)
Wert 10 11 (84,6%) 5(83,3%) 6 (85,71%)

Tabelle 17: Apgar 5-Werte
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APGAR 10

Median
Perz. 25-75
Minimum
Maximum
Wert 8
Wert 9
Wert 10

Gesamt
n=13

10

10-10

9

10

0

1 (7,7%)
12 (92,3%)

Tabelle 18: Apgar 10-Werte

3.2.12 Korperliches Befinden Kind

pastnormalVitD
n=6

10

9,8-10

9

10

0

1 (16,7%)
5(83,3%)

pastlowVitD
n=7

10

10-10

10

10

0

0

7 (100%)

Die Angaben zum korperlichen Befinden des Kindes sind in Tab. 19 dargestellt. Es konnte

weder ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen pastnormalVitD und

pastlowVitD  (p=0,870),
currentlowVitD (p=0,457) festgestellt werden.

noch

Korperliches Befinden Kind

schlecht

eher schlecht
mittelmaBig
gut

sehr gut

zwischen

Gesamt
n=26

0

0

1 (3,8%)

7 (26,9%)
18 (69,2%)

Tabelle 19: Korperliches Befinden des Kindes

3.2.13 Oleovit D3®-Gabe

den Gruppe

currentnormalVitD  und

pastnormalVitD pastlowVitD

n=10

0
0
0
3 (39%)
7 (70%)

n=17

0

0

1 (5,9%)
5(29,4%)
11 (64,7%)

7 (28%) Frauen gaben an, ihrem Kind langer als ein Jahr Oleovit D3®-Tropfen verabreicht
zu haben, 14 Frauen (56%) verabreichten ein Jahr Oleovit D3® und 4 (16%) Frauen gaben

an, ihrem Kind kiirzer als ein Jahr Oleovit D3®-Tropfen gegeben zu haben. Keine der

Gefragten verneinte die Oleovit D3®-Gabe an das Kind. Es konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen pastnormalVitD und pastlowVitD in Bezug auf die

Dauer der Oleovit D3®-Gabe gefunden werden (p=0,743) (siche Abb.10).

37



Haben Sie Ihrem Kind Oleovit D3 ® verabreicht?

0,
70% p=0,743
60% 60%
’ 53,3%
50% B Gesamt n=25
40%
M pastnormalVitD n=10
30% -
20%
20% pastlowVitD n=15
13,3%
10%
0
O% T T 1
Langer als 1 1Jahr Kirzer als 1 Nein

Jahr Jahr

Abbildung 10: Haben Sie Threm Kind Oleovit D3® Tropfen verabreicht?

3.2.14 Compliance der Oleovit D3®-Therapie der Patientinnen nach der MKP-
Untersuchung

14 (63,6%) Studienteilnehmerinnen befolgten die von Dr. Ederer verordnete Oleovit D3®-
Therapie iiber einen ldngeren Zeitraum, 1 (4,5%) Person nahm fiir wenige Wochen Oleovit
D3®-Tropfen, 3 (13,6%) befolgten die Therapie unregelmafig und 4 (18,20%) Frauen
nahmen sie gar nicht wahr (sieche Abb. 11), d.h. ein GroBteil befolgte die Therapie, doch

etwa jede filinfte Frau hatte sich nicht an die Verordnungen gehalten.

Haben Sie die von Dr. Ederer im Rahmen der MKP-
Untersuchung verordnete VitD-Therapie befolgt?
0,
70% 63,6%
60% W n=22
50%
40%
30%
50% 18,2%
0 13,6%
0% T
Langeren Wenige unregelmaRig nie
Zeitraum Wochen
regelmaRig regelmaRig

Abbildung 11: Haben Sie die von Dr. Ederer im Rahmen der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung
verordnete Vitamin D-Therapie befolgt?
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3.2.15 Schwangerschaftskomplikationen

Schwangerschaftskomplikationen spielten bei 5 (20%) Patientinnen eine Rolle (siehe Abb.
12). Laut eigenen Angaben der Studienteilnehmerinnen zdhlten dazu Gestationsdiabetes,
Odeme, hoher Blutdruck, SS-Depression und Mastitis. Im statistischen Test konnte kein
Unterschied in der Anzahl der SS-Komplikationen in den Gruppen pastnormalVitD und
pastlowVitD festgestellt werden (p=0,307), die Gruppe der pastnormalVitD-Patientinnen
wies allerdings mit 10 % eine um einiges geringere Héiufigkeit an

Schwangerschaftskomplikationen im Vergleich zur pastlow VitD-Gruppe mit ca. 27% auf.

Schwangerschaftskomplikationen

100%
90%
90% =
80; 80% p=0,307
0 73,3%
70%
60% ~ mGesamt n=25
50% — )
0% pastnormalVitD n=10
b |
30% 26,6% | pastlowVitD n=15
20% 20% [
10% 10%
(] —
0% T 1

Ja Nein

Abbildung 12: Schwangerschaftskomplikationen

3.2.16 Geburtskomplikationen

8 (32%) Frauen gaben an, Geburtskomplikationen gehabt zu haben (sieche Abb. 13). Dazu
zédhlten laut Patientinnen Geburtsstillstand, sekundédre Sectio, Notsectio, hoher Blutverlust
(mit Bluttransfusionen), Frithgeburt und Lageanomalien. Mit p=0,054 war die statistische
Signifikanz zwischen den Gruppe pastnormalVitD und pastlowVitD in Bezug auf
Geburtskomplikationen nur knapp nicht gegeben, die Gruppe der pastnormalVitD-
Patientinnen zeigte einen eindeutig geringeren Stand an Geburtskomplikationen (10%) im

Vergleich zur pastlowVitD-Gruppe (46,7%).
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Geburtskomplikationen

100% —
009t 90% p=0,540
o

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% -

0% -

B Gesamt n=25

1 pastnormalVitD n=10

pastlowVitD n=15

Ja Nein

Abbildung 13: Geburtskomplikationen

3.2.17 Einschiatzung der Wichtigkeit von Vitamin D

11 (45,8%) Patientinnen erachteten VitD als sehr wichtig fiir Thren Korper, 13 (54,2%)
Patientinnen empfanden VitD wichtig fiir ihren Korper und niemand der Befragten glaubte,
dass VitD wenig wichtig oder unwichtig sei (siche Abb. 14). Im Vergleich zwischen den
Gruppen currentnormalVitD und currentlowVitD zeigte sich keine statische Relevanz

(p=0,801).

Als wie wichtig erachten Sie Vitamin D fiir Thren
Korper?
60%
=0,801
55% P~
. 50%
50% B Gesamt n=24
45% m currentnormalVitD
n=9
currentlowVitD
40% n=12
35% T )
sehr wichtig wichtig wenig
wichtig/unwichtig

Abbildung 14: Als wie wichtig erachten Sie Vitamin D fiir [hren Kérper?
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3.2.18 Wissen iiber die Aufgaben und Wirkungsweise von Vitamin D

Abb. 15 zeigt die Selbsteinschitzung der Befragten vom Wissen iiber die Aufgaben und
Funktionsweise von VitD. 5 (20%) Patientinnen glaubten sich sehr gut auszukennen, 11
(44%) gaben an, sich miBig gut auszukennen, 9 (36%) Frauen gaben an, sich ein bisschen
auszukennen. Keine der Frauen wéhlte die Option ,,ich kenne mich gar nicht aus*. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen currentnormalVitD und currentlowVitD

(p=0,434).

Wissen Sie iiber die Aufgaben und Wirkungsweise von
VitD Bescheid?
50% =0,434
. 449, 44,4% 46/ 15% 44,4% p=Y,
(o]
40%
36% B Gesamt n=25
35%
30% - 30,77% currentnormal VitD
0 n=9
25% - 23,1% currentlow VitD
20% | 20% n=13
15% -
11,1%
10% — T T 1
sehr gut maRig gut ein bisschen gar nicht

Abbildung 15: Wissen Sie iiber die Aufgaben und Wirkungsweise von Vitamin D Bescheid?

3.2.19 Wissen iiber Vitamin D vor der Aufklirung durch Dr. Ederer

17 (68%) Studienteilnehmerinnen gaben an, schon vor der MKP-Untersuchung durch Dr.
Ederer und der Uberpriifung ihres VitD-Status iiber die Wichtigkeit von VitD Bescheid
gewusst zu haben (sieche Abb. 16). Mit p=0,294 gab es zwar keine signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen pastnormalVitD und pastlowVitD, allerdings war die
Zahl der Personen mit wenig oder keiner Kenntnis in der pastlowVitD-Gruppe doppelt so

hoch als in der pastnormalVitD-Gruppe.
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Waussten Sie iiber die Wichtigkeit von VitD (und die Bildung in
Threm Korper durch Sonnenlicht) Bescheid, bevor Dr. Ederer
Ihren VitD-Status iiberpriifte?

90%

30% 80% p=0,294
70%
60%
50% M Gesamt n=25
40% 1 pastnormalVitD n=10
0,
30% pastlowVitD n=15
20%
10%
0%

Ja Nein

Abbildung 16: Wussten Sie tiber die Wichtigkeit von Vitamin D (und die Bildung in Threm Kérper
durch Sonnenlicht) Bescheid, bevor Dr. Ederer Ihren Vitamin D-Status iiberpriifte?

3.2.20 Freizeitverhalten

17 (68%) Studienteilnehmerinnen gaben an, sehr viel im Freien zu sein und 8 (32%)
Frauen bezeichneten sich als Personen, die sich ab und zu im Freien aufhalten. Keine der
Studienteilnehmerin sah sich als Person, die kaum oder nie im Freien ist. Auch hier zeigte
sich kein signifikanter Unterscheid zwischen den Gruppen currentnormalVitD und

currentlowVitD (p=0,901) (siche Abb.17).

Wiirden Sie sich als eine Person bezeichnen, die sich
viel im Freien aufhalt?

80% p=0,901
9
68% 69%
70% 66,7%
60% -
B Gesamt n=25
50% -
 currentnormalVitD n=9
40% - 300 333% currentlowVitD n=13
20% ? 30,8%
4 -
20% i T 1
sehr viel ab und zu kaum/nie

Abbildung 17: Wiirden Sie sich als eine Person bezeichnen, die sich viel im Freien aufhdlt?
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3.2.21 Milch-und Milchprodukte-Konsum

15 (60%) Patientinnen gaben an, frische Milch zu trinken. 14 (56%) Frauen nahmen
taglich Milch bzw. Milchprodukte zu sich, 8 (32%) Frauen 3-5x wochentlich, 2 (8%)
Frauen 1x wdchentlich und 1 (4%) Studienteilnehmerin gab an, gar keine Milch oder
Milchprodukte zu sich zu nehmen. Es ergab sich weder bei der Frage nach Milchkonsum
(p=0,251) noch bei der Frage der Haufigkeit des Milch- bzw. Milchprodukt-Konsums
(p=0,381) ein signifikanter Unterschied in den Gruppen currentnormal und currentlowVitD

(siche Abb. 18).

Trinken Sie frische Milch?  p=0,251

90%
80% ’
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

46,2% M Gesamt n=25

= currentnormalVitD n=9

currentlowVitD n=13

Ja Nein

Abbildung 18: Trinken Sie frische Milch?

Wie viel Milch bzw. Milchprodukte nehmen Sie zu sich?
70%
61,59 _
60% |26% * p=0,381
55,6%
50%
40%
32% 33,3% B Gesamt n=25
30% ® currentnormalVitD n=9
23,1%
currentlowVitD n=13
20% 15,4%
0,
L% 8% 11,1%
4%
. 0 0 0
O% T T T 1
taglich 3-5x 1x <1x gar keine
wochentlich wochentlich woéchentlich

Abbildung 19: Wie viel Milch bzw. Milchprodukte nehmen Sie zu sich?
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3.2.22 Rauchverhalten

4 (16%) Studienteilnehmerinnen waren Raucherinnen. Eine Person (11,1%) zdhlte zu der
currentnormal VitD-Gruppe und 2 (15,4%) Frauen der currentlow-Gruppe gaben an,
Raucherinnen zu sein. Mit p=0,615 ergab dies keinen signifikanten Unterschied zwischen

den Gruppen.

Rauchen Sie?

100% p=0,615
88,9%
0, ’
90% 84% 84,6%
80%

70% I
60% —
50% I
40% I
30% —

0% 16% 15,4%

11,19
- . -
0% -

Ja Nein

B Gesamt n=25

currentnormalVitD n=9

currentlowVitD n=13

Abbildung 20: Rauchen Sie?

3.2.23 Hochster Schulabschluss

Als hochsten Schulabschluss hatten 2 (8%) Patientinnen einen Hauptschulabschluss, 8
(32%) Patientinnen die Matura, 10 (40%) Frauen einen Berufschulabschluss oder
abgeschlossene Lehre und 5 (20%) Frauen einen  Universitits-  oder
Fachhochschulabschluss. Der statistische Unterschied zwischen den Gruppen
currentnormalVitD und currentlowVitD (p=0,063) (siche Abb.21) war grenzwertig, der
Unterschied bei Personen mit Matura zwischen currentnormalVitD und correntlowVitD
betrug etwa 50%. Beim Vergleich der Gruppen von Personen, welche die Matura
absolviert haben und welche keine Matura haben (unter der Annahme, dass die
Lehre/Berufsschule ohne Matura abgeschlossen wurde), zeigte sich in den Gruppen
pastnormal VitD und pastlowVitD kein signifikanter Unterschied (p=0,875). In der Gruppe
currentnormal VitD hatten signifikant mehr Personen die Reifepriifung absolviert als in der

currenlow VitD-Gruppe (p=0,018).
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Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?

80%
70% 66,7%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0
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&
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Q
\)0

p=0,063

W Gesamt n=25

A  currentnormalVitD n=9

currentlowVitD n=13

Abbildung 21: Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?

3.2.24 Krankheiten

Tab. 20 zeigt Diagnosen der Patientinnen in der Krankenakte zum Zeitpunkt der

prospektiven Datenerhebung im Vergleich zwischen den Gruppen currentnormalVitD und

currentlowVitD.
Krankheit Gesamt currentnormalVitD currentlowVitD
n=52 n=8 n=14

Adipositas 6 (11,5%) 0(0%) 3 (21,42%) p=0,159
Hypercholesterindmie/ 5 (9,8%) 1 (12,5%) 1 (7,14%) p=0,674
Hyperlipiddmie

Allergie 9(17,3%) 1(12,5%) 2 (14,29%) p=0,907
Schlafstérung 3 (5,8%) 1 (12,5%) 0 (0%) p=0,176
Autoimmunerkrankung 5 (9,6%) 1(12,5%) 2 (14,29%) p=0,907
Depression 6 (11,5%) 1(12,5%) 3 (21,42%) p=0,601

Tabelle 20: Erkrankungen laut Patientinnenakte zum Zeitpunkt der prospektiven Datenerhebung
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3.3 Daten im Zeitverlauf

Tab.21 zeigt einen Uberblick iiber die Daten im zeitlichen Verlauf.

Der Median der 250HVitD-Werte zum Zeitpunkt der MKP-Untersuchung betrug 25,7
ng/ml (Perz. 25: 14,9 ng/ml; Perz. 75: 35,85 ng/ml), der Mittelwert der prospektiven
250HVitD-Werte zeigte einen Wert von 26,14 ng/ml £10,65. Es konnte kein signifikanter
Unterschied dieser Werte im zeitlichen Verlauf festgestellt werden (p=0,875).

Der BMI zum Zeitpunkt der MKP-Untersuchung lag im Median bei 23,71 (Perz. 25: 21,01;
Perz. 75: 26,86), der Median der prospektiven BMI bei 23,48 (Perz.25: 19,52; Perz. 75:
27,76). Im Verlauf zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,743).

Der Median des systolischen Blutdruckes zur Zeit der MKP-Untersuchung betrug 116
mmHg (Perz. 25: 107 mmHg; Perz. 75: 123,5 mmHg), der prospektive systolische
Blutdruck lag im Mittel bei 113 mmHg +12,35. Mit p=0,538 ergab sich kein signifikanter
Unterschied.

Der diastolische Blutdruck lag bei der MKP-Untersuchung im Mittel bei 66,86 mmHg
+8,82 und bei den prospektiven Werten bei 75,54 mmHg +£8,67. Die prospektiven
diastolischen Blutdruckwerte waren signifikant hoher als die Werte bei der

Blutdruckbestimmung bei der MKP-Untersuchung (p=0,000).

250HVitD-Wert MKP (ng/ml) 25,7 (14,9-35,85)

250HVitD-Wert prospektiv (ng/ml) 26,14( £10,65) p=0,875
BMI MKP (kg/m?®) 23,71 (21,01-26,86)

BMI prospektiv (kg/m?) 23,48 (19,52-27,76) p=0.743
Systolischer Blutdruck MKP (mmHg) 116 (107-123,5)

Systolischer Blutdruck prospektiv (mmHg) 113 (£12,35) p=0,538
Diastolischer Blutdruck MKP (mmHg) 66,86 (£8,82)

Diastolischer Blutdruck prospektiv (mmHg) 75,54 (£8,67) p=0.000

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwerte (£Standardabweichung) oder als Median (Perzentile 25-
75) angegeben.
Tabelle 21: Daten im Zeitverlauf
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25-Hydroxyvitamin D im zeitlichen Verlauf

60

10 e

0

VitD MKP VitD aktuell

Abbildung 22: Darstellung der individuellen 25-Hydroxyvitamin D-Verldufe aller Patientinnen

BMI im zeitlichen Verlauf
40
35
15 |
BMI MKP BMI aktuell

Abbildung 23: Darstellung der individuellen Body-Mass-Index-Verliufe aller Patientinnen
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Systolischer Blutdruck im zeitlichen Verauf

Syst RR MKP Syst RR aktuell

Abbildung 24: Darstellung der individuellen systolischen Blutdruck-Verldufe aller Patientinnen

Diastolischer Blutdruck im zeitlichen Verlauf

100

90
o0 /4'/— =

% 70 -{#_./
=

50 =
40 .
Diast. RR MKP Diast. RR aktuell

Abbildung 25: Darstellung der individuellen diastolischen Blutdruck-Verldufe aller Patientinnen

48



4 Diskussion

Zum Zeitpunkt der MKP-Untersuchung wies etwa ein Drittel der untersuchten
schwangeren Frauen einen schweren ViD-Mangel, ein weiteres Drittel eine VitD-
Insuffizienz auf. Die Verlaufsuntersuchung brachte dhnliche Ergebnisse. Das weist auf
eine hohe Priavalenz von erniedrigten VitD-Werten nicht nur in der gesunden Bevolkerung,
sondern besonders in der Schwangerschaft hin und stimmt diesbeziiglich mit anderen
Studien tiberein(14, 17, 18). Es konnten jahreszeitliche Schwankungen festgestellt werden,
welche durch die geringere VitD-Eigenproduktion in den Wintermonaten zu erklidren
sind(1). Diese Ergebnisse decken sich ebenfalls mit vorhandener Literatur(1), was die
Situation in einer Allgemeinpraxis mit Daten aus groBen Studien verbindet und
glaubwiirdig macht. Eine Studie aus Deutschland belegte, dass in den Wintermonaten 98%
der schwangeren Frauen und in den Sommermonaten 49% der schwangeren Frauen
250HVitD-Werte <20 ng/ml aufwiesen(15). Diese Daten machen nicht nur darauf
aufmerksam, dass es in den Wintermonaten zu VitD-Mangel kommt, sondern dass auch

meist nicht einmal im Sommer normale Serumspiegel erreicht werden.

Einer der Griinde fiir den verbreiteten VitD-Mangel konnte das zu geringe Wissen der
Bevolkerung iiber VitD sein. Nur 20% der Frauen gaben an, sehr gut iiber die Aufgaben
und Wirkungsweise von VitD Bescheid zu wissen, etwa die Hilfte kannte sich méBig gut
aus und ein Drittel gab an, sich ein bisschen in diesem Gebiet auszukennen. Alle Frauen
empfanden VitD als sehr wichtig oder wichtig und niemand stufte VitD als wenig wichtig
oder unwichtig ein. Dies zeigt, dass VitD zwar zur Zeit ein 6ffentliches Diskussionsthema
ist und dadurch in der Bevolkerung als wichtig eingestuft wird, ein fundiertes und
verstdndliches Wissen iiber die Funktionsweise und Erhaltung oder Erlangung eines
ausreichenden VitD-Spiegels wird an die Allgemeinbevolkerung aber nicht oder zu wenig
vermittelt. Immerhin wusste ein Drittel der Studienteilnehmerinnen vor der Aufkldrung
durch Dr. Ederer bei der MKP-Untersuchung nicht iiber die Wichtigkeit von VitD
Bescheid. In der Gruppe mit erniedrigten VitD-Werten waren es mit 40% sogar doppelt so
viele Frauen wie in der Gruppe mit normalen VitD-Werten. Daher ist es wichtig, der
Bevolkerung die Bedeutsamkeit von VitD auf verstindliche Art und Weise ndher zu

bringen.
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In den Verlaufsdatem blieb der 25OHVitD-Wert annéhernd gleich. Es stellt sich die Frage,
warum es trotz Aufkldrung iiber VitD und verschriebener Substitutionstherapie nicht zu
einem 250HVitD-Anstieg kam. Dabei ist zu bemerken, dass zwei Drittel der Frauen
angaben, das im Rahmen der MKP-Untersuchung verordnete Oleovit D3® tiber ldngeren
Zeitraum eingenommen zu haben. 18,2%, also fast ein Fiinftel, setzten den
Therapievorschlag aber nicht um. Ein moglicher Grund ist die Angst der Patientinnen vor
einer VitD-Uberdosierung. In den 50iger Jahren kam es in GroBbritannien zu einer
groleren Anzahl an Hypercalcimiefdllen, was dem iibermédBigen Zusatz von VitD in der
Milch zugeschrieben worden ist (4). Weiters konnte die Compliance bei Therapien bzw.
Praventionen ohne subjektives Krankheitsgefiihl geringer sein, als wenn tatsidchlich
Symptome auftreten. Eine Aufkliarung iiber die Seltenheit von VitD-Intoxikationen(23)
und die moglichen Auswirkungen eines VitD-Mangels konnte in diesem Fall eine
Verbesserung der Daten erzielen. Es ist zu bemerken, dass alle Frauen ihren Kindern die
empfohlenen Oleovit D3®-Tropfen verabreicht haben, was darauf hindeutet, dass Frauen

in dieser Lebensphase eher nicht auf sich selbst, sondern auf ihr Kind hin orientiert sind.

Ebenfalls interessant ist, dass von den Frauen mit erniedrigten VitD-Werten in der
Verlaufskontrolle nur 7,7% OleovitD3® zu sich nahmen. Dies kann einerseits darauf
hinweisen, dass der 250HVitD-Wert nicht kontrolliert wurde und so nur einem geringen
Anteil eine (neuerliche) Supplementationstherapie verordnet wurde oder die Patientinnen
die verordnete VitD-Supplementationstherapie nicht oder zu kurz wahrnahmen. Beide

Griinde sollten zum Nachdenken iiber etwaige Verbesserungen anregen.

VitD-Mangel spielt, wie bereits erwdhnt, in der SS eine nicht zu unterschitzende Rolle.
Frauen ohne VitD-Mangel wiesen mit 10% eine eindeutig niedrigere
Geburtskomplikationsrate auf als Frauen mit VitD-Mangel (46,7%). Auch die
Komplikationsrate in der SS war in der Gruppe mit normalen VitD-Werten mit 10%
niedriger als in der Gruppe mit erniedrigten VitD-Werten (26,6%). Einige Studien
bestdtigen den Zusammenhang zwischen niedrigem VitD und dem erhohten Auftreten von
Praeklamspie und Gestationsdiabetes(45, 46, 60). Auch gibt es eine Assoziation zwischen
VitD-Mangel und einem erhohten Auftreten von Kaiserschnitten(47) und
Friihgeburten(61). Weitere Studien sind notwendig, um diese Zusammenhange zu sichern
und die Wirkung von VitD-Supplementation auf diese Krankheitsbilder zu erforschen(2).

Welche die optimale Dosierung zur Supplementierung nicht nur in der SS, sondern auch
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bei nicht schwangeren Personen ist, konnte bis jetzt noch nicht iibereinstimmend geklart
werden. Die Empfehlungen reichen von 200 bis 1000 IE pro Tag (2, 23, 59). Das Institute
of Medicine empfiehlt fiir Personen von 1-70 Jahren und fiir Schwangere 600 IE pro Tag
(siehe Kapitel 1.7, Tab. 4)(58).

Faktum ist, dass VitD in der SS bei der Entwicklung des Fotus und auch des Neugeboren
sowie Kleinkindes eine wichtige Rolle spielt. In welchem AusmaB, ist noch Grundlage von
zahlreichen Forschungsarbeiten. Der Zusammenhang beziiglich Korpergro3e bei Geburt,
Geburtsgewicht und postnatalem Wachstum wird in Studien kontrovers diskutiert und es
konnte noch keine einheitliche Meinung dariiber gebildet werden(51-53). In der
vorliegenden Studie gab es keinen Unterschied beziiglich der Korpergrofe der
Neugeborenen. Das aktuelle Korpergewicht der Babys und Kleinkinder betrug in der
Gruppe mit normalen VitD-Spiegel etwas mehr als in der Gruppe mit erniedrigten VitD-
Spiegel (13,10 kg vs. 12,62 kg). Die statistische Signifikanz war in beiden Féllen wegen
der geringen Teilnehmerinnenzahl und der starken Streuung allerdings nicht gegeben, doch
lasst sich moglicherweise eine Tendenz erkennen. Die Daten beziiglich Geburtsgewicht,
APGAR-Score und korperlichem Befinden der Kinder lieferten wegen der geringen
Fallzahlen keine aussagekraftigen Ergebnisse.

Auch wenn man sich {iber die genauen Einfliisse in manchen Bereichen noch nicht im
Klaren ist, weil man iiber die Prophylaxe von Rachitis bei Kindern durch VitD seit
Langem gut Bescheid(1, 6). Deshalb wird eine VitD-Supplementation fiir Kinder im 1.
Lebensjahr empfohlen. In der vorliegenden Studie verabreichten alle Frauen ihren Kindern
Oleovit D3® Tropfen, 16% der Frauen gaben aber ihren Kindern die Tropfen kiirzer als
das empfohlene eine Jahr. Griinde dafiir wurden nicht angegeben. Es konnte u.a. mit der
langen Zeitspanne oder aber wiederum mit dem mangelnden Verstindnis oder Wissen iiber
den Nutzen der Behandlung zusammenhéngen. Eine ausfiihrlichere Aufkldrung iiber den

Nutzen der VitD-Supplementation im 1. Lebensjahr konnte diese Zahlen verbessern.

Der BMI war in der Gruppe mit erniedrigten VitD-Spiegel signifikant hoher (Median 25),
als in der Gruppe mit normalen VitD-Spiegel (BMI- Median 22). Dies unterstiitzt die
Annahme, dass es einen ,,Dilutionseffekt™ gibt - VitD wird in Fettzellen gespeichert und
iibergewichtige Personen haben folglich erniedrigte VitD-Spiegel(1). Ubergewichtige,
welche iiber einen gewissen Zeitraum Gewicht abnahmen, wiesen einen signifikant
hoheren 250HVitD-Spiegel auf, als iibergewichtige Personen, welche weniger oder gar

nicht an Gewicht abgenommen hatten(62).
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Die Verlaufswerte des BMI =zeigten einen geringfiigigen, aber statistisch nicht
signifikanten Anstieg des BMI in der Gruppe mit VitD-Mangel. Das Taille-Hiift-
Verhiltnis, welches ebenfalls ein Surrogatparameter fiir Adipositas ist, war in beiden

Gruppen anndhernd gleich.

Die vorliegende Studie weist auf eine Assoziation zwischen Blutdruckerhohung und VitD-
Mangel hin, wobei es sich im Untersuchungskollektiv um Patientinnen mit normalen
Blutdruckwerten handelte und die Unterschiede der Blutdruckwerte daher nicht von
klinischer Relevanz waren. Es sollte lediglich ein Zusammenhang zwischen VitD und
Blutdruck hergestellt werden. Weiters konnen die Blutdruckwerte nicht isoliert betrachtet
werden, da diese von vielen Faktoren, wie etwa der Hohe des BMI abhidngen. Die
systolischen Blutdruckwerte der Gruppe mit normalem VitD-Spiegel in der SS waren
signifikant niedriger als die systolischen Blutdruckwerte der Gruppe mit VitD-Mangel. Die
diastolischen Blutdruckwerte der Gruppe mit normalen VitD-Spiegel in der SS und die
systolischen Blutdruckwerte der Gruppe mit normalen VitD-Werten in der
Verlaufskontrolle waren geringfiigig niedriger als in den Gruppen mit VitD-
Mangel/Insuffizienz, doch waren die Ergebnisse nicht statistisch signifikant. Die
diastolischen Werte der Gruppen mit erniedrigten VitD in der SS zeigten eine leichte
Blutdruckreduktion im Vergleich zur Gruppe mit normalem VitD-Spiegel. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse spiegeln die in der Forschungscommunity uneinheitliche
Datenlage wider. Eine 2009 erschienene Metaanalyse zeigte, dass der systolische
Blutdruck in einer VitD-Gruppe im Vergleich einer Placebo-Gruppe nicht signifikant
reduziert werden konnte, der diastolische Blutdruck hingegen signifikant reduziert
wurde(63). Kienreich et al. aus der Grazer Arbeitsgruppe fassten zusammen, dass VitD in
epidemiologischen Studien als unabhéngiger Risikofaktor fiir Bluthochdruck hervorging,
in randomisierten kontrollierten Studien [RCT] die Ergebnisse jedoch nicht eindeutig
waren(64). Eine Studie, welche den kausalen Zusammenhang von VitD und Blutdruck

belegen konnte, ist zurzeit in Arbeit(65).

Ein ebenfalls nicht uninteressantes Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass Frauen mit
erniedrigtem VitD-Spiegel tendenziell schlechteres psychisches und korperliches Befinden
angaben. So fiihlten sich mehr als die Hélfte der Frauen in der Gruppe mit normalem VitD-
Spiegel psychisch sehr gut, hingegen nur etwa ein Drittel der Gruppe mit erniedrigtem

VitD-Spiegel. 14% der Gruppe mit erniedrigtem VitD-Spiegel gaben an, sich psychisch
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mittelmaBig zu fiihlen, was niemand in der Gruppe mit normalem VitD-Spiegel ankreuzte.
21% der Gruppe mit erniedrigtem VitD-Spiegel litten laut Dokumentation der Ordination
von Dr. Ederer unter Depressionen, hingehen nur 12,5% der Gruppe mit normalem VitD-
Spiegel. Ein Review iiber VitD und Depression bei Erwachsenen bestétigte den
Zusammenhang von VitD-Mangel und vermehrten Auftreten von Depressionen(66).
Milaneschi et al. publizierten, dass Personen mit Depression einen signifikant niedrigeren
250HVitD-Spiegel aufwiesen als Personen ohne Depression und dass die Hohe des
250HVitD-Spiegels mit der Schwere der Symptome korrelierte(67). Beziiglich des
korperlichen Befindens fiihlten sich 44,4% der Gruppe mit normalem VitD-Spiegel sehr
gut, in der Gruppe mit erniedrigtem VitD-Spiegel waren es nur 14,3%. 11,1% der Gruppe
mit normalem VitD-Spiegel, jedoch 21,4% der Gruppe mit erniedrigtem VitD-Spiegel
fiihlten sich korperlich mittelmaBig. Griinde fiir das korperliche Unwohlsein wurden nicht
abgefragt. Mogliche Ursachen des unterschiedlichen Befindens konnten in dem vermehrten
Auftreten von bestimmten Krankheiten in der Gruppe mit erniedrigtem VitD-Spiegel
liegen. Laut Patientinnenakte litten doppelt so viele Frauen in der Gruppe mit erniedrigtem
VitD-Spiegel an Autoimmunerkrankungen und Allergien. Bei der Anzahl der Infektionen
in den 2 Jahren vor der MKP-Untersuchung und seit der Geburt liel3 sich kein signifikanter
Unterschied erkennen. In der Literatur findet man Hinweise, dass VitD sowohl im
angeborenen als auch im erworbenen Immunsystem eine Rolle spielt und bei der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen mitwirkt(1, 5, 31). Neben der regulierenden
Wirkung auf das Immunsystem scheint VitD das Infektionsrisiko von etwa respiratorischen
Infektionen, Karies oder Influenza zu minimieren(24). Ebenfalls wurde ein
Zusammenhang zwischen VitD-Mangel und allergischen Erkrankungen, wie atopischer
Dermatitis oder Nahrungsmittelallergien, beschrieben(68, 69). Weitere Studien sind

notwendig, um die genauen Mechanismen zu erforschen und zu sichern.

Ein weiterer Aspekt in der Diskussion um VitD betrifft die berufliche Ausbildung der
Patientinnen und das damit verbundene Gesundheitswissen und -verhalten. In der Gruppe
der Frauen mit Matura als hochstem Schulabschluss iiberwog die Anzahl der Frauen mit
ausreichendem VitD-Spiegel und in den Gruppen mit Hauptschule, Berufsschule und
Lehre als hochsten Abschluss hatten mehr Frauen erniedrigte als normale VitD-Spiegel. In
der Gruppe mit Universitit oder Fachhochschule als héchstem Abschluss waren normale
VitD-Spiegel und erniedrigte VitD-Spiegel gleich hiufig. Das =zeigt, dass die

Schulausbildung bis zur Matura ein gewisses Mall an Gesundheitswissen- und verstindnis
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vermittelt, welches das Gesundheitsverhalten deutlich beeinflusst. Weitere Ausbildungen
iiber die Schulbildung hinaus scheinen keinen Einfluss darauf zu haben. Interessant ist
auch der Vergleich im zeitlichen Verlauf zwischen den Gruppen, welche die Matura
absolviert haben und welche keine Matura haben (unter der Annahme, dass die
Berufsschule und Lehre ohne Matura abgeschlossen wurden). Zwischen den 250HVitD-
Werte der MKP-Untersuchung gibt es im Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Vergleicht man aber die 250HVitD-Werte der Verlaufsdaten,
zeigt sich, dass die Personen mit Matura eine signifikant geringere Anzahl an VitD-Mangel
oder Insuffizienz haben. Anhand dieser Daten kann man annehmen, dass Personen mit
Matura ein hoheres MaB3 an Gesundheitsverstdndnis haben und mit den neu erhaltenen
Informationen von Dr. Ederer anders umzugehen wussten. Sie konnten ihren VitD-Mangel,
der in der Schwangerschaft erkannt wurde, mittels Supplementation eher ausgleichen als
Patientinnen ohne hoéheren Schulabschluss. Eventuell ist auch die Compliance der
Patientlnnen beziiglich VitD-Supplementation durch die ldngere Ausbildung beeinflusst
und konsequenter als bei Personen ohne Matura. Eine finnische Studie bestitigte ebenfalls
den Zusammenhang von Bildung und Hohe des VitD-Spiegels. Personen mit lidngerer
Ausbildung zeigten signifikant héhere Spiegel von 250HVitD(70). Zu einem &hnlichen

Ergebnis kamen auch Naugler et al. in einer kanadischen Studie (71).

Da Milch und Milchprodukte als Calciumquelle wichtig fiir den Knochenstoffwechsel
sind, wurde als Mal fiir eine eventuelle Einschrankung durch Laktoseintoleranz der
Studienteilnehmerinnen der Milch- und Milchproduktkonsum erfragt. Demnach haben
etwa 30-40% der Studienteilnehmerinnen eine Laktoseintoleranz. Frauen mit
Milchkonsum hatten eher einen normalen VitD-Spiegel als Frauen ohne Milchkonsum. Es
sollte daher besonders bei PatientInnen mit Laktoseintoleranz darauf geachtet werden, ob
diese einen ausreichenden VitD-Spiegel aufweisen, um bei Bedarf VitD zu
supplementieren, da diese Personen ohnedies im Allgemeinen eine geringere
Calciumzufuhr aufweisen und dies negative Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel

haben kann.

4.1 Limitationen der Studie

Die grofite Limitierung dieser Arbeit ist die geringe Anzahl an Studienteilnehmerinnen.

Retrospektiv gab es 58 Teilnehmerinnen, beim prospektiven Teil der Studie nahmen 27
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Frauen teil, was einer Riicklaufquote von 47% entspricht. Durch diese geringe Fallzahl
konnten wenige statistisch signifikante Ergebnisse erzielt werden und manche
Fragestellungen brachten keine auswertbaren Daten. Die Zahlen lassen jedoch oft einen
Trend erkennen und bringen trotzdem interessante Erkenntnisse. Dass im Rahmen einer
hektischen Allgemeinpraxis eine Studiendurchfiihrung {iberhaupt moglich war und
verwertbare Daten fiir die Haupthypothesen gebracht hat, ist dennoch zu wiirdigen.

Ein weiteres Problemfeld ist der Zeitpunkt der Blutabnahme zur 250HVitD-Bestimmung.
Wihrend die 250HVitD-Bestimmungen der MKP-Untersuchung iiber das Jahr verteilt
durchgefiihrt wurden, fanden die Blutabnahmen des prospektiven Teiles der Studie von
Janner bis Marz statt. In dieser Zeit ist die VitD-Eigenproduktion erniedrigt und es sind
niedrigere Messwerte zu erwarten. Der Vergleich dieser Werte mit den
Durchschnittswerten der MKP-Untersuchung ist daher nur bedingt aussagekréftig.

Als Grenzwerte fiir die Einteilung des VitD-Status wurde die in Osterreich vertretene
Einteilung von VitD-Normalwerten iiber 30 ng/ml, VitD-Insuffizienz zwischen 20-30
ng/ml und VitD-Mangel unter 20 ng/ml verwendet, da es noch keine weltweit einheitlichen
Grenzwerte fiir die Definition VitD-Suffizienz, VitD-Insuffizienz und VitD-Mangel gibt.
Bei Vergleichen mit anderen Studien muss auf diese moglicherweise unterschiedliche
Einteilung geachtet werden.

Eine gewisse Limitation stellt auch der Fragebogen der prospektiven Studie dar. Die
Fragen unterlagen keiner standardisierten Vorlage und sind so nicht direkt mit anderen
Studien vergleichbar. Ein detaillierterer und international publizierter Fragebogen wire
notwendig, um umfassendere Ergebnisse zu erzielen, dieser stand fiir die vorliegende

Arbeit aber nicht zur Verfiigung.

4.2 Conclusion

Zusammenfassend kann man sagen, dass diese Studie den weit verbreiteten Vitamin D-
Mangel bei einer besonders vulnerablen Bevolkerungsgruppe bestitigt und den Einfluss
auf verschiedenste Gesundheitsparametern darlegt. Es zeigte sich, dass VitD-Insuffizienz
und -mangel nicht nur in der gesunden Bevolkerung, sondern besonders in der SS ein nicht
zu vernachldssigendes Problem darstellt, schlieBlich erreichten fast zwei Drittel des
Untersuchungskollektives nicht die empfohlenen Normalwerte. Angesichts der Tatsache,
dass dies signifikante Auswirkungen auf die Gesundheit der Schwangeren und des Kindes

haben kann, sollte flichendeckend der VitD-Spiegel vor oder zumindest in der
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Schwangerschaft, etwa im Rahmen der Mutter-Kind-Pass-Untersuchung, gemessen
werden, um bei Bedarf eine ausreichende VitD-Supplementation einzuleiten. Es ist auch
wichtig, den schwangeren Frauen die Bedeutsamkeit von VitD ndher zu bringen. Obwohl
VitD in den letzten Jahren nicht nur in Fachkreisen ein breit diskutiertes Thema ist, sind
Aufkldrungsprogramme notwendig, um die Allgemeinbevolkerung auf VitD und seine
Wichtigkeit hin zu sensibilisieren. Schlie8lich wusste ein Drittel nichts von der Wichtigkeit
von VitD bevor sie von Dr. Ederer darauf aufmerksam gemacht wurden.

Obwohl schon viel iiber VitD bekannt ist, sind noch viele Studien notwendig, um
Zusammenhidnge zu kldren und zu sichern und um eine einheitliche Datenlage zu schaffen.
Klar ist aber, dass VitD ein wichtiger Gesundheitsfaktor fiir unseren Korper darstellt und
nicht nur jede Person fiir sich selbst, sondern auch Arztinnen und Arzte darauf achten
sollten, dass ein ausreichender VitD-Spiegel in allen Altersstufen und Lebenslagen erreicht

wird.
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Vitamin D in der Schwangerschaft — Daten aus einer Allgemeinpraxis

Version 2.0 vom 14.11.12

Pat. ID:

F ragebogen Bitte fiillen Sie die unten angefiihrten Fragen aus!

T M

Allgemeine Angaben: Untersuchungsdatum /__120
JJJJ

Geburtsdatum /120 __
TT MM JJJJ

Ethnische Zugehérigkeit: O kaukasisch (‘weike”) O tiirkisch O afrikanisch O asiatisch O andere

Korperliche Untersuchung:

Korpergrofle A1 _Tem Gewicht 1] kg vor Schwangerschaft : 11 kg
Blutdruck N O 2 mmHg Herzfrequenz 1 _1/min

(sitzend, nach 10 min Ruhe) systolisch / diastolisch (sitzend, nach 10 min Ruhe)

Umfang Taille 1 _lem Umfang Hiifte A1 _Tem

Infektionen (seit Geburt): 1 (0-2) 2 (3-5) 3 (6-9) 4 (mehr)

Vermehrte Kérperbehaarung ja_l  nein _| WOt ettt ettt e

Vitamin D-Tropfen (Oleovit D3®) aktuell ja | nein _I Anzanl Tropfen pro Woche?...............

Zyklusstérungen vor Schwangerschaft ja | nein_|
Korperliches Befinden:

1 (schlecht) 2 (eher schlecht) 3 (mittelmaRig) 4 (gut) 5 (sehr gut)
Psychisches Befinden/Lebensqualitat:

1 (schlecht) 2 (eher schlecht) 3 (mittelméaRig) 4 (gut) 5 (sehr gut)

Kommentar:

Daten des Babys (siehe Mutter-Kind-Pass)
KorpergroRe b. Geb. | _|_lcm Gewicht aktuell _|_|_lkg beiGeburt: _1_1_lkg

APGAR Score b.Geb. | | | Geburtsjahr N

Kdrperliches Befinden (aktuell) :
1 (schlecht) 2 (eher schlecht) 3 (mittelméssig) 4 (gut) 5 (sehr gut)

Kommentar:

Seitel



Vitamin D in der Schwangerschaft — Daten aus einer Allgemeinpraxis

Version 2.0 vom 14.11.12

Haben Sie lhrem Kind Vitamin D Tropfen
(Oleovit D3®) verabreicht?

O Ja, langer als ein Jahr

O Ja, ein Jahr

O Ja, kurzer als ein Jahr

O Nein. Warum?.......ccoocoeeiiiiiiee e

Geburtskomplikationen?

O Ja

O Nein

O Wennja, welche.........cccccciiiiiniiiiiinen,

Schwangerschaftskomplikationen (Krankheiten in
der Schwangerschaft)?

O Ja
O Nein
O Wennja, welche........ccccocoiiiiiiiiiiin,

Haben Sie die von Dr. Ederer in Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung
verordnete Vitamin D-Therapie befolgt?

O Ja, regelmafig Uber einen langeren Zeitraum

O Ja, regelmaBig wenige Wochen, dann nicht mehr
O UnregelmaRig

O Nie

Als wie wichtig erachten Sie Vitamin D fiir lhren
Korper?

O Sehr wichtig

O Wichtig

O Wenig wichtig

O Unwichtig

Wissen Sie uber die Aufgaben und Wirkungsweise
von Vitamin D Bescheid?

O Ich kenne mich sehr gut aus

O Ich kenne mich mafig gut aus

O Ich kenne mich ein bisschen aus
O Ich kenne mich nicht aus

Wussten Sie iiber die Wichtigkeit von Vitamin D (und
die Bildung in lhrem Korper durch Sonnenlicht)
Bescheid, bevor Dr. Ederer lhren Vitamin D Status
uberpriifte?

O Ja O Nein

Wiirden Sie sich als eine Person bezeichnen, die
sich viel im Freien aufhalt?

O Ich bin sehr viel im Freien
O Ich bin ab und zu im Freien
O Ich bin kaum im Freien

O Ich bin nie im Freien

Trinken Sie frische Milch?
O Ja
O Nein

Wie viel Milch bzw. Milchprodukte nehmen Sie zu
sich?

O Téglich

3-5x wochentlich

1x wdchentlich

Weniger als 1x wdchentlich

O O OO

Gar keine

Rauchen Sie?

O Ja,wie viel? ...
O Nein

O Ex-Raucherseit........cccccceeeiiiiiiniii.

Welchen héchsten Schulabschluss haben Sie?
O Volksschule

Hauptschule

Matura

Berufschule, Lehre

O O OO

Universitat, Fachhochschule

Weitere Hinweise bei Bedarf:

Kommentar:

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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