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Zusammenfassung

Einleitung: In den letzten Jahren hat das Interesse an Vitamin D in medizinischen
Fachkreisen wieder stark zugenommen. Besonderes Augenmerk wurde hierbei
auf den Vitamin D Status in der Schwangerschaft und mdgliche daraus
entstehende Komplikationen fur Mutter und Neugeborenes, gelegt. Die weltweit
hohe Pravalenz des Vitamin D Mangels und dessen negative Auswirkungen, stellt
ein ernstzunehmendes Problem dar, welches bis heute nicht wirklich gelost
werden konnte. Da der Grofdteil an Vitamin D durch korpereigene kutane Synthese
gedeckt wird, stellen Umweltfaktoren sowie Lebensgewohnheiten wichtige

Faktoren zur Vermeidung eines Vitamin D Mangels dar.

Methoden: Diese Diplomarbeit wurde anhand einer Literaturrecherche erstellt.
Insgesamt flossen 121 Artikel aus medizinischer Basisliteratur und der
internationalen Datenbank Pub Med, welche zwischen 1963 und 2010
veroffentlicht wurden, in diese Arbeit ein. Ein Artikel aus dem Jahr 1937 wurde
aufgrund vorliegender Relevanz in diese Arbeit aufgenommen. Bis auf einen
Artikel in franzdsischer Sprache wurde ausschlie3lich englischsprachige Literatur
verwendet. Als Limits wurden teilweise ,human“ und ,female“ verwendet, um

themenrelevante Artikel herauszufiltern.

Ergebnisse: Wie aus vorliegenden Studien ersichtlich, gehen niedrige mutterliche
Vitamin D  Konzentrationen mit schwerwiegenden Schwangerschafts-
Komplikationen, wie beispielsweise Gestationsdiabetes und Praeklampsie, einher.
So zeigen Mutter mit 25(0OH)D Konzentrationen <25nmol/L ein signifikant hdheres
Risiko eines dieser beiden Krankheitsbilder zu entwickeln. Es konnte eine
deutliche Assoziation zwischen niedrigen Vitamin D Spiegel und GDM sowie
Praeklampsie aufgezeigt werden. Sowohl die Bakterielle Vaginose als auch die
Notwendigkeit einer Kaiserschnittentbindung stellen mogliche Komplikationen
eines Vitamin D Mangels dar. Inwieweit suffiziente Vitamin D Konzentrationen
ausschlaggebend sind, konnte bis dato nicht belegt werden. In durchgefuhrten
Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass Mutter mit niedrigen Vitamin D
Spiegel haufiger betroffen sind. Beide kénnen zu schweren Komplikationen wie
Frihgeburt und niedrigem Geburtsgewicht fliihren. Das Problem Vitamin D Mangel



ist weltweit verbreitet. So zeigen sudeuropaische Lander eine hohere Vitamin D
Mangel Pravalenz als skandinavische Lander. Allgemein zeigen Frauen mit
schwarzer Hautfarbe ein hoheres Risiko einen Vitamin D Mangel zu erleiden als
weille Frauen. Dies lasst sich auf die verstarkte Hautpigmentierung zurtickfihren
und in Folge dessen auf die verminderte, korpereigene Vitamin D Produktion.
Auch bestimmte Kleidungsgewohnheiten, speziell Verschleierungen, konnen
vermehrt zu einem niedrigen Vitamin D Status fihren. Bis dato gibt es keine
suffizienten Supplementierungs-MalRnahmen, welche besonders flir diese Frauen

von enormer Bedeutung waren.

Schlussfolgerung: Vitamin D verfugt Uber eine groRe Anzahl an bedeutenden
korpereigenen Effekten. Da inadaquate Vitamin D Spiegel zu vielen
unerwinschten Effekten, speziell in der Schwangerschaft fihren kénnen, sollte
zuklnftig, eine einheitliche Vitamin D Supplementierung unter schwangeren

Frauen in Betracht gezogen werden.



Abstract

Introduction: During the last years the interest of vitamin D in medical
professional circles has strongly increased. Special attention was given to the
vitamin D status in pregnancy and possible complications for mother and her
newborn. A worldwide high prevalence of vitamin D deficiency and his negative
effects represents a serious problem, which could not be solved until now. The
major part of Vitamin D is synthesized by body’s natural production in skin.
Therefore, environmental factors as well as living habits are important to avoid

vitamin D deficiency.

Methods: This diploma thesis was compiled on the basis of literature research. A
total of 121 articles of primary medical literature as well as of international
database Pub Med published between 1963 and 2010 were integrated at this
work. One article of 1937 was also included because available relevance on this
topic. One article was written in French, otherwise was used exclusively English
literature. Partly, the search was limited by “human” and “female”, to filter out

relevant articles for that issue.

Results: Available studies could shown, that low maternal Vitamin D
concentrations are associated with severe complications in pregnancy like
gestational diabetes and preeclampsia. So, mothers with 25(0OH) D concentrations
<25nmol/L have a significant higher risk to develop one of these clinical picture. A
clear association between lower vitamin D levels and GDM as well as
preeclampsia could be demonstrated. The bacterial vaginosis and the need for a
secarian section to delivery are possible complications of vitamin D deficiency.
How far, sufficient vitamin D concentrations are crucial factors, is not clear till this
day. However, it could be shown that mothers with low Vitamin D levels are more
likely affected. Both diseases could lead to badly complications like premature
delivery and lower birth weight. Vitamin D deficiency is a worldwide known
problem and shows widespread global prevalence. So, countries of southern
Europe show a higher prevalence of vitamin D deficiency as Scandinavian
countries. Black colored women have generally a higher risk to sustain a vitamin D

deficiency as white women. This could be ascribe to increased skin pigmentation



and consequently to a reduced body natural vitamin D production. Also special
clothing habits, primarily veiling, could result in a lower Vitamin D status. Till this
day, there are no sufficient supplementation schemes, which would be of

enormous Importance, especially for those women.

Conclusion: Vitamin D shows a large number of important effects in the human
body. By reason that an inadequate Vitamin D level leads to many undesirable
effects, especially in pregnancy, it's necessary to consider a consistently Vitamin

D supplementation among pregnant women, in future.

Vi
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1 Einleitung

Durch die steigende Anzahl von Rachitis Fallen in Amerika in den 90er Jahren (1)
hat das Interesse an Vitamin D in medizinischen Fachkreisen wieder stark
zugenommen. Besonderes Augenmerk gilt der Bedeutung des Vitamins in der
Schwangerschaft, Bezug nehmend auf dessen Auswirkungen auf Mutter und Kind.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass leichte bis schwere Vitamin D
Insuffizienzen (Mangelzustdnde) unter schwangeren Frauen, unterschiedlicher
ethnischer Herkunft beeinflusst durch ihre landerspezifisch gegebenen
Lebensumstande, weit verbreitet sind.

Besonders hervorzuheben sind hier Frauen mit dunkler Hautfarbe und
geringer Sonnenbestrahlung aufgrund geographischer Gegebenheiten und
religidser bzw. kultureller Uberzeugungen.

Vitamin D Mangel kann aufgrund inadaquater kutaner Synthese oder zu
geringer Zufuhr und Aufnahme durch die Nahrung auftreten. Der Grolteil des
Vitamin D wird durch endogene Synthese in der menschlichen Kutis gebildet. Nur
ein geringer Anteil wird mit der Nahrung zugefihrt.

Matterlicher Vitamin D Mangel wird in einigen Publikationen mit einem
erhohten Risiko flr Gestationsdiabetes (GDM), Praeklampsie und anderen
Erkrankungen in Verbindung gebracht.

In dieser Arbeit sollen bis dato veroffentlichte, internationale Ergebnisse
und Erkenntnisse, in Bezug auf Vitamin D Supplementierung und Mangelzustande
in der Schwangerschaft sowie deren Auswirkungen auf die Mutter,

aufbereitet/veranschaulicht und zusammengefasst werden.

1.1 Vitamin D

Wie oft falschlich angenommen, handelt es sich bei Vitamin D nicht wirklich um
ein Vitamin, da sich D-Vitamine (Calciferole) von den Steroiden ableiten. (2)

Daher handelt es sich unter genauer biochemischer Betrachtung, bei der
bioaktiven Form des Vitamin D's -> 1,25 Dihydroxycholekalziferol
[1,25(0OH), D3 = Calzitriol] um ein Steroidhormon (3), (4).



Man unterscheidet zwei Hormonvorlaufer (Prohormone):

e Ergocaiciferol (Vitamin D)

e Cholecalciferol (Vitamin D3)

1.1.1 Ergocaliciferol (Vitamin D,)

Vitamin D, entsteht aus dem Provitamin Ergosterol, welches bevorzugt in
Pflanzen vorkommt. Es konnte bereits vor uUber 750 Millionen Jahren im
Phytoplankton des Meeres gefunden werden (5).

Durch UV-Strahlung (v.a. Sonnenlicht), wird Ergosterol (siehe Abb.1)
photochemisch in Ergocalciferol umgewandelt.

Chemisch betrachtet weist Vitamin D, eine extra Doppelbindung und eine
Methylgruppe in der Seitenkette auf (5). (siehe Abb.2)

ik

H

Abbildung 1: Ergosterol (6) Abbildung 2: Ergocaliciferol (7)

Im Gegensatz zu Cholecalciferol, kann Ergocalciferol nicht im menschlichen
Organismus synthetisiert werden (2). Die Aufnahme erfolgt rein durch die
Nahrung. Letztendlich wird es wie Cholecalciferol zu dem Steroidhormon Calzitriol

synthetisiert.



1.1.2 Cholecaliciferol (Vitamin D)

Vitamin D3 wird aus dem Provitamin 7-Dehydrocholesterin synthetisiert, welches
durch die Cholesterin-Dehydrogenase in der Leber aus dem Ausgangsstoff
Cholesterin hergestellt wird (3).

7-Dehydrocholesterin  kommt in nahezu allen Geweben des menschlichen
Organismus vor, und kann selbststandig synthetisiert werden, im Gegensatz zu
Ergosterol (2). (siehe Kap. 1.1.1)

Das in epidermalen und dermalen Zellmembranen der Haut enthaltene
7-Dehydrocholesterin, wird durch ultraviolette Strahlung, in erster Linie
B-Strahlung, Uber eine Vorstufe des Vitamin D3 (Pravitamin D3), spontan zum

Cholecalciferol umgewandelt (3).

Abbildung 3: 7-Dehydrocholesterin (8) Abbildung 4: Cholecalciferol (9)

Voraussetzung der Synthese des Cholecalciferols, ist eine ausreichend lange UVB
Bestrahlung der Epidermis und Dermis (2).

UVB Strahlen sind in Landern mit hoheren Breitengraden nur zur Mittagszeit
prasent, kdnnen Wolken nicht durchdringen, und weisen eine Wellenlange von
290-315nm auf (10).

Weitere wichtige Faktoren sind die Qualitat und Quantitat der UVB Strahlung, die
Aufenthaltsdauer in der Sonne und der Pigmentierungsgrad der Haut.

Der Besuch eines Solariums spielt hingegen eine untergeordnete Rolle in der
Vitamin D Produktion, da durch die unterschiedlichen UVA und UVB



Bestrahlungsintensitaten keine adaquate Vitamin D Produktion hervorgerufen
werden kann (10).
Cholecalciferol kommt bevorzugt in Fischen mit hohem Fettanteil vor, wie z.B.

Lachs, Sardinen und Makrelen, sowie zu einem gewissen Mal} in Eidotter (11).

1.2 Vitamin D Zyklus

Man unterscheidet zwei verschiedene Wege der Entstehung des Vitamin D.
e Aufnahme durch die Nahrung (geringer Anteil)

e Endogene Synthese in der Kutis (grofter Anteil)

Der erste Weg ist die Aufnahme durch Vitamin D haltige Nahrungsmittel, wie
z.B. Lebertran, Fische mit hohem Fettanteil und Vitamin D angereicherte Milch,
oder Nahrungserganzungspraparaten.

Auf diesem Weg wird Vitamin D in Form von Vitamin D, (Ergocalciferol), oder

Vitamin D3 (Cholecalciferol) aufgenommen und ist biologisch inaktiv.

Der zweite mdgliche Weg ist die endogene Synthese von Cholecalciferol aus
7-Dehydrocholesterol in der Plasmamembran der epidermalen und dermalen
Zellen. Den entscheidenden Faktor stellt hier die UVB- Strahlung dar, durch
welche es zu einer molekularen Instabilitdt und daraus resultierend zu einer
chemischen Anderung des 7-Dehydrocholesterin  kommt. Ein Teil des
entstandenen, photolabilen Pravitamin D3 wird zum physiologisch inaktiven
Lumisterol und Tachysterol abgebaut. (12) Der andere Teil wird durch eine darauf
folgende temperaturabhangige, (thermale) Isomerisation, zu Vitamin D3 (11). Im
Falle leerer Pravitamin D3 Speicher, kénnen Lumisterol und Tachisterol zu
Pracholechalciferol zurickverwandelt werden. Das auf diesem Weg synthetisierte
Vitamin D ist ebenso biologisch inaktiv.

Unabhangig von den zwei beschriebenen Synthesewegen, kommt es in weiterer
Folge zur Absorption von Vitamin D, und D3 in den Blutkreislauf, wo es mit Hilfe
des Vitamin D Bindungsproteins (DBP) (siehe Kapitel1.2.1) zur Leber transportiert

wird, oder im Fettgewebe gespeichert wird.



Durch mitochondriale und mikrosomale P450 Enzyme (siehe Kapitel 1.2.3.3), wie
die 25-Hydroxylase (primar CYP 27A1), (11) kommt es in der Leber zur
Hydroxylierung des Vitamin D (D, Ds) zu 25-Hydroxycholecalciferol
[25(0OH)D3 = Calzidiol].

HOY
Abbildung 5:25(0H)D; (Calzidiol) (13)

Bei 25-Hydroxycholecalciferol handelt es sich um die Speicherform und die meist
zirkulierende Form des Vitamin D, welches ebenso wie die Prohormone, nahezu
biologisch inaktiv ist.

25(0OH)D3 korreliert sehr gut mit der Bioverfugbarkeit des Vitamin D und stellt
somit den besten Indikator fur den Vitamin D Status dar.

Die Halbwertszeit (HWZ) des Vitamin D in der Leber betragt etwa drei Wochen.
Dies erklart die Notwendigkeit einer konstanten Vitamin D Zufuhr.

Abhangig von niedrigen Kalzium (Ca**) und Phosphat (PO4%*) Serumspiegel,
sowie von Parathormon (PTH), kommt es zur Stimulation des letzten
Syntheseschrittes in der Niere.

Durch die 1 a-Hydroxylase (CYP27B1), welche bevorzugt im proximalen, renalen
Tubulus lokalisiert ist (12) wird 25(OH)D3; zur biologisch aktiven Form
1,25-Dihydroxycholecalciferol [1,25(0OH),D3 = Calzitriol] hydroxyliert.

Abbildung 6: 1,25(0H),Ds (Calzitriol) (14)



Die 1 a-Hydroxylase sowie auch die 25-Hydroxylase gehort zur Familie der
Cytochrom P450-abhangigen Steroid-Hydroxylasen (12).

Die katabolische Kaskade von 1,25-Dihydroxycholecalciferol sowie auch von
25-Hydroxycholecalciferol, wird durch ein weiteres mitochondriales, cytochromales
P450 Enzym, die 24-Hydroxylase (CYP24A1) initialisiert (15). Die 24-Hydroxylase
ist somit der Gegenspieler der 1 a-Hydroxylase, da es durch eine Serie von
oxidativen Schritten zur Spaltung von Seitenketten fuhrt und damit zu einer
Inaktivierung von Calzidiol und Calzitriol. Reguliert wird die 24-Hydroxylase durch
PTH, welches die Aktivitat und Expression senkt, und Phosphat, das zu einer
gesteigerten 24-Hydroxylase Expression und Aktivitat fuhrt.

Wie man heute weild, weisen neben der Niere, viele andere Gewebe des Korpers
(z.B. Plazenta, Brust, Lunge, Kolon, Knochen, Pankreas, Gehirn, Herz) (16), (17)
sowie bestimmte Zellen(Keratinocyten, Dentritische Zellen, Makrophagen,
Osteoblasten, aktivierte T und B Lymphozyten, B-Inselzellen) (12), (16) hohe Level
an 1 a-Hydroxylase mRNA auf, und sind somit wie die Niere im Stande/befahigt,
die aktive Form, 1,25-Dihydroxycholecalciferol des Vitamin D lokal, fir zum
grofdten Teil autokrine und parakrine Aufgaben, zu produzieren. Die extrarenale
1,25(0OH),D3 Produktion unterliegt einem vollig anderem Regulationsmuster als die
Niere. So wird z.B. die Synthese in Makrophagen durch direkte
Immunstimulatoren, wie IFN-y und Lipopolysacharide, stimuliert (12).

Das so entstandene lipophile Hormon, 1,25(0OH),D3s kann nun als aktiver Metabolit
an verschiedenen Zielgeweben, Uber intrazellulare Rezeptoren, seine Wirkung
entfalten.

Das aktive Hormon, 1,25-Dihydroxycholecalciferol, diffundiert passiv in die
Zielzellen und bindet dort an den Vitamin D Rezeptor (VDR). (siehe Kapitel1.2.3)
Zu den klassischen Zielorganen des Calcitriols zahlen Dunndarm, Nieren,
Nebenschilddrise und Knochen. Die Wirkungen auf die soeben erwahnten

Organe, werden in einem spateren Kapitel behandelt. (siehe Kapitel 1.3)
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1.2.1 DBP (Vitamin D-bindendes Protein)

Vitamin D Metaboliten sind lipophile Molekule mit geringer Wasserloslichkeit, und
mussen daher im Blutfluss an Plasmaproteine gebunden, transportiert werden.
Das wichtigste Tragerprotein ist das DBP. Es bindet die verschiedenen Vitamin D

Metaboliten in angefuhrter Reihenfolge: (19)
25(0OH)D; = 24,25(0H),D3; > 1,25(0OH),D; > D;.

Die Plasma-Levels des Vitamin D-bindenden Proteins sind ca. 20mal hoher als die
gesamte Menge der Vitamin D Metaboliten. Im Blut sind von diesen wiederum
ungefahr 99% proteingebunden. Neben Albumin und anderen Lipoproteinen ist
der gréfite Anteil an DBP gebunden.

Die durch die Bindung an DBP resultierende pharmakokinetische Auswirkung ist
folgende: Die an DBP gebundenen Vitamin D Metaboliten kénnen nicht im
Lebermetabolismus verstoffwechselt werden, da wie frihere Erkenntnisse zeigen,
nur der kleine Anteil von freien, ungebundenen Vitamin D Metaboliten passiv in
die Zielzelle eindringen kann und in weiterer Folge metabolisiert werden kann (19).
Somit wird dem Vitamin D-bindenden Protein eine gewisse Pufferwirkung zu Teil,
die besonders im Hinblick auf Vitamin D Intoxikationen von grof’er Bedeutung
scheint (19).

DBP Levels werden durch Lebererkrankungen, Malnutrition und das nephrotische
Syndrom reduziert, wahrend einer Schwangerschaft und bei gegebener Ostrogen
Therapie hingegen erhdht (19).

Trotz Anderungen des DBP-Spiegels bleibt die Konzentration an freiem
1,25(0OH),D3  gleich. Diese Tatsache zeigt ein Beispiel fur die strenge
Selbstregulation des Vitamin D Metabolismus.

Im Bduarstensaum der proximalen Tubuli der Nierenglomerula, sitzt der
DBP-bindende Rezeptor Megalin. Somit erfolgt die zellulare Aufnahme des
25(OH)D3 nicht durch Diffusion sondern Rezeptor-mediiert.

Bei Megalin handelt es sich um ein Protein in der Zellmembran verschiedener
Gewebe, das zur Endozytose befahigt ist. Durch diese Eigenschaft, wird die
Ruckresorption von DBP und seinen gebundenen Vitamin D Metaboliten aus dem
Primarharn, ermaoglicht.

In den Zellen der Nierentubuli wird DBP wie angenommen, durch Legumain (19),

eine Asparaginyl-Endopeptidase zur Gruppe der Cystein-Peptidasen gehorend
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(20), abgebaut, wahrend 25(OH)D; fur die weitere Verstoffwechselung durch
1 a-Hydroxylase oder 24-Hydroxylase freigegeben wird.

1.2.2 Vitamin D-bindendes Protein in der Schwangerschaft

Die Serumkonzentration von DBP steigt im Laufe einer Schwangerschaft oder bei
Einnahme einer Ostrogen-Progestagen Kombination deutlich an.

Das Maximum des DBP Spiegels wird zwischen der 32. und 35. SSW erreicht,

gefolgt von einem kleinen Abfall am Ende des Trimesters.

——1,25(0H)2D
= 25(0H)D
DBP

AP 1.Trim. 2.Trim. 3.Trim. Lakt.

Diagramm 1: Verlauf von Vitamin D und DBP wahrend der SS

R. Bouillon et al. (21) zeigten, dass bei Frauen, welche Ostrogen-Progestagen
Kombinationen einnahmen, die DBP Konzentration auf Werte, die sich im Bereich
zwischen normalen und schwangeren Frauen befinden, anstiegen.

Desweiteren zeigte sich, dass die 25(0OH)D3; Konzentrationen im Serum von
Erwachsenen nicht durch Schwankungen des Serum-DBP, welche wahrend einer
Schwangerschaft und bei Einnahme von Ostrogen-Progestagen Préparaten
auftreten, beeinflussbar sind.

Eine bedeutsame, positive Korrelation zwischen den Serumkonzentrationen von
1,25-Dihydroxycholecalciferol und DBP bei normalen, nicht schwangeren
Probanden, mit oder ohne Einnahme von Kontrazeptiva, konnte in dieser Studie
aufgezeigt werden (21).

Die 1,25(0OH);D; Konzentration war in jeder Phase der Schwangerschaft
signifikant hoher, als in normalen Seren, wohingegen bei Kontrazeptiva Einnahme

dazwischenliegende Werte nachgewiesen werden konnten.



In den letzten Monaten der Schwangerschaft kommt es zu einem betrachtlichen
Anstieg von freiem 1,25(0OH),D3, welcher sich zeitlich mit dem grof3en Kalzium

Transfer von der Mutter zum Fetus Uberschneidet (21).

1.2.3 Vitamin D Rezeptor (VDR)

Bei diesem Rezeptor handelt es sich um einen nuklearen Rezeptor aus der
Gruppe der Steroidrezeptoren. Er fungiert als Liganden-aktivierter
Transkriptionsfaktor, der die Transkription verschiedener Zielgene, je nach Bedarf,
aktiviert oder hemmt (19). Der Vitamin D Rezeptor weist eine extrem hohe Affinitat
zu Calcitriol [1,25(OH),D3] auf. Dies ist fur die Entfaltung der hormonalen Wirkung

an den Zielzellen von enormer Wichtigkeit.

1.2.3.1 Schritte der VDR kontrollierten Gentranskription: (12)

Zirkulierendes 1,25(0OH),D3; diffundiert passiv durch die Plasmamembran der
Zielzelle und aktiviert den VDR. Durch die Bindung des Liganden an den Rezeptor
kommt es zu einer konformativen Anderung des Rezeptors und in Folge dessen
zur Heterodimerisation mit dem Retinoid X Rezeptor (RXR). Dieser gebildete
Komplex bindet an einen DNA-Abschnitt, ein Vitamin D responsives Element
(VDRE), welches an einer bestimmten Region der Zielzellen lokalisiert ist. Von der
Oberflache des VDR wird ein Co-Repressor (CoR) freigesetzt, der die Interaktion
mit  Co-aktivierten  Proteinen  erlaubt. Diese  Moleklle = modulieren
Chromatinstrukturen und erlauben so die Interaktion des Rezeptors mit dem RNA
Polymerase Il Transkriptionskomplex (POLII), demzufolge die Transkription der

Zielzellen aktiviert wird.
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Abbildung 9: 1,25(0H).D3 Regulation der Gentranskription: 1,25(0OH).D3 Bindung aktiviert den VDR zur
Heterodimerisation mit dem RXR. Bindung an VDRE, Interaktion des Rezeptorkomplexes mit RNA Pol
Il mit Hilfe von Co-Regulator Molekiilen (CoReg) und basalen Transkriptionsfaktoren (B) gefolgt von
der Transkription. (22)

1.2.3.2 VDR Polymorphismen

Beim Menschen ist das VDR Gen auf Chromosom 12 lokalisiert. Es zeigen sich
etliche physiologisch vorkommende Polymorphismen des VDR-Gens in der
menschlichen Bevodlkerung, mit nennenswerten Unterschieden zwischen
verschiedenen Rassen und ethnischen Gruppen. lhre Expression wird mit
verminderter Knochendichte, Neigung zu Hyperparathyroidismus, Vitamin D
Therapie Resistenzen und Anfalligkeit fir Infektionen, Autoimmunerkrankungen
und Krebs in Verbindung gebracht (19).

Der am haufigsten auftretende Polymorphismus ist im Intron, welches zwischen
dem Exon VIl und IX gelegen ist, zu finden (19).

Die genaueren Schritte zur Entstehung diverser Polymorphismen sind sehr
kompliziert und sollen hier nicht weiter ausgefuhrt werden.

In  Anbetracht der modglichen gesundheitlichen Auswirkungen dieser
Polymorphismen, ware es von grof3er Notwendigkeit die genauen genetischen
Vorgange zu verstehen und zu beurteilen. Dies ware in Hinblick auf
Krankheitspravention und mdgliche Therapieerfolge mit Vitamin D von grol3er
Bedeutung (19).
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1.2.3.3 Mitglieder der Cytochrom P450 Superfamilie im Vitamin D Zyklus
Cytochrom P450 ist das bekannteste, existierende Enzym. Es sind mehr als
hundert verschiedene Typen bekannt, die man
in verschiedene Familien unterteilt.

Die Enzyme haben ihren Sitz vor allem im
glatten endoplasmatischen Retikulum (gER)

der Leberzellen (3).

Abbildung 10: Cytochrom P450 Molekiil (140)

Cytochrome |Hydroxylase |Funktion Ort
CYP24A1 24-Hydroxylase | Katabol; Inaktivierung Ziel

von Calzidiol und Calzitriol Gewebe/Organe
CYP27B1 1a-Hydroxylase | Hydroxylierung von 25(OH)D Niere und

zu 1,25(0OH),D extrarenale Gewebe
CYP27A1 25-Hydroxylase | Hydroxylierung von Vitamin Leber

D, u. D3 zu 25(0OH)D
CYP2R1 25-Hydroxylase | Hydroxylierung von Vitamin Leber

D, u. D3 zu 25(0OH)D

Tabelle 1: Relevante Cytochrome des Vitamin D Metabolismus und ihre Funktionen (19)

1.2.3.3.1 CYP2R1

Bereits seit 30 Jahren sind die zur Vitamin D Biosynthese, notwendigen
chemischen und enzymatischen Schritte bekannt. Das fur die 25-Hydroxylase
entscheidende Katalysator-Enzym in der Leber, konnte jedoch bis vor einigen
Jahren nicht genau identifiziert werden. Es waren zahlreiche Enzyme bekannt, die
diese Leberreaktion vollfihren konnten (23).

Einige dieser Enzyme konnten in Folge von Forschungen als madgliche
Katalysator- Enzyme ausgeschlossen werden. Zu diesen zahlten CYP2C11,
welches nur in mannlichen Ratten exprimiert werden kann, sowie CYP3A4,

welches nicht im Stande ist Vitamin D3 zu hydroxylieren (19). Letztendlich blieben
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CYP27A1 und CYP2R1 als wahrscheinlichste Enzyme der Vitamin D
25-Hydroxylase ubrig.

Unter genauerer wissenschaftlicher Betrachtung konnte aber herausgefunden
werden, dass Polymorphismen betreffend CYP27A1 zwar Einfluss auf die
Gallensaure-Synthese aufweisen, aber keine Auswirkungen auf den Vitamin D
Metabolismus zeigten (23).

Im Vergleich dazu, konnte von Cheng et al. (23) gezeigt werden, dass Mutationen
des 2R1 Gens bei einem Patienten, zu niedrigen 25-Hydroxycholechalciferol
Spiegel und Rachitis fuhrten.

Schlussendlich hat sich das in Leber und Hoden vorkommende mikrosomale
Enzym CYP2R, der Cytochrom P450 Familie, unter normalen physiologischen
Umstanden, als Hauptmechanismus in der 25(OH)D3; Produktion erwiesen, da es
eine wesentlich héhere Affinitat zu Vitamin D als CYP27A1 aufweist (5).

Vitamin D, und auch VitaminD3; werden in der Leber, durch CYP2R1 zu 25(0OH)D3
hydroxyliert. Die 25-Hydroxylase des Vitamin D Metabolismus ist schlecht
reguliert. Die Calcidiol Spiegel erhéhen sich proportional zur Vitamin D Einnahme

und werden daher als Indikatoren des Vitamin D Status betrachtet (19).

Vitamin D
l Leber
25(0H)D Prostata, Brust,
Niere Kolon,
Immunzellen,
B- Zellen, Haut
v v
1,25(0OH),D 1,25(0OH),D
v v
Endokrine Funktionen: Autokrine/Parakrine Funktion:
intestinaler Ca*" Transport Hemmung der Zellproliferation
Knochenmetabolismus Forderung der Zelldifferenzierung
renale Ca”* Reabsorption Immunregulation

Blutdruck
Insulin Sekretion

Abbildung 11: renale und extrarenale 1,25(OH).D Produktion begiinstigt endokrine, autokrine und
parakrine Funktionen (19)
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1.3 Funktionen und Wirkungsweisen des Calcitriols

1.3.1 Kalziumhaushalt
Die Zielorgane des Vitamin D, in Bezug auf die Regulation des Kalzimhaushalts
sind Dunndarm, Knochen, Niere und Nebenschilddrise. In diesem Kapitel sollen

relevante Wirkungen des Calzitriols auf betreffende Organe, behandelt werden.

1.3.1.1 Intestinum (Diinndarm)

Vitamin D ist flir eine Leistungssteigerung des Dinndarms und der damit
verbundenen Kalzium und Phosphat Absorption aus der Nahrung, von grolder
Notwendigkeit.

Durch 1,25(0OH);D; kommt es zur Einleitung der aktiven, zellularen
Kalziumaufnahme und verschiedener Transportmechanismen. Fir die
Kalziumaufnahme sind zwei epitheliale Kalziumkanale erforderlich TRPV6
(auch CaT1; ECaC2) und zu einem geringeren Ausmalfl auch TRPV5 (auch
ECaC1) (19).

Danach wird mit Unterstiitzung des Ca®* bindenden Proteins (CaBP) Calbindin,
Kalzium durch die Zelle transportiert um dann im Anschluss durch einen Na*/Ca?*
Austauscher (NCX1) mit Hilfe der membranstindigen Ca?*ATP (PMCA1) ins Blut

abgegeben zu werden (19).

Die Ablaufgeschwindigkeit dieser beschriebenen Schritte hangt in erster Linie von
der initialen Kalziumaufnahme ab. Diese selbst ist wiederum sehr stark von
Vitamin D abhangig.

1,25(0OH),Ds ist auch fur den gesteigerten Phophattransport verantwortlich.

Durch  Stimulierung der Expression des Cotransporters Na-P; sowie
Veranderungen in der Beschaffenheit der Plasmamembran von Enterocyten,
kommt es zu einer gesteigerten Fluiditdt und Phosphataufnahme (19).

Derzeit sind noch keine genaueren Mechanismen des Phosphattransportes durch

die Darmzellen bekannt (19).

1.3.1.2 Knochen
Vitamin D ist fUr die Aufrechterhaltung und Entwicklung eines gesunden Knochens

essenziell.
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Das Knochengewebe unterliegt standigen Auf- und Abbauprozessen durch
Osteoblasten und Osteoklasten. Calcitriol, PTH und Kalziumspiegel wirken hier

eng zusammen.

Die vorliegende freie Kalziumkonzentration im Blut wird von den
Nebenschilddriisen erfasst. Liegt die Konzentration unter dem Soll-Wert, kommt
es zur Stimulation der PTH Sekretion, welche eine vermehrte Synthese des
1,25(0OH),D3 =zur Folge hat. Es handelt sich um einen negativen
Feedbackmechanismus durch den Serumspiegel des Kalziums. Weiters
mobilisiert PTH Kalziumphosphat und Kalziumkarbonat aus dem Knochen und
hemmt in der Niere die Phosphat- und Bikarbonatresorption wihrend die Ca?*
Resorption aus dem distalen Tubulus stimuliert wird. Das hat eine Erhdhung des
Kalziumspiegels und eine Verminderung des Phosphatspiegels zur Folge.

Da Parathormon, wie oben bereits erwahnt die Bildung von Calcitriol stimuliert,
welches durch Zunahme der Kalzium- und Phosphatkonzentration im Blut die
Mineralisierung des Knochens fordert, kann so der Demineralisierung des
Knochens entgegen gewirkt werden.

Kommt es zu einem Vitamin D Mangel, wird die intestinale Kalzium- und
Phosphataufnahme reduziert. Die Kalziumspiegel fallen ab gefolgt von einer

vermehrten Ausschuittung des PTH (siehe oben).

1.3.1.3 Nebenschilddriisen

Die Funktion der Nebenschilddrisen wird durch die endokrinen Eigenschaften des
Vitamin D moduliert. Aufgrund dieser Tatsache fuhrt Vitamin D Mangel zu einer
Parathyroidalen Hyperplasie und einer vermehrten Synthese und Sekretion von
Parathormon.

Im Gegensatz dazu, hemmt eine erhohte Calzitriol Konzentration die PTH
Synthese in den Nebenschilddrisen.

Ein zweiter Gegenspieler des Parathormons ist das Calcitonin, welches in den
C-Zellen der Schilddruse gebildet wird. Liegt ein zu hoher Kalziumspiegel vor, wird
dadurch die Ausschittung von Calcitonin stimuliert. Calcitonin wirkt hemmend auf
die Osteoklasten und damit auf den Knochenabbau. Als natirlicher
PTH-Antagonist filhrt es somit zu einer Abnahme des Ca* Spiegels im Blut.
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Hormon | Hauptfunktion Skelett Nieren Darm
Calcitriol |Fdrderung der Gesteigerte 1 Ca“’-Reabsorption 1 Resorption von
Knochenmineralisierung | Mineralisierung Ca®* und
Phosphat
PTH Verhinderun% eines zu |1 Mobilisierung 1 Ca“" Reabsorption Keine direkte
niedrigen Ca“*-Spiegels | von Ca®* und Wirkung
Phosphat
Aktiviert 1
Osteoblasten und | Phosphatausscheidung
Osteoklasten 1 Synthese von
(Uberwiegend) 1,25(0H),D5
Calzitonin | Verhinderung eines zu | | Mobilisierung | Reabsorption von Keine direkte
hohen Ca®*-Spiegels | von Ca®* und Ca®* und Phosphat Wirkung
Phosphat
Phospat || Spiegel fordert die
Calzitriolbildung
1 Spiegel hemmt die
Calzitriolbildung
Tabelle 2: Wichtige Hormone und ihre Funktionen (24)
1.3.1.4 Niere

Der wichtigste Effekt des 1,25(0OH),D3 ist die strenge Kontrolle seiner eigenen

Hamoostase, durch gleichzeitige Suppression der 1 a-Hydroxylase und
Stimulation der 24-Hydroxylase. Sowie die Fahigkeit die Megalin-Expression in
den proximalen Nierentubuli zu induzieren (19).

1,25(0H),D3 fuhrt zur Steigerung der renalen Kalziumabsorption und Calbinin
Expression und beschleunigt den PTH-abhangigen Kalziumtransport in den
distalen Tubulus der Niere. Der distale Tubulus ist der Hauptbestimmungsfaktor
fur die letztlich erfolgende Exkretion von Kalzium mit dem Urin, sowie der Ort mit
dem hochsten VDR-Gehalt.

In Anwesenheit von Parathormon wird die renale Ausscheidung von Ca?* und

Phosphat gehemmt

1.3.2 Effekte des Vitamin D auf andere Organe

Abnormalitaten des endokrinen Vitamin D-Systems kdnnen unabhangig von der
Kalziumhomodostase zu einer Unzahl von Krankheiten fihren. Diese reichen von
Hypertonie Uber gestorte Muskelfunktion, Anfalligkeit fuar Infektionen und
Autoimmunerkrankungen bis zu Krebs (19).

In diesem Abschnitt sollen die Wirkungen von Vitamin D auf 1a-Hydroxylase und

VDR besitzende Organe und Gewebe erlautert werden.
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1.3.2.1 Suppression von Zellwachstum

Die protektive Rolle des 1,25(OH),D3 fur Krebserkrankungen, wurde durch eine
hohe epidemiologische Verbindung von Prostata- Brust- und Kolonkarzinomen mit
starkem Vitamin D Mangel angezeigt.

Bereits in den 80er Jahren konnte durch Beobachtungen von Abe et al. (25)
gezeigt werden, dass 1,25(0OH),D; die klonale Proliferation eine Vielzahl
leukamischer Zelllinien hemmt und die Differenzierung normaler und leukamischer
myeloid Prakursoren, Richtung reifere Formen und weniger aggressive
Phanotypen, fordert.

1,25(0OH),D3s—VDR Komplex haltet den karzinogenen Zellzyklus bei der Transition
G1-GO0, durch folgende Mechanismen auf:

e 1,25(0OH),D3 induziert die genetische Transkription des Cyclin abhangigen
Kinase-Inhibitors p21, welcher in der Lage scheint Wachstum und die
Forderung der Differenzierung von Zellen der Makrophagen-Monozyten
Linie, aufzuhalten (19).

e 1,25(0OH),D3; induziert die Synthese und Stabilisation des Cyclin
abhangigen Kinase-Inhibitors p27, der auch bei hepatozellularen
Karzinomen in der Leber durch eine 1,25(0OH),D; induzierte Phosphatase,
stabilisiert wird (19).

e Bei Tumoren, deren Wachstum durch eine Uberexpression von
TGF-a/EGFR getriggert wird, induziert 1,25(0OH),D3; eine Abkapselung des
Liganden-aktivierten EGFR in fruhen Endosomen. In Folge dessen, werden
die Wachstumssignale des EGFR an der Zellmembran reduziert. Dieser
Mechanismus koénnte bei Psoriasis Erkrankungen von groler
therapeutischer Bedeutung sein, da psoriatische Keratinocyten TGF-a
uberexprimieren (19).

¢ In der monozytischen Zelllinie und in Osteoblasten, induziert 1,25(0OH),D3
die Expression eines Proteins, welches als potenter Suppressor des
onkogenen Cyclin D1 in epthelialen Tumoren vorkommt. Bei diesem Protein
handelt es sich um C/EBPf (19).

Einige der antiproliferativen Aktivitaten des 1,25(OH);D3; sind nicht endokrine
sondern autokrine Effekte. Dass diese Berlcksichtigung bei der Pravention von

Krebserkrankungen legitim ist, zeigte die Beobachtung, dass in Prostatakrebs-
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Zellen die 1a-Hydroxylase Expression bei steigender Malignitat abnimmt. Dabei
wird die Kraft fur die autokrine 1,25(OH),D3s Produktion vermindert, und so das

Wachstum aufgehalten (19).

1.3.2.2 Regulation der Apoptose

Die Tatsache, dass 1,25(0OH),D3; Apoptose induziert, ist in Hinblick auf dessen
wachstumshemmende Eigenschaften in der hyperproliferativen Fehlsteuerung, als
sehr wichtig zu erachten.

Vitamin D weist sowohl antiapoptotische (z.B. Keratinocyten) als auch
proapoptotische Effekte (bei Gliomen, Melanomen und Brustkrebs) (19) auf,
welche beide gleichermalien wichtig fur eine normale Gewebsentwicklung und-
Funktion sind.

1,25(0OH),D3 schitzt Keratinozyten, um ein Beispiel zu nennen, bei UV-
Bestrahlung oder Chemotherapie vor der Apoptose. Hingegen kann bei
bestimmten Krebserkrankungen und nichtmalignen, proliferativen Erkrankungen

ein gegenteiliger Effekt beobachtet werden (19).

1.3.2.3 Modulation der Immunantwort

Die Mdglichkeit der effektiven Kontrolle von 1,25(0OH),D3; bezogen auf Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und  Transplantatoleranz, kann auf seine
differenzierungsférdernden Effekte auf antigenprasentierende Zellen, Monocyten,
Makrophagen, dentritische Zellen und Lymphozyten, zurickgefuhrt werden (19).
Es besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen der angeborenen und
erworbenen Immunitat gegen Infektionen und dem 1,25(0OH),D3-VDR-Komplex.
Zum Beispiel sind rezidivierende Infektionen stark mit Rachitis (bei Vitamin D
Mangel) assoziiert (19).

Vitamin D Rezeptoren (VDRs) konnten auf beinahe allen Zellen des
Immunsystems, besonders auf antigenprasentierenden Zellen und aktivierten
T Lymphozyten, gefunden werden (12).

Insbesondere, aktivierte Makrophagen und dentritische Zellen beinhalten das
Enzym 1a-Hydroxylase, welches, wie bereits mehrfach erwahnt, fur die Synthese
von 1,25(0OH),D3 notwendig ist.

In vitro konnte gezeigt werden, dass 1,25(0OH),D3 die Phagozytose und das Téten
von Bakterien durch Makrophagen stimuliert, aber die Antigen-prasentierende

Kapazitat dieser Zellen und dentritischer Zellen supprimiert (12).
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Die von antigenprasentierenden Zellen sezernierten Cytokine, fur die Verstarkung
und Aktivierung von T-Zellen, werden ebenfalls durch 1,25(0OH),D3 direkt
beeinflusst. Auch eine Inhibition des Schllisselenzyms des Immunsystems (IL-12)
durch Vitamin D, wurde beschrieben (12).

IL-12 wird von Makrophagen und dentritischen Zellen produziert, und ist der
Hauptverantwortliche fir die Richtung in welche das Immunsystem aktiviert wird,
da es die Entwicklung von CD4 Typ 1 T-Helferzellen (Th-1) stimuliert und die
Entwicklung von CD4 Th-2 Lymphozyten hemmt (in vitro).

IL-12 Suppression und ein Dominanz-Shift von Th-1 zu Th-2 kann auch nach
Verabreichung von 1,25(0OH),D3; und seiner Vorlaufer in vivo, beobachtet werden.
Die Inhibition von IL-12 wird durch eine direkte Interaktion zwischen 1,25(0OH).Ds3,
gebunden an VDR und dem nuklearen Faktor kB (NF-kB), erreicht (12).

Die Sekretion anderer Zytokine durch Makrophagen bzw. dentritische Zellen, wird
auch durch 1,25(0OH),D3 beeinflusst.

Prostaglandin E ist ein suppressives Zytokin und wird stimuliert, wahrend der
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor (GM-CSF) supprimiert
wird (12).

Einige T-Zell-Zytokine sind direkte Ziele von 1,25(0OH),D3; und seiner Vorstufen. So
wird die Sekretion von IL-2 supprimiert und auch IFN-y wird dadurch down
reguliert (12).

Die lokale 1,25(0OH),Ds; Produktion der durch Krankheitserreger aktivierten
Makrophagen kann den Zusammenhang von Vitamin D Mangel und erhohter
Anfalligkeit fur Infektionen mit Mykobakterien erklaren. y-Interferon fuhrt zu einer
erhdhten Expression des 1a-Hydroxylase Gens in Makrophagen und in Folge
dessen zu einer vermehrten1,25(0OH),D3; Produktion (19).

Der Vitamin D Rezeptor der Makrophagen triggert in weiterer Folge die Induktion
eines Peptits, Cathelicidin, welches flir seine Wirkung gegen das intrazellulare
Mycobacterium tuberculosis bekannt ist (5).

y-Interferon steigt proportional zur Schwere der Tuberkulose an.
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Abbildung 12: Wirkung von Vitamin D auf Makrophagen dargestellt anhand des Tuberkuloseerregers:
Makrophage wird durch den Tuberkuloseerreger aktiviert und in Folge kommt es zur vermehrten
Exprimierung von VDR und zur Synthese von 1,25(0H);D3 aus 25(OH)s. Im Zellkern fiihrt 1,25(OH).D3
zur Bildung von Cathelicidinen und Defensinen. Diese antimikrobiellen Substanzen konnen in weiterer
Folge Infektionserreger zerstéren (26).

r

1,25(0OH),D3 wird auch als Adjuvans in Impfungen verwendet (19). Studien dazu
zeigten, dass lokal hohe Vitamin D Spiegel, von Makrophagen produziert, die
T-Zell-Antwort inklusive CD4-Th-2 Zell-vermittelte Antwort und Mukosa-Antikorper
Antwort auf kutane Antigene in vivo, induzieren. Es handelt sich um eine
eingebaute Komponente im Schutzmechanismus vor Fremderregern, zur
Verhinderung der Kolonialisierung mit infektiosen Erregern (19).

Weiters ist zu erwahnen, dass 1,25(0OH),;D3 die Absto3ung von transplantiertem
Gewebe hemmt. Bei experimentell, herztransplantierten Ratten konnte gezeigt
werden, dass 1,25(0OH),D; effektiver als Cyclosporin in Bezug auf die
Uberlebensverlangerung des Transplantats ist, ohne jedoch die Anfalligkeit fur

Virus- bzw. Pilzinfekionen zu erhéhen (27).

20

NI REEYs]




In Anbetracht der genannten Mechanismen kann man 1,25(0OH);Ds; eine
physiologische Rolle im Immunsystem zuschreiben. Auf der einen Seite steht die
streng regulierte Sekretion von 1,25(0OH),D3; durch Makrophagen und dentritische
Zellen mit immunstimulierenden Auswirkungen, auf der anderen Seite ein direkt
inhibitorischer Effekt auf die Antigenprasentation, T-Zellen Proliferation und
Cytokin Sekretion. All diese Effekte weisen, wie oben beschrieben einen engen
Zusammenhang mit dem Vitamin D Rezeptor auf (12).

Erst kirzlich konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH),D; die Entwicklung und
Funktion von proinflammatorischen Th17-Zellen hemmt (11).

Man kann sehen, dass Vitamin D noch eine Vielzahl unbekannter, unerforschter

Wirkungen auf das Immunsystem aufweist.

1.3.2.4 Kontrolle der dermalen Differenzierung und Funktion

Bereits in den 30er Jahren wurde Vitamin D zur Behandlung verschiedenster
dermatologischer Erkrankungen inklusive Psoriasis verwendet. (19) Mitte der 80er
Jahre kam es zu einer Wiederentdeckung des therapeutischen Effekts von Vitamin
D bei bestimmten Hauterkrankungen. Wie bereits in Kapitel 1.3.2.1 erwahnt, weist
1,25(0OH);D3 in psoriatischen Keratinozyten, die TGF-a Uberexprimieren,
antiproliferative Eigenschaften auf. Dies kann aus der Effektivitat von 1,25(0OH);D3
resultieren, die mitogenen Signale der TGF-o/EGFR Wachstumsschleife zu
inhibieren (19).

1,25(0OH),D3s wirkt immunsuppressiv auf die Langerhans Zellen, die
antigenprasentierenden Zellen der Epidermis. Dies kann den Schluss
herbeifihren, dass Vitamin D in der Behandlung von Psoriasis, Melanomen und
Sklerodermie eine effiziente Rolle spielt (19).

Der 1,25(0OH);D3—VDR-Komplex ist auch fir eine normale Haut- und

Haarentwicklung von Bedeutung (19).

1.3.2.5 Kontrolle des Renin-Angiotensin Systems
Das Renin-Angiotensin System spielt eine zentrale Rolle in der
Blutdruckregulation, der Elekrolyt- und Volumenhomdostase. Zahlreiche

epidemiologische und klinische Studien beobachteten einen Zusammenhang
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zwischen inadaquater Sonnenbestrahlung bzw. niedriger 1,25(0OH),D3; Spiegel mit
Hypertonie und hoher Plasma-Renin Aktivitat (19).

1,25(0OH),D3 agiert als negativer endokriner Regulator des Renin-Angiotensin
Systems. Das heil3t, dass bei normalen 1,25(0OH),D3; Spiegel die Renin Produktion
supprimiert und bei verminderter 1,25(0OH),D3 Synthese erhoht wird (19).

1.3.2.6 Kontrolle der Muskel- und Nervenfunktion

Muskelschwache und Atrophie mit elektrophysiologischen Abweichungen,
betreffend Muskelkontraktion und Relaxation sind bei Vitamin D Mangelzustanden,
durch chronische Nierenerkrankungen und langerer Einnahme von Antikonvulsiva
(vermindern 25(OH)3; Spiegel), zu beobachten (19).

Im Herzen kontrolliert 1,25(0OH),D; die Hypertrophie der Myocyten sowie die
Synthese und Freisetzung des atrialen natriuretischen Peptits (ANP) (19).

Im Nervensystem erhoht 1,25(0OH);D; die Nervenleitgeschwindigkeit von
Motoneuronen und die Synthese des ,nerv growth factor’. Weiters erhdht
1,25(0OH),D3 die Expression des von Gliazellen stammenden neurotropischen
Faktors, der moglicherweise eine nennenswerte Bedeutung in der
Parkinsonbehandlung aufweist (19).

Wichtig ist auch, dass 1,25(0OH).Ds; eine entscheidende Rolle bei der
Beeinflussung kritischer Komponenten der normalen Gehirnentwicklung spielt
(19).

1.3.2.7 Kontrolle der Insulinsekretion

Dies wird in einem spateren Kapitel behandelt. (siehe Kapitel 3.1)
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Abbildung 13: Zusammenfassung der genannten Wirkung von 1,25(0OH).D3 auf verschieden
Korperfunktionen (28)

1.4 Supplementierungsformen des Vitamin D

Vitamin D steht in zwei verschiedenen Formen flir eine Supplementierung zur
Verfigung, als Ergochalciferol (Vitamin D») und Cholecalciferol (Vitamin D3). Seit
den 1930er Jahren wurden beide Formen als gleichwertig angesehen. Diese
Annahme basierte auf Ergebnissen von Studien zum Thema Rachitispravention
(29).
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Wie bereits in vorherigen Kapiteln beschrieben entsteht Ergochalciferol aus
Ergosterol, durch UV-Bestrahlung von Pflanzen.

In den frihen 20er Jahren wurde das erste medizinische Vitamin D, Praparat
namens Viosterol entwickelt (29). Erst 1950 wurde Vitamin D3 handelsublich
entwickelt. Im Gegensatz zu Vitamin D, wurde es in den USA nicht als
pharmazeutische Substanz anerkannt, dennoch aber in
Nahrungserganzungsmitteln und Vitaminpraparaten verwendet (30).

Bereits kurz nach Entdeckung des Vitamin D, konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass Unterschiede zwischen Lebertran (Vitamin D3) und Viosterol
(Vitamin D) in der biologischen Wertigkeit, vorliegen. Man fand heraus, dass
1Unit von Lebertran gleich effektiv in der Pravention der Rachitis ist, wie 4 Units
Viosterol (29).

In den darauffolgenden Jahren bis heute wurden viele Studien zu diesem Thema
durchgefuhrt, mit unterschiedlichen Resultaten.

Armas et al. (31) zeigten anhand des zeitlichen Kurvenverlaufs von 25(OH)D nach
Gabe einer Einzeldosis Vitamin D, oder D3, dass Vitamin D3 zu einem wesentlich
hoherem Mal als Vitamin Dy, 25(OH)D Spiegel erhoht bzw. aufrecht erhaltet.

Die plausibelste Erklarung fur die groRere Bioeffektivitat des Vitamin D3 ist die
héhere Bindungsaffinitat der hepatischen 25-Hydroxylase, des DBP und VDR fur
Cholecalciferol. Vitamin D, weist eine geringere Bindungsaffinitat zu DBP auf als
Vitamin D3, hat daher eine kirzere Halbwertszeit und wird somit schneller aus
dem Blutkreislauf eliminiert (29).

Die synthetische Herstellung des Vitamin Dj erfolgt auf gleichem Wege wie in der
menschlichen und tierischen Kutis. Umgekehrt wird Vitamin D, durch Bestrahlung
von Ergosterol, welches von Hefe stammt, synthetisch produziert. Vitamin D,
Puder ist weniger stabil als Vitamin D3 Puder, enthalt dariber hinaus grofler
Mengen an Fremdstoffen und birgt somit ein hoheres Toxizitatsrisiko (29).

Bis heute gehen die Meinungen bezlglich der Effektivitat von Vitamin D, und D3 in
Supplementierungen weit auseinander. Anhand der vorliegenden Literatur ist es
nicht moglich eine eindeutige Entscheidung fur eine der beiden Formen zu treffen.
Um die Fragestellung der hoheren Effizienz beantworten zu kénnen, sind noch

etliche wissenschaftliche und klinische Studien notwendig.
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1.4.1.1 Umrechnungen der verwendeten Einheiten

Die Einheit pg kann in IU/IE umgerechnet werden und umgekehrt. Daher gilt:
1ug=40IU/IE bzw. 11U/IE=0,025ug. In etlichen Studien wurde ng/ml oder nmol/L
als Einheit der 25(0OH)D Konzentration verwendet. In dieser Arbeit werden alle
verwendeten Werte in nmol/L angegeben. Die Umrechnung erfolgte mit

1ng/ml=2,5nmol/L.

1.4.2 Empfohlene Richtlinien zur Vitamin D Supplementierung

Der Uberwiegende Anteil des menschlichen Vitamin D Bedarfs, wird durch die
Eigenproduktion des Prohormons Cholecalciferol aus 7-Dehydrocholesterol unter
UV-Bestrahlung der Haut gedeckt. In unseren Breitengraden ist von Fruhjahr bis
Herbst eine 15-minltige Sonnenbestrahlung ausreichend, um 95% des
essenziellen Vitamin D Bedarfs zu decken (32). Voraussetzung ist jedoch eine
ungeschuitzte Sonnenexposition des gesamten Korpers. Es sei hier erwahnt, dass
eine kurze Sonnenbestrahlung des gesamten Korpers in den Sommermonaten bis
zu 20.000 IU von Vitamin D produzieren kann (4). Im Gegensatz dazu bringt eine
10-mindtige Bestrahlung mit kdnstlichem UV-Licht, wie es in Solarien zur
Anwendung kommt, eine Produktion von 2.000 bis 4.0001U Vitamin D (33).
Menschen mit starkerer Hautpigmentierung wie z.B. Schwarzafrikaner missen
sich fur den gleichen Effekt wesentlich langer der Sonnenbestrahlung aussetzen.
Bei Verwendung einer Sonnencreme hoher als Lichtschutzfaktor 8 wird diese
Eigenproduktion jedoch um 95% reduziert (32). Neben starker Hautpigmentierung
und Verwendung eines LSF, ist die Lange der Sonnenbestrahlung sowie die
Qualitat und Quantitat der UV-Strahlen, abhangig von Jahreszeit, Breitengrad,
Ozonschicht und Tageszeit, flur die Effektivitat der kutanen Absorption von

entscheidender Bedeutung.
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Faktoren Auswirkungen

Breitengrade/Jahreszeit Beeinflussen die Menge des UV-Lichts welche die

Haut erreicht

Pigmentierung der Haut Die fur eine Vitamin D Synthese erforderliche
Hautschichte kann von UV-Strahlen, durch dunklere

Hautpigmente nicht sehr gut erreicht werden

Hautalterung Das ,Dinnerwerden” der Haut reduziert die

Effektivitat des Syntheseprozesses

Bekleidung Durch komplette Verschleierung des Kérpers aus
medizinischen, religidsen, kulturellen oder sozialen

Griinden erreicht zu wenig Sonnenlicht die Haut

Sonnenschutz Reduziert Hautschaden durch die Sonne, wirkt sich

jedoch negativ auf die Vitamin D Synthese aus

Tabelle 3: Zusammenfassung negativer Einfliisse auf die Fahigkeit der Vitamin D Synthese in der
Haut; Limitierende Faktoren

In  Anbetracht verschiedener Forschungsergebnisse, findet in bestimmten
Breitengraden, in den Wintermonaten keine ganztagige Vitamin D3 Produktion in
der Haut mehr statt. Hier liegen die Angaben zwischen ndérdlich des 50. und
42. Breitengrades (33), (34). Wahrend unterhalb des 35. Breitengrades eine
ganzjahrige Vitamin D3 Synthese ohne Probleme moglich sei.

Osterreich liegt im Bereich von 46 bis 49 Grad nérdlicher Breite. Den oben
genannten Angaben zu Folge ist die Eigensynthese von Vitamin D3 in der Haut, in
den Wintermonaten auch in unseren Breiten eingeschrankt.

Daher sollte man die Maoglichkeit der Vitamin D Zufuhr durch bestimmte
Nahrungsmittel oder Nahrungserganzungspraparate, besonders in der kalten
Jahreszeit in Betracht ziehen um einem moglichen Mangel frihzeitig entgegen zu
wirken.

Die Referenzwerte fir die Vitamin D Zufuhr, verschiedener Nationen, sollen in den

folgenden Tabellen zusammengefasst werden.
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Vitamin D

Altersgruppe ug/Tag
Séuglinge
O-unter 4 Monate 10
4-unter 12 Monate 10
Kinder
1-unter 4 Jahre 5
4-unter 7 Jahre 5
7-unter 10 Jahre 5
10-unter 13 Jahre 5
13-unter 15 Jahre 5
Jugendliche
15-unter 19 Jahre 5
Erwachsene
19-unter 25 Jahre 5
25-unter 51 Jahre 5
51-unter 65 Jahre 5
= 65 Jahre 10
Schwangere 5
Stillende 5

Tabelle 4: D-A-CH Referenzwerte fiir
Vitamin D; 1ug=40IU (35)

Vitamin D

Altersgruppe uglTag
Séuglinge
0-6 Monate 5
7-12 Monate 5
Kinder
1-3 Jahre 5
4-6 Jahre 5
7-9 Jahre 5
Jugendliche
10-18 Jahre 5
Erwachsene
19-50 Jahre 5
51-65 Jahre 10
>G5 Jahre 15
Schwangere 5
Stillende 5

Tabelle 5: Vitamin D Referenzwerte der FAO (36)



Es ist ersichtlich, dass die Referenzwerte fur Vitamin D landerspezifische
Unterschiede aufweisen. So werden in den D-A-CH bildenden Landern
Deutschland, Osterreich und Schweiz im Vergleich zur FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations), vor allem im Sauglingsalter und bei Personen
die alter als 65 Jahre sind, unterschiedliche Mengen an Vitamin D empfohlen.
Auch in der bestehenden Literatur gehen die Meinungen bezuglich Effektivitat und
Sicherheit einer Vitamin D Supplementierung weit auseinander. Dies lasst sich
darauf zurickfihren, dass der fir die Gesundheit optimale 25(OH)D Spiegel noch
nicht wirklich bekannt ist.

Man sieht, dass die Referenzwerte in den verschiedenen Altersklassen, von
Kindern bis zu Erwachsenen reichend, keine Unterschiede aufweisen. Man muss
bedenken, dass hier auch nennenswerte Unterschiede im Korpergewicht
vorliegen. Es konnte bereits in Studien nachgewiesen werden, dass die
verabreichte Dosis von 10ug bei Kindern mit einem Gewicht zwischen 1,3kg und
3,4kg+0,4kg zu einer gesunden Steigerung der 25(0OH)D Konzentration fuhrt. Im
Vergleich dazu konnte bei Erwachsenen keine Anderung der 25(OH)D
Konzentration, bei gleicher Supplementierungs-Menge nachgewiesen werden
(37).

In Anbetracht dieser Fakten scheinen 10ug Vitamin D zu wenig, um normale
Mengen an zirkulierenden Vitamin D Konzentrationen bei Erwachsenen mit
geringer Sonnenexposition aufrecht zu erhalten (37).

Die aktuellsten Empfehlungen des IOM (Institute of Medicine) von November

2010, sollen in der nachfolgenden Tabelle dargestellt werden.
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Vitamin D
Altersgruppe ug/Tag
Séuglinge
0- 6 Monate 10
6- 12 Monate 10
Kinder
1-3 Jahre 15
4-8 Jahre 15
9-13 Jahre 15
14-18 Jahre 15
Jugendliche
19-30 Jahre 15
Erwachsene
31-50 Jahre 15
51-70 Jahre 15
>70 Jahre 20
Schwangere und
Stillende
14-18 Jahre 15
19-50 Jahre 15

Tabelle 6: Empfohlene Referenzwerte fiir Vitamin D des IOM (aktuell) (38)

Man kann im Vergleich zu oben genannten Referenzwerten erkennen, dass es
laut IOM, aktuell bereits zu einer Erhdhung der empfohlenen Vitamin D Mengen

gekommen ist. Dies konnte in beinahe allen Altersklassen beobachtet werden.

Einen erhdhten Vitamin D Bedarf haben Raucher, Personen die sich wenig im
Freien aufhalten, altere Personen (> 65), da ihre Haut nicht mehr im Stande ist
adaquate Mengen an Vitamin D zu produzieren, sowie Frauen welche die Pille
einnehmen.

In den genannten Fallen ware als Zusatz zur endogenen Synthese eine Vitamin D
Supplementierung tber die Nahrung sehr hilfreich.

Derzeit ist Oleovit® das einzige in Osterreich erhaltliche Vitamin D3 Monopraparat.
1 Tropfen entspricht 400 |.E. Cholecalciferol. Es kommt in der Rachitisprophylaxe,
Rachitistherapie, Nebenschilddriseninsuffizienz und bei Tetanie aufgrund eines

Hypoparathyreoidismus zum Einsatz.
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1.4.3 Vitamin D Supplementierung in der Schwangerschaft

Die angegebenen Referenzwerte fir Vitamin D in der Schwangerschaft weisen,
wie in der folgenden Tabelle ersichtlich einige Variationen auf. So wird
beispielsweise in Osterreich und den USA eine Vitamin D Supplementierung von
2001U/Tag (5ug) angegeben wahrend in Landern wie GroRbritannien 4001U/Tag
(10ug) empfohlen werden.

In den USA basiert diese Empfehlung auf einer 1978 publizierten Studie, welche
zeigte, dass schwangere Frauen mit einer Einnahme von ca. 1501U/Tag wahrend
der letzten 3 Monate der Schwangerschaft, einen durchschnittlichen 25(OH)D
Blutspiegel von 22,75 = 3,75nmol/L aufwiesen. Diese Konzentration wurde zu

dieser Zeit als suffizient angesehen (15).

Land Mg/Tag
D-A-CH 5ug
United Kingdom 10ug
FAO SHg
National Academy of Sciences 5ug
Finnland (Marz-Oktober) 10ug
IOM 15ug
Frankreich 10ug am Beginn der SS;
25ug bei Beginn im 3. Trimester;
100.000IU Einzeldosis bei einmaliger
Gabe im 6. od. 7. SS Monat

Tabelle 7: Vitamin D Referenzwerte unterschiedlicher Institutionen und Nationen

Die ersten Studien zum Thema Vitamin D Supplementierung in der
Schwangerschaft wurden bereits in den friihen 80er Jahren durchgefuhrt (37). Bis
heute wurde eine betrachtliche Anzahl an Studien zu diesem Thema publiziert. In
einigen davon geht klar hervor, dass eine tagliche oder eine
Hochdosis-Supplementierung von Vitamin D wahrend des 3. Trimenons einer
Schwangerschaft zu einer deutlichen Erhéhung der zirkulierenden 25(OH)D

Konzentrationen fuhrt (15).

Aus einer Studie von Yu et al. (39) geht hervor, dass eine tagliche Einnahme von
Vitamin D die 25(OH)D Konzentrationen signifikant verbessert, aber trotzallem nur

eine geringe Anzahl an Frauen Vitamin D suffizient sind. In dieser Studie bekamen
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schwangere Frauen entweder eine Einzeldosis von 200.000IU oder eine tagliche
Dosis von 800IU ab der 27. SSW bis zur Entbindung. Trotz dieser verabreichten
Menge, konnte nur bei 30% der Frauen ein suffizienter Anstieg des Vitamin D
Spiegels, >50nmol/L, erreicht werden. Alle Werte <50nmol/L wurden in dieser

Studie als leichter bzw. schwerer Mangel bezeichnet.

Weitere Studien weisen darauf hin, dass die derzeit empfohlenen
Supplementierungs-Mengen nicht ausreichend sind, um eine suffiziente Erh6hung
des Vitamin D Spiegels zu erreichen.

Trotz Supplementierung bleiben die mittleren 25(OH)D Konzentrationen meist
unter 50nmol/L. Derzeit bewegen sich die mit guter Gesundheit einhergehenden
Vitamin D Werte zwischen 40-170nmol/L.

Es herrschen signifikante Unterschiede bei der Supplementierung von Vitamin D

in der Schwangerschaft in unterschiedlichen Landern. (siehe Tabelle 5)

Land A_nzah.l (n) der Frauen mit % |Gesamt n der
Vitamin D Supplem. Befragten
Finnland 53 28,2 189
Frankreich 26 16,2 174
Deutschland 11 59 189
Schweiz 2 1,0 200
Osterreich 1 0,6 175

Tabelle 8: Vitamin D Supplementierung in der SS in unterschiedlichen Landern; Werte im Rahmen
einer Studie an 927 Schwangeren evaluiert (40)

In Bezug auf die Frequenz der Supplementierung kann man sagen, dass in der
finnischen Bevolkerung in den Wintermonaten (37,4%) ofters Vitamin D
supplementiert wird als in den Sommermonaten (17,9%), wahrend in Frankreich
keine saisonale Verteilung bemessen werden kann (40).

In Finnland wird eine Vitamin D Supplementierung wahrend der SS offiziell
empfohlen. Die Menge betragt 10ug/Tag zwischen November und Ende Marz
(40). Jede Schwangere sollte daher wahrend 2 bis 5 Monaten der
Schwangerschaft Vitamin D supplementieren. Im Fragebogen der Studie von
Rochat et al. (40) wurde nach der momentanen Vitamin D Supplementierung
gefragt. Daher liegen die Werte nur bei 28% in Finnland (40).

31



In Frankreich wird eine intramuskulare Einzeldosis von 2500ug (100.000I1U) an
Vitamin D, im siebten Schwangerschaftsmonat empfohlen. Aus diesem Grund wird
in Frankreich die Frage nach oraler Supplementierung nicht sehr ausgedehnt
diskutiert (40).

Es liegen hinweisende Ergebnisse vor, dass eine Einzeldosis gleich effektiv wie
eine tagliche Dosis ist, ohne unerwunschte Nebeneffekte hervorzurufen.

Yu et al. fuhrte in einer seiner Studien Vergleiche von 25-Hydroxyvitamin D
Spiegel bei schwangeren Frauen durch, welche eine Einzeldosis oder eine
tagliche Dosis an Vitamin D erhielten. Im Vergleich der zwei Methoden konnte kein
signifikanter Unterschied in den erreichten 25(OH)D Levels nachgewiesen

werden.

Bis dato liegen keine Vergleichsstudien an schwangeren Frauen, verschiedener
taglicher Supplementierungs-Mengen an Vitamin D und den darauffolgenden
vorherrschenden 25(0OH)D Spiegel im Blut, vor.

Die optimale Konzentration des zirkulierenden 25(OH)D welches in der
Spatschwangerschaft erreicht werden soll ist bis heute noch nicht genau bekannt.
Es bedarf noch einiger zukinftiger Forschungsarbeit, auf diesem Gebiet, welches
auch die Frage nach der erforderlichen Supplementierungs-Menge zum Erreichen
der gewunschten Vitamin D Level beinhaltet. Die Entwicklung einer
Expertenempfehlung bezuglich Vitamin D Supplementierung ist eine komplexe

Sache, aufgrund des individuellen Bedarfs an Vitamin D.

Hier sollte auch berucksichtigt werden, dass es Variationen der 25(OH)D Spiegel
abhangig von Jahreszeit, Breitengrad, Hautpigmentierung, Sonnenexposition und

noch einer Vielzahl weiterer Faktoren gibt.

1.4.4 Vitamin D Vorkommen in Nahrungsmitteln

Leider gibt es nur sehr wenige Nahrungsmittel, die Vitamin D in nennenswerter
Menge enthalten. Dazu gehdren fettreiche Fische wie Hering, Makrelen und Lachs
aus dem Pazifik (41) sowie Lebertran, Fischleberdl und Eidotter.

Aus diesem Grund wurden in manchen Landern gewisse Lebensmittel kinstlich

mit Vitamin D angereichert. In den USA gibt es beispielsweise verschiedene
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Milchprodukte, Margarine sowie Orangensaft welche mit Vitamin D angereichert
werden. Auch in Landern wie Australien, Finnland und Grof3britannien sind solche
Produkte erhaltlich.

Da Vitamin D auch in Osterreich zu den Risikonahrstoffen gehért, das heifit zu
jenen Nahrstoffen, deren Versorgung grenzwertig ist, konnte einer Vitamin
D-Defizienz durch eine Vitamin D-Anreicherung von Nahrungsmitteln
entgegengewirkt werden.

In der folgenden Tabelle soll die Vitamin D3 Menge einiger ausgewahlter

Nahrungsmittel dargestellt werden:

Nahrungsmittel Hg/100g Referenz
Lachs 16,3 (42)
Lebertran 330,0 (42)
Steinpilze (Vit.D.) 3,1 (42)
Champignons (Vit.D,) 1,9 (42)
Makrele 4,0 (42)
Hering 26,4 (42)
Thunfisch 4,5 (42)
Garnelen/Krabben 0,5 (42)
Margarine 2,5 (42)
Butter 1,2 (42)
Vollmilch 1,2 (42)
Ei 2,9 (42)
Schmelzkase 3.1 (42)
HUhnerleber 1,3 (42)
Forelle 22,0 (42)
Rama (Osterreich) 7,5 (42)

Tabelle 9: Vitamin D Gehalt in einigen ausgewahlten Nahrungsmitteln

1.4.5 Vitamin D Toxizitat

Eine Hypervitaminose kommt bei den oben genannten Referenzwerten nicht vor.
Die oberste Sicherheitsgrenze der Vitamin D Einnahme wurde von ,The National
Academy of Sciences-Institute of Medicine“ auf 20001U pro Tag (50ug) festgelegt.
(43) In diesem Bereich sind keine Gesundheitsrisiken aufgrund der erfolgten

Vitamin D Dosierung bekannt. Potentielle toxische Effekte einer Vitamin D

33



Uberdosierung wie Knochendemineralisation, Hyperkalzamie, Hyperkalzurie oder
Nephrokalzinose mit Nierenversagen sind sehr selten und im allgemeinen erst bei
taglich verabreichten Dosen, hoher als 10.000IU, Uber einen langeren Zeitraum
von Relevanz (43).

Laut Vieth (44) liegt das physiologische Limit der taglichen Vitamin D Einnahme
bei 10.000-20.0001U (250-500ug). Diese Angabe macht durchaus Sinn, da diese
Vitamin D Menge einfach durch eine qualitativ hochwertige UV-Bestrahlung der
Haut synthetisiert werden kann. Es konnte noch uber keinen Fall einer
Hypervitaminose aufgrund von Sonnenexposition berichtet werden.

Die genaue Menge an Vitamin D welche zu einer Toxizitat fuhrt, ist dennoch nicht
ausreichend bekannt.

Der toxische Effekt von Vitamin D ist zum gréf3ten Teil auf seine freien 1,25(0OH).D
Metaboliten und deren Rolle in der Regulation des Plasma-Kalziumspiegels
zuruckzufuhren. Die Folge einer vermehrten 1,25(OH),D Produktion ist eine
Erhohung des Plasma-Kalziumspiegels der wiederum zu einer vermehrten
Kalziummobilisation aus dem Knochen flihrt. Die Folge ist eine Hyperkalzamie, die
im weiteren Verlauf zu einer Hyperkalzurie fuhren kann. Daneben haben erhohte
Vitamin D Spiegel, wie bereits mehrfach erwahnt, auch direkte Auswirkungen auf

Organe wie Niere, Knochen, ZNS und das kardiovaskulare System.

1.4.5.1 Vitamin D Toxizitat in der Schwangerschaft

Aufgrund einiger Studien in den frihen 60er Jahren wurde eine Vitamin D
Supplementierung in der Schwangerschaft als Risikofaktor fur die Entwicklung
einer supravavularen Aortenstenose (SAS) angesehen. Garcia et al. (37)
dokumentierten das Auftreten einer idiopathischen Hyperkalzamie bei Kindern mit
SAS, die gleichzeitig auch noch andere Fehlbildungen aufwiesen, in
Zusammenhang mit einer erhdhten Vitamin D Konzentration im Blut. Es ist zu
erwahnen, dass im Jahre 1964, als dieser Artikel publiziert wurde noch keine
quantitativen Methoden zur Erfassung der 25(OH)D Spiegel im Blut zur Verfugung
standen.

Auch in den darauffolgenden Jahren wurde Vitamin D, in der medizinischen
Gesellschaft, fur die Entwicklung einer SAS verantwortlich gemacht. Daher wurde
eine Vitamin D Supplementierung in der Schwangerschaft als Ursache flr eine

supravalvulare Aortenstenose beim Kind, verantwortlich gemacht.
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Heute weil® man, dass es sich bei der genannten Erkrankung um eine genetische
Fehlfunktion, das ,Williams Syndrom® handelt. Somit konnte gezeigt werden, dass
SAS nicht im Zusammenhang mit einer Vitamin D Einnahme steht.

Die hdchste verabreichte Dosis an Vitamin D wahrend einer Schwangerschaft
betrug 100.0001U pro Tag. Damit versuchte man den Kalziumspiegel

von hypoparathyroidalen Frauen aufrecht zu erhalten. Auch bei diesen extrem
hohen Vitamin D Mengen konnte kein nachteiliger Effekt auf die Mutter oder das

Kind nachgewiesen werden (15).

1.5 Auswirkung einer Schwangerschaft auf Vitamin D

In der Schwangerschaft kommt es zu einem volligen Umbruch des
Kalzium/Vitamin D Systems. Dies ist notwendig, um die bendétigte Kalziummenge
fur die fetale Knochenmineralisation und das fetale Knochenwachstum zur
Verfligung zu stellen. Aus diesem Grund kann wahrend einer Schwangerschaft
der miutterliche 1,25(0OH),D Bedarf um das Vier- bis Fuinffache erhéht sein (11). In
Studien zu diesem Thema geht hervor, dass es bereits im frUhen Stadium einer
Schwangerschaft zu einer zweifachen Erhéhung der 1,25(0OH),D Spiegel im Blut,
verglichen mit nicht schwangeren Frauen, kommt (17). Im 2. Trimester kommt es
zu einer weiteren Steigerung der 1,25(0OH).,D Spiegel, die dann im 3. Trimenon
ihren Hohepunkt, mit Steigerungswerten Uber 100%, im Vergleich zu nicht

schwangeren Frauen erreicht.

Die 1,25(0OH),D Werten erreichen wahrend der Stillzeit wieder ihre normalen

Spiegel oder liegen sogar etwas darunter (11).

Cross et al. (45) zeigten in ihrer Studie, dass die 25(0OH)D Konzentration im
3. Trimester signifikant hoher war als bei nicht Schwangeren. Dies ist dem
Anschein nach auf eine Erhéhung des Vitamin D Bindungsprotein zurlckzufihren.
Im Gegensatz dazu konnte im 1. und 2. Trimester kein nennenswerter Unterschied

nachgewiesen werden.

In einer anderen Studie von Bikle et al. (46) wurden die Spiegel des freien
1,25(0OH),D bei Schwangeren im Vergleich zu nicht Schwangeren untersucht. Es
stellte sich heraus, dass die durchschnittlichen Gesamtspiegel des 1,25(0OH),D
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und auch DBP Spiegel signifikant hoher waren als in der nicht schwangeren
Vergleichsgruppe. Auch der durchschnittliche Blutspiegel des freien 1,25(0OH),D
war bei den schwangeren Frauen um 69% hdher. In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass es trotz der Erhédhung des DBP zu einer Steigerung des freien
1,25(0OH),D Spiegels kommit.

Die oben genannten Erhohungen des 1,25-Dihydroxyvitamin D Spiegels wahrend
der Schwangerschaft lassen sich auf eine vermehrte, beschleunigte Synthese
durch 1a-Hydroxylase in der mutterlichen Niere zurickfuhren. Wahrend des ersten
und frihen zweiten Trimenons kommt es zu einer vermehrten Expression von
VDR’s und 1a-Hydroxylase in Plazenta- und Deziduazellen. Die Plazenta ist somit
selbst in der Lage 1,25(0OH),D zu produzieren. Ob auch diese vermehrte
Expression der 1a-Hydroxylase und des VDR in der frihen Schwangerschaft eine

Rolle in Bezug auf Erhéhung des 1,25(0OH),D Spiegels spielt, ist noch umstritten
(11).

Neben der vermehrten Vitamin D Rezeptor- und 1a-Hydroxylase Expression
kommt es durch eine Plazenta spezifische Methylierung in der Promotor Region
des CYP24A1 Gens zu einer verminderten Expression des katabolischen Enzyms
24-Hydroxylase (15). Dieser Vorgang tragt ebenso zur Erhéhung der 1,25(0OH),D
Spiegel bei. Obwohl unzureichende Beweise flr einen transplazentaren Transfer
von 1,25(0H),D unter physiologischen Spiegel vorliegen, tragt dies nicht zu den
mutterlichen 1,25(0OH),D Level bei. Stattdessen ist 1,25-Dihydroxyvitamin D lokal
fur die Induktion der Immuntoleranz bei der Implantation sowie zur erfolgreichen

Aufrechterhaltung der Schwangerschaft notwendig.

Es ist bekannt, dass 25(0OH)D die Fahigkeit besitzt die Plazentabarriere zu
durchqueren und dass somit der Vitamin D Vorrat des Fetus vollig abhangig ist
von dessen der Mutter. (15) Bei der Entbindung reichen die Konzentrationen des
25(0OH)D im Nabelschnurblut von 68% bis 108% der mutterlichen Konzentration
(15).

Wie bereits oben erwahnt ist der verantwortliche Stimulus fir die Erhéhung des
1,25(0OH),D Spiegels nicht ganz klar, nachdem es auch zu keiner Veranderung
der PTH Blutspiegel wahrend einer Schwangerschaft kommt (17). Ein mdgliches

Signal flr den plazentaren Kalziumtransfer und die plazentare Synthese des
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aktiven Vitamin D Metaboliten ist das PTH-verwandte Peptid (PTHrP) welches in
den fetalen Nebenschilddrisen und dem Plazentagewebe produziert wird. Es
erhoht die plazentare Produktion des aktiven Vitamin D und scheint den
matterlichen Kreislauf zu erreichen (17). Da PTHrP Uber den PTH/PTHrP
Rezeptor in der Niere und im Knochen wirkt, kann es, wie schon erwahnt, zur
Erhohung des 1,25(0OH);D beitragen sowie zur Regulierung des Kalzium- und
Parathormon Spiegels wahrend der Schwangerschaft (17). Neben den genannten,
gibt es auch noch andere Signale, welche die aktive Kalziumhomdostase sowie
die Vitamin D Synthese wahrend einer Schwangerschaft regulieren. Der
Prolactinspiegel steigt in der Schwangerschaft durchgehend an und bleibt auch
nach der Geburt Uber der Norm. Das plazentare Lactogen steigt ebenfalls die
ganze Schwangerschaft hindurch an, aber erreicht nach der Geburt wieder die vor
der Schwangerschaft vorliegenden Ausgangswerte. Es wird vermutet, dass
Prolactin und das plazentare Lactogen die intestinale Kalziumabsorption
abhangig vom 1,25(0OH),D Spiegel stimulieren, die Exkretion von Kalzium mit dem
Urin vermindern und die Produktion von PTHrP und 1,25(0OH).D steigern (15),
(17). Weitere relevante Regulatoren sind Calcitonin, Osteoprotegerin und
Ostrogen. Calcitonin steigt im 2.Trimester im Vergleich zum 1. Trimester um das
2-fache an, fallt dann aber gegen Ende des Trimesters langsam wieder ab. Man
nimmt an, dass der Anstieg des Serum Calcitonins die maternalen Knochen vor
einer exzessiven Kalziumresorption schitzt (17). Osteoprotegerin-Spiegel sind
ebenfalls im 3. Trimester hoher als im 1. Trimester der Schwangerschaft. Da es
die Osteoklasten Aktivitit hemmt, kann man in Folge dessen sagen, dass
Osteoprotegerin gleich wie Calcitonin, einen Schutzfaktor fir das mdutterliche
Skelett vor einer zu grolRen Kalziumresorption darstellt (17). In der
Friihschwangerschaft sind die Ostrogen Spiegel in einem niedrigen Bereich (47).
Wahrend der Schwangerschaft kommt es 2zu einem Anstieg der
Ostrogenkonzentrationen im Blut. Da Ostrogen bekanntlich zu einer Hemmung der
Osteoklastenaktivitat und somit der Kalziumzresorption aus dem Knochen flhrt,
kann es auch als protektiver Faktor des knéchernen Skeletts der Mutter gesehen
werden (47).
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Diagramm 2: Verlauf der einzelnen Vitamin D Metaboliten und Hormone in der SS

1.5.1 Vitamin D Funktionen wahrend der Schwangerschaft

1,25(0H),D und CYP27B1 spielen in den, wahrend der Schwangerschaft
bedeutenden autokrinen und parakrinen immunmodulierenden Netzwerken eine
wichtige Rolle (48). 1,25(0OH).D beeinflusst dentritische Zellen und Makrophagen,
welche wiederum auf den materno-fetalen Ubergang Einfluss nehmen und
T-Regulator Zellen stimulieren. Weiters inhibiert 1,25-Hydroxyvitamin D die
Freisetzung von Th1-Zytokinen und erhdht im Gegensatz dazu die
Th2-Zytokin-Freisetzung (48). Daher kommt es zu einer Dominanz von
Th2-Zytokinen wahrend der Implantation. Diese Modulation des Immunsystems
fuhrt demzufolge zum Schutz des implantierten Embryos vor einer moglichen
AbstoRRung.

1,25(0OH),D unterstutzt auch die Transformation von Endometriumzellen in
Deciduazellen und fuhrt gleichzeitig zu einer Erhéhung des HOXA10 Gens,
welches einen sehr wichtigen Faktor flr die Implantation des Embryos und die

Myeloiddifferenzierung in der frihen Schwangerschaft darstellt (48).

Eine weitere Funktion des 1,25(OH),D scheint die intrakrine Regulation des
antimikrobiellen Proteins Cathelecidin in Trophoblasten zu sein (11). Dadurch

kommt es zu einer Boosterung der angeborenen Immunitat in der Plazenta (11).
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Aus genannten Erkenntnissen folgernd, ist Vitamin D bei der Implantation und der
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft von grof3er Bedeutung. Auch der positive
Einfluss auf das fetale Knochenwachstum ist zu beriicksichtigen. Wichtig ist auch,
dass Vitamin D die Sekretion einer Reihe von Plazentahormonen kontrolliert. Zu
diesen Hormonen gehoren das humane Chorion Gonadotropin (hcG), das humane

plazentare Lactogen (hPL), Ostradiol und Progesteron.

Hervorzuheben ist die verminderte Produktion proinflammatorischer Zytokine
durch 1,25(0OH)2D.

1.6 Vitamin D Mangel in der Schwangerschaft

Vitamin D Mangel unter Schwangeren ist ein weltweit verbreitetes Problem. Eine
betrachtliche Anzahl an Studien hat dies unabhangig von Faktoren, wie ethnischer
Herkunft und geografischer Breitengrade, aufgezeigt. Niedrige Vitamin D Spiegel
sind nicht nur armen Landern vorbehalten, sondern auch in hoch industrialisierten

Landern zu finden.

Die Hauptursache eines Vitamin D Mangels ist ein Fehlen an Sonnenbestrahlung
(39). Eine 10-15-minlitige Ganzkdrper-Sonnenbestrahlung wahrend der
Sommermonate erzeugt zwischen 10.000IU und 20.0001U Vitamin D3 innerhalb 24
Stunden, bei einem Menschen mit heller Hautfarbe. Menschen mit dunkler
Hautfarbe bendtigen hingegen 10-mal so viel Sonnenexposition um dieselben
Vitamin D3 Level zu erreichen. Im Vergleich zur Sonnenbestrahlung deckt die
Nahrung unter besten Umstanden, im Durchschnitt weniger als 10% des
korperlichen Vitamin D Bedarfs (49).

Aufgrund uneinheitlicher Definitionen von Vitamin D Defizienz und Insuffizienz
(siehe Kapitel 1.6.3) ist es sehr schwierig, einen direkten Vergleich zwischen den

vorliegenden, berichteten Studien zu erstellen.
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1.6.1 Mogliche Ursachen eines Vitamin D Mangels
Es existieren viele verschiedene Ursachen, die in Folge zu einem Vitamin D

Mangel flihren kénnen. Einige davon sollen in der untenstehenden Tabelle

zusammengefasst werden.

Ursache

Beispiel

Reduzierte Synthese in der Haut

Sonnenschutz, Hautpigmentation,
Jahreszeit, Breitengrad, Tageszeit, Alter,

Hauttransplantat

Verminderte Absorption (Malabsorption)
Verminderte Bioverflugbarkeit

CF, Zoliakie, Mb. Whipple, Mb. Crohn,
Magenbypass, Cholesterin

Aufnahmehemmer

Erhéhte Einlagerung im Fettgewebe

Adipositas

Erhohter Katabolismus

Antikonvulsiva, Glukokortikoide,
Immunsuppressiva, hochdosierte aktive

antiretrovirale Behandlung

Stillen

Verminderte Synthese von 25(0OH)D

Leberstérungen/Erkrankungen

Erhéhter Verlust von 25(OH)D Uber den
Urin

Nephrotisches Syndrom , Proteinurie

(nephrotische)

Verminderte Synthese von 1,25(0OH).D

Chronische Nierenerkrankungen

Genetische Defekte

Rachitis und Vitamin D Resistenz aufgrund

Genetischer Mutationen

Erworbene Beschwerden

Tumor induzierte Osteomalazie, primarer
Hypoparathyroidismus, Sarkoidose,

Tuberkulose, einige Lymphome

Tabelle 10: Ursachen eines Vitamin D Mangels (10)

1.6.2 Marker des Vitamin D Status

Im Jahr 1997 wurde vom DRI (,Dietary Reference Intake®) Komitee die
zirkulierende Konzentration von 25(OH)D als der beste Indikator fur eine adaquate
Vitamin D Einnahme festgelegt. Dem folgte eine wissenschaftliche Einigkeit, dass
die 25(OH)D Konzentration gegenwartig der beste vorliegende Indikator der
totalen Vitamin D Aufnahme ist (50).
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Die Plasmakonzentration von 25(OH)D ist der am meist gebrauchte Biomarker
des Vitamin D Status. 25(OH)D hat eine lange Halbwertszeit und unterliegt keiner
engen homoostatischen Regulation, daher spiegelt dieser Vitamin D Metabolit die

Vitamin D Zufuhr und den Verbrauch Uber eine langere Zeitperiode wieder (51).

Im Gegenteil dazu, ist die aktive Form des Vitamin D, 1,25(0OH).D in Bezug auf
den Vitamin D Status nicht aussagekraftig, da es sehr rasch und streng von der

Niere reguliert wird.

Ein vorliegender Vitamin D Mangel lasst sich daher nur durch Messung der

25(0OH)D Spiegel im Blut nachweisen.

1.6.2.1 Messung

In den letzten 15 Jahren hielt die Messung der 25(OH)D3; Konzentration in den
klinischen Labors Einzug. Viele fundamental unterschiedliche Methoden zur
Bestimmung der Vitamin D Konzentration wurden eingesetzt. Im Jahre 1978
wurde die erste, glltige, direkte UV-quantitative HPLC (high performance liquid
chromatography/  Hochleistungsfliissigkeitschromatographie) Untersuchung
eingefihrt (52). Der Vorteil der HPLC Entdeckung war, dass sie in der Lage wairr,
zwischen 25(0OH)D, und 25(0OH)D3 zu unterscheiden. Da der menschliche Vitamin
D Status von endogenen (Sonne, Vitamin D3) und exogenen Faktoren (Nahrung,
Vitamin D, und D3) abhangt, ist es sehr wichtig beide Formen in gleichem Malde

messen zu konnen.

Die Nachteile der HPLC inkludieren sehr teures Equipment, grofes
Probenvolumen und technische Fachkenntnisse um diese Art der Analyse

durchfihren zu kénnen (52).

Als es zu einer erhohten klinischen Nachfrage an 25(OH)D Spiegel Analysen kam,
wurde 1985 der erste gultige RIA (Radioiummunoassay) zur Bemessung der
25(0H)D Konzentration eingesetzt (52). Einige Jahre spater wurde ein '*|
markierter Tracer entwickelt der in weiterer Folge in den RIA des 25(OH)D
aufgenommen wurde. Diese Untersuchungsmethode entwickelte sich zur ersten

Wahl um den 25(OH)D Spiegel zu bestimmen.

Auch heute noch kommen in verschiedenen Labors unterschiedliche

Untersuchungsmethoden zum Einsatz. Daher mussen radikale Unterschiede in
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den Ergebnissen gleicher Proben bericksichtigt werden, wie in einer Studie von
Bikle et al. gezeigt wurde. Hier wurde eine Gruppe von Proben an 6 verschiedene
Labors geschickt, welche alle unterschiedliche Methoden zur 25(OH)D
Bestimmung einsetzten. Die Ergebnisse flur dieselben Proben variierten teilweise
um das 2-fache (53).

Von einigen Autoren wird hervorgehoben, dass einige der besser-etablierten
Methoden der Vitamin D Messung, bei der effektiven Erkennung von 25(OH)D> im
Vergleich zu 25(0OH)D3; Probleme aufweisen (53). Aufgrund dessen sind die
bestehenden 25(OH)D3; Untersuchungen aufRerstande, Klinikern beim Monitoring

des Ansprechens auf eine therapeutische Vitamin D5 Intervention zu helfen (53).

1.6.3 25(OH)D Werte bei Vitamin D Mangel

In der Literatur liegen sehr viele unterschiedliche Angaben einen Vitamin D
Mangel betreffend vor. Es ist bis dato nicht genau geklart, welcher 25(0OH)D
Spiegel einem normalen, suffizienten Vitamin D Status entspricht. Eine Tatsache,
welche die Diskussion um den optimalen Vitamin D Spiegel bis vor einiger Zeit
erschwerte, ist das Fehlen methodischer Standardisierung der 25(OH)D Messung
(51). Seit Juli 2009 ist jedoch ein Standard Referenzmaterial erhaltlich, welches

nun eine Standardisierung der Messwerte in unterschiedlichen Labors erlaubt
(54).

Eine einheitliche Definition eines leichten bis schweren Vitamin D Mangels ist bis
heute nicht vorliegend. Verschiedene Autoren verwenden unterschiedliche

25(0OH)D Werte, welche mit einem Mangelzustand vereinbar sind.

Es wird zwischen leichtem und moderatem/schwerem Vitamin D Mangel

unterschieden. Ersterer wird als insuffizient und letzterer als defizient bezeichnet.

Grant et al. (33) definierten 25(OH)D Level unter 50nmol/l als defizient und
50nmol/L bis 80nmol/L als insuffizient.

In einer australischen Studie von Nowson et al. (55) lagen die Angaben eines
leichten Mangels bei 25-50nmol/L und die eines schweren bei unter 25nmol/L bis

unter 12,5nmol/L.
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Mulligan et al. (17) definierten den Wert der Insuffizienz bei 27,5nmol/L bis

80nmol/L und den Wert eines schweren Mangels unter 25nmol/L.

Man kann erkennen, dass es einige Abweichungen der Definitionen von
Insuffizenz und Defizienz gibt. Diese Tatsache lasst sich auch in einigen hier nicht
genannten Studien weiterverfolgen. Dennoch liegt die Mehrzahl der verwendeten

Werte in einem nahezu ahnlichen Bereich.

Referenz Def. Insuffizenz | Def. Defizienz | Adaquat Toxisch
nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L

Grant et al. 50-80 >50 80-250 >325

(33)

Nowson et 25-50 <25-<12,5 ~60

al. (55)

Mulligan et 27,5-80 <25 80-250 >250

al. (17)

Johnson et >25 aber <80 <50 >80

al. (1)

Dawodu et <50-80 <25 >80

al. (49)

Yu et al. (39) | 25-50 <25 >50

Heaney (53) | >25-50 <25 >80-150

Holick (56) 52-72 <50 275 >374

Tabelle 11: Stadien des Vitamin D Mangels unterschiedlicher Autoren

Der optimale Bereich von 25(OH)D ist ebenso wie der Bereich des
Mangelzustandes Thema einer groRen Anzahl an Diskussionen. Es wird
angenommen, dass er sich circa bei 75nmol/L bis 125nmol/L oder héher bewegt

(33). Diese Werte kdnnen anhand einiger Studien belegt werden.

Laut Mulligan et al. (17) liegt der optimale Vitamin D Spiegel zwischen 110nmol/L
bis 175nmol/L. Diese Konzentrationen wurden in gesunden Aulenarbeitern, wie

Landwirten gefunden.
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Ginde et al. (57) vertreten die Meinung, dass ein Spiegel von 75nmol/L bis
100nmol/L fur eine optimale Gesundheit erforderlich ist. Im Vergleich dazu liegt
der beste Vitamin D Spiegel, laut Grant et al. (33), bei 80nmol/L bis 250nmol/L.

Die meisten Laboratorien legen normale 25(OH)D Werte bei 50nmol/L bis
250nmol/L fest, wahrend aber die bevorzugte Spanne bei 75nmol/L bis 150nmol/L
liegt (56).

Der optimale 25(0OH)D Spiegel fir Schwangere und stillende Mutter konnte bis
dato noch nicht definiert werden. Man geht jedoch davon aus, dass sich die Werte

nicht schwangerer Personen mit denen Schwangerer decken.

Der Vitamin D Status variiert stark zwischen unterschiedlichen Landern. Viele
bereits oben genannte Faktoren wie Kleidung, Sonnenexposition usw. nehmen
Einfluss auf den gegebenen Vitamin D Status. Studien haben gezeigt, dass die
Pravalenz eines Vitamin D Mangels von 18% bis 84% (17) reicht, abhangig von

der Nation und den dort herrschenden Kleidungsgewohnheiten.

Die genauen Vergleichswerte des Vitamin D Status unterschiedlicher Nationen

sollen in einem spateren Kapitel zusammengefasst werden. (siehe Kapitel 3.5)

1.6.4 Risikogruppen eines Vitamin D Mangels

Fir viele Menschen ist die Aufnahme von Vitamin D angereicherten
Nahrungsmitteln und genltgender Sonnenbestrahlung ausreichend flr einen
gesunden Vitamin D Status. Jedoch gibt es auch Gruppen, bei denen eine tagliche

Vitamin D Supplementierung notwendig ist, um adaquate Level zu erreichen.

e Schwangere Frauen
Aufgrund des erhohten Vitamin D Bedarfs in der Schwangerschaft um den
Kalziumstoffwechsel der Mutter und des Kindes zu erhalten

o Gestillte Kinder
Die empfohlenen Vitamin D Mengen kdénnen nicht allein durch die
Muttermilch gedeckt werden, welche in etwa 12 bis 60IU/L (58) enthalt.
Milchkonzentrationen korrelierten mit den mutterlichen

Serumkonzentrationen und der miitterlichen Vitamin D Aufnahme.
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Menschen mit dunkler Hautfarbe

In dunkler Haut sind gréRere Mengen an Melanin enthalten. Dies fuhrt zu
einer verminderten moglichen Synthese von Vitamin D in der Haut.
Menschen mit geringer Sonnenexposition

Zu dieser Gruppe zahlen hauslich gebundene, in ndrdlichen Breitengraden
lebende Menschen. Weiters Frauen, die aufgrund religidser bzw. kultureller
Ansichten ihren Korper teilweise oder total verschleiern sowie Menschen,
welche einen Beruf ausuben, der keine Sonnenexposition zulasst.

Altere Menschen

Die Haut kann im Alter nicht mehr adaquate Vitamin D Mengen
synthetisieren. Auch die Niere ist nicht mehr in der vollen Lage Vitamin D
zu seiner aktiven Form zu hydroxylieren.

Menschen mit Fett-Malabsorption

Als fettlosliches Vitamin, braucht der Koérper mit der Nahrung
aufgenommenes Fett im Darm fur die Absorption von Vitamin D. Patienten
mit bestimmten Erkrankung wie Mb.Crohn oder CF weisen eine
verminderte Vitamin D Absorption im Darm auf.

Adipbse, oder Menschen mit einem Magen Bypass

Menschen mit einem BMI =230 haben niedrige Blut-25(OH)D Spiegel. Diese
Spiegel sinken, wahrend das Korperfett zunimmt. GroRere Mengen an
subkutanem Fettgewebe nehmen mehr Vitamin D auf und modifizieren
seine Abgabe in die Blutzirkulation.

Adipése Menschen mit einem Magenbypass bekommen einen Vitamin D
Mangel, da der obere Teil des Dinndarms, der zum gréfdten Teil fur die
Absorption von Vitamin D zustandig ist, mit einem Bypass umgangen wird.

Vegetarier

1.7 Adipositas und Vitamin D

Adipositas ist heute als Risikofaktor fur einen Vitamin D Mangel bekannt. Die

ersten Hinweise auf eine Beziehung zwischen Vitamin D und Kdrperfett wurden im

Jahre 1971 von Lumb et al. (59) beschrieben. Es wurde angenommen, dass

Vitamin D nach seiner Absorption, in Geweben wie Fett und Muskulatur,
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abgekapselt und gespeichert wird und in weiterer Folge langsam in den
Blutkreislauf abgegeben wird. Ein Jahr spater konnte dieselbe Forschungsgruppe
in einer Studie nachweisen, dass bei Studienteilnehmern, welche zuvor radioaktiv
markiertes Vitamin Ds injiziert bekamen, die hochste Konzentration an biologischer

Aktivitat und Radioaktivitat im Fettgewebe beobachtet werden konnte (60).

Bis dato ist die genaue Atiologie dieser Verbindung unklar. Etliche Hypothesen
und Erklarungen fur das erhOhte Risiko eines Vitamin D Mangels bei adipdsen
Individuen wurden bereits erstellt. Beispielsweise ist die vermehrte Speicherung
von 25(0OH)D im Fettgewebe eine mogliche plausible Erklarung daflr, da
25(0OH)D Spiegel umgekehrt mit dem totalen Korperfett assoziiert sind (61). Eine
weitere Erklarung liefert die Tatsache, dass Ubergewichtige Menschen durch
Ganzkorper- bedeckende Kleidung sowie durch eingeschrankte Mobilitat, im
Durchschnitt geringerer Sonnenbestrahlung ausgesetzt sind, welche eine
unerlassliche Quelle fur die kutane Synthese des Vitamin D3 darstellt (61), (62).
Alternativ dazu wird angenommen, dass die Produktion des aktiven Vitamin D
Metaboliten 1,25(0OH),D bei Adiposen gesteigert wird und demzufolge diese
hoheren Konzentrationen zum Einsetzen des negativen Feedbackmechanismus,
welcher kontrollierend auf die hepatische 25(OH)D Synthese wirkt, fihren (62).
Angedeutet wurde auch eine erhohte metabolische Clearance von Vitamin D bei
Adipositas, moglicherweise aufgrund einer erhdhten Aufnahme von Vitamin D in
Fettgewebe. Eine andere Hypothese besagt, dass Ubergewicht die Konsequenz
eines niedrigen Vitamin D Status sei, da man annimmt, dass ein niedriger Vitamin
D Status, verursacht durch einen PTH Uberschuss und Kalzium Einstrom in

Adipozyten, eine Gewichtszunahme fordert (61).

Wortsman et al. (62) unterstreichen mit ihren Studienergebnissen, dass der mit
Adipositas assoziierte Vitamin D Mangel auf die verminderte Bioverfligbarkeit des
Vitamin D' s aus kutaner Synthese und Nahrungsvorkommen, aufgrund seiner
Deposition in Korperfett-Kompartments, zurtckzuflihren ist. Es konnte gezeigt
werden, dass adipése Studienteilnehmer (BMI >30) niedrigere basale
25(0OH)D Spiegel als nicht adipése Teilnehmer (BMI <25) aber hoéhere PTH
Konzentrationen als diese aufwiesen. Weiters konnte beobachtet werden, dass die
Blutvitamin D3 Konzentrationen in beiden Gruppen nach gleicher UV Exposition

anstiegen. Allerdings war der Anstieg von Vitamin D3, 24 Stunden nach
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Sonnenexposition, in der Ubergewichtigen Gruppe um 57% geringer als in der
nicht-adiposen Gruppe. Der Gehalt des Vorlaufers 7-Dehydrocholesterin in der
Haut wies keinen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen auf. Des Weiteren
war der Prozentsatz der Konvertierung zu Pravitamin D3 ebenfalls in beiden
Gruppen gleich. Der BMI korreliert spiegelbildlich mit der Vitamin D
Blutkonzentration nach UV-Bestrahlung. Es konnte gezeigt werden, dass eine
orale Hochdosis Supplementierung von Vitamin D bei adipdsen Patienten eine
héhere Bioverfligbarkeit fir die notwendige Konversion zu 25(0OH)D, im Vergleich

zur Vitamin D Synthese in der Haut darstellt.

Arunabh et al. (60) analysierten in ihrer Studie die Korrelation zwischen Blut
25(0OH)D Spiegel und Korperfettprozent bei insgesamt 410 gesunden Frauen
unterschiedlicher Hautfarbe mit einem BMI zwischen 17kg/m? und 30kg/m?. Auch
der Einfluss der Jahreszeit, der Nahrungsaufnahme von Vitamin D, des Alters und
der Rasse wurden in dieser Beziehung berlcksichtigt. Die Spiegel des Blut
25(0H)D’ s verminderten sich progredient, wahrend der Prozentsatz des
Korperfetts anstieg. Die hochsten Calzidiol Spiegel wurden von Juni bis
September gemessen und die niedrigsten in der Periode von Februar bis Mai in
beiden ethnischen Gruppen. Die Anderungen des 25(OH)D Spiegels mit der
Jahreszeit konnten vermehrt bei weillen Frauen im Vergleich zu schwarzen
Frauen festgestellt werden. Diese Studie unterstitzt die Aussage, dass es zu
Variationen des 25(0OH)D Spiegels bei Ubergewicht/Prozent Koérperfett bei
gesunden, nicht morbid adiposen Frauen kommt. Arunabh et al. zeigten, dass
neben den Variablen wie Jahreszeit, Alter, Rasse und Vitamin D Aufnahme durch
die Nahrung, der Prozentsatz des Korperfetts ebenfalls eine Variable darstellt, die
Blut Calzidiol Spiegel beeinflusst. 25(OH)D Blutspiegel korrelieren starker mit dem
Prozentsatz des Korperfetts als im Vergleich mit Kérpergewicht und BMI. Dies
zeigt an, dass es die Adipositas und nicht nur die Korpermasse ist, die den
25(0OH)D Blutspiegel beeinflusst. Die Studie zeigt auf, dass Menschen mit einem
hdheren Prozentsatz an Korperfett groRere Mengen an Vitamin D einnehmen
sollen, um optimale 25(OH)D Spiegel zu erreichen. Daher sollte die individuell
unterschiedliche Menge an Korperfett bei den Supplementierungs-Empfehlungen

berucksichtigt werden.
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Die Tatsache, dass der Vitamin D Status bei Ubergewichtigen verschiedener

Hautfarben Unterschiede aufweist, wurde in einigen Studien belegt.

In der Studie von Looker (63) konnte gezeigt werden, dass die Beziehung
zwischen 25(0OH)D Spiegel und Korperfett von Alter und Rasse abhangig ist. Im
speziellen ist die negative Beziehung zwischen Fettmasse und 25(OH)D bei
weillen Frauen signifikant starker als bei Schwarzen. Die Pravalenz der Adipositas
ist bei afrikanisch-amerikanischen Frauen signifikant hoher, als bei weilen
Frauen. Der Grund fur die schwachere Beziehung zwischen Korperfett und
25(0OH)D Spiegel bei dunkelhautigen Frauen ist unklar. Eventuell spielt hier die
verminderte Synthese von Vitamin D in der Haut von dunkelhdutigen Menschen
eine Rolle, da weniger Vitamin D vorhanden ist und somit weniger im Korperfett
gespeichert bzw. abgekapselt werden kann. Auch bei alteren Individuen war die

Blut 25(OH)D Spiegel-Koérperfett Beziehung schwacher als bei Jungeren.

Im Vergleich zur Studie von Looker wurde in der Studie von McGill et al. (64) eine
signifikante umgekehrte Beziehung von Vitamin D3 mit Gewicht, BMI und Taille
gezeigt werden. Allerdings konnte keine Beziehung mit dem Prozentsatz des

Korperfetts gezeigt werden.

Young et al. (61) zeigten in ihrer Studie an lateinamerikanischen und afrikanisch-
amerikanischen Teilnehmern, dass niedrigere 25(OH)D Spiegel in beiden
Gruppen mit hdherem abdominalen subkutanen Fettgewebe sowie mit grélieren
Mengen an viszeralem Fettgewebe assoziiert sind. In der untersuchten Gruppe
hatten Manner hohere 25(0OH)D Spiegel als Frauen. Manner haben bekanntlich
mehr viszerales Fett wahrend Frauen mehr subkutanes Fett aufweisen. Trotz
allem sind mehr Daten zum Verstandnis des Verhaltnisses zwischen der

Fettlokalisation und Vitamin D erforderlich.

Da auch vor und wahrend einer Schwangerschaft Ubergewicht immer h&ufiger
eine Rolle spielt ist die Beziehung von Vitamin D und Adipositas auch hier ein

relevantes Thema.

Bodnar et al. (65) fuhrten eine Studie an 389 Frauen durch, von ihnen waren 57%
schlank, 22% waren Ubergewichtig und 21% waren adip6s. Es sollte der Effekt
des BMI vor der Schwangerschaft auf die mdutterliche und neugeborene
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25-Hydroxyvitamin D Konzentration gezeigt werden. Alle teilnehmenden Frauen
nahmen regelmafig Vitaminsupplementierungen wahrend der Schwangerschaft
ein. Adipose Frauen zeigten eine Tendenz einer weniger konstanten Einnahme
von Multivitaminen als schlanke Frauen. Der mutterliche und neonatale Vitamin D
Status variierte signifikant bei verschiedenen, vorliegenden mutterlichen
Vorschwangerschaft BMI' s. Im Vergleich mit schlanken Frauen hatten adipdse
Frauen signifikant niedrigere Durchschnittsspiegel von 25(OH)D in der 4. bis
22. Woche und am Geburtstermin. Es konnte eine negative Korrelation zwischen
vorschwangerschaftlichem BMI und Blut 25(OH)D Spiegel nachgewiesen werden.
Ubergewichtige und adipése Frauen zeigten mit héherer Wahrscheinlichkeit als
schlanke Frauen einen Vitamin D Mangel in der 4.bis 22. Woche und entbanden
Neugeborene mit Vitamin D Mangel. Beispielsweise beim Vergleich einer Frau mit
BMI von 22 und einer Frau mit BMI von 28, war diese mit hdherem BMI 1,4 mal
eher in der Fruhschwangerschaft Vitamin D defizient und entband in weiterer
Folge 1,5 mal eher ein Neugeborenes mit Vitamin D Mangel, unabhangig von
Rasse/Ethnizitat, Jahreszeit, Gestationsalter, Multivitamin Supplementierung,
vorgefasster physikalischen Aktivitat und mutterlichem Alter. Im Verhaltnis dazu
hat eine Frau mit einem BMI von 34 vor der Schwangerschaft im Vergleich zu
jener mit einem BMI von 22, eine 2,1mal hohere Wahrscheinlichkeit in der
mittleren Schwangerschaft einen Vitamin D Mangel aufzuweisen und eine 2,1-fach
erhohte Wahrscheinlichkeit bzw. Chance ein Neugeborenes mit Vitamin D Mangel
zur Welt zu bringen. In dieser Studie gab es keinen Hinweis, dass jeglicher
beobachtete Effekt Variationen in unterschiedlichen Rassen aufweist. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, dass bereits vor der Schwangerschaft, adipdse
Frauen und ihre Neugeborenen ein hoheres Risiko aufweisen einen Vitamin D
Mangel zu erleiden, auch wenn Mutter regelmafig vor einer Schwangerschaft

Vitamine einnehmen.

Da eine dramatische Zunahme der maternalen vorschwangerschaftlichen
Adipositas in Amerika sowie anderen Nationen verzeichnet werden kann, muss
erkannt werden, dass Vitamin D Mangel bei Muttern sowie Neugeborenen
weiterhin ein ernstes oOffentliches Gesundheitsproblem darstellt, welches in

weiterer Folge behandelt werden soll.
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1.7.1.1 Magenbypass

In den letzten Jahren konnte eine Zunahme in der Adipositas-Chirurgie
verzeichnet werden. Eine dieser malabsorptiven Interventionen ist der
Magenbypass, welche weltweit am haufigsten zur Erzielung einer
Gewichtsreduktion durchgefuhrt wird. Der RYGB (Roux-en-Y Magenbypass)
kombiniert zwei Mechanismen, er fordert den Gewichtsverlust durch Restriktion
und Malabsorption (66). Bei dieser Operation wird eine proximale Magenresektion
mit Verbleib eines kleinen Restmagens (20-30ml) vorgenommen. Durch eine
Dunndarmschlinge wird dieser mit dem Duodenum verbunden. (siehe Abb. 13)
Dadurch kommt es zu einer Ausschaltung des Magens und des Duodenums aus
der Nahrungspassage und in Folge dessen zu einer Restriktion und
Malabsorption. Die zur Verdauung wichtigen Sekrete kdnnen weiterhin abgegeben
werden (66).

Before Surgery After Surgery

Gn—ric/h Pouch —L—

Stormach
(bypassed)

Jejunurm

Duodenum

Jejunum
Duodenum

Small intestine (bypassed)

Abbildung 14: Magenbypass RYGB (67)

Haufig kommt es jedoch in Folge dieses Eingriffes zu einem Vitamin D Mangel

sowie zu einem Mangel weiterer Mikronahrstoffe.

Die Absorption des fettldslichen Vitamin D’ s im Dunndarm ist aufgrund einer
Fett-Malabsorption vermindert. Der Mangel an Vitamin D und auch Kalzium nach
RYGB kann einen Hyperparathyroidismus zur Folge haben (66). Dieser fuhrt zu
Knochenumbau und einer Verminderung der Knochenmasse, welche zu einer

schweren Osteomalazie fuhren kann.
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Daher ist die Beobachtung des Vitamin D Spiegel s und dessen

Supplementierung nach einer Magenbypass Operation von enormer Wichtigkeit.

Es wird empfohlen, dass Frauen bis ungefahr 18 Monate nach der Operation
warten sollen, bevor sie schwanger werden (66). Allerdings sind
Gewichtsstabilisation und die Korrektur der auftretenden Defizite von grdlerer
Bedeutung als die Lange der Zeit. Es liegen einige wenige Falle in der Literatur
vor, welche sich mit speziellen Mangelzustanden in der Schwangerschaft, nach

RYGB beschaftigen. In Bezug auf Vitamin D liegen derzeit keine Daten vor.

1.8 SGA/IUGR/FGR und maternaler Vitamin D Status

Vor einiger Zeit wurden Kinder mit einem Korpergewicht unter der 10. Perzentile,
als ,small for gestational age” (SAG) bezeichnet. Das Neugeborenen Konzept des
SGA wurde spater am Fetus als ,intrauterine growth restriction®
(IUGR)/intrauterine Wachstumsverzdgerung, angewandt und wurde in weiterer
Folge als ,fetal growth restriction® (FGR) bezeichnet (68). Als dieses Konzept in
die fetale Pflege aufgenommen wurde, kam es zu einer Verschmelzung von SGA
und FGR, welche einen Foétus jeglicher Grofe inkludierte, der nicht seine optimale
GroRe, ohne Rulcksicht auf Wachstumsperzentilen, erreicht. SGA war
populationsbezogen, das heildt, bezogen auf Feten unter der 10. Perzentile aller
Feten des selben Gestationsalters, wahrend FGR Standard basierend ist, definiert
als, unter der 10. Perzentile aller gesunden Feten des selben Gestationsalters
(68).

Populationsbezogene Angaben werden meist auf Basis einer gro3en Anzahl an
Studienteilnehmern bezogen. Diese Studienpopulation inkludiert Niedrig- und
Hochrisiko Schwangerschaften und normale und anormale perinatale Ausgange.
Im Vergleich dazu basiert ein Standard auf Niedrigrisiko Schwangerschaften mit
normalem Ausgang. Wenn man also die Population als Referenzwert betrachtet
wird die fetale Grole in Relation zur Gesamtpopulation gesetzt, wahrend bei

einem Standard als Ausgangspunkt die GroRe des Feten mit der eines normal
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grolRen Feten verglichen wird. Demzufolge hat ein Standardreferenzwert mehr

klinische Notwendigkeit als ein populationsbezogener Ausgangswert (68).

lams (68) vertritt die Ansicht, dass diese Verschmelzung der beiden Definitionen
folgend gelést werden koénnte, indem der Begriff SGA auf alle Feten und
Neugeborene, deren Gewicht unter die 10. Perzentile fir das gegebene
Gestationsalter fallt (populationsbasierend) angewandt wird, wahrend der FGR
Begriff nur auf Kinder und Feten bezogen wird, deren Wachstum geringer als
optimal ist. Man sollte daher erkennen, dass nicht alle SGA Kinder FGR sind und
alle FGR nicht SGA. SGA basiert auf Wachstumsperzentilen. Im Vergleich dazu

basiert FGR auf dem Hinweis eines pathologischen Wachstums.

Auch heute noch werden die genannten Bezeichnungen, SGA, IUGR und FGR
synonym verwendet, obwohl wie oben bereits erlautert definitive Unterschiede der

einzelnen Definitionen vorliegen (68).

Einige Studien haben einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und GroRe des

Feten bzw. des Neugeborenen aufgezeigt.

In einer Studie an asiatischen Mduttern, lebend in England wurde gezeigt, dass bei
einer taglichen Supplementierung von 1000IU Vitamin D ab dem 3. Trimester das
Risiko eines SGA Neugeborenen deutlich vermindert war. Eine andere Studie an
hinduistischen Frauen fand heraus, dass Frauen, welche 2 mal, im 7. und
8. Schwangerschaftsmonat eine Einzeldosis von 600.000IU verabreicht bekamen
Kinder mit hdherem Geburtsgewicht zur Welt brachten als Mutter welche 12001U

taglich, ab dem 3. Trimester bekamen oder gar kein Vitamin D substituierten (69).

Im Kontrast dazu, konnte in einer franzdsischen Studie gezeigt werden, dass bei
drei verschiedenen Gruppen, eine bekam 200.000lU an Vitamin D als Einzeldosis,
eine andere bekam 1000IU taglich und die dritte Gruppe bekam gar kein Vitamin
D, keine Unterschiede beziiglich des Geburtsgewichtes gefunden werden konnten
(17).

Auch in einer anderen Studie an pakistanischen Frauen, sesshaft in Norwegen,
konnte keine Relation zwischen mutterlichen 25(OH)D Konzentrationen und dem

durchschnittlichen Geburtsgewicht hergestellt werden (69).
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Bodnar et al. (70) =zeigten in ihrer Studie auf, dass eine unter der
22. Schwangerschaftswoche, U-formige Relation zwischen 25(OH)D Blutspiegel
der hellhautigen Matter und dem Risiko ein SGA-Kind zu bekommen vorliegt. Das
geringste Risiko wurde bei Vitamin D Spiegel von 60nmol/L bis 80nmol/L
gefunden. Allerdings konnte kein Zusammenhang zwischen 25(OH)D und SGA

Risiko bei schwarzen Muttern gefunden werden. Der Grund daflr ist unklar.

Die Ergebnisse bezuglich Vitamin D und GeburtsgroRe sind sehr gemischt.
Positive Assoziationen kénnen haufiger bei solchen Studien gefunden werden,
welche einen pathologischen Ausgang wie beispielsweise SGA oder geringes
Geburtsgewicht aufweisen. Auch die Definition von SGA in verschiedenen Studien
tragt manchmal zu unterschiedlichen Ergebnissen bei. Zuklnftig sind daher
weitere groRe Studien erforderlich, welche sich mit der Beziehung Vitamin D und

fetale GrofRRe befassen.

1.9 Vitamin D und Vitamin A

In friheren Arbeiten konnten Hinweise erbracht werden, dass Vitamin A
Aktivitaten des Vitamin D antagonisieren kann. Diese Beziehung zwischen Vitamin
A und Vitamin D war bereits Thema einiger Studien an Tieren, bevorzugt Ratten.
In vitro Studien zeigten unterschiedlich antagonistische, additive und
synergistische Interaktionen zwischen Vitamin A und D auf. In vivo Studien haben
gezeigt, dass die Einnahme von hohen Vitamin A Konzentrationen die Toxizitat,
welche mit einer Hypervitaminose D assoziiert ist, bei Ratten und Truthahnkiken,
reduziert (71).

Johansson et al. (72) zeigten, dass eine hohe, tagliche Einzeldosis von 15mg
Retinyl Palmitate/Retinolpalmitat (8190ug Retinol), die Serumkalzium Antwort auf
eine Einzeldosis der aktivierten Form des Vitamin D reduziert (2ug 1,25(0OH),D3).
All das bereits einige Stunden nach Verabreichung beider Vitamine zusammen.
Diese Studie weist auf einen komplexeren Mechanismus bezlglich mdglicher,
nachteiliger Effekte einer grollen Menge an Retinol auf die Knochengesundheit
hin. Alternativ dazu, durften exzessive Vitamin A Konzentrationen, toxische Effekte
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auf die Knochendichte aufweisen, welche unabhangig vom vorliegenden Vitamin
D Status sind.

In einer Studie mit Ratten konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
hochdosiertem Vitamin D nicht vor dem Auftreten von Knochenbriichen bei Ratten

mit einer Vitamin A Hypervitaminose schutzt (71).

Eine andere Studie zeigt hingegen, dass die Knochenmasse reduzierenden
Effekte der Retinoide in Vitamin D defizienten Ratten nicht signifikant groRer

waren als in Vitamin D gesattigten Ratten (71).

In der Studie von Caire-Juvera et al. (71) konnte keine Assoziation zwischen
totaler Vitamin A oder Retinol Einnahme und dem Risiko einer Huftfraktur oder
Summe an Frakturen nachgewiesen werden. Nur ein mafRiger Anstieg der
Inzidenz von Frakturen allgemein in Zusammenhang mit hoher Vitamin A oder
Retinol Einnahme konnte in der Population postmenopausaler Frauen, welche

eine geringe Vitamin D Einnahme verzeichneten, nachgewiesen werden.

Mit all diesen Studien konnte gezeigt werden, dass ein Antagonismus zwischen

diesen beiden Vitaminen, A und D auf physiologischer Ebene vorliegt.

Auf molekularer Ebene teilen sich Vitamin A und D RXR (Retinoid X Rezeptor) als
gemeinsamen Partner fir den Rezeptor. Der Vitamin D Rezeptor heterodimerisiert
mit RXR, wahrend RXR alleine oder gemeinsam mit RAR (Retinsdure Rezeptor)

als Mediator der biologischen Effekte der Retin-Sauren, funktioniert (73).

In Zukunft sind noch viele Studien zur besseren Evaluierung der genauen

Mechanismen zwischen Vitamin A und D erforderlich.

2 Material und Methoden

Dieser Arbeit soll einen Uberblick bzw. eine Zusammenfassung der bis dato
bestehenden Literatur zum Thema Vitamin D in der Schwangerschaft, mit
besonderem Augenmerk auf etwaige Auswirkungen auf die Mutter, liefern. Aus
diesem Grund wurde als Methode der Suche, nach relevanten Studien und

Artikeln zum gewunschten Thema, die Literaturrecherche gewahlt. Recherchiert
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wurde in der internationalen Datenbank Pub Med. Es wurde nach Literatur in der

Zeitspanne von 1963 bis Ende 2010 gesucht.

Gefunden wurden weit uber 5000 Artikel vorwiegend in englischer Sprache. Von

dieser gro’en Anzahl an gefundener Literatur konnten ungefahr 300 Artikel als

verwertbar betrachtet werden.

Letztendlich wurden nach Aussortierung der

doppelt aufgefuhrten Arbeiten, Ausfilterung nicht-englischsprachiger Artikel, sowie

Selektion nach Relevanz, 120 englische Artikel und eine Studie in franzdsischer

Sprache zur Erstellung dieser Diplomarbeit herangezogen.

Gesucht wurde anhand folgender Stichworte in unterschiedlichen Kombinationen

und Abwandlungen:

e vitamin D

e supplementation

e pregnancy

e gestational diabetes
e gestation

e deficiency

e pregnant women

e prevalence

e supplement

e sunlight

e receptor

e status

e metabolism

e europe

e implication

e metabolic syndrom
e 25-Hydroxyvitamin D

e osteoporosis

bacterial vaginosis
preeclampsia

worldwide

section

maternal

cancer

gene

intake

diabetes

vitamin A

SGA/ Small for gestational age
FGR/ fetal growth restriction
IUGR/ intrauterin growth
restriction

obesity

calcidiol

calcitriol

result
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Als Limits wurden teilweise ,human®, ,female“ und ,1963-2010“ verwendet, um
inhaltlich relevante Artikel herauszufiltern. Aufgrund gefundener Sekundarliteratur,

konnte ein Artikel aus dem Jahr 1937 in diese Arbeit einflieRen.

Fur Basiswissen und biochemische Hintergrinde zu Physiologie und
Pathophysiologie der Vitamin D Formen wurden themenrelevante Lehrbucher

herangezogen.

3 Ergebnisse

In diesem Abschnitt sollen die Auswirkungen von Vitamin D auf verschiedene
Krankheitsbilder erldutert werden. Weiters soll auch auf Vitamin D

Mangelzustande bei Frauen unterschiedlicher Nationalitat eingegangen werden.

3.1 Gestationsdiabetes (Schwangerschaftsdiabetes)

Gestationsdiabetes betrifft 3-8% aller Schwangerschaften, abhangig von der
betrachteten Population (11). Als Gestationsdiabetes bezeichnet man eine
Glukose Intoleranz unterschiedlicher Schwere, welche in der Schwangerschaft
beginnt, oder unter diesen Umstanden erstmalig diagnostiziert wird. Der
mutterliche Metabolismus ist fur eine adaquate Ernahrung des Fetus ausgerichtet.
Daher entwickelt sich in einer normalen Schwangerschaft eine Insulinresistenz,
welche auf die Bereitstellung von Energie flir das Baby unterstitzend wirkt. Die
Insulinresistenz fuhrt zu héheren Glukosespiegel und hdheren Level an freien
Fettsauren, welche wiederum durch eine erhodhte, mutterliche Insulinsekretion
beschrankt werden (74). In 2-4% der Falle ist die pankreatische Insulin Antwort
inadaquat und es entwickelt sich ein Gestationsdiabetes. Die Insulinaktivitat andert
sich im Verlauf der Schwangerschaft. In der 12. bis 14. Woche der
Schwangerschaft, kommt es zu einer langsamen Zunahme der Insulinsensitivitat,
welche aber in weiterer Folge der Schwangerschaft wieder abnimmt (74). Im
spaten, dritten Trimester ist die Insulinresistenz am hochsten. Mit der Entbindung

der Plazenta kommt es zu einer Erholung der Insulinsensitivitat. Daher tritt fir
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gewohnlich ein Gestationsdiabetes nur wahrend der Schwangerschaft auf und ist
bereits kurze Zeit nach der Geburt nicht mehr nachweisbar (75). Viele Frauen, bei
welchen in erster Instanz ein Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde, werden
falsch klassifiziert, da sich bei genaueren Untersuchungen herausstellt, dass
eigentlich bereits ein vorschwangerschaftlicher Diabetes vorliegt, welcher bis
dahin nicht diagnostiziert/erkannt wurde. Diese Unterscheidung zwischen
Gestationsdiabetes oder Pra-Gestationsdiabetes ist wesentlich, da ein
vorschwangerschaftlicher Diabetes mit schwerwiegenderen Konsequenzen
bezogen auf den FoOtus assoziiert ist, als im Vergleich dazu der
Gestationsdiabetes im 2. oder 3. Schwangerschaftsmonat. Frauen, welche bereits
vor der Schwangerschaft an Diabetes leiden und in Folge schwanger werden,
haben ein erhdhtes Risiko ein Baby mit schweren Geburtsdefekten, wie

kardiologische, neurologische und vaskulare Anomalien zur Welt zu bringen (75).

Die Haupteffekte eines Gestationsdiabetes bezogen auf die Mutter, sind ein
hdheres Langzeitrisiko ein metabolisches Syndrom und einen Typ 2 Diabetes zu
entwickeln (75). Frauen mit Gestationsdiabetes und Adipositas in ihrer
Vorgeschichte haben ein signifikant hoheres Risiko ein metabolisches Syndrom zu
entwickeln, im Vergleich mit Frauen ohne die genannte Vorgeschichte. Neben
Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte und Ubergewicht zahlen, eine positive
Familienanamnese bezlglich Typ 2 Diabetes, Zugehdrigkeit zu einer bestimmten
Rasse, frihere Geburt eines makrosomen Kindes sowie erhohtes Alter der
Mutter, zu den bekannten Risikofaktoren, einen Gestationsdiabetes zu entwickeln
(11), (75).

Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass das Auftreten eines
Gestationsdiabetes in bestimmten ethnischen Gruppen wesentlich haufiger als in
der Allgemeinbevolkerung zu verzeichnen ist. Zum Beispiel ist die Rate an
Gestationsdiabetes bei schwangeren asiatischen Frauen um 5- bis 10-mal héher,

als bei weillen schwangeren Frauen (75).

3.1.1 Gestationsdiabetes und die Rolle des Vitamin D
1,25(0OH),D ist bekannt fur seinen stimulierenden Effekt auf die Insulinproduktion
und die Verbesserung der Insulinsensitivitat. In diesem Zusammenhang wurde

vorausgesetzt, dass Vitamin D Mangel Einfluss auf die Pathogenese eines

Y



Gestationsdiabetes ausubt. Bis dato wurde dieses Thema in einigen Studien
behandelt.

Rudinicki et al. (76) untersuchten in ihrer Studie an 12 Frauen mit
Gestationsdiabetes, die Effekte von 1,25-Dihydroxyvitamin
D-Supplementierungen auf den Glukosemetabolismus. Vor dem durchgeflihrten
Glukosetoleranztest erhielt jede Patientin 2ug/m? Etalpha iv. In den
darauffolgenden 14 Tagen bekam jede Studienteilnehmerin 0,25ug Etalpha oral
verabreicht. Nach dieser Zeitperiode wurde ein weiterer oraler Glukosetoleranztest
(OGTT) durchgefuhrt. Man konnte sehen, dass der Blutspiegel des 1,25(0OH).D
nach der intravendsen Verabreichung des Vitamin D3 von 230nmol/L (92ng/l) auf
345nmol/L (138ng/l) signifikant anstieg. Allerdings unterschied sich dies nicht
signifikant von dem Blutspiegel nach oraler Supplementierung von
1,25-Dihydroxyvitamin D3. Gleichzeitig dazu kam es zu einem Abfall des
Glukosespiegels von 5,6mmol/L auf 4,8mmol/L nach i.v. Gabe. Auch bei diesen
Werten konnte kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu einer 2-wdchigen
oralen Vitamin D Gabe gefunden werden. In dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass eine i.v. Gabe von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 zu einer signifikanten Abnahme
des Nuchternblutzuckerspiegels bei Gestationsdiabetes flihrt. Dennoch scheint
dieser Effekt kurzlebig zu sein, da kein Effekt auf die Plasma Glukosespiegel
wahrend der darauffolgenden OGTT nachgewiesen werden konnte. Im Kontrast
dazu kam es zu einem offensichtlichen Abfall des Insulinspiegels nach oraler und
intravenoser Vitamin D Gabe. Eine Hypothese zur Wirkungsweise des 1,25(0OH).D
auf den Glukosemetabolismus deutet darauf hin, dass Vitamin D die zellulare
Absorption von Glukose, direkt oder durch Foérderung des Insulineffektes, erhoht.
Das Vorliegen einer positiven Beziehung zwischen der Glukosekonzentration und
1,25 (OH);D unterstitzen und bekraftigen diese Hypothese. Folglich dieser
Hypothese konnte der gefundene Abfall des Insulinspiegels auf eine erhdhte

Insulinsensitivitat zurtickzufihren sein.

Eine weitere Studie wurde von Zhang et al. (77) durchgefuhrt. Es ging darum, eine
Assoziation zwischen mutterlichen Plasma 25(OH)D Konzentrationen in der friihen
Schwangerschaft und dem Risiko flr Gestationsdiabetes darzustellen. An der
Studie nahmen im ganzen 953 schwangere Frauen teil. Bei 57 Frauen konnte das

Vorkommen eines Gestationsdiabetes festgestellt werden. Als Kontrolle dienten
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114 Frauen, ohne Gestationsdiabetes. Die schwangeren Frauen wurden in der
24. bis 28. SSW mit einem 1Stunde oralem Glukosetoleranztest mit 50g Glukose
gescreent. Patientinnen, welche bei diesem Test durchgefallen sind, das heif3t
Glukosewerte 27,8mmol/L aufwiesen, wurden innerhalb 1 bis 2 Wochen nochmals
mit einem 3 Stunden Glukosetoleranztest mit 100g Glukose kontrolliert.
Letztendlich wurde bei Frauen mit Blutzuckerspiegel, welche die ADA Kriterien

(American Diabetes Association) Uberschreiten, Gestationsdiabetes diagnostiziert.

ADA Kriterien (oGTT)

Nulchtern >5,3mmol/L
Nach 1 Stunde >10,0mmol/L
Nach 2 Stunden >8,6mmol/L
Nach 3 Stunden >7.8mmol/L

Tabelle 12: ADA Kriterien bei oGTT (American Diabetes Association) (77)

Im allgemeinen konnte gezeigt werden, dass Frauen, welche einen
Gestationsdiabetes entwickelten, alter, eher eine positive Familienanamnese
bezlglich Typ 2 Diabetes aufwiesen und weniger haufig nicht lateinamerikanische

Weilke waren im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Wie erwartet waren die mutterlichen Blutkonzentrationen des 25(OH)D signifikant,
umgekehrt assoziiert mit matterlicher Adipositas, berechnet durch den
vorschwangerschaftlichen BMI. Mutterliche Plasma 25(OH)D Konzentrationen
waren bei Schwangeren, welche anschlieRend eine GDM entwickelten, im
Durchschnitt um 20% niedriger als bei Patientinnen ohne GDM. Ungefahr 33% der
GDM Falle, verglichen mit 14% der Kontrollgruppe hatten eine Blut-25(OH)D
Konzentration vereinbar mit der Diagnose Vitamin D Mangel (<50nmol/L). Frauen
welche als Vitamin D Mangel Patientinnen klassifiziert wurden, hatten folgend ein
3,7-mal hoheres GDM- Risiko verglichen mit Vitamin D suffizienten (275nmol/L)

Frauen.

Jede Erniedrigung der Blut-25(OH)D Konzentration um 12,5nmol/L war mit einer
1,36-fachen Reduktion des GDM-Risikos assoziiert.
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Der Zusammenhang von GDM und 25(OH)D Konzentrationen war fur
libergewichtige (BMI 225kg/m?) und schlanke (<25kg/m?) Frauen der selbe. Das
héchste Risiko einen Gestationsdiabetes zu entwickeln zeigten Ubergewichtige

Frauen mit Diagnose Vitamin D Mangel in der Schwangerschaft.

Im Allgemeinen kommt es wahrend des 2. und 3. Trimesters zur Entwicklung
eines Gestationsdiabetes. Trotz dieser Tatsache konnte in dieser Studie gezeigt
werden, dass mutterlicher Vitamin D Mangel in der fruihen Schwangerschaft

signifikant, mit einem erhéhten GDM-Risiko assoziiert ist.

Einige Mechanismen durften zur Erklarung der beobachteten Assoziation
zwischen Vitamin D Mangel und GDM-Risiko beitragen. Vitamin D moduliert auf
direkte oder indirekte Weise die pankreatische B-Zell Funktion und Sekretion
durch Bindung seiner aktiven Form (1,25(OH),D) an B-zellulare Vitamin D
Rezeptoren. Weiters reguliert Vitamin D das Gleichgewicht zwischen den
extrazellularen und intrazellularen B-zellularen Kalzium-Pools. Bekannt ist auch,
dass Vitamin D die Insulinsensitivitat, durch Stimulierung der Expression von
Insulinrezeptoren und Steigerung der Insulinansprechbarkeit fur den
Glukosetransport, fordern kann. Auch das extrazellulare Kalzium und demzufolge
der normale Kalziumeinstrom durch die Zellmembranen mit einem adaquaten
intrazellularen zytosolischen Kalzium-Pool, welcher fir Insulin mediierte
intrazellulare Prozesse in Insulin-ansprechenden Geweben essenziell ist, wird
durch Vitamin D reguliert. Letztendlich ist es auch mdglich, dass die in der Studie
von Zhang et al. (77) beobachtete umgekehrte Assoziation von Plasma 25(OH)D
mit GDM-Risiko den Einfluss anderer Komponenten auf endogene und exogene
Quellen des Vitamin D auf die Glukose Homodostase durch andere Bahnen

wiederspiegelt.

Eine Relation zwischen 25-Hydroxyvitamin D Konzentrationen und Insulinresistenz
in der Schwangerschaft wurde von Maghbooli et al. (78) in einer Studie
untersucht. Unter Insulinresistenz versteht man ein reduziertes Ansprechen von
Gewebe auf die Effekte des Insulins im Glukosemetabolismus. Inkludiert sind eine
verminderte Glukoseaufnahme in den Muskel und das Fettgewebe, eine
reduzierte Leber Glykogen Bildung und eine beschleunigte Leberglukose

Produktion. In der Schwangerschaft spielt Insulinresistenz aufgrund hormoneller
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Veranderungen, zuruckzufuhren auf eine verminderte Insulinsensitivitat, welche
die Schwangerschaft zu einem diabetischen Zustand macht, eine wichtige Rolle.
Eine abnehmende Insulin stimulierte Glukoseentsorgung, beglnstigt die
Entwicklung einer verminderten Insulinantwort bei Frauen mit GDM und fuhrt in
weiterer Folge zur Manifestation einer (3-Zell Dysfunktion mit daraus resultierender

Hyperglykamie.

An der Studie nahmen 741 schwangere Frauen ohne vorangegangenen Diabetes
mellitus Geschichte teil. Es wurde ein oraler Glukose Screening Test (oral glucose
challange test/OGCT) mit 50g Glukose und ein oraler Glukose Toleranztest
(OGTT) zwischen der 24. und 28. SSW durchgefuhrt. Bei 7% (entspricht 52
Personen) entwickelte sich ein GDM und 22,1% (entspricht 162 Personen) der
Teilnehmerinnen zeigten einen gestorten Glukosemetabolismus (IGM). Die
GDM-Gruppe zeigte im Vergleich zur anderen Gruppe ein hdheres
Durchschnittsalter, einen héheren vorschwangerschaftlichen BMI und eine hdhere
Gebarfahigkeit.

Unter den Frauen mit Gestationsdiabetes konnten hohere Nuchternzuckerwerte
sowie hohere Insulin und C-Peptid Spiegel verzeichnet werden. Auch der HOMA
Index (Homeostasis Model Assessment) war in der GDM-Gruppe signifikant
héher. Der HOMA Index erlaubt eine Berechnung der Insulinresistenz und der

B-Zell-Funktion. Die Formel lautet wie folgt:

HOMA-Index = Insulin (ntchtern, pU/ml) x Blutzucker (nuchtern, mg/dl) / 405
oder

HOMA-Index = Insulin (ntchtern, yU/ml) x Blutzucker (ntichtern, mmol/l) / 22,5

Werte des HOMA-Index | Bedeutung

<1 Normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz

>2.5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Durchschnittswert bei Typ 2 Diabetiker

Tabelle 13: Bewertung des HOMA-Index (79)

Es konnten auch signifikante Unterschiede des 25-Hydroxyvitamin D Spiegels

zwischen der GDM- und der normalen Gruppe sowie zwischen der IGT (impaired
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glucose toleranz)- und der normalen Gruppe aufgezeigt werden. Ein Vitamin D
Mangel (<25nmol/L) konnte bei 70,6% der Studienteilnehmer innen nachgewiesen
werden. Die Pravalenz eines schweren Vitamin D Mangels (<12,5nmol/L) betrug
28,8%. Unter den Schwangeren mit schwerem Vitamin D Mangel konnte eine
signifikant hohere Pravalenz an Gestationsdiabetes als in der normalen Gruppe
verzeichnet werden. Allerdings zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
der Pravalenz des IGT und der normalen Gruppe. In Bezug auf Vitamin D Mangel
und Insulinresistenz  war die Pravalenz eines HOMA-Index =23 bei
vorherrschendem Vitamin D Mangel wesentlich hoher als bei normalen 25(OH)D
Spiegel. Die Blutspiegel von Vitamin D zeigten keine signifikante Korrelation mit
dem Alter, Geburtsfahigkeit und BMI, jedoch mit dem HOMA-Index. In allen
Schwangerschaften wurde eine signifikante, direkte Korrelation zwischen
HOMA-Index, BMI und Geburtsfahigkeit gefunden. Hingegen dazu aber keine

Korrelation mit dem Alter.

In der Studie von Maghbooli et al. (78) konnte gezeigt werden, dass Frauen mit
Gestationsdiabetes einen hdéheren BMI, hohere Nuchternblutzuckerwerte, hohere
Nuchterninsulinwerte, hohere C-Peptide und einen héheren HOMA-Index im

Vergleich zur normalen Gruppe aufweisen.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Studienresultaten von Smirnakis et al. (78)
Uberein, welche ebenso uUber einen signifikant hdheren HOMA-Index, hohere
Nuchternblutzuckerwerte und Nuchterninsulinwerte bei Schwangeren welche im

Verlauf einen Gestationsdiabetes entwickelten, berichteten.

Scragg et al. (78) zeigten in ihrer Studie, dass erhdhte Blutspiegel des
25-Hydroxyvitamin D3 mit einer signifikanten Verringerung des Risikos eine IGT
(impaired glucose toleranz) und eines NIDDM (non insulin dependet DM)

assoziiert sind.

Daten aus anderen Studien unterstitzen eine positive Korrelation von 25(OH)D
Konzentrationen mit Insulinsensitivitat und einen negativen Effekt bei

25-Hydroxyvitamin D Mangelzustanden auf die p-Zell Funktion.

Chiu et al. (80) untersuchten in ihrer Studie die Beziehung der 25-Hydroxyvitamin

D Konzentration mit der Insulinsensitivitdt sowie der -Zell Funktion. Es nahmen
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126 gesunde Glukose-tolerante Patienten teil. Der Insulinsensitivitatsindex (ISl),
sowie die erste (1stIR)- und zweite (2ndIR) Phase der Insulinantwort wurden mit
Hilfe eines hyperglykdmischen Versuchs berechnet. Die Ergebnisse zeigten
ethnische Unterschiede bezuglich der 25(OH)D Konzentrationen im Bilut.
Geschlecht und Alter hatten keinen Effekt auf die 25(OH)D Konzentration,
wahrend die Jahreszeit geringe Auswirkungen auf 25(OH)D zeigte. Bei weiteren
Untersuchungen konnte keine Interaktion von 25-Hydroxyvitamin D mit dem
systolischen oder diastolischen Blutdruck erkannt werden. Es konnte jedoch eine
umgekehrte Relation zwischen 25(OH)D Konzentration und BMI festgestellt
werden. Eine positive Korrelation der 25(OH)D Konzentration mit dem
Insulinsensitivitatsindex konnte in dieser Studie gefunden werden. Die 25(OH)D
Konzentration war ein hoch signifikanter und unabhangiger Pradiktor fur ISI. Auf
die gemessene B-Zell Funktion hatte die 25(OH)D Konzentration keinen
eigenstandigen Effekt. Niedrige 25(OH)D Konzentrationen hatten einen Effekt auf
die B-Zell Funktion und verhinderten somit eine passende kompensatorische
Insulinantwort, welche die Plasma-Glukosekonzentration auf gleicher Ebene halt,
wie bei Menschen mit hoher 25(OH)D Konzentration. Daher hatten Probanden mit
niedrigeren 25(OH)D Konzentrationen eine dekompensierte (-Zell Funktion,
welche in hdheren Plasma Glukosekonzentrationen resultierte als bei Probanden
mit hoheren 25(OH)D Konzentrationen. Man konnte erkennen, dass eine
niedrigere 25(OH)D Konzentration einen starkeren nachteiligen Effekt auf die
B-Zell Funktion aufweist. Die Beobachtungen in dieser Studie deuten darauf hin,
dass eine Erhéhung des 25(0OH)D von 25nmol/L auf 75nmol/L die
Insulinsensitivitdt um 60% verbessern kann. Es zeigte sich auch, dass Blutspiegel
bei 25(0OH)D Mangel einen Risikofaktor flir Typ 2 Diabetes und das Metabolische

Syndrom darstellen.

Clifton-Bligh et al. (81) untersuchten in ihrer Studie ob 25(OH)D mit dem
Glukosemetabolismus bei schwangeren Frauen assoziiert ist, sowie den Effekt der
Ethnizitat auf diese Beziehung. 307 schwangere Frauen nahmen an dieser Studie
teil. Der Durchschnittsspiegel von 25(OH)D betrug 53,8nmol/L. 25(OH)D
Konzentrationen <50nmol/L konnten bei 48% der Frauen (entspricht 147 Frauen)
gefunden werden. Konzentrationen <25nmol/L hingegen bei 11% (entspricht 33

Frauen) der Schwangeren. Blut PTH Konzentrationen wurden bei 284 Frauen
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gemessen und diese waren wie erwartet umgekehrt assoziiert mit 25(OH)D
Blutkonzentrationen. Umgekehrte und nicht-lineare Beziehungen wurden zwischen
25(0OH)D Konzentrationen, Nuchternblutzucker, Nuchterninsulin und
Insulinresistenz gefunden. Die Diagnose Gestationsdiabetes wurde bei 32%
(entspricht 81 Frauen) der Frauen dieser Kohorte gestellt. Das relative Risiko
eines Gestationsdiabetes war bei Frauen mit niedrigem Vitamin D Spiegel nicht
signifikant erhoht. In dieser Studie konnte eine Assoziation zwischen 25(OH)D und
KorpergroRe gefunden werden, jedoch keine zwischen 25(0OH) D und
Korpergewicht. In einigen vorangegangenen Studien wurde bereits auf die
potentielle Interaktion zwischen 25(OH)D, Ethnizitdt und Glukosematabolismus
hingewiesen. In der genannten Studie von Clifton-Bligh et al. wurden niedrigere
25(0OH)D Spiegel bei Asiaten und Frauen aus dem mittleren Osten gemessen,

verglichen mit Frauen anderer Nationen.

3.1.2 Vitamin D und Diabetes
Klrzlich durchgefuhrte Studien an Tieren und Menschen haben gezeigt, dass
Vitamin D auch in der Homoostase des Glukosemetabolismus und der

Entwicklung eines Typ 1 oder 2 Diabetes eine Rolle zu spielen scheint.

3.1.2.1 Typ 2 Diabetes

Vitamin D wurde kurzlich mit einigen mittragenden Faktoren zur Entstehung eines
Diabetes Mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht. In Tiermodellen konnte gezeigt
werden, dass es durch Vitamin D Mangel zu einer Inhibierung der pankreatischen
Insulin Sekretion kommt. Die Rolle des Vitamin D in der pankreatischen (3-Zellen
Funktion scheint durch die Bindung des zirkulierenden 1,25-Dihydroxyvitamin D an
die Vitamin D Rezeptoren der (B-Zellen mediiert zu sein. Alternativ dazu, kann
Vitamin D durch die Aktivierung von 25-Hydroxyvitamin D durch die
1a-Hydroxylase, welche in Beta Zellen exprimiert wird, seine Funktion
wahrnehmen. Es hat den Anschein, dass Vitamin D die Insulinsensitivitat, durch
Stimulierung der Expression von Insulinrezeptoren und/oder durch Aktivierung des
Peroxisomen proliferierungs-aktivierenden Rezeptors (PPAR-3), ein
Transkriptionsfaktor welcher in die Regulation des Fettsduremetabolismus von
Muskeln und Fettgewebe impliziert ist, direkt steigert (82). Neben den gefundenen
Vitamin D Rezeptoren in Beta-Zellen, ist der effektive Anteil des Vitamin D Weges

auch in Form des Vitamin D abhangigen Kalzium-bindungs-Protein, genannt
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Calbindin-D2gk, gegenwartig. Es konnte gezeigt werden, dass die Expression des
Calbindin-Dggk eine protektive Wirkung auf B-Zellen, vor dem Zytokin-mediierten
Zelltod aufweist (12).

Einige Studien  demonstrierten eine  Verbindung  zwischen VDR
Genpolymorphismen und Typ 2 Diabetes, obwohl die gefundenen

Zusammenhange in verschiedenen Populationen variieren.

Die Wiedereinsetzung eines Vitamin D Ersatzes bei Vitamin D-Mangel-Patienten
hatte eine Verbesserung der Glukosetoleranz zur Folge. Studien bezuglich der
Verwendung/Gabe von Vitamin D Supplementierungen oder héheren Dosen an
1,25(0H).D3, bei Insuffizienten Patienten mit IGT oder Typ 2 Diabetes erbrachten
widerspruchliche Ergebnisse. Einige berichteten Uber eine Verbesserung, andere
hingegen uber keinen Effekt. Zwei amerikanische und eine finnische Studie
berichteten Uber eine Assoziation zwischen Vitamin D Status und dem Risiko
eines Typ 2 Diabetes. In der ,Women’s Health Study“ war eine Vitamin D
Einnahme von 5111U/Tag oder mehr mit einem geringeren Typ 2 Diabetes Risiko
verbunden im Vergleich mit einer Vitamin D Einnahme von 159lU/Tag oder

weniger (82).

Eine Studie zeigte sogar eine Verschlechterung des Typ 2 Diabetes. In dieser
Studie flhrte eine Vitamin D Supplementierung von 300.0001U/Tag per
intramuskularer Einzelinjektion, bei drei britischen Asiatinnen mit Vitamin D
Mangel und Typ 2 Diabetes zu einer Zunahme der Insulinresistenz und einer

Verschlechterung der glykamischen Kontrolle (83).

3.1.2.2 Typ 1 Diabetes

Typ 1 Diabetes ist bedingt durch eine autoimmunologische Zerstérung der
pankreatischen B-Zellen und fihrt demzufolge zu einem absoluten Insulinmangel.
Eine direkte Schadigung der Beta-Zellen durch Zytokine und andere
inflammatorische Vertreter stellt einen wichtigen Schritt in der Pathogenese des
Typ 1 Diabetes dar. Die Entdeckung des Vitamin D-Rezeptors in beinahe allen
Zellen des Immunsystems, speziell in Antigen-prasentierenden Zellen wie
Makrophagen, Dentritische Zellen und aktivierte T-Zellen, fihrte zur Erforschung
einer potentiellen Rolle des 1,25(0OH);D; und der 1a-Hydroxylase als

Immunmodulator (84). Die Effekte dieser beiden Metaboliten aufs Immunsystem
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sind multipel und wurden bereits in einem friheren Kapitel naher erlautert.
(siehe Kapitel 1.3.2.3)

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Inhibition der Beta-Zell Funktion
(Insulin Synthese und Insulin Sekretion) induziert durch IL-1B oder IFN-y in vitro
durch 1,25(0OH);D3 und seine Analoga MC903 und KH1060 verhindert werden
kann. Weiters liegen auch gegenteilige Studien zu diesem Thema vor. Man kann
sagen, dass 1,25(0OH);D;, Beta-Zellen vor der Zytokin-induzierten
Beta-Zell-Dysfunktion  schitzt, jedoch diese nicht vor dem direkt

Zytokin-induzierten Zelltod beschitzen kann (12).

Vitamin D Mangel steht schon langer unter Verdacht ein Risikofaktor fir die
Entwicklung eines Typ 1 Diabetes zu sein. Indirekte Beweise kommen von
Studien, welche uber ein hoheres Vorkommen und eine hohere Pravalenz an Typ
1 Diabetes in Landern hoherer Breitengrade im Vergleich zu Landern in
niedrigeren Breitengraden gelegen, berichten. Auch saisonale
Umweltbedingungen scheinen bezlglich Typ 1 Diabetes eine Rolle zu spielen. So
konnte eine Risikoerhdhung bei Geburten in den Frihjahrs- und Sommermonaten
beobachtet werden, was auf einen Effekt von niedrigerer Sonnenbestrahlung in
utero hinweist (82). Typ 1 Diabetes wird im Allgemeinen auch haufiger in den
Wintermonaten diagnostiziert. All diese Faktoren werden ja bekanntlich mit einem

verminderten Vitamin D Status in Verbindung gebracht.

Einige europaische Studien berichten Uber eine Assoziation zwischen Vitamin D
Status der schwangeren Mutter oder des Kindes und dem Vorkommen eines Typ
1 Diabetes. Diese Studien zeigten eine umgekehrte Assoziation zwischen der
Einnahme einer Vitamin D Supplementierung wahrend der Stillperiode oder der
Kindheit, beziehungsweise zwischen der Aufnahme von Lebertran wahrend der
Schwangerschaft oder der Kindheit, und dem Vorkommen von Typ 1 Diabetes
(82).

Da der zur Beta-Zell Destruktion fuhrende Prozess bereits vor der Geburt initiiert
zu werden scheint, diurfte der Effekt friher Umweltfaktoren in utero eine
nennenswerte Rolle spielen (85). Aufgrund der Tatsache, dass die mutterliche
Vitamin D Einnahme und der Vitamin D Status wahrend der Schwangerschaft

Einfluss auf den neonatalen Vitamin D Status zeigen, sind die bereits erwahnten
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Umweltbedingungen bei der Suche nach potentiellen Faktoren zur Entwicklung

eines Typ 1 Diabetes von wichtiger Bedeutung (85).

Eine kurzlich durchgefiuhrte Metaanalyse dieser Studien berichtete Uber ein
geringeres Risiko zur Entwicklung eines Typ 1 Diabetes bei Vitamin D
Supplementierung in der frihen Kindheit. Andere Studien fanden heraus, dass
eine erhohte Vitamin D Einnahme wahrend der Schwangerschaft oder der

Kindheit mit einer reduzierten Diabetes-bezogenen Autoimmunitat assoziiert ist.

Trotz all dieser Studien ist der Zusammenhang zwischen Vitamin D Einnahme
wahrend der Schwangerschaft bzw. in frihen Lebensjahren und dem Risiko an

Typ 1 Diabetes zu erkranken, noch nicht einheitlich bestatigt.

Dennoch ist eine Assoziation zwischen einem niedrigen Vitamin D Status und

einem vorherrschenden Typ 1 oder Typ 2 Diabetes als gegeben zu betrachten.

3.2 Praeklampsie

Praeklampsie ist eine ernste, schwangerschaftsspezifische Funktionsstorung,
welche circa 8% aller Schwangeren beeinflusst (86). Es handelt sich um eine
schwere Erkrankung, welche zu einer erhohten, mutterlichen und fetalen Mortalitat
fuhren kann (86). Eine Praeklampsie manifestiert sich bei der Mutter mit
Hypertonie, Proteinurie und endothelialer Dysfunktion (11). In weiterer Folge kann
daraus eine fetale Wachstumsrestriktion, Fruhgeburt und ein vermindertes
Geburtsgewicht resultieren (11). Die Pathogenese dieser Funktionsstorungen ist,
wie angenommen wird, multifaktoriellen Ursprungs, mit einigen modifizierten
Genen und Umwelt- sowie immunologischen Faktoren, welche zur weiteren
Entwicklung der Praeklampsie beitragen (86). Auch bestimmte Risikofaktoren wie,
matterlicher, chronischer  Hypertonus, mdutterliche  Adipositas, positive
Familienanamnese und Mehrlingsschwangerschaften, haben Einfluss auf die
Entwicklung einer Praeklampsie (11).

Frauen mit Praeklampsie zeigen gewisse Anomalitaten betreffend den
Kalziummetabolismus (11). Die Geschichte des Interesses bezlglich einer
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potenziellen Rolle von Kalzium und Hormonen, involviert in die
Kalziumhomoostase der Pathogenese einer Praeklampsie, ist sehr lange.
Assoziationen zwischen niedriger Kalziumeinnahme und dem Risiko einer
hypertensiven Komplikation in der Schwangerschaft, wurden bereits vor 25 Jahren
erkannt (87). Es wurde berichtet, dass Schwangere mit bekannter Praeklampsie,
eine geringere Kalziumexkretion mit dem Urin, niedrigere 1,25-Dihydroxyvitamin
D-Spiegel und niedrigere ionisierte Kalziumspiegel sowie hohere PTH Spiegel im
Vergleich zu normotensiven Kontrollpatientinnen, aufweisen (87). Der Grund daftr
ist, dass die Plazenta nur circa 50% des zirkulierenden 1,25(0OH),D Spiegels in der
Schwangerschaft beisteuert. Im Falle einer Praeklampsie ist die fehlerhafte
Plazenta nicht in der Lage suffiziente Level an Vitamin D zu produzieren. Daraus
resultiert eine inadaquate gastrointestinale Kalziumabsorption, niedrige ionisierte

Kalziumspiegel und eine sekundare Steigerung des PTH (87).

Wie genau niedrige zirkulierende Kalziumspiegel und erhéhte PTH Spiegel zu

einer Hypertonie fuhren ist noch unklar.

Aufgrund seiner Rolle in der Regulation des Kalziumtransportes oder einer seiner
vielen anderen regulatorischen Eigenschaften, ist Vitamin D ebenso in die
Pathogenese der Praeklampsie involviert (11). In Umweltstudien konnte gezeigt
werden, dass in der nordlichen Hemisphare saisonale Unterschiede, die Inzidenz
der Praeklampsie betreffend, vorliegen. In den in nordlichen Breitengraden
gelegenen Landern (>55°N), ist die Inzidenz der Praeklampsie wahrend der
Wintermonate am héchsten, wahrend sie im Sommer und frihem Herbst gering
ausfallt (86). In diesen Breitengraden herrscht zwischen Oktober und Marz ein
Mangel an UVB-Strahlen im Sonnenlicht. Das bedeutet, dass zu diesen Zeiten
keine kutane Vitamin D Synthese moglich ist. Dies ist ein direkter Hinweis, dass
eine Assoziation zwischen Hypovitaminose D und dem Risiko eine Praeklampsie
zu entwickeln gegeben, ist (86). Zu erwahnen ist auch, dass Praeklampsie
haufiger bei dunkelhdutigen Frauen zu finden ist, welche bereits eine hohere
Pravalenz an Vitamin D Mangel aufweisen als weille Frauen. Auch bei
Schwangeren mit gewissen Autoimmunerkrankungen, wie Typ 1 Diabetes mellitus
und Rheumatoide Arthritis, welche beide mit Vitamin D Insuffizienz assoziiert zu

sein scheinen, kommt es haufiger zur Manifestation einer Praeklampsie (11).
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3.2.1 Immunologische Verbindung zwischen Vitamin D und
Praeklampsie

Eine Schwangerschaft stellt eine immunologische Herausforderung dar, da der
Fetus grundsatzlich ein allogenes Gewebstransplantat darstellt, welches vom
Vater stammende Antigene tragt. Trotz dieser Tatsache, erlaubt die mutterliche
Immunabwehr, unter normalen Umstanden, die Implantation und in Folge dessen
ist die Mutter im Stande den Fetus die volle Zeit einer Schwangerschaft zu tragen.
Es wird angenommen, dass die Vorherrschaft von Typ 2 T-Helferzytokin-
Antworten, einen der kritischen Schritte darstellt, welcher fur die Aufrechterhaltung
einer normalen Schwangerschaft erforderlich ist (86). Th2 Zellen Induktion
beinhaltet bevorzugt Antworten bezilglich des Uberlebens des Fetus, wahrend
Th1-Typ Reaktionen in der Plazenta mit spontanen Frihgeburten und

Fehlgeburten korrelieren (86).

Praeklampsie wurde bereits mit einer vermehrten Freisetzung von Th1-Zytokinen
wie z.B. Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a), in Verbindung gebracht. In der
Plazenta und dem Fruchtwasser praeklamptischer Schwangerschaften konnten
erhdhte TNF-a-Spiegel nachgewiesen werden. In normal gezuchteten
Trophoblasten wird die TNF-a Expression durch 1,25(OH),D inhibiert. Weiters
erhdht der Tumor-Nekrose-Faktor a die Genexpression von CYP24A1. TNF-a und
1,25(0OH),D sind gegenseitige Inhibitoren (11). Praeklamptische Plazenten
durften, im Vergleich zu normalem Plazentagewebe eine verminderte Fahigkeit
besitzen, trotz erhdhter 1a-Hydroxylase (CYP27B1) sowie verminderter
25-Hydroxylase (CYP27A1) und 24-Hydroxylase Genexpression, 25(OH)D in
1,25(0OH).D zu konvertieren (11). Diese Erkenntnisse stimmen mit der Rolle des
TNF-a in der Praeklampsie Uberein, der fur die Steigerung des Katabolismus von
1,25(0H),D verantwortlich ist und zu niedrigen zirkulierenden 1,25(0OH),D Spiegel
fuhrt, welche wiederum zu den niedrigen Kalzium-Spiegel beitragen, die bei
Patienten mit Praeklampsie beobachtet werden kénnen (11).
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1,25(0OH).D Zusatz

Stimuliert die Aktivitat der T-Regulator- Beeinflusst die Immuntoleranz und wurde in
Suppressor-Zellen die Immunantwort einbezogen, welche mit

einer gesunden Implantation assoziiert ist.

Fordert den Shift zu einem Th2-

dominierendem Immunantwortmuster

Inhibiert die Sekretion von Zytokinen des In vitro
Th1-Typs
Erhoht die Sekretion von Zytokinen des In vitro
Th2-Typs

Tabelle 14: Immunmodulatorische Effekte des 1,25(0OH)2D wahrend einer Schwangerschaft (86)

Man kann sagen, dass die immunmodulatorischen Effekte des Vitamin D sehr
komplex sind, und wahrend der Schwangerschaft spezifisch fir die
materno-fetale- plazentare Einheit. Organspezifische Synthese von 1,25(0OH).D
scheint flr eine immunologische Gesundheit von Bedeutung zu sein (86). Darlber
hinaus besteht die Moglichkeit, dass Vitamin D und Kalzium einen synergistischen
Effekt auf die Immunregulation ausiben, und dass somit eine adaquate
Kalziumeinnahme Voraussetzung fur einen optimalen immunologischen Effekt des
Vitamin D darstellt.

3.2.2 Studienergebnisse zu Praeklampsie und Vitamin D
Es wurden bereits einige, verschiedene Studien zu diesem Thema durchgefuhrt.
Aussagen einiger Beobachtungsstudien an Menschen unterstitzen die Annahme

einer Rolle des Vitamin D in der Pathogenese der Praeklampsie.

Bodnar et al. (88) untersuchten in ihrer Studie Frauen ab der 16. SSW bis zur
Geburt. Das Anliegen dieser Studie war die Beurteilung des Effektes der
maternalen 25-Hydroxyvitamin D Konzentrationen auf das Risiko zur Entwicklung
einer Praeklampsie. Es konnte gezeigt werden, dass Vitamin D Mangel vor oder
zum Zeitpunkt der 22. SSW einen unabhangigen Pradiktor einer Praeklampsie
und eines niedrigen Vitamin D Status bei Neugeborenen darstellt. Angepasste
Serum 25(0OH)D Konzentrationen in der frihen Schwangerschaft, waren bei
Frauen, welche in weiterer Folge eine Praeklampsie entwickelten, um 15%

niedriger als in der Kontrollgruppe. Mautterliche 25(OH)D Konzentration
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< 37,5 nmol/L, in der frihen Schwangerschaft, wurden mit einer 5-fach erhohten
Wabhrscheinlichkeit eine Praeklampsie zu entwickeln, in Verbindung gebracht. All
das unabhangig von Rasse, Jahreszeit, vorschwangerschaftlicher BMI und
Bildung. Das Risiko einer Praeklampsie verdoppelte sich bei jedem Abfall der
25(0OH)D Konzentration um 50nmol/L.

Zwei Kklinische Untersuchungen befassten sich mit kombinierten Praparaten
(Fischdl und Mineralien) sowie Vitamin D und Kalzium Einnahme von der mittleren
Schwangerschaft und deren Effekte auf den Blutdruck in der Schwangerschaft.
Die erste Studie von Olsen et al. (89) zeigte, dass eine Supplementation von
Heilbutt Leber-Ol (9001U/Tag) ab der 20. SSW die Wahrscheinlichkeit einer
Praeklampsie um 32% verringert. Allerdings erhielten diese Frauen
Supplementierungen, welche auch andere Vitamine, Mineralien und Fisch-Ole
enthielten. In der zweiten Studie von Marya et al. (90) wurde demonstriert, dass
eine Einnahme von Vitamin D (12001U/Tag) plus Kalzium (375mg/Tag), beginnend
mit der 20. bis 24. SSW, den Blutdruck in der supplementierten Gruppe signifikant
senkte. Allerdings konnte zwischen der supplementierten- und Plazebogruppe,
kein statistisch signifikanter Unterschied, betreffend das Auftreten einer

Praeklampsie gefunden werden.

In einer weiteren Studie von Olsen et al. (91) im Jahr 2000 konnte kein
glinstiger/positiver Effekt von Fisch-Ol, veredelt mit Vitamin D, auf das

Praeklampsie-Risiko nachgewiesen werden.

In einer 1937 publizierten Studie (92) konnte keine signifikante Assoziation
zwischen Vitamin D (4501U/Tag), Kalzium (168mg/Tag) sowie Vitamin A

(11.0001U/Tag) Einnahme und einem Praeklampsie-Risiko, gefunden werden.

Eine Kohortenstudie von Halhali et al. (93) fand niedrigere miitterliche 1,25(0OH).D
Blutspiegel bei praeklamptischen Schwangeren (107+20nmol/L) im Vergleich zu
gesunden schwangeren Frauen (125£20nmol/L). Vor der Entwicklung einer

Eklampsie unterschieden sich die zirkulierenden 1,25(0OH),D Spiegel jedoch nicht.

In einer frGher publizierten Studie von Halhali et at. (94) aus dem Jahr 2004
wurden Veranderungen der 1,25(0OH),D Konzentrationen und der Spiegel des
.insulin like growth factor I (IGF-I) betreffend, in Bezug auf Praeklampsie
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untersucht. Es ist bekannt, dass der ,Insulin like growth factor I die renale
1,25-Dihydroxyvitamin D Produktion, bei nicht Schwangeren und Nagetieren,
stimuliert. Zusatzlich konnte ein stimulierender Effekt auf die plazentare
1,25(0OH),D Synthese gefunden werden. Dies weist darauf hin, dass dieser
Wachstumsfaktor einen physiologischen Regulator des Vitamin D Metabolismus,
wahrend der Schwangerschaft, darstellt. In der ersten und zweiten
Schwangerschaftsperiode konnten keine Unterschiede bezlglich der 1,25(0OH).D
und IGF-lI Spiegel, in der normotensiven- und Praeklampsiegruppe, gefunden
werden. In der dritten Periode, im Durchschnitt 35,5. SSW, waren die IGF-I
Spiegel der Praeklampsiegruppe, signifikant niedriger, wahrend die andere
Variable keinen Unterschied zeigte. Die hochste Inzidenz an Frauen mit einem

niedrigen Anstieg des IGF-I wurde in der Praeklampsiegruppe verzeichnet.

Bereits in frlheren Studien konnten niedrige zirkulierende Spiegel an Vitamin D

und IGF-1 bei festgestellter Praeklampsie gefunden werden.

Eine jingere Studie zeigte, dass erstgebarende Frauen, welche eine
Praeklampsie entwickeln, niedrige Konzentrationen an Vitamin D in Blutproben,
die wahrend der mittleren Schwangerschaftsperiode entnommen wurden,
aufweisen. Die Studie von Haugen et al. (95) befasst sich mit der Assoziation
zwischen Einnahme von Vitamin D wahrend der Schwangerschaft und dem Risiko
einer Praeklampsie. Von 23.423 Erstgebarenden entwickelten 1267 (54%) eine
Praeklampsie. Die Einnahme von Vitamin D und lang-kettigen n-3 Fettsauren
nahm mit steigendem Alter, Bildung und Korpergrofde zu, wahrend Raucherinnen
und adipdése Frauen geringere Compliance bei der Einnahme zeigten. Eine
tagliche Einnahme von 15-20ug Vitamin D reduzierte das Risiko einer
Praeklampsie im Durchschnitt um ungefahr 27%. Die Auswirkungen einer Vitamin
D Einnahme durch Supplementierungen waren ausgepragter als die der
Gesamternahrung. Eine Einnahme von 10-15ug/ Tag durch
Nahrungserganzungen reduzierte das Risiko einer Praeklampsie um 29% nach
Einstellung. Frauen welche bereits vor der Schwangerschaft und wahrend der
gesamten Schwangerschaft Vitamin D supplementierten, zeigten ein um 29%
reduziertes Risiko eine Praeklampsie zu entwickeln, als Frauen, welche niemals

Vitamin D einnahmen.
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Hypponen et al. (96) fanden in ihrer Kohortenstudie heraus, dass eine regulare
Supplementierung mit Vitamin D in den ersten Lebensjahren, das Risiko einer
Praeklampsie bei der ersten Schwangerschaft der weiblichen Nachkommen,
halbiert.

Powe et al. (97) bestimmten die totale 25(OH)D Konzentration und die des Vitamin
D Bindungsproteins und ermittelten die freien 25(OH)D Spiegel. In weiterer Folge
wurden die gemessenen Spiegel von Schwangeren mit spaterer Praeklampsie mit
denen von normotensiven Schwangeren verglichen. In dieser Studie konnte keine
Assoziation zwischen der totalen 25(OH)D Konzentration im ersten Trimester und
einer spateren Praeklampsie gefunden werden. Auch der Spiegel des Vitamin D
Bindungsproteins, sowie die errechneten freien 25(OH)D Spiegel wiesen, unter
den Frauen, welche spater eine Praeklampsie entwickelten, keine Veranderungen
im ersten Trimester der Schwangerschaft auf. Wie bereits in friheren Studien
zeigte sich bei Frauen, welche in spaterer Folge eine Praeklampsie entwickelten,
ein hoherer Blutdruck im ersten Trimester, als bei normalen Patientinnen. Diese
Studie unterstutzt daher die Hypothese, dass mdutterlicher Vitamin D Mangel im

ersten Trimester wesentlich zum Risiko einer Praeklampsie betragt, nicht.

In der jungsten Studie von Baker et al. (98) wurde der Frage nachgegangen, ob
ein Vitamin D Mangel im mittleren Drittel der Schwangerschaft mit der Entwicklung
einer schweren Praeklampsie assoziiert ist. Die Ergebnisse zeigten, dass die
mutterlichen  25(OH)D  Konzentrationen im  mittleren  Abschnitt  der
Schwangerschaft bei jenen Frauen niedriger waren (47-107nmol/L), welche eine
schwerwiegende Praeklampsie entwickelten, verglichen mit der Kontrollgruppe
(68-113nmol/L). Mutterliche 25(OH)D Konzentrationen <50nmol/L konnten mit
einer 4-fach Chance einer schweren Praeklampsie assoziiert werden, im Vergleich
zu Spiegel von mindestens 75nmol/L. Es wurde somit gezeigt, dass Vitamin D
Mangel ein modifizierbarer Risikofaktor flr eine schwerwiegende Praeklampsie

darstellt.

Robinson et al. (99) widmeten ihre Studie der Untersuchung der Gesamt 25(OH)D
Spiegel und der Diagnose einer frih-ausbrechenden schweren Praeklampsie.
(EOSPE/early-onset severe preeclampsia). Frauen mit EOSPE zeigten erniedrigte

25(0OH)D Gesamtspiegel im Vergleich zu gesunden Schwangeren. Patientinnen
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mit Praeklampsie  waren  junger  und zeigten einen hoheren
vorschwangerschaftlichen BMI. Wie erwartet brachten alle Frauen mit EOSPE,
aufgrund dieser Erkrankung, Frihgeburten mit einem mittleren Gestationsalter von
29 Schwangerschaftswochen, zur Welt. Der Hypertonus in der EOSPE Gruppe
war schwerwiegend und wurde mit einem durchschnittlichen mittleren arteriellen
Druck von 125mmHg gemessen. Wohingegen in der normalen Gruppe mittlere
Werte von 78mmHg vorlagen. Auch die Inzidenz intrauteriner
Wachstumsrestriktion war in der EOSPE Gruppe signifikant héher als in der
Gesunden. Die Plasma 25(OH)D Konzentration war unter Patientinnen mit

Praeklampsie signifikant erniedrigt.

Wie in den oben genannten Studien ersichtlich, besteht eine offensichtliche
Verbindung zwischen der Entwicklung einer Praeklampsie und dem Vitamin D
Status der Mutter. Trotz all der bereits publizierten Studien, sind weitere
Untersuchungen zum genaueren Verstandnis dieser Assoziation von grolRer

Relevanz.

3.3 Bakterielle Vaginose

Die Bakterielle Vaginose (BV) ist eine vaginale Infektion, welche beinahe ein
Drittel aller Frauen im gebarfahigen Alter betrifft (11). Durch eine weitgehende
Verdrangung gesunder Milchsaurebakterien, durch das fakultativ anaerobe
Bakterium Gardnerella vaginalis, kommt es zu einem Verlust der normalen

Vaginalflora.
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Abbildung 15: Gardnerella vaginalis (100)

Die Bakterielle Vaginose ist ein ernstzunehmendes Problem, da dieses
Krankheitsbild mit einer betrachtlichen Anzahl an gynakologischen Stérungen und
nachteiligen Schwangerschaftsausgangen assoziiert wird (101). So ist die
Verbindung zwischen einer Bakteriellen Vaginose und dem Risiko einer
Frihgeburt eine der starksten und konsequentesten. Randomisierte
Untersuchungen haben eine Reduktion an Fruhgeburten, bei Erradikation der
Gardnerella vaginalis Bakterien, bei Hochrisiko-Patientinnen, gezeigt. Allerdings

ist diese Verbindung in der allgemeinen Bevodlkerung durchaus umstritten (101).

Einer der starksten Risikofaktoren fur die Erkrankung an Bakterieller Vaginose
stellt die schwarze Hautfarbe dar (101). Schwarze Frauen erkranken 3-mal
haufiger als weille Frauen an Bakterieller Vaginose. Dieser Unterschied lasst sich
nicht durch die Tendenz schwarzer Frauen 2zu einem niedrigeren
soziobkonomischen  Status oder der haufigeren Verwendung von
Vaginalprodukten oder haufigerem Geschlechtsverkehr, zurlckfihren. Bezlglich
dieser Unterschiede scheint jedoch Vitamin D eine entscheidende Rolle zu spielen
(101).

Es ist bekannt, dass in allen Lebensabschnitten der Frau, ein Vitamin D Mangel
haufiger unter schwarzen Frauen auftritt, als bei ihren weilRen Pendants. Dies lasst
sich auf bereits erlauterte Ursachen, wie z.B. eine verminderte kutane Synthese

von Vitamin D, bei dunkler Hautfarbe erklaren.
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In einer Studie an danischen Frauen konnte von Svare et al. (102) gezeigt werden,
dass die Pravalenz der Bakteriellen Vaginose, im frGhen zweiten Trimester, 16%
betragt. Das Auftreten dieses Krankheitsbildes vor der 20. SSW stellte einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Geburt eines Kindes mit niedrigem
Geburtsgewicht, Anzeichen einer Fruhgeburt bzw. Fruhgeburt eines

untergewichtigen Kindes sowie einer Chorionamnionitis, dar.

Bodnar et al. (101) versuchten in ihrer Studie eine bestehende Assoziation
zwischen mudtterlichem Vitamin D Status und der Pravalenz einer Bakteriellen
Vaginose in der frihen Schwangerschaft, darzulegen. 41% aller teilnehmenden
Frauen wiesen eine Bakterielle Vaginose auf. Mehr als die Halfte zeigten eine
Serum 25(0OH)D Konzentration <37,5nmol/L. 41% hatten 25(OH)D
Konzentrationen zwischen 37,5nmol/L und <80nmol/L wahrend nur 6,4% der
Frauen Konzentrationen >80nmol/L aufwiesen. Bakterielle Vaginose und Vitamin
D Mangel konnten mit schwarzer Hautfarbe, Multiparitat, Ubergewicht, Rauchen
und Familienstand unverheiratet, in Verbindung gebracht werden. Die
Durchschnittskonzentration des 25(OH)D war bei Frauen mit Bakterieller Vaginose
niedriger (29,5nmol/L) als bei Gesunden mit normaler vaginaler Flora
(40,17nmol/L). Die BV-Pravalenz fiel ab, als es zu einer Verbesserung des Vitamin
D Status kam. Ungefahr 57% der Frauen mit einer Serum 25(OH)D Konzentration
<20nmol/L erkrankten an Bakterieller Vaginose, wahrend bei Schwangeren mit
einer Konzentration >80nmol/L nur 23% der Frauen betroffen waren. Es konnte
eine Dosis-Wirkungs-Assoziation zwischen 25(OH)D und der Pravalenz einer BV
dargestellt werden. Verglichen mit einer Serum 25(0OH)D Konzentration >80nmol/L
konnte bei einer Konzentration von 20nmol/L und 50nmol/L eine 1,65-fache
bzw.1,26-fache Steigerung der Pravalenz einer Bakteriellen Vaginose festgestellt

werden.

Dem Anschein nach dirfte Vitamin D, aufgrund seiner Effekte auf das
Immunsystem, ein wichtiger Faktor bei der Entstehung einer Bakteriellen Vaginose
sein (101). Vitamin D wurde bereits mit einer Reihe von Immunerkrankungen
sowie chronischen Infekten wie einer Infektion mit Mykobakterien, in Verbindung
gebracht. 1,25(0OH),D ist wichtig fir die Regulation der Produktion und Funktion
der antimikrobiell- zerstérenden Moleklle des angeborenen Immunsystems. Um

solch ein Molekil handelt es sich bei Cathelicidin, welches als neutrophiles
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Granulationsprodukt, vor invasiven bakteriellen Infektionen schutzt (101). Weiters
stellt die Zytokinproduktion einen Verbindungsfaktor zwischen Vitamin D und
Bakterieller Vaginose dar. Da unter Schwangeren mit Bakterieller Vaginose die
zervikale Konzentration an proinflammatorischen Zytokinen groéRer ist als bei
gesunden Frauen spielt auch hier Vitamin D mit seinen bekannten Effekten auf die
Zytokinproduktion, eine Rolle (101).

Um den Zusammenhang von Vitamin D und Bakterieller Vaginose zu bekréaftigen,

bedarf es allerdings noch zahlreicher weiterer Studien.

3.4 Primaérer Kaiserschnitt

Kurzlich veréffentlichte Daten deuten auf eine Assoziation zwischen Vitamin D
Mangel und einem erhdhten Risiko einer Geburt per Kaiserschnitt, hin. Im Jahr
2009 betrug die Rate an durchgeflhrten Kaiserschnitten in den USA 30,2%, im
Vergleich zu 5% im Jahr 1970 (103). Bekannte Grunde dieser Zunahme in den
Industrielandern inkludieren Dystokie (gestorter Geburtsverlauf) und fehlender
Geburtsfortschritt. Neuen Erkenntnissen nach spielt der mitterliche Kalzium

Status und somit auch der Vitamin D Status eine Rolle.

In der Studie von Merewood et al. (103) konnte eine umgekehrte Assoziation
bezlglich dem Vorgehen eines Kaiserschnitts und den 25(0OH)D Spiegel gezeigt
werden. Man fand heraus, dass 28% aller Studien- teilnehmenden Frauen, mit
25(0OH)D Spiegel <37,5nmol/L eine Entbindung per Kaiserschnitt zeigten. Im
Vergleich dazu waren es unter Frauen mit 25(OH)D Spiegel 237,5nmol/L nur 14%.
Unter Berucksichtigung von Rasse, Alter, Bildungsstand, Versicherungsstatus und
Alkoholgenuss, zeigten Frauen mit einem 25(OH)D Spiegel <37,5nmol/L eine
4-fach hoéhere Chance eine Sektion zu haben, als Schwangere mit 25(OH)D
Spiegel 237,5nmol/L. Kaukasische sowie nicht-lateinamerikanische Frauen, in
Amerika geborene und Alkohol trinkende Frauen, zeigten haufiger eine
Entbindung per Kaiserschnitt als schwarze oder hispanische Frauen. 38% der

nicht-hispanischen Frauen unterzogen sich einem primaren Kaiserschnitt. Im
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Vergleich dazu waren es bei den nicht-hispanischen-schwarzen Frauen 14% und

bei den hispanischen Schwangeren 15%.

Kontrar zu dieser Studie konnten Brunvand et al. (104) keine Assoziation
zwischen einem Vitamin D Mangel zum Zeitpunkt der Entbindung und einem

Geburtshindernis, bei indischen Frauen, herstellen.

Weitere Studien sind notwendig um zu beweisen, dass suffiziente 25(OH)D
Spiegel zur Verminderung des Risikos einer primaren Kaiserschnittentbindung

beitragen.

3.5 Vitamin D Status und Mangelzustande unter Frauen

verschiedener Nationen

Vitamin D Mangel ist, besonders wahrend der Schwangerschaft, eine weltweite
Epidemie. Studien berichten Uber Pravalenzen, welche sich zwischen 18 bis 84 %,
abhangig vom jeweiligen Land und auch Kleidungsgewohnheiten, bewegen (17).
Der Vitamin D Status ist in verschiedenen Landern und Kontinenten wie Europa,
Mittlerer Osten, Asien, Amerika und Australien sehr unterschiedlich. Dies lasst
sich auf unterschiedliche Intensitat der Sonnenbestrahlung, nahrungsbedingte
Aufnahme an Vitamin D sowie den Gebrauch von Vitamin D

Nahrungserganzungsmitteln, zurtickflhren.

In diesem Kapitel soll ein Uberblick Gber den Vitamin D Status unterschiedlicher

weltweiter Regionen geschaffen werden.

3.5.1 Vitamin D Status in Europa
Der Vitamin D Status variiert sehr stark in verschiedenen europaischen Landern.
Auch das Alter spielt eine entscheidende Rolle. Vitamin D Mangelzustande zeigen

unter Erwachsenen eine Pravalenz von 2-30% (105).

In den skandinavischen Landern Norwegen und Schweden, ist die Pravalenz
eines Vitamin D Mangels eher gering. In Finnland wurde in den Wintermonaten bei
26% der Frauen ein Vitamin D Mangel beobachtet (105).
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Bei 16,7% der irischen schwangeren Frauen konnte im ersten Trimester wahrend
der saisonalen Periode von April bis September und bei 30,4% wahrend der
dunklen Periode zwischen Oktober und Marz ein Vitamin D Mangel festgestellt
werden. Eine Vitamin D Insuffizienz hingegen bei 41,7% der Frauen in der hellen
saisonalen Periode und bei 60,9% der Schwangeren wahrend der dunklen
Jahreszeit (106).

In einer franzdsischen Studie an erwachsenen Mannern und Frauen zwischen 35
und 65 Jahren konnte eine durchschnittliche 25(OH)D Konzentration von 43nmol/L
im Norden und 94nmol/L im Stud-Westen des Landes festgestellt werden. In dieser
Studie war die Korrelation zwischen 25(OH)D Spiegel und Breitendgrad negativ,

wie erwartet (107).

Bei einer Studie in Griechenland an Muttern und ihren Neugeborenen zeigten die
Matter durchschnittliche 25(OH)D Konzentrationen von 27nmol/L in den
Wintermonaten und 32nmol/L in den Sommermonaten. Es ist zu erwahnen, dass
diese Frauen keine Vitamin D Supplementierung erhielten (108). In einer Studie
von Challa et al. (109) an Jugendlichen 15-18 Jahrigen betrug die Vitamin D
Mangel Pravalenz 47% im Winter und weniger als 14% im Sommer. Auch
Nicolaidou et al. (110) zeigten in ihrer Studie an schwangeren Frauen in Athen,
dass 20% der gesunden, entbindenden Frauen einen Vitamin D Mangel aufwiesen
[25(OH)D<25nmol/L].

Im Jahr 2009 wurde eine Studie von Yu et al. (39) publiziert, in welcher 25(0OH)D
Konzentrationen von schwangeren Frauen unterschiedlicher Nationalitat und
Herkunft, lebend in London, untersucht wurden. Wahrend der 26. bis 27. SSW
wurden bei Frauen unterschiedlicher Herkunft, teilweise sogar extrem
verschiedene 25(0OH)D Werte gemessen. 47% der indischen Asiatinnen, 64% der
aus dem mittleren Osten stammenden, 58% der Schwarzafrikaner und hingegen
nur 13% der Kaukasier wiesen einen Vitamin D Mangel [25(OH)D<25nmol/L] auf.
Vitamin D insuffizient [25(OH)D von 25-50nmol/L] waren 51% der indischen
Asiatinnen, 33% der Frauen aus dem mittleren Osten, 36% der Schwarzafrikaner
sowie 60% der Kaukasier. Man kann an dieser Studie gut erkennen, dass

entscheidende Unterschiede zwischen Frauen unterschiedlicher Nationalitat
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bezuglich des 25(OH)D Spiegels vorliegen, obwohl alle zum Zeitpunkt der

Untersuchungen in London sesshaft waren.

In einer Osterreichischen Studie von Koenig et al. (111) betrug die
durchschnittiche  Serumkonzentration des 25(OH)D fur die gesamte
Studienpopulation 11,0£7,5nmol/L  mit einer klaren Abweichung dieses
Durchschnitts unter schwangeren Frauen (n=231), mit einer mittleren 25(OH)D

Konzentration von 17,0+33,1nmol/L.

Wie man aus diesen Studien erkennen kann ist ein Vitamin D Mangel haufiger in
sudeuropaischen Landern, als in Nordeuropa wie Skandinavien zu finden. Die
unterschiedlichen Definitionen eines Vitamin D Mangels und einer Insuffizienz
erschweren den direkten Vergleich mancher Studienergebnisse. Dieser
Unterschied zwischen Nord- und Sludeuropa lasst sich moglicherweise anhand der
Vitamin D Supplementierung erklaren. In nordeuropaischen Landern ist der
Gebrauch von Lebertran und anderen Vitamin D Supplementierungen weit
verbreitet. In Norwegen werden teilweise bis zu 3961U/Tag (105) an Vitamin D
aufgenommen. Weiters haben Nordeuropaer ein sonnensuchendes Verhalten
kombiniert mit ihrer hellen Hautfarbe, wahrend Sldeuropaer haufiger den
Schatten suchen und eine starker pigmentierte Haut aufweisen, welche in Folge
weniger Vitamin D produziert (105), (107).

Risikogruppen sind vor allem altere Menschen, Erwachsene und nicht-westliche
Immigranten. Abhangig von den empfohlenen 25(OH)D Spiegel zwischen 50 und
75nmol/L kann man sagen, dass der Prozentsatz an Vitamin D Mangelzustanden

in den meisten europaischen Landern hoch bis sehr hoch ist.

80



Land/Stadt Breitengrad | Studienteilnehmer Studie/Ref.

Finnland 60°N-70°N Erwachsene Frauen und (105)
Manner

Irland 54°N-55°N Schwangere Frauen (106)

Frankreich(Nord/Sid) | 51°N-43°N Manner und Frauen (35- (105)
65Jahre)

Griechenland/Athen | 37,5°N Schwangere und (109) (108)
Neugeborene; Jugendliche (110)

England/London 51,5°N Schwangere Immigranten und | (39)
Kaukasier

Osterreich 46°N-49°N Verschiedene (111)

Populationsgruppen inkl.

Schwangere

Tabelle 15: Studien européaischer Lander und Stadte

3.5.2 Vitamin D Status in Landern des Mittleren Ostens und Afrika
Trotz ausreichendem Sonnenschein registrieren der mittlere Osten (15°-36°N) und
Afrika (35°S-37°N) die héchsten Raten an Rachitis weltweit (107). Dies lasst sich
anhand der Tatsachen erklaren, dass aufgrund kultureller Praktiken eine geringere
Sonnenexposition vorhanden ist und Kinder langer gestillt werden, allerdings im
mittleren Osten keine Vitamin D Supplementierung erfolgt. In afrikanischen
Landern kann man die dunkle Hautfarbe, Kalzium- und Vitamin D Mangel als
Ursache betrachten. Beide Regionen weisen eine hohe Pravalenz an
Hypovitaminose D auf. Auch hier zeigt der Vitamin D Status eine starke Beziehung
mit dem Lebensstil, besonders bezlglich Kleidung. Der Vitamin D Status war bei
Frauen, welche sich im westlichen Stil kleideten, um einiges besser als bei
traditionell verschleierten Frauen in Studien aus der Turkei, Jordanien und dem
Libanon (105).

In einer Studie von Grover et al. (112) an verschleierten und dunkelhautigen
Schwangeren konnte gezeigt werden, dass der mittlere 25(OH)D Spiegel bei
14nmol/L lag. 80% der Frauen wiesen einen Vitamin D Spiegel <22,5nmolL auf.
Somit wird deutlich, dass verschleierte Frauen, ob ganz oder teilweise verhiillt ein

extrem hohes Risiko aufweisen einen Vitamin D Mangel zu erleiden.
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Eine groRe Anzahl jugendlicher Madchen im Iran und in Saudi-Arabien weisen
25(0OH)D Spiegel <25nmol/L auf. Im Iran sind es mehr als 70% und in
Saudi-Arabien 80% (107). In einer Studie an iranischen Mduttern und
Neugeborenen wurde demonstriert, dass trotz sonnigem Klimas im Iran, 80% der
studienteilnehmenden Frauen Vitamin D Werte vereinbar mit einem Vitamin D
Mangelzustand [25(OH)D <25nmol/L] aufwiesen (113). Diese hohe Pravalenz
einer Hypovitaminose deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie an
libanesischen Frauen. In der libanesischen Studie wurden eine inadaquate
Vitamin D Einnahme, die stadtische Unterkunft, verschleiernde Kleidung sowie
hohe Gebarfahigkeit, als unabhangige Pradiktoren einer Hypovitaminose
dargestellt (114). Dass der Kleidung eine wichtige Rolle zuteilwird zeigt auch eine
Studie aus Kuwait. Verschleierte Frauen wiesen signifikant niedrigere 25(OH)D
Konzentrationen auf, als nicht verschleierte Frauen (115). Eine weitere
kuwaitische Studie (116) an 128 Mutter-Kind Paaren des Al-Adan Krankenhauses
und 86 Paaren aus einem anderem Krankenhaus ergab bei 40% aller Mitter einen
Vitamin D Mangel. Die Durchschnittswerte lagen bei 33,25nmol/L im ersten und

44nmol/L im zweiten Krankenhaus.

Man nimmt daher an, dass die hohe Pravalenz eines Vitamin D Mangels unter
iranischen Frauen aus der niedrigen Vitamin D Einnahme und einer Kombination
von kulturellen Faktoren, welche wiederum einen Mangel an Sonnenexposition mit

sich bringen, sowie einer schwachen sozialen Klasse, resultiert (113).

In zwei jungeren iranischen Studien konnten ahnliche Resultate hervorgebracht
werden. Maghbooli et al. (117) untersuchten 552 schwangere Frauen kommend
aus dem Krankenhaus in Teheran. Die Pravalenz eines Vitamin D Mangels
(<35nmol/L) betrug 66,8%, wahrend sie sich im Nabelschnurblut sogar auf 93,3%
belief. Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen miutterlichem- und
Nabelschnurblut gefunden werden. Die durchschnittliche 25(OH)D Konzentration
der Mutter betrug 27,8+21,71nmol/L, wahrend nur 3,4% der Schwangeren
25(0OH)D Blutspiegel >80nmol/L aufwiesen.

Kazemi et al. (118) fuhrten ihre Studie an 67 schwangeren Frauen aus Zanjan,
eine Provinz westlich von Teheran durch. 25(0OH)D Spiegel <25nmol/L wurden als

Vitamin D Mangel definiert. Die Resultate waren ahnlich der vorigen Studie. Die
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durchschnittliche 25(OH)D Konzentration lag bei 19,4+3,9nmol/L und bei
16,7+£2,9nmol/L im Nabelschnurblut. Eine Hypovitaminose wurde bei 86% aller
Frauen wahrend der Wintermonate und bei 46% der Mdutter wahrend der
Sommermonate festgestellt. Es konnte eine positive Korrelation zwischen

matterlichem- und Nabelschnurblut gefunden werden.

Auch unter pakistanischen Frauen ist der Vitamin D Mangel weit verbreitet. Dies
kann anhand zweier Studien an pakistanischen Frauen belegt werden.
Brunvand et al. (119) zeigten in ihrer Studie an schwangeren Frauen aus einer
niedrigeren sozialen Schicht, kommend aus Karachi, dass 71% aller
Teilnehmerinnen einen marginalen oder niedrigen Vitamin D Status aufwiesen,
welcher als 25(0OH)D <30nmol/ definiert wurde. Allerdings war ein Vitamin D
Mangel unter Frauen mit Geburtshindernis nicht weiter verbreitet als in der Gruppe

normalgebarender Frauen.

In einer anderen Studie an pakistanischen Frauen von Atiq et al. (120) wurden
ahnliche Resultate beobachtet. Insgesamt nahmen 71 Frauen, im Alter von
26,62+4,37 Jahren, an dieser Studie teil. Die durchschnittiche Serum
Konzentration des 25(OH)D betrug 36,7+32,4nmol/L wahrend 48% (34 Frauen)
25(0OH)D Spiegel <25nmol/L aufwiesen. Diese durchschnittliche 25(OH)D
Konzentration konnte nicht signifikant, mit dem mdutterlichen Alter oder der Paritat,
in Relation gesetzt werden. Allerdings zeigten ungebildete Mautter, Frauen
niedrigerer soziookonomischer Klasse und lebend in Lehmhausern, signifikant
héhere 25(0OH)D Konzentrationen. Dies lasst sich wahrscheinlich auf die Tatsache
zuruckfihren, dass Frauen mit niedrigerem sozioOkonomischem Status sich

haufiger im Freien aufhalten und somit mehr Sonnenbestrahlung ausgesetzt sind.

Aus einer bereits alteren Studie aus Saudi-Arabien (121) an schwangeren Frauen
ging hervor, dass ein Vitamin D Mangel, zum Zeitpunkt der Geburt, trotz dieses
sonnenreichen Landes, signifikant haufig unter saudi-arabischen Frauen
vorkommt. Bei 11 von 119 mutterlichen Blutproben betrug die 25(OH)D
Konzentration weniger als 7,5nmol/L und war daher nicht nachweisbar. Bei 19
Mattern war die 25(0OH) Konzentration extrem niedrig, das heifl3t <10nmol/L. Im
Gegensatz zu der frUher erwahnten pakistanischen Studie konnten Serenius et al.
(121) hoéhere 25(0OH)D Konzentrationen bei Mdittern mit hoéherem
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soziookonomischen Status nachweisen verglichen mit Frauen mittlerer oder
niedriger Gesellschaftsschichten. Wie in sehr vielen Landern des mittleren Ostens
spielen bei saudi-arabischen Frauen in Bezug auf das Thema Vitamin D Mangel,
der Kleidungsstil mit dunklen Schleiern sowie schlecht belichtete Unterkiinfte eine

vordergrindige Rolle.

Eine Studie (122) an 261 tunesischen Frauen und 128 Mannern im Alter zwischen
20-60 Jahren zeigte eine vergleichbare Frequenz an Vitamin D Mangel in
Tunesien (47,6%) mit siideuropaischen Landern. Diese Ahnlichkeit mit Siideuropa
und nicht mit dem mittleren Osten lasst sich anhand der Kleidungsgewohnheiten
erklaren. Beispielsweise tragen Frauen in Tunesien einen weillen Schleier,
welcher den Kopf bedeckt. Das Gesicht und die Hande sind allerdings frei, also
nicht verschleiert. In dieser Studie waren 68,9% der Frauen mit Vitamin D Mangel
Mehrgebarende. Die durchschnittliche Vitamin D Konzentration betrug bei
verschleierten Frauen 35,07nmol/L und bei nicht verschleierten 42,5nmol/L. Eine
Hypovitaminose D konnte bei 70,5% der verschleierten Frauen und 48,9% der

nicht verschleierten Frauen gefunden werden.

In Vergleichsstudien (123), (124) an Beduininnen und Judinnen ging hervor, dass
Beduininnen niedrigere 25(0OH)D Spiegel aufwiesen als ihre Vergleichsgruppen. In
einer dieser Studien betrug die durchschnittiche 25(OH)D Konzentration unter
Judinnen, 82nmol/L im Vergleich zu 37,75nmol/L unter den schwangeren
Beduininnen (123). Diese Unterschiede konnten auf die traditionelle Kleidung der
Beduininnen, welche die Sonnenexposition verringert, zurtickzufliihren sein. Auch
Mangelernahrung konnte eine Rolle spielen, da Beduininnen keine Margarine zu

sich nehmen, welche in Israel mit Vitamin D, angereichert wird.

Oonofua et al. (125) flhrten Studien an nigerianischen Schwangeren durch.
Uberaschenderweise war unter schwangeren Nigerianerinnen die 25(OH)D
Konzentration relativ hoch, abhang vom Tragen einer Parda (Form der
islamischen Verschleierung) oder nicht. Frauen mit Parda wiesen 25(OH)D
Konzentrationen von 37-64nmol/L auf, wahrend bei Schwangeren ohne Parda

Werte zwischen 68-150nmol/L gemessen wurden.
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Land/Stadt Breitengrad | Studienteilnehmer Studie/Ref.

Iran/Teheran/Zanjan | 35°N-39°N Schwangere(teilweise (113) (117)
verschleiert) und Neugeborene | (118)

Kuwait 28°N-30°N Schwangere(teilweise (115) (116)
verschleiert) und Neugeborene

Pakistan/Karachi 25°N Schwangere(teilweise (119) (120)
verschleiert)und Neugeborene

Saudi-Arabien 16°N-31°N Schwangere Frauen(teilweise (107) (121)

verschleiert) und Neugeborene

Tunesien/Ariana 31°N-37°N Manner und Frauen(teilweise (122)

verschleiert)

Libanon 33°N-34°N Manner und Frauen(teilweise (114)

verschleiert)

Nigeria 4°N-13°N Schwangere Frauen(teilweise (125)

verschleiert) und Neugeborene

Tabelle 16: Studien des Mittleren Ostens und Afrika

3.5.3 Vitamin D Status asiatischer Lander

In vielen asiatischen Landern ist Vitamin D Mangel ein vorherrschendes Problem.
Etliche Erhebungen in Indien zeigen schlechte bis moderate Vitamin D
Konzentrationen, unerwartet niedrig fiir diese Breitengrade, so nahe am Aquator
gelegen. Ein mdglicher Grund durfte die Hautpigmentierung sein, ebenso ist die
Vitamin D Einnahme in Indien sehr niedrig (105). Es wurde in den letzten Jahren
gezeigt, dass die Pravalenz eines Vitamin D Mangels schwangerer indischer
Frauen bei 84% liegt (126).

Sachan et al. (127) belegten in ihrer Studie an nordindischen schwangeren
Frauen, das Problem Vitamin D Mangel. 25(OH)D Konzentrationen <25nmol/L
wurden bei 42,8% der teilnehmenden Frauen gefunden, wahrend 66,7% Werte
>37,5nmol/L aufwiesen. Die durchschnittliche 25(OH)D Konzentration unterschied
sich zwischen stadtischen und landlichen Frauen, entgegen aller Erwartungen,

kaum.

In einer weiteren indischen Studie (128) landlicher, jugendlicher Madchen und

schwangerer Frauen konnte ebenfalls eine hohe Vitamin D Mangel Pravalenz
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festgestellt werden. Die Definition eines Vitamin D Mangels lag bei 25(OH)D
Konzentrationen <50nmol/L. Unter dieser Voraussetzung waren 88,6% der
Jugendlichen und 74% der Schwangeren, Vitamin D defizient. Die
durchschnittliche 25(OH)D Konzentration betrug bei den Madchen und Frauen
55,5£19,8nmol/L in den Sommermonaten und 27,3+12,3nmol/L in den
Wintermonaten. Saisonale Variationen der 25(OH)D Konzentrationen zeigen am

26°N Breitengrad Signifikanz.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten aus einer Studie von Farrant et
al. (129) an schwangeren Frauen. 66% dieser Studienteilnehmerinnen zeigten
einen Vitamin D Mangel [25(OH)D<50nmol/L] und 31% wiesen Werte <28nmol/L
auf. Ebenso konnten saisonale Unterschiede den 25(OH)D Spiegel betreffend

verzeichnet werden.

Zu den betroffenen asiatischen Landern gehort auch China. Eine Studie von Woo
et al. (130) an jungen Frauen im gebarfahigen Alter, lebend in Beijing (im Norden
Chinas) und in Hong Kong (im Stiden Chinas) zeigte interessante Ergebnisse. Die
allgemeine, durchschnittliche 25(OH)D Serumkonzentration der Frauen beider
Stadte betrug 32nmol/L. Insgesamt zeigten 29% der Frauen 25(OH)D
Konzentrationen <25nmol/L, vereinbar mit einem Vitamin D Mangel, wahrend tGber
90% Werte <50nmol/L, vereinbar mit einer Vitamin D Insuffizienz, aufwiesen.
Frauen in Beijing zeigten niedrigere 25(OH)D Konzentrationen und hdhere Raten
an schwerem Mangel und Insuffizienz als ihre Kolleginnen in Hong Kong. Die
Grlnde flr diesen allgemeinen Vitamin D Mangel sind nicht eindeutig geklart. Vor
allem in Hong Kong sind die Grinde dieser erhobenen Daten nicht offensichtlich.
Meidung der Sonne aufgrund kosmetischer Belange, Schichtarbeit oder wenig Zeit
im Freien, waren mogliche Ursachen dafur. Andere mogliche Ursachen stellen

Umweltverschmutzung und Beschaffenheit der Wolkendecke dar.

Einen besseren Vitamin D Status kdnnen Malaysia und Japan vorweisen (105). In
Japan zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der 25(OH)D
Konzentration und dem relativ hohen Fischkonsum. In der Studie von Nakamura
et al. (131) an jungen Japanerinnen im Alter von 19-29 Jahren zeigten sich
mittlere 25(OH)D Konzentrationen von 34t+11nmol/L. 42% aller jungen Frauen
wiesen 25(0OH)D Werte <25nmol/L auf.
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Land/Stadt Breitengrad | Studienteilnehmer Ref.

Nord-Indien/Barabanki | 26,8°N Landliche jugendliche Madchen und (128)
Schwangere Frauen

Nord-Indien/Lucknow 26,8°N Schwangere Frauen und ihre (127)
Neugeborenen

Indien/Mysore 12,3°N Schwangere Frauen (129)

Beijing 39°N Junge Madchen im gebarfahigen Alter | (130)

Hong Kong 22°N Junge Madchen im gebarfahigen Alter | (130)

Japan 45°N-20°N Junge Japanerinnen (131)

Tabelle 17: Studien aus asiatischen Landern

3.5.4 Vitamin D Status in Amerika und Kanada

Wie in Europa und allen anderen Kontinenten der Erde, sollte auch in Amerika der
Vitamin D Status nicht aul3er Acht gelassen werden. Eine Auswertung aus den
Jahren 1988-1994 zeigt, dass ein Vitamin D Mangel, definiert als 25(OH)D
<37,5nmol/L bei 42% der schwarzen Frauen im gebarfahigen Alter und nur bei 4%

der weillen Frauen, sesshaft in den Vereinigten Staaten, vorkommt (132).

Ginde et al. (57) fuhrten eine Studie an schwangeren und nicht schwangeren
Amerikanerinnen im Alter von 13-44 Jahren durch. Die durchschnittliche Serum
25(0OH)D Konzentration unter allen US-amerikanischen Frauen im Alter zwischen
13 und 44 Jahren betrug 59nmol/l. Die 25(OH)D Blutspiegel waren unter
schwangeren Frauen hoher (65nmol/L) als unter nicht Schwangeren (59nmol/L).
Das grofdte Ausmald der Assoziation wurde zwischen Rasse/Ethnizitat und den
25(0OH)D Spiegel beobachtet. Nicht lateinamerikanische weille Frauen zeigten
wesentlich hohere 25(0OH)D Spiegel als rassische Minderheiten bei beiden,
schwangeren und nicht schwangeren Gruppen. Es wurde herausgefunden, dass
lateinamerikanische Frauen die gleiche Pravalenz, 25(0OH)D <75nmol/L, wie nicht

lateinamerikanische schwarze Frauen, aufweisen.

Weille und schwarze schwangere Frauen wurden auch in einer Studie von Bodnar
et al. (133) untersucht. Die in der 4. bis 21. SSW bzw. am Beginn,
abgenommenen 25(0OH)D Blutkonzentrationen waren unter weilen Frauen
signifikant hoher als unter Schwarzen. Zum Zeitpunkt der 4. bis 21. SSW zeigte

der Grofdteil schwarzer Frauen eine Vitamin D Defizienz bzw. Insuffizienz,
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wahrend bei den weillen Frauen keine in dieser Zeit eine Form des Vitamin D
Mangels aufwies. Kurz vor der Geburt konnten keine Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen verzeichnet werden. Auch die 25(OH)D Konzentrationen des
Nabelschnurblutes waren bei weilten Frauen signifikant héher als bei Schwarzen.
Beide Gruppen =zeigten jedoch die hochsten mutterlichen 25(OH)D
Konzentrationen in den Sommermonaten und die niedrigsten im Winter und
Frahjahr. Vitamin D Insuffizienz ist trotz wachsender Aufmerksamkeit auf einen
adaquaten Vitamin D Status im Vormarsch und stellt ein wachsendes Problem in
den USA dar.

Vitamin D Mangel unter kanadischen Mutter-Kind Paaren stellt ein persistierendes
Problem, trotz empfohlener und zuganglicher Vitamin D Supplementierungen, dar
(134). Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass speziell wahrend der
Wintermonate und in Abhangigkeit der ethnischen Herkunft auch eine grole

Population in Kanada von niedrigen Vitamin D Konzentrationen betroffen ist (107).

Eine Studie (135) an jungen Frauen (18-35Jahre) in Toronto fand heraus, dass in
den Wintermonaten 21% der weilen, 32% der nicht-weillen und 25% der
schwarzen Frauen 25(OH)D Konzentrationen <40nmol/L aufwiesen. Diese
saisonalen Unterschiede die 25(0OH)D Konzentration betreffend konnte auch in

anderen kanadischen Studien gefunden werden.

In einer kanadischen Studie (136) an schwangeren Frauen verschiedener
Gruppen (Inuit, Kaukasier und Einheimische) konnte gezeigt werden, dass
kaukasische Frauen héhere 25(0OH)D Durchschnittskonzentrationen
(59,8+29,4nmol/L) als Inuit (48,8+14,2nmol/L) und einheimische Indianerinnen
(562,1£25,9nmol/L) aufwiesen. 6% der Mutter, vorwiegend Einheimische zeigten
25(0OH)D Konzentrationen <30nmol/L. Dies lasst sich moglicherweise auf
Unterschiede bezuglich der Vitamin D Supplementierung zurickfuhren.
Kaukasische Mdutter wiesen die hdchste Vitamin D Einnahme auf, gefolgt von

Einheimischen und Inuit.
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Land/Stadt Breitengrad | Studienteilnehmer Ref.

USA 83°N-56°S Schwangere und nicht schwangere Frauen | (57)
im gebarfahigen Alter

USA/Pittsburgh 40°N Schwarze und weille schwangere Frauen (133)

Kanada 42°N-83°N Nordkanadische Mutter und ihre (136)
Neugeborenen

Kanada/Toronto | 43°N Junge Frauen (135)

Tabelle 18: Studien der Lander Amerika und Kanada

3.5.5 Vitamin D Status in Australien und Martinique

In einigen Untersuchungen geht hervor, dass niedrige Vitamin D Spiegel bei
einem signifikanten Anteil der australischen Population vorherrschend sind. Wie in
anderen Landern, zahlen auch in Australien altere Menschen, sowie bestimmte
ethnische Gemeinschaften, speziell Asiaten, zur Risikogruppe einen Vitamin D

Mangel zu erleiden.

Eine Studie (137) im sudostlichen Teil von Sydney an schwangeren Frauen vor
der 28. SSW und deren Neugeborenen, ergab einen Vitamin D Mangel, das heif3t
25(0OH)D <25nmol/L, bei 15% der Frauen und 11% ihrer Neugeborenen. Die
mittlere 25(OH)D Konzentration unter Muttern betrug 52nmol/L. 33% der Mutter
zeigten eine Vitamin D Insuffizienz. Die 25(OH)D Konzentrationen variierten
abhangig von der Jahreszeit und waren in den Wintermonaten sowie Anfang
Frihjahr am geringsten. Faktoren, welche mit mutterlichem Vitamin D Mangel
assoziiert wurden, sind mutterlicher Geburtsort aufRerhalb Australiens, dunkler

Hauttyp, Verschleierung und jungeres Alter der Mutter.

Obwonhl Australien als sehr sonniges Land bekannt ist, ist die Pravalenz eines
Vitamin D Mangels doch relativ hoch. Auch hier spielen Kleidungsstil, Ernahrung,
und vor allem der Sonnenschutz aufgrund der Angst vor Hautkrebs eine tragende
Rolle.

Mbou et al. (138) zeigten in ihrer Studie aus Martinique, einer karibischen Insel, an
62 Frauen zum Zeitpunkt der Entbindung, dass in dieser Region keine

systematische Vitamin D Supplementierung notwendig ist. 16% der Frauen
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erhielten Vitamin D Supplementierungen wahrend der Schwangerschaft. 84% der

Frauen gaben an, nie der Sonne ausgesetzt zu sein.

Bei der Entbindung, betrug die durchschnittliche 25(OH)D Konzentration bei den
Mattern, 81,5£26,75nmol/L. Es konnten keine Werte <32,5nmol/L gefunden

werden.

Land/Stadt Breitengrad | Studienteilnehmer Ref.

Australien/Sydney | 40°S Schwangere Frauen und ihre (137)
Neugeborenen

Martinique 14°N Schwangere Frauen (138)

Tabelle 19: Studien Australien und Martinique

Wie aus diesem Kapitel hervorgeht, ist Vitamin D Mangel ein weltweit verbreitetes
Problem. Trotz sonniger Lage vieler Lander, kann man auch dort haufig
Mangelzustande finden. Da in vielen Nationen koérperbedeckende
Kleidungsgewohnheiten herrschen, meist aufgrund religidser und kultureller
Hintergrinde, stellt diese, einen Risikofaktor bezlglich niedriger Vitamin D
Konzentrationen dar. Aufgrund der weltweiten Emigration und Immigration, sind
auch viele Lander betroffen, welche grundsatzlich eine gute Vitamin D Versorgung
aufweisen. Es ist daher von groRRer Notwendigkeit, allgemeine Richtlinien und
Empfehlungen bezlglich einer Vitamin D Supplementierung zu verbessern und zu

fordern.
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Abbildung 16: Durchschnittliche Vitamin D Konzentrationen verschiedener Nationen (139)

4 Diskussion

In den letzten Jahren hat das Interesse an Vitamin D in medizinischen
Fachkreisen sowie auch in den Medien wieder stark zugenommen. Besonderes
Augenmerk wurde in dieser Hinsicht auf bestehende Assoziationen zwischen
Schwangerschaft und Vitamin D Status gelegt. Dies scheint aufgrund der
Tatsache vieler mdglicher Erkrankungen und Komplikationen aufgrund eines

mangelnden Vitamin D Spiegels von enormer Wichtigkeit.

Aus zahlreichen Studien geht klar hervor, dass Vitamin D Mangel ein weltweites
Problem darstellt. Vor allem unter schwangeren Frauen stellt die erhdhte
Pravalenz des Vitamin D Mangels ein ernstzunehmendes Thema dar, da
erniedrigte  Vitamin D Konzentrationen wahren einer Schwangerschaft
schwerwiegende Komplikationen nach sich ziehen konnen, von welchen sowohl
die Mutter als auch ihre Neugeborenen betroffen sind. Der Zusammenhang von
Vitamin D Status und Gestationsdiabetes sowie Praeklampsie konnte in etlichen
Studien deutlich gemacht werden. Es konnte gezeigt werden, dass niedrige
Vitamin D Spiegel mit einem erhéhten Krankheitsrisiko, bezogen auf GDM und

Praeklampsie, verbunden sind.
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In einer Studie von Zhang et al. (77) zeigten Frauen mit spaterer Entwicklung
eines Gestationsdiabetes im Durchschnitt um 20% niedrigere 25(OH)D Spiegel als
gesunde schwangere Frauen. Von all den Betroffenen hatten circa 33% 25(OH)D
Blutkonzentrationen vereinbar mit einem Vitamin D Mangel (<50nmol/L).
Maghbooli et al. (78) fanden heraus, dass Frauen mit Gestationsdiabetes einen
héheren BMI, hohere Nuchternblutzuckerwerte und Nudchterninsulinwerte, sowie
einen signifikant héheren HOMA-Index aufwiesen als gesunde Mautter. Diese
Erkenntnis deckt sich mit Studienergebnissen von Smirnakis et al. (78) In beinahe
allen untersuchten Studien zeigten Frauen mit Adipositas, hoherem
Durchschnittsalter und bestimmter ethnischer Herkunft (z.B. Asiatinnen) ein

erhohtes Risiko einen GDM zu erleiden.

Auch das Krankheitsbild der Praeklampsie wurde mit erniedrigten matterlichen
Vitamin D Konzentrationen in Zusammenhang gebracht. Dies konnte auch durch
einige Studienergebnisse belegt werden. So konnten Vitamin D Spiegel <50nmol/L
mit einer 4-fach erhohten Wahrscheinlichkeit, eine Praeklampsie zu entwickeln, in
Verbindung gebracht werden (98). Im Vergleich dazu hatten Frauen in einer
Studie von Bodnar et al. (101), mit 25(OH)D Werten <37,5nmol/L eine 5-fach
erhohte Wahrscheinlichkeit an einer Praeklampsie zu erkranken. Erniedrigte
Gesamt-25(OH)D Spiegel konnten auch bei Studienteilnehmerinnen von Robinson
et al. (99) nachgewiesen werden, welche in weiterer Folge eine schwerwiegende
Praeklampsie entwickelten. Mutter mit vorschwangerschaftlich erhéhtem BMI

wiesen ein besonderes Risiko auf, an einer Praeklampsie zu erkranken.

Da beide Schwangerschaftserkrankungen mit einem erhdéhten Komplikationsrisiko
fur Mutter und Kind einher gehen, sollten auch in Zukunft wissenschaftliche
Untersuchungen und Forschungen, bezlglich dieses Themas, betrieben werden,
um madglicherweise noch unbekannte Vitamin D Effekte und Mechanismen zu

erkennen und zu verstehen.

Aus dieser Arbeit geht klar hervor, dass Vitamin D Mangel ein globales Problem
mit weitreichenden Folgen darstellt. In nahezu allen untersuchten Studien
verschiedener Nationen konnten leichte bis schwere Vitamin D Mangelzustande
unter schwangeren Frauen und in Folge dessen ihrer Neugeborenen, aufgezeigt

werden.
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Interessant ist die Tatsache, dass sudeuropaische Lander trotz ihrer sonnigen
Lage, hohere Pravalenz-Werte einen Vitamin D Mangel betreffend aufweisen als
skandinavische Lander wie Finnland und Norwegen. Dies lasst sich
moglicherweise anhand unterschiedlicher Ernahrungsgewohnheiten, und
Hautpigmentierung erklaren. Da aufgrund der verstarkten Pigmentierung der Haut
die korpereigene Vitamin D Synthese relativ eingeschrankt ist, weisen Menschen
mit dunkler Hautfarbe ein erhdhtes Risiko auf einen Vitamin D Mangel zu erleiden
als Weil3e.

Auch in Landern des mittleren Ostens sind Vitamin D Mangelzustande unter
schwangeren Frauen weit verbreitet. So konnte in einer iranischen Studie gezeigt
werden, dass 80% der Mutter Vitamin D Konzentrationen, vereinbar mit einem
gravierenden Vitamin D Mangel [25(OH)D<25nmol/L], aufwiesen (113). Auch in
Studien anderer Lander des mittleren Ostens konnten ahnliche Resultate
verzeichnet werden. Einer der Hauptgriinde fir solch schlechte Vitamin D Spiegel
unter schwangeren Frauen stellt mit gro3er Wahrscheinlichkeit die Verschleierung
aus kulturellen Hintergrinden dar. Sowie aus Studien von Grover et al. (112) und
Oonofua et al. (125) zu ersehen ist, zeigen schwangere Frauen mit Verschleierung
signifikant haufiger insuffiziente Vitamin D Spiegel als nicht verschleierte Frauen.
Von Grover et al. (112) untersuchte verschleierte Frauen, wiesen mittlere 25(OH)D
Konzentrationen von 14nmol/L  auf. In einer anderen Studie von
Oonofua et al. (125) zeigten Parda tragende Frauen 25(OH)D Konzentrationen
zwischen 37 und 64nmol/L, wahrend unter Schwangeren ohne Parda Werte

zwischen 68-150nmol/L verzeichnet werden konnten.

Aus diesen Untersuchungen geht somit klar hervor, dass verschleierte Frauen ein
extrem hohes Risiko besitzen einen Vitamin D Mangel zu erleiden. Daher sollte
hier besonders auf eine gewissenhafte und regelmallige Pravention geachtet
werden, um auch diesen Frauen eine gesunde Schwangerschaft ohne

Komplikationen aufgrund einer Hypovitaminose, zu ermdglichen.

Einen wichtigen Punkt dieser Arbeit stellt die Vitamin D Supplementierung dar. Die
empfohlenen Referenzwerte sind landerspezifisch unterschiedlich. So werden z.B.
in Osterreich 5ug fur schwangere Frauen empfohlen wahrend es in GroRbritannien

10ug sind. Bis dato konnten keine weltweit einheitlichen Referenzwerte bezlglich
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Vitamin D Einnahme erstellt werden. Dies wird auch in Zukunft zu einigen
Problemen fuhren, da aufgrund vieler Einflussfaktoren kein allgemein gultiger Wert
angegeben werden kann. Faktoren welche einen bestimmten Einfluss auf den
Vitamin D Status ausuben sind unter anderem: Hautfarbe, Breitengrad der
Wohnregion, Qualitat und Quantitdt der Sonnenstrahlen, Sonnenexposition,
Ernahrungsgewohnheiten, Kleidungsstil und Jahreszeit, sowie individuell
unterschiedliche, korperliche Eigenschaften. Unter Berlcksichtigung all dieser
Faktoren musste flr jede Frau ein eigener Vitamin D Supplementierungs-Plan
erstellt werden, um alle individuellen Bedurfnisse zu befriedigen. Unabhangig von
dieser Tatsache, stellt der optimale suffiziente Vitamin D Status, welcher mit guter
Gesundheit einhergeht, bis heute eine nicht exakt definierbare Variable dar. Aus
der bestehenden Literatur geht hervor, dass sich suffiziente Vitamin D
Konzentrationen zwischen 40-170nmol/L bewegen. Auch hier besteht zukunftig
weiterer Forschungsbedarf und es stellt sich die Frage, ob eine allgemeine
Vitamin D Supplementierung unter schwangeren Frauen nicht in Betracht gezogen
werden sollte. Wie aus verschiedenen Studien ersichtlich ist die, bis dato
empfohlene Vitamin D Supplementierungs-Menge meist nicht mit suffizienten
Vitamin D Spiegel vereinbar. Auch dies sollte in zukinftigen Studien bertcksichtigt

werden.

Aufgrund unterschiedlicher Messmethoden und Definitionen eines Vitamin D
Mangels, war es nicht immer moglich einen direkten Vergleich zwischen
verschiedenen Studien zu erstellen. Es ware zukinftig von groRer Wichtigkeit
weltweit einheitliche Definitionen bezuglich eines Vitamin D Mangels sowie
einheitliche labortechnische Messmethoden zu erstellen bzw. zu entwickeln.
Dadurch kénnte ein besserer weltweiter Uberblick, Vitamin D Mangelzustéande
betreffend geschaffen werden und in weiterer Folge gemeinsame Ldsungen

gefunden werden.

Mit dieser Arbeit sollte gezeigt werden, dass Vitamin D Mangel ein weltweit
verbreitetes, ernstzunehmendes Thema darstellt. Man konnte bis dato erkennen,
dass Vitamin D sehr viele kérpereigene Funktionen und Effekte zu Teil werden.
Dies gibt meiner Meinung nach Grund zur Annahme, dass noch einige

unerforschte Vitamin D Effekte im Verborgenen liegen. Es ist daher von grofRer
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Wichtigkeit mogliche Rollen und Effekte dieses Vitamins weiter zu erforschen, um

Funktionsweisen und Auswirkungen besser verstehen und erklaren zu kénnen.

Es bleibt zu hoffen, dass zukulnftig bereits vorschwangerschaftlich, sowie wahrend
einer Schwangerschaft, miutterliche Vitamin D Konzentrationen aufmerksam
beobachtet und berucksichtigt werden, um eine mogliche Notwendigkeit einer
Vitamin D Supplementierung zu erkennen und um Vitamin D Mangel bedingte

Schwangerschafts-Komplikationen einzudammen bzw. zu vermeiden.
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