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1.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der
Schwangerschaft in Bonn unter besonderer Beriicksichtigung ethnischer und saisonaler
Faktoren untersucht. Darauf basierend wurde die Korrektur des Vitamin-D-Mangels

mittels eines Serumspiegel-adaptierten Supplementations-Konzepts ausgewertet.

Die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft war im vorliegenden
Gesamtkollektiv mit 91,2% (n=155) sehr hoch. In 104 Fallen (61,2%) war dieser Mangel
initial sogar schwerwiegend (<11 ng/ml). Der durchschnittliche 250HD-Spiegel bei
Erstuntersuchung lag bei 10,21 £ 6,88 ng/ml.

Das Gesamtkollektiv wurde abhéngig von der Ethnie in zwei Kohorten eingeteilt. Die
Patientinnen der Kohorte A mit kaukasischer oder ostasiatischer Abstammung und
hellerer Hautpigmentierung hatten dabei einen signifikant hoheren initialen Vitamin-D-
Spiegel, als Frauen der Kohorte B mit dunklerer Hautpigmentierung (p <0.0001). Zur
Berlicksichtigung saisonaler Faktoren wurden die gemessenen 250HD-Spiegel
monatsweise protokolliert. Im Gesamtkollektiv fanden sich dabei signifikante
jahreszeitliche Schwankungen (p = 0,0339) mit dem hochsten monatlichen Mittelwert
des Vitamin-D-Spiegels im Oktober und dem niedrigsten Wert im April. Der
Uberwiegende Anteil der Patientinnen (87%) wies jedoch auch in den Sommermonaten
(April-September) einen initialen Vitamin-D-Mangel auf, sodass beim Vitamin-D-Mangel
in der Schwangerschaft in Deutschland von einem ganzjahreszeitlichen Problem
ausgegangen werden muss.

Durch die individualisierte Vitamin-D-Supplementation konnten 59,67% der Patientinnen
mit einem initial schweren Vitamin-D-Mangel und 68,57% der Frauen mit einem initialen
Vitamin-D-Wert >11ng/ml ihre Spiegel normalisieren (> 20ng/ml). Dabei konnte der 25-
OHD-Spiegel bereits nach 4-7 Wochen signifikant gesteigert werden (p <0.0001). Die
Ethnie hatte keinen Einfluss auf die Effektivitdt der Supplementation, da in beiden
Kohorten (A und B) ein signifikanter Anstieg des Vitamin-D-Wertes zu verzeichnen war

(p <0.0001). Eine Vitamin-D-Uberdosierung wurde in keinem Fall beobachtet.

Die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft in Deutschland ist extrem
hoch und wird durch ethnische und saisonale Faktoren beeinflusst. Ein Serumspiegel-
adaptiertes Supplementations-Konzept ist effektiv und sicher. Es sollten weitere
Untersuchungen zur medikamentdsen Korrektur und Behandlung des Vitamin-D-
Mangels in der Schwangerschaft erfolgen, um eine sichernde Pravention vor

Unterversorgung zu gewahrleisten.



2.

Einleitung

Diese Dissertation beschéftigt sich mit dem Thema: "Pravalenz und medikamentdse
Korrektur des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft unter mitteleuropéischen
Routinebedingungen — eine Longitudinalerhebung unter besonderer Berlcksichtigung

ethnischer und saisonaler Faktoren".

Die Erforschung von Vitamin D nahm seinen Anfang im frihen 20. Jahrhundert. Auf der
Suche nach einem Heilmittel fur die weit verbreitete Kinderkrankheit Rachitis ruckte
diese Substanz in den Fokus der Wissenschaft.

Bis in die 1970er Jahre wurde die Struktur und Funktion von Vitamin D laufend erforscht

und weiter aufgeschliisselt. Die Rolle als "Sonnenhormon"*

war durch die Moglichkeit
der endogenen Synthese mittels Sonnenlicht einzigartig und brachte fiir die Menschen
neue Erkenntnisse zur Heilkraft des Sonnenlichts. Die ehemals weitverbreitet Krankheit
Rachitis konnte geheilt werden.

Doch auch heute noch sind Falle von Rachitis bekannt und ein Vitamin-D-Mangel, sowie
dadurch bedingte Krankheiten, betreffen einen groRen Teil der Weltbevélkerung.? Die
Angst vor der Sonne und dem damit propagierten Hautkrebsrisiko flhrte zu einem
neuartigen, vermeidenden Sonnenkult.® Die ungeschiitzte Sonnenexposition gilt als
verrufen und der Lebenswandel, mit dem damit verbundenden Riickzug in geschlossene

Réaume, lasst keinen Platz fir eine adaquate Vitamin-D-Versorgung.

Aus diesen Griunden rickt Vitamin D in den letzten 20 Jahren starker in den Fokus der
Wissenschaft. Zahlreiche Studien der letzten Jahre belegen eine enorme Bedeutung von
Vitamin D und zeigen eine erschreckende Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der
Bevolkerung.*® Die Frage nach adaquaten Vitamin-D-Spiegeln zieht sich durch
zahlreiche Leitlinien (vgl. Institute of Medicine= IOM °, Endocrine Society ) und die
Sicherung einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung ist Gegenstand intensiver

Forschung.

Diese Dissertation beleuchtet die aktuelle Lage der Vitamin-D-Versorgung in
Deutschland in der Schwangerschaft. Die Untersuchungen sollen eine
Bestandsaufnahme der Prévalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft unter
mitteleuropédischen Routinebedingungen darstellen. Des Weiteren soll durch die
Auswertung zur medikamentdsen Korrektur des Vitamin-D-Mangels in Zukunft eine
adaquate Supplementation mdoglich gemacht werden. Der besondere Fokus der
Untersuchungen auf ethnische und saisonale Faktoren zielt auf wesentliche

Risikofaktoren des Vitamin-D-Mangels ab und der Einfluss dieser Parameter wird
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bestimmt. Somit ergibt sich eine Grundlage zur Erstellung eines individuellen
Risikoprofils fur einen Vitamin-D-Mangel, sowie eine individuelle und sichernde

Pravention.

2.1Vitamin D - Grundlagen

2.1.1. Vitamin oder Hormon?
Die Namensgebung impliziert die Zuordnung von Vitamin D zu den Vitaminen, wahrend

in der Literatur der Begriff des "Sonnenhormons™

gepragt wird. Die Begriindung dieses
Zwiespalts liegt in der Geschichte und Erforschung von Vitamin D. Fur das Verstandnis
der Eigenschaften und Funktionen von Vitamin D ist es von Vorteil einen kurzen Einblick
in diese Entwicklung zu werfen.

8 erwahnt. Er stellte

Der Begriff "Vitamin" wurde erstmals durch Funk 1912
Nachforschungen zu mehreren Mangelerkrankungen (Beri-Beri, Scurvy, Pellagra) an.
Dabei entwarf er die Hypothese, dass diese Krankheiten "durch das Fehlen einiger
essentieller Inhaltsstoffe der Nahrung ausgeldst werden". Er beobachtete das Auftreten
dieser Erkrankungen und fand eine erhOhte Inzidenz in L&andern mit "eintOniger
Ernahrung Uber langere Zeitraume"®. Dies lieR den Schluss zu, dass bestimmte
Substanzen in dieser eintdnigen Erndhrungsweise fehlten und somit eine
Mangelerscheinung auftrat. Funk fasste mehrere Erkrankungen unter dem Begriff der
Mangelerkrankungen zusammen und charakterisierte sie durch ein &hnliches Spektrum
an Symptomen. Substanzen, die in der Lage waren diese Krankheiten zu heilen und

ihnen vorzubeugen nannte er "Vitamine"®.

Heute werden Vitamine in Anlehnung an die damaligen Erkenntnisse als organische
Verbindungen angesehen, die vom Organismus fur ,die Erhaltung seiner
Lebensfunktionen benétigt werden".? Vitamine sind essentiell und kénnen nicht vom
Kdrper selbst synthetisiert werden, sondern missen mit der Nahrung aufgenommen

werden.

Diese Tatsache stellt die Zuordnung von Vitamin D zu den Vitaminen in Frage. Vitamin
D wird nur zu einem geringen Teil mit der Nahrung aufgenommen. Der viel gro3ere Teil
wird vom Kérper mit Hilfe des Sonnenlichts selbst synthetisiert'?, ist also nicht essentiell.
Chemisch ausgedriickt steht der Name Vitamin D fir eine Gruppe von Verbindungen,

den Calciferolen.



CH} CH!

CHs CH;

Ergocalciferol Cholecalciferol

Abbildung 1: chemische Struktur der Calciferole D2 und D3 **

Abgeleitet vom Cholesterin zeichnen sich diese Strukturen durch ein Steran-
Grundgerist aus, welches aus drei sechsgliedrigen Ringen und einem flinfgliedrigen
Ring besteht, die mit A,B,C und D bezeichnet werden.? Bei der Synthese von Vitamin D
wird nun in diesem Gerust der B- Ring aufgespalten und man erhalt ein Calciferol. (vgl.
Abb.1)

Die Abstammung der Calciferole von den Steroiden zeigt sich neben der Struktur auch in
den biochemischen Eigenschaften. So zeichnen sich Steroidhormone genau wie Vitamin
D durch lipophile Eigenschaften aus, aufgrund dessen sie nicht gespeichert, sondern
kurzfristig synthetisiert werden. AuRerdem sorgen sie fur eine hauptsachlich langfristige

Regulation durch Bindung an intrazellulare Rezeptoren zur Genbeeinflussung.®*?

"In Folgedessen ist Vitamin D den Hormonen zuzuordnen.[...] Zum einen durch den
Aspekt, dass es kein essentieller Nahrungsstoff ist, sondern in der Haut produziert wird
und zum anderen durch den Fakt, dass es ,wie ein Hormon, seine Wirkung in
verschiedenen Organen entfaltet und im Blutkreislauf transportiert wird."**

Vitamine entfalten ihre Wirkung vor allem als Cofaktoren und Coenzyme bei
lebenswichtigen Stoffwechselprozessen. Im Gegensatz dazu haben Steroidhormone
durch ihre Bindung an intrazellulare Rezeptoren direkten Einfluss auf die DNA und die
Regulation von Genen.™ Dies erklart die vielfaltigen Symptome eines Vitamin-D-

Mangels.

2.1.2. Geschichte von Vitamin D
"Ein altes Vitamin in neuem Licht"® - De Luca beschreibt 1988 die Geschichte von
Vitamin D als "einen Prozess, in dem schon kleinste Untersuchungen zu Ergebnissen

von groRer medizinischer Bedeutung fithrten." ¢
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Mit dem Ursprung der Vitamin-D-Erforschung in der Krankheit Rachitis konnten neue
Erkenntnisse sehr schnell eine klinische Umsetzung erfahren und die ersten
Nachforschungen setzten sich die "Elimination dieser Krankheit" zum Ziel.*®

Erste Beschreibungen der Krankheit Rachitis reichen bis in die Jahre 1645 und 1650"
zuriick. Erst am Ende des 19. Jahrhunderts jedoch gewann diese Krankheit zunehmend

"6 annahm. 1890 beobachtet Palm

an Bedeutung, da sie "epidemieartige Ausmalie
erstmals einen Zusammenhang mit dem Ausbruch der Rachitis in Gegenden der
Industrialisierung. Er empfahl regelméaRige Sonnenbader zur Pravention der Rachitis.™
Diese Ansicht wurde zu Beginn des 20. Jahrhunderts zunéchst verleugnet, da "viele
Wissenschatftler eine so einfache Erklarung fir die schweren Knochenverformungen bei
Rachitis nicht akzeptieren wollten."** Im Jahr 1919 lieferte Huldschinsky ?° den Beweis,
in dem er die Heilung der Rachitis durch UV-Strahlung von Quecksilberlampen
demonstrierte. Im gleichen Jahr zeigte Mellanby %, dass auch Lebertran eine Heilung
von Rachitis bewirkt. Sowohl das Sonnenlicht als auch der Lebertran wurden fortan als
gleichwertige Heilmittel fur Rachitis angesehen. Es wurde nach einer Gemeinsamkeit
dieser beiden Heilmittel gesucht, die die positive Wirkung auf die Rachitis erklart, und

nl4

"antirachitischer Faktor"** genannt.

Die Struktur des Vitamin D als Steroidgeriist wurde durch Fieser #* entschliisselt. Im

weiteren beschéftigte sich Holick **#

intensiv mit der Forschung an Vitamin D. Er
entschlisselte den Prozess der Vitamin-D-Synthese in der Haut mit den verschiedenen
Zwischenstufen und Metaboliten. AuRerdem widmete er sich der Frage, wie die Vitamin-
D-Synthese in der Haut beeinflusst wird und erkannte Risikofaktoren fir einen Vitamin-
D-Mangel.?*?>?® Seine Forschungsarbeit ist ein Grundstein fir die heutige Vitamin-D-
Forschung und Pravention und leistet auch in aktuellen Debatten einen wichtigen

Beitrag.*’

2.1.3.  Vitamin D und seine Metaboliten
Der Begriff Vitamin D fasst mehrere chemische Verbindungen zusammen, denen das
Steran-Grundgeriist gemeinsam ist.*? Bereits wahrend der Synthese von Vitamin D
spielen verschiedene Metaboliten eine Rolle, die laufend umgewandelt und
weiterverwertet werden. AulRerdem existieren verschiedene Formen des Vitamin D je
nach Ursprung. Die wichtigsten Formen sind Vitamin D2 und D3. Vitamin D2 ist
pflanzlichen Ursprungs und kann mit der Nahrung aufgenommen werden. Das Vitamin
D3 macht den Hauptteil des Vitamin-D-Spiegels im Korper aus und wird endogen
synthetisiert oder oral aufgenommen.?® Beiden Vitamin-D-Formen ist die Speicherform
250HD und die aktive Form 1,25-OH2-D gemein.
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Provitamin D3

7- Dehydrocholesterol (7DHC)

Pravitamin D3

Spaltung im B-Ring des Sterangerists von 7DHC

Vitamin D3

Cholecalciferol

25-Hydroxy-
Cholecalciferol

Calcidiol (hormonell inaktive Form), 250HD
25-OH-Vitamin-D

1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol

Calcitriol (hormonell aktive Form),
1,25-OH2-D

24,25-Dihydroxy-

Cholecalciferol

inaktive Form, die ausgeschieden wird
24,25-0OH2-D

Pravitamin D2

Ergosterol (pflanzliche Herkunft)

Vitamin D2

Ergocalciferol

Tabelle 1: Metaboliten von Vitamin D

Die hier dargestellten Metaboliten werden im Verlauf in ihrer Funktion und ihrer Stellung

bei der Vitamin-D-Synthese erwahnt.

In dieser Dissertation wird der Begriff Vitamin D synonym fir beide Formen D2 und D3

verwendet.

2.1.4. Synthese von Vitamin D
Der Mensch erhalt Vitamin D aus drei Quellen. Zum einen wird ein geringer Teil mit der
Nahrung oder als Supplementation in Tablettenform aufgenommen. Zum anderen kann
der Korper Vitamin D selbst produzieren. Dies deckt den gréf3ten Teil des Vitamin-D-

Spiegels im Blut. %%

Die Vorstufe des Vitamin D bildet die Leber aus Cholesterol, der Basis aller
Steroidhormone. Diese Vorstufe, das 7-Dehydrocholesterol, wird anschlieRend mit dem
Blut in die Haut transportiert. Dort wird das 7-DHC durch das Sonnenlicht zum
Pravitamin D3 gespalten. Fir diesen Prozess braucht es UV-B Strahlen der Wellenlange
290 - 320 nm, die in nattirlichem Sonnenlicht enthalten sind.** AnschlieRend wird in der
Haut Pravitamin D3 zu Vitamin D (Cholecalciferol) isomeriert. Diese chemische Reaktion
ist eine einfache Umlagerung des Molekils und geschieht in Abh&ngigkeit von der
Korpertemperatur.”® An dieser Stelle greift ein Regulationsmechanismus der Synthese
von Cholecalciferol und es werden bei zu starker Sonneneinstrahlung aus dem
Pravitamin D3 vermehrt inaktive Abbauprodukte synthetisiert. Somit ist eine Vitamin-D-
Intoxikation durch Sonnenexposition ausgeschlossen.™

Nach diesen Schritten der Vitamin-D-Synthese in der Haut, wird das gebildete

Cholecalciferol im Blutkreislauf, gebunden an Vitamin-D-Transportproteine, zurtick zur
12



Leber transportiert und dort weiter verarbeitet. Auch das mit der Nahrung
aufgenommene Vitamin D tritt an dieser Stelle in den Stoffwechsel ein.*® Das Enzym
25-Hydroxylase wandelt Cholecalciferol in der Leber zu 250HD (Calcidiol) um. Dies ist
die Vorstufe der aktiven Form von Vitamin D und dient als Messparameter fur den
Vitamin-D-Spiegel im Blut. Calcidiol spiegelt die Gesamtversorgung des Koérpers mit
Vitamin D wider, da es sowohl endogen produziertes Vitamin D3 als auch mit der
Nahrung oder in Tablettenform aufgenommenes Vitamin D2 und D3 mit einbezieht.*
Dieser Metabolit von Vitamin D muss in einem weiteren Schritt aktiviert werden. Dies
geschieht Uber eine l-alpha-Hydroxylase, die sowohl das endogen synthetisierte, als
auch das von auRen zugefiihrte 250HD weiter verstoffwechselt. *

Das 250HD wird ebenfalls gebunden an Proteine im Kdrper transportiert. Dabei werden
85-90% vom Vitamin-D-Bindeprotein transportiert und sind in gebundener Form nicht
bioverfugbar. Lediglich 10-15% des 250HD sind an Albumin gebunden oder in freier

Form verfiigbar und kénnen zur aktiven Form metabolisiert werden. 3

Die aktive Form von Vitamin D ist das Calcitriol (1,25-OH2-D). Lange Zeit war die Niere
als einziger Bildungsort des Calcitriols bekannt. Mittlerweile konnte jedoch gezeigt
werden, dass viele Korperzellen eine eigene, lokale 1l-alpha-Hydroxylase besitzen und
ihr aktives Vitamin D selbst produzieren. *%% Diese lokale Vitamin-D-Synthese in
extrarenalen Organen dient der direkten Versorgung dieser Organe mit Calcitriol. Die
Niere hingegen produziert Calcitriol, welches systemisch wirkt und im Kérper

weiterverteilt werden kann.

Die Synthese von Vitamin D unterliegt einer strengen Regulation. Durch einen negativen
Feedbackmechanismus wird bei einem erhdhten Spiegel an Calcitriol die 1-alpha-
Hydroxylase in ihrer Aktivitat gehemmt. AuRerdem existiert eine 24-Hydroxylase, die das
250HD zu 24,25-OH2-D abbaut und damit inaktiviert.”” Weiterhin kann durch die
Konzentration des Vitamin-D-Bindeproteins Einfluss auf den freien und somit
bioverfugbaren Teil des Calcitriols genommen werden. Das Vitamin-D-Bindeprotein stellt
einen Grundvorrat an gebundenem Calcitriol und reguliert dessen Freisetzung und

Aktivierung.®’
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7 Dehydrocholesterol Emm—)  \itamin D, Skin (80% of Total Vitamin D )

Vitamin D, njet (20% of Total Vitamin D)
Vitamin D,

250H Vitamin D, /D,  {—
l Liver (25 Hydroxylation)

Kidney (1 Hydroxylation)

Classical Actions
Calcium Homeaostasis, Bone Metabolism, Neuromuscular Function

1,25 (OH), Vitamin D,/D, Non Classical Actions

Immune Function, Glucose Metabolism, Cardiovascular System,
Multiple Sclerosis, Cancer, Mental Health

Abbildung 2: "Pathway of Vitamin D production” *

2.1.5. Wirkung
Im Laufe der Erforschung ist Vitamin D "von einem Hormon der Calcium-Homoostase zu
einem Vertreter mit grof3er Bedeutung fir Regulation und Entwicklung generell

geworden." *°

Die aktive Form von Vitamin D entfaltet ihre Wirkung tber den Vitamin-D-Rezeptor
(VDR).*® Dieser liegt, klassisch fiir die fettléslichen Steroidhormone, im Zellkern und
gehort damit zur Gruppe der Nuklearrezeptoren. Der Rezeptor besitzt zwei
Bindungsstellen, eine Hormonbindungsstelle an der ein spezifischer Ligand, hier
Calcitriol, ansetzt und eine DNA-Bindungsdomé&ne mit Affinitat zur Promotorregion der
Zielgene. "Die Zinkfinger-Region des Rezeptors interagiert mit spezifischen Nukleotid-
Sequenzen (hormone response elements) in der 5'-Regulatorregion der Zielgene." *
Der, durch die Bindung von Calcitriol, aktivierte Rezeptor steuert die Transkription von
Genen in verstarkender oder inhibierender Weise.’® "Vitamin D reguliert 3% des

n 40

menschlichen Genoms" ™~ und entfaltet seine Wirkung an zahlreichen Organen.
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Die Wirkung von Vitamin D wurde im menschlichen Korper zuerst an der Niere, den
Knochen und dem Darm entschlisselt. Dort wirkt Calcitriol in seiner klassischen Rolle
als Hormon der Calcium-Homdostase.*® Ziel ist es, den Plasma-Calcium- und
Phosphatspiegel aufrecht zu erhalten. Bei niedrigen Calcium- und Phosphatspiegeln
fuhrt eine steigende Parathormonkonzentration zur Synthese von Calcitriol tber die
Induktion der 1-alpha Hydroxylase.** Calcitriol bewirkt die enterale Calcium- und
Phosphatabsorption und die Reabsorption dieser Elemente in der Niere. Aul3erdem
dient Calcitriol der Bildung und Mineralisation von Knochen, wo es als Gegenspieler zum
Parathormon (PTH) wirkt.

In physiologischen Konzentrationen inhibiert Calcitriol die PTH-Synthese der
Nebenschilddriisen ** und ein Vitamin-D-Mangel hat bei mangelnder Calciumabsorption
einen erhdhten PTH-Spiegel zur Folge.*® Dieser Aspekt wird auch zur Definition eines
Normwerts flr den Vitamin-D-Mangel angefiihrt.

Durch neue Erkenntnisse zur Verbreitung des VDR wurden mittlerweile weitere
Wirkungen des Vitamin D bekannt. "Es existieren umfangreiche Beweise dafilr, dass
Vitamin-D-Rezeptoren Effekte an einer Vielzahl von Organen haben, die nicht direkt in
die Calcium-Homdoostase involviert sind." ** "Es wurden VDR in epidermalen
Keratinozyten, aktivierten T-Zellen, antigen-prasentierenden Zellen, Makrophagen,

® Calcitriol unterstiitzt die

Monozyten und zytotoxischen T-Zellen gefunden."
Differenzierung von Makrophagen und Monozyten und hat einen antiinflammatorischen
Effekt in der Immunantwort. Au3erdem wird dem Calcitriol eine proliferationshemmende
und differenzierungsférdernde Wirkung auf Tumorzellen zugeschrieben und Vitamin D
erfullt Funktionen in der Haut, den Lymphknoten, dem Pankreas, dem Gehirn und der
Plazenta.*

Die genauen Stoffwechselwege und Wirkungen sind bisher noch nicht ausreichend
aufgeklart. In der Schwangerschatft spielt Vitamin D sowohl mit seinen Effekten auf die
Calcium-Homoostase eine Rolle als auch durch die Beeinflussung des Immunsystems

und der Hormonproduktion. **

2.1.6. Metabolismus und Wirkung in der Schwangerschaft
Wahrend der Schwangerschaft wird der Vitamin-D-Spiegel im miuitterlichen Organismus
spezifisch reguliert, um eine ausreichende Versorgung des Feten sicherzustellen. Fir
eine adaquate Knochenentwicklung- und Mineralisierung benétigt der Fetus 25-30g
Calcium, welches aus dem Stoffwechsel der Mutter tbertragen wird.* Um diesen Bedarf
zu sichern, wird der mitterliche Vitamin-D-Metabolismus gesteigert und bewirkt eine

vermehrte intestinale Calciumabsorption.*°
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Die Regulation des Vitamin-D-Metabolismus in der Schwangerschaft beinhaltet eine
Steigerung der Calcitriol-Konzentration, wohingegen die Konzentrationen an 250HD und
Calcium im Serum konstant bleiben.** Die Calcitriol-Steigerung wird durch eine
vermehrte Aktivitat der renalen 1l-alpha-Hydroxylase und eine zusatzliche plazentare 1-
alpha-Hydroxylase sichergestellt.

1978 wurde diese extrarenale Synthese des aktiven Vitamin erstmals in einem
nephrektomierten Rattenmodell gezeigt. Die schwangeren Ratten waren trotz der
fehlenden renalen 1-alpha-Hydroxylase in der Lage ausreichend Calcitriol zu
produzieren und die fetoplazentare Einheit konnte als Hauptsyntheseort identifiziert
werden, #3648

Der Calcitriol-Spiegel steigt signifikant vom 1. bis zum 3. Trimester. 3**° Neben der
Bereitstellung von Calcium fur die Skelett-Kalzifizierung des Feten am Ende der
Schwangerschaft, wird eine bedeutende Rolle des Calcitriols als anti-inflammatorischer
Faktor zu Beginn der Schwangerschaft diskutiert.*>** Die Regulation des Immunsystems
vor allem im ersten Trimester ist Grundlage fir die Akzeptanz des Feten und das

Fortbestehen der Schwangerschaft.**>2

2.2Vitamin-D-Mangel

2.2.1. 250HD als Vitamin-D-Parameter
Von allen Metaboliten ist der 250HD-Spiegel im Serum der beste Indikator flr den
Vitamin-D-Status. Das gemessene 250HD bildet liber die Halbwertszeit den Vitamin-D-
Spiegel der letzten 2-3 Wochen ab ’ und gibt somit eine zuverlassige Aussage Uber die
Vitamin-D-Versorgung.
Im Gegensatz dazu hat der aktive Metabolit Calcitriol nur eine Halbwertszeit von etwa
vier Stunden und zerféllt nach seiner Bildung rasch, sodass eine Messung von Calcitriol
keine langfristige Aussage zuldsst.” "AuRerdem ist das 250HD in einer hoheren
Konzentration im Serum vorhanden als das Calcitriol (ng/ml vs. pg/ml)." *
Die Calcitriol-Konzentration wird streng reguliert durch Calcium, Phosphat und PTH 7, da
sie die aktive Form des Vitamin D darstellt und in die Calcium-Homdostase eingreift.
Dies fuhrt dazu, dass im Falle eines 250HD-Mangels durch die Stimulation von PTH
eine Erhéhung des Calcitriolspiegels bewirkt wird und somit ein ‘normaler’ Calcitriol-
Spiegel den eigentlichen Vitamin-D-Mangel verschleiert. °
Aul3erdem wird die messbare Serumkonzentration von Calcitriol durch das Vitamin-D-
Bindeprotein beeinflusst, wohingegen das Bindeprotein keinen Einfluss auf den Anteil
des biologisch aktiven Calcitriols hat. Somit kann es féalschlicherweise zu niedrigen
Messwerten der 1,25-OH2-D-Konzentration kommen, obwohl ein ausreichender Spiegel

des Hormons biologisch aktiv ist.>® Eine Messung des Calcitriols ist infolgedessen nur fiir
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spezifische Fragestellungen wie Nierenerkrankungen (Bestimmung der Aktivitat der 1-

alpha-Hydroxylase) oder Erkrankungen des Phosphatmetabolismus sinnvoll.’

2.2.2. Vitamin-D-Mangel: Normwerte und Definition

Die Einteilung des Vitamin-D-Status erfolgt nach der 250HD-Konzentration. Diese kann
in nmol/L und in ng/ml angegeben werden. Der Umrechnungsfaktor liegt bei 2,5.

Die Kriterien zur Einteilung des Vitamin-D-Status sind sehr heterogen und es gibt
verschiedene Leitlinien, die unterschiedliche Normwerte zu Grunde legen.>* Bisherige
Normwerte des Vitamin-D-Status beziehen sich auf die Effekte von Vitamin D im
Knochenstoffwechsel. Eine Einteilung der optimalen Vitamin-D-Konzentrationen in
Bezug auf die extraskeletalen Funktionen ist noch nicht bekannt. >

Die Leitlinien der Endocrine Society aus dem Jahr 2011’ beziehen sich vor allem auf die
Behandlung von Patienten mit einem Risiko flr einen Vitamin-D-Mangel. Das
Hauptkriterium fir die Einteilung des Vitamin-D-Status ist der PTH-Spiegel. Die
Konzentrationen von 250HD und PTH verhalten sich umgekehrt proportional. Ab einem
250HD-Spiegel von 20ng/ml normalisieren sich die PTH-Spiegel und erreichen ein
Plateau, sodass dieser Wert als Cut-Off flir einen Vitamin-D-Mangel gesetzt wird.

Es sollte dabei jedoch nicht vergessen werden, dass die wesentlichen Stimulatoren fir
eine PTH-Ausschittung der Calcium- und Phosphatspiegel sind, sodass ein Vitamin-D-
Mangel den PTH-Spiegel nur sekundar beeinflusst. Aul3erdem wurden altersabhéngige
Unterschiede in der Regulation dieser Parameter belegt. Bei jiingeren Menschen ist eine
strengere Regulation der PTH-Spiegel zu beobachten, die dazu fuhrt, dass ein Anstieg
des PTH’s Uber die obere Normgrenze nur bei schweren Vitamin-D-Mangelzustanden
zu erwarten ist und somit der Cut-Off flr eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung

verschoben wird. *®

Vitamin D Status 250HD (ng/ml) 250HD (nmol/L)
Mangel <20 <50
Insuffizienz 21-29 52,5-72,5
Suffizienz 30-100 75-250
Toxizitéat >100 >250

Abbildung 3:Vitamin-D-Status und Einteilung nach der Endocrine Society

Das Institute of Medicine hat ebenfalls im Jahr 2011 neue Richtlinien zum Vitamin-D-

Spiegel herausgebracht *’, um den Bediirfnissen der Bevolkerung in Bezug auf Vitamin

D und Calcium gerecht zu werden.

Die Einteilung des Vitamin-D-Status nach dem IOM bezieht sich auf die

Knochengesundheit. Danach wird eine maximale Calciumabsorption ab einem Spiegel
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von 30nmol/L-50nmol/L erreicht und das Risiko fir die Entwicklung von
Knochenkrankheiten besteht ab einem Level von <30nmol/L. Aul3erdem wird 50nmol/L
als die Schwelle angesehen, die " den Vitamin-D-Bedarf von 97,5% der Bevdlkerung" im
Sinne einer GauR’schen Normalverteilung stillt. ®°®

Vitamin D Status 250HD (ng/ml) 250HD (nmol/L)
Mangel <12 <30
Insuffizienz 12-19,9 30-49,9
Suffizienz 20-50 50-125
Toxizitat >50 >125

Abbildung 4 : Vitamin-D-Status und Einteilung nach dem IOM °

Laut Hollis ** kann der optimale 250HD-Wert nicht allein anhand einer Normalverteilung
der 250HD-Spiegel augenscheinlich gesunder Probanden festgelegt werden. "Eine
adaquate Vitamin-D-Versorgung muss danach an der Messung weiterer Biomarker, wie
PTH, Calcium und Knochenmineralisierung, festgemacht werden, die die

Veranderungen im Vitamin-D-Stoffwechsel anzeigen."

In dieser Dissertation gilt folgende Einteilung des Vitamin-D-Status:

Vitamin D Status 250HD (ng/ml) 250HD (nmol/L)
Schwerer Mangel <11 <27,5
Mittelschwerer Mangel =11 - <16 27,5-40
Leichter Mangel 216 - <20 40-50
Suboptimale Versorgung 220 - <30 50-75
Optimale Versorgung >30 >75

Abbildung 5: Vitamin-D-Status und Einteilung dieser Dissertation

2.2.3. Ursachen fir einen Vitamin-D-Mangel

"Ein Vitamin-D-Mangel kann in Folge von unzureichender Vitamin-D-Aufnahme,
reduzierter Sonnenexposition und unzureichender endogener Synthese (kutan,
hepatisch oder renal bedingt), erhdhtem hepatischem Metabolismus oder einer

Endorgan-Resistenz in Erscheinung treten."
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2.2.3.1 Sonnenlicht als Vitamin-D-Quelle und Einflussfaktoren

Der grof3te Teil des Vitamin-D-Spiegels im Blut geht auf die endogene Vitamin-D-
Synthese durch Sonneneinstrahlung zuriick.'®>* An dieser Stelle beeinflussen zahlreiche
Faktoren die endogene Vitamin-D-Synthese und kdénnen somit Grinde fir einen
Vitamin-D-Mangel sein.

"Eine Sonnenexposition der Arme, des Gesichts und der Hande Uber kurze Zeit ist
aquivalent zu einer oralen Vitamin-D-Aufnahme von 200IE." ®* Eine wiederholte
Sonnenexposition des gesamten Koérpers mit einer minimalen erythemalen Dosis fuhrt
zu einem Anstieg des 250HD-Serumspiegels vergleichbar mit einer langerfristigen
Einnahme von 10.000IE pro Tag.’* Studien zeigen, dass bei umfangreicher
Sonnenexposition wahrend der Sommermonate der 250HD-Serumspiegel ein Plateau
erreicht, sodass es zu keiner toxischen Vitamin-D-Konzentration kommt,53646°

Es ist schwierig, die Dauer und Art der Sonnenexposition festzulegen, die eine adaquate
Vitamin-D-Versorgung sicherstellt. Wesentliche Faktoren, die die Effektivitat der
endogenen Vitamin-D-Synthese beeinflussen, sind die Lebensumstande, der Gebrauch

von Sonnencremes, Verschleierung der Haut, Hauttyp, Breitengrad und Saison 2+

Diese Studie dient dazu, die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft
in Deutschland zu bestimmen und bericksichtigt dabei im Speziellen saisonale und

ethnische Faktoren.

Geographische Komponenten wie der Breitengrad und die Saison haben einen Einfluss
auf die Sonneneinstrahlung. Deutschland ist mit einem Breitengrad von 47. - 55. in den
Wintermonaten unterversorgt an ausreichender Sonneneinstrahlung.?’” Es existieren
zusétzliche saisonale Schwankungen der Sonneneinstrahlung, die gerade in der
Schwangerschaft, durch die festgelegte Zeitspanne, zum Problem werden. In der
vorliegenden Untersuchung wird die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels unter dem
Aspekt saisonaler Faktoren untersucht, um damit gerade Schwangeren in den

Risikomonaten in Zukunft eine ausreichende Versorgung zu ermgglichen.

Zu den hautspezifischen Einflussfaktoren =zahlen vor allem Hautalterung und
Pigmentierung. Zahlreiche Studien belegen eine reduzierte Vitamin-D-Synthese bei
steigendem Melaningehalt der Haut.**®” Verwertbare Studienergebnisse von
schwangeren Frauen in Deutschland hierzu fehlen bisher. Dabei leben in Deutschland
viele Frauen unterschiedlicher Ethnie und verschiedener Hauttypen. Die
Untersuchungen zur Pravalenz des Vitamin-D-Mangels unter Bertcksichtigung

ethnischer Faktoren dienen dazu, eine Bestandsaufnahme der derzeitigen Vitamin-D-
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Versorgung in der Schwangerschaft in einem Mischkollektiv in Deutschland zu erheben

und das Risiko fur einen Vitamin-D-Mangel je nach Pigmentierung zu erkennen.

Lebensumstande

Der Lebensstil heutzutage lasst wenig Platz fiur natdrliches Sonnenlicht. Es hat ein
Lebenswandel in der Gesellschaft stattgefunden, der groRRen Einfluss auf die
Sonnenexposition und Vitamin-D-Synthese der Bevdlkerung hat.

Man kann davon ausgehen, dass die Vitamin-D-Spiegel unserer frihen Vorfahren sehr
viel héher waren, als sie heutzutage zu verzeichnen sind.®® Wéahrend ein Urmensch den
weitaus grofdten Teil des Tages seine gesamte Korperoberfliche der Sonne aussetzte,
wird in der modernen Gesellschaft bis zu 95% der Haut verhillt und eine direkte
Sonnenexposition findet selten statt.®®

Laut Spitz' ist der Lebenswandel bezogen auf den Vitamin-D-Mangel in zwei groRe
Hohepunkte zu unterteilen. "Die erste Rachitiswelle rollte im Zuge der Industrialisierung
Uber Europa." ' Die Menschen, die bis dahin auf dem Land lebten und geniigend
Sonnenlicht bekamen, um lhre Vitamin-D-Spiegel nattrlicherweise aufrecht zu erhalten,
zogen auf der Suche nach Arbeit in die Stadte. Die Lebensbedingungen in den Stadten

1 keinen Platz fiur ausreichende

lieBen mit "RuB und Qualm am Himmel"
Sonnenexposition. Die Folge war eine hohe Pravalenz der Rachitis bei Kindern und ein
erster Hohepunkt des generalisierten Vitamin-D-Mangels. Spitz spricht nun von einer

"zweiten Welle eines allgemeinen Vitamin-D-Mangels" *

innerhalb der heutigen Zeit. Die
Menschen verbringen den grof3ten Teil ihrer Zeit, unabh&éngig davon ob Arbeitszeit oder
Freizeit, in geschlossenen Raumen. Das Fensterglas schirmt den, zur Produktion von
Vitamin D wichtigen, UV-B Anteil des Sonnenlichts ab. In der Ubrigen Zeit, die eine
Sonnenexposition zulasst, schitzt sich die Bevélkerung aus Angst vor Hautkrebs
vermehrt vor direkter Sonneneinstrahlung.*

Untersuchungen aus der Turkei vergleichen die Stadte Izmir und Erzurum beziglich
Lebensstil und Einfluss auf den Vitamin-D-Status in der Schwangerschaft. ® Frauen aus
Izmir, mit mehr Zeit im Freien und weniger Verhtllungen durch Kleidung, hatten bessere
Vitamin-D-Spiegel als Frauen aus Erzurum. In Erzurum fihrt vermehrte religiose
Verschleierung und eine h&usliche Lebensweise zu hoheren Vitamin-D-Mangel-
Pravalenzen. Diese Ergebnisse zeigen einen zusatzlichen Einfluss religidser und
kultureller Faktoren auf den Vitamin-D-Spiegel.

Auch in Landern mit grof3er Sonnenexposition tritt heutzutage ein Vitamin-D-Mangel
auf.”*®* Die Lebensbedingungen koénnen erkldaren, warum es trotz ausreichender
Sonneneinstrahlung in diesen Landern zu mangelnder Bildung an Vitamin D in der Haut

kommt. Beobachtungsstudien aus Thailand zeigen, dass "vermehrte Urbanisation die
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Sonnenexposition im Freien verhindert" und "Luftverschmutzungen fir niedrige Vitamin-
D-Spiegel verantwortlich sein kénnen." ®® AuBerdem ist eine helle Haut in der
thailandischen Kultur sehr angesehen und Frauen in Thailand vermeiden dadurch eine
direkte Sonnenexposition.”

Die Vermeidung einer direkter Sonnenexposition ist auch in anderen L&ndern weit
verbreitet. Holick spricht in diesem Zusammenhang von dem "D-lemma mit dem
Sonnenlicht." * "Die Menschen heutzutage haben angefangen sich vor der Sonne zu
furchten, statt sie zu verehren. [...] Der Zusammenhang zwischen Sonnenlicht und
Hautkrebs ist in den letzten 25 Jahren véllig unverhaltnisméRig aufgebauscht worden." 3
Zusatzlich zu der vorwiegend in Innenbereichen ausgefiihrten Lebensweise der

"3 hinzu, die eine natirliche

Bevolkerung kommt eine "sonnenfeindliche Massenhysterie
Vitamin-D-Produktion der Haut stark einschrénkt. "Der Gebrauch von Sonnencreme
blockiert die Absorption von UV-B-Strahlung durch die Haut und schitzt vor
Sonnenbranden, vorzeitigem Altern und Hautkrebs." 2

Matsuoka et al. untersuchten 1987 den Zusammenhang von Vitamin-D-Synthese und
Schutz durch Sonnencreme. Dabei wurden acht Probanden in zwei Gruppen entweder
ohne Sonnenschutz oder nach Vorbehandlung mit Sonnencreme des Lichtschutzfaktor
(LSF) 8 mit UVR bestrahlt. Die Sonnencreme blockierte die Vitamin-D-Synthese
signifikant und es konnte kein Anstieg des Vitamin-D-Spiegels nach Gebrauch von
Sonnencreme gemessen werden.” "Bei einem LSF von 30 werden 95-98% der UV-
Strahlung absorbiert und somit wird die Vitamin-D-Synthese um den gleichen Faktor
stark eingeschrénkt."

Auch eine Verhllung der Haut durch Kleidung macht die Vitamin-D-Synthese tber UV-
B-Strahlung unméglich.”" Dies muss im individuellen Risikoprofil einer schwangeren
Frau berlcksichtigt werden. "Fir eine optimale Vitamin-D-Synthese durch direkte
Sonnenexposition mussen die Menschen in Mittel-Europa 18% ihrer Korperoberflache
(entsprechen z.B. Unterarmen und einem Teil der Beine) einer halben minimalen
erythemalen Dosis (MED= leichte Ro6tung der Haut 24 Stunden nach der
Sonnenexposition) ohne Sonnenschutz zwei oder dreimal pro Woche aussetzen. Dies
entspricht einem Sonnenbad von 15 Minuten pro Tag zwischen 10 und 15 Uhr von 18%

der Koérperoberflache ohne Sonnenschutz. " 2

Hautalterung

Das Alter setzt das Vermégen der Haut zur kérpereigenen Vitamin-D-Synthese herab.
Studien belegen eine bis zu 3-fach erniedrigte Vitamin-D-Produktion im Alter von 62-80
Jahren im Vergleich zu 20-30-Jahrigen.”” Dazu kommt, dass alte Menschen oft

eingeschrankt in ihrer Mobilitat sind und dadurch weniger Zeit im Freien verbringen. Dies
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betrifft vor allem Menschen in Altersheimen oder Kranke.® Gerade dieser Anteil der
Bevolkerung wirde von einem ausreichenden Vitamin-D-Spiegel mit positiven
Auswirkungen auf Knochen, Muskeln und zahlreiche andere Organe sehr profitieren. Da
sich diese Studie jedoch mit jungen, schwangeren Frauen beschaftigt, soll dieser Aspekt
hier nur vollstandigkeitshalber genannt werden.

Saison

"Es ist bereits bekannt, dass durch saisonale Unterschiede in der endogenen Synthese
von Vitamin D3 ein groRBer Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel von Kindern und
Erwachsenen ausgeiibt wird."*” Sowohl der Breitengrad, als auch die Jahreszeit haben
einen Einfluss auf die jeweils verfiigbare UV-B Strahlung zur Vitamin-D-Synthese.

Mit dem Breitengrad variiert auch die UV-B-Strahlung, die auf die Erde trifft. Die
Ozonschicht der Erde absorbiert 99% der UV-B Strahlen mit der Lange 291nm-320nm.
Mit steigendem Breitengrad wird im Winter der Einfallswinkel der Strahlung flacher und
der Weg durch die Ozonschicht langer.?” Dies hat zur Folge, dass die Absorption der
UV-B-Strahlung weiter steigt und somit sehr wenige bis gar keine UV-B-Photonen die
Erdoberflache erreichen. "In den Wintermonaten ist eine Vitamin-D-Synthese oberhalb
und unterhalb des 33. Breitengrads nicht mehr méglich." *’ Deutschland liegt zwischen
dem 47. und 55. Breitengrad und somit weit oberhalb der Grenze fir ausreichende UV-
B-Strahlung in den Wintermonaten. Die Problematik des Vitamin-D-Mangels hierzulande
ist zu einem groRRen Teil allein durch die geographische Lage Deutschlands bedingt.
Hier zeigt sich die Bedeutung aktueller Studien zur Vitamin-D-Versorgung in
Deutschland, insbesondere bei Risikogruppen, wie den hier untersuchten Schwangeren.
Eine Untersuchung aus dem Jahr 2016 liefert aktuelle Daten zur UV-B-Verfugbarkeit fur
Europa vom 35.-69. Breitengrad.” Die Verfiigbarkeit fiir UV-B-Strahlung steigt mit
fallendem Breitengrad an, wahrend in allen Gegenden eine signifikante, saisonale
Abhangigkeit zu finden ist. Mit dem Breitengrad steigt die L&nge des Vitamin-D-Winters
und verkurzt somit die Zeitspanne des Jahres in der eine Vitamin-D-Synthese moglich
ist. ™ "Innerhalb von Europa variiert der Vitamin-D-Winter von 0 Monaten am 35.
Breitengrad bis zu 8 Monaten auf dem 69 Breitengrad." ™ "In Deutschland ist ca. 6
Monate im Jahr gar keine bzw. keine ausreichende Vitamin-D-Synthese méglich."”® Die
verfugbare UV-B-Strahlung erreicht in Deutschland etwa Mitte Marz die Schwelle,
welche eine Vitamin-D-Synthese mdglich macht und hélt Gber die Sommermonate an.
Gegen Ende Oktober wird dann der Schwellenwert unterschritten und der Vitamin-D-
Winter beginnt.

Das IOM hat Ergebnisse einiger Studien zur saisonalen Variation des Vitamin-D-Status

aufgelistet und ausgewertet und kommt zu dem Schluss, "dass zwischen dem Winter-
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Tiefpunkt und dem Sommer-Hohepunkt des Vitamin-D-Spiegels im Durchschnitt eine
Differenz von 25nmol/L (bzw. 10ng/ml) liegt" °, die je nach Basisspiegel signifikante
Auswirkungen haben kann. Mehrere Untersuchungen zum Vitamin-D-Spiegel in der
Schwangerschaft zeigen eine signifikante saisonale Abhangigkeit, "% die bei
Schwangerschaften tber das Winterhalbjahr ein Risiko fr Mutter und Kind darstellt.
Eine gezielte Supplementation Uber die Wintermonate kann ein Ansatz sein, den
Vitamin-D-Status ganzjahreszeitlich aufrecht zu erhalten und eine Pravention fur
Schwangerschaftskomplikationen zu schaffen.

Pigmentierung

Der Mensch hat wéahrend der Evolution in seiner Haut mit dem Melanin einen
korpereignen Sonnenschutz entwickelt. Das Pigment absorbiert UV- Strahlen im Bereich
von 290-700nm. 8 Auch die, zur Vitamin-D-Produktion wichtige, UV-B-Strahlung fallt mit
290-320nm in dieses Spektrum. Das Melanin konkurriert mit dem 7-DHC um die UV-B-
Strahlen. Je héher die Pigmentierung, umso niedriger ist die Vitamin-D-Produktion, da
die gréRere Menge an Melanin die Strahlen vermehrt absorbiert.”* Damit auch stark
pigmentierte Menschen Vitamin D Uber die Haut produzieren kénnen muissen sie 5-10
fach langer den UV-B-Strahlen ausgesetzt werden.®* %

Wenn der Vitamin-D-Mangel bei Schwangeren schon in der vorwiegend hellhdutigen,
kaukasischen Bevdlkerung hierzulande stark verbreitet ist, so ist die Pigmentierung ein
zuséatzlicher Risikofaktor, der in der Pravention und Korrektur des Vitamin-D-Mangels
grol3e Bedeutung hat.

Schon 1922 zeigte Hess, dass "eine Hautpigmentierung bei Ratten die antirachitischen
Eigenschaften von Sonnenlicht beeinflusst." ® Durch Levinsohn 1927 * wurden
klinische Beobachtungen zur Inzidenz der Rachitis bei dunkelh&utigen Kindern gemacht,
die zeigen, dass das Risiko an Rachitis zu erkranken mit zunehmender Pigmentierung
steigt.

Holick berichtet 1981 Uber "die Rolle der Pigmentierung, des Breitengrades und anderer
Faktoren in der endogenen Vitamin-D-Synthese Uiber die Haut".** Er untersuchte den
Einfluss der Hautpigmentierung in vitro ** und in vivo ?°. Die in vitro Studie beinhaltete
die Bestrahlung von Hautproben der verschiedenen Hauttypen IlI (hypopigmentiert) und
IV, V (hyperpigmentiert). Dabei war die Bestrahlungszeit fir ein Maximum der Vitamin-D-
Synthese bei der hyperpigmentierten Haut um 1/2 bis 6 fach erhéht.* In vivo wurden
zwei hellhdutige, kaukasische Probanden und drei dunkelhdutige Probanden der
gleichen Dosis an UV-B-Strahlung ausgesetzt. Wahrend die hellhautigen Probanden
Ihren Vitamin-D-Spiegel signifikant anheben konnten, wurde bei den pigmentierten

Probanden keine signifikante Anderung verzeichnet.?
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Obwohl diese Erkenntnisse bereits vor tUber 30 Jahren gewonnen wurden, ist der
Einfluss der Hautpigmentierung auf den Vitamin-D-Spiegel weiterhin Bestandteil
aktueller Forschung.®86:8287.88

Eine Studie von Richard et al.®” greift das Thema speziell fir schwangere Frauen in der
Schweiz auf. "Die Ergebnisse dienen dazu, zukilnftig eine gute Strategie gegen den
Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft zu haben, beispielsweise durch eine Vitamin-
D-Supplementation speziell fir Frauen mit dunklerer Hautfarbe." ®’ 2/3 der schwangeren
Frauen aus der Studienpopulation waren Vitamin-D-defizient (<20 ng/ml). Eine dunkle
Hautpigmentierung war assoziiert mit einer héheren Préavalenz des Vitamin-D-Mangels
und das Problem stellte sich ganzjahreszeitlich dar.®’

Die Forderung nach einem "konsequentem Screening- und Supplementationsprogramm
fur schwangere Frauen und insbesondere fiir diejenigen mit dunklerer

n 67

Hautpigmentierung ist auch ein Anlass dieser Dissertation, da bislang keine

belastbaren Daten fir Deutschland vorliegen.

2.2.3.2 Nahrungsmittel als Vitamin-D-Quelle

Wenn durch ausreichende Sonneneinstrahlung eine endogene Vitamin-D-Synthese
gesichert ist, machen Nahrungsmittel als Vitamin-D-Quelle einen unbedeutenden Tell
aus. Da jedoch, wie bereits dargestellt, zahlreiche Faktoren diese endogene Synthese
beeinflussen oder in den Wintermonaten hierzulande sogar komplett verhindern, kommt
der Aufnahme von Vitamin D Uber die Nahrung eine gréRere Bedeutung zu.

Allerdings ist Vitamin D nur in bestimmten Lebensmitteln natiirlicherweise vorhanden. Zu
den Vitamin-D-Quellen zahlen vor allem fettiger Seefisch, Eier, Pilze und einige
Milchprodukte.”” Der berwiegende Teil an natirlicherweise Vitamin-D-haltigen
Nahrungsmitteln kann den Bedarf nicht decken, sodass eine gezielte Anreicherung
bestimmter Lebensmittel mit Vitamin D an Bedeutung gewinnt. Hierzu gibt es den Ansatz
Pilze, die natirlicherweise Ergosterin enthalten, mit UV-Strahlung zu behandeln und so
Ergocalciferol (Vitamin D2) zu erhalten, welches durch den Verzehr vom Koérper
aufgenommen wird. %

Die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) hat 2011 eine Stellungnahme zu
"Vitamin D und Prévention ausgewahlter chronischer Krankheiten" * herausgegeben
und 2012 Richtwerte zur empfohlenen Vitamin-D-Zufuhr definiert.®* Die empfohlene
tagliche Vitamin-D-Zufuhr fir Erwachsene bis 65 Jahre ist danach 20ug bzw. 800IU.
Diese Empfehlung gilt auch fur schwangere Frauen. Der Richtwert fir die Vitamin-D-
Zufuhr schlief3t alle méglichen Vitamin-D-Quellen mit ein. Somit ist im Sommer bzw. bei

ausreichender Sonnenexposition eine alimentare Zufuhr weniger bedeutend, wahrend
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vor allem im Winterhalbjahr die 20ug komplett durch Nahrungsmittel und Supplemente
gedeckt werden miissen.

"Nach aktuellen Daten der Nationalen Verzehrsstudie (NVS II) liegt die mediane
Vitamin-D-Zufuhr bei M&nnern im Alter von 14 bis 80 Jahren bei 2,9 ug (P5 - P95 0,9 -
9,6 pg) pro Tag (n = 7 093) und bei gleichaltrigen Frauen bei 2,2 pg (P5 - P95 0,7 - 7,0
ug) pro Tag (n = 8 278)." * Die Differenz dieser Angabe der natiirlichen Vitamin-D-
Zufuhr Uber die Nahrung zum empfohlenen Wert entfallt auf medikamenttse
Supplemente.

2.3Literaturtiberblick und Folgen des Vitamin-D-Mangels

2.3.1.  Literaturiberblick
Die Untersuchungen dieser Dissertation dienen dazu, belastbare Daten zur Pravalenz
des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft in Deutschland zu erhalten. In der Folge
soll hierzulande zukinftig die Pravalenz fir einen Vitamin-D-Mangel in der
Schwangerschaft durch eine medikamentdse Korrektur verringert werden. Die Brisanz

des Themas wird durch einen Literaturtiberblick veranschaulicht.

Der Vitamin-D-Mangel ist ein weltweites Problem mit hoher Pravalenz. Holick spricht in
diesem Zusammenhang von einer "erschreckenden Chronik" 3. Ein Review Uber den
Vitamin-D-Status in sechs Regionen (Europa, Asien, Naher Osten und Afrika,
Lateinamerika, Nordamerika und Ozeanien) verdeutlicht die "weltweite Verbreitung" *
des Vitamin-D-Mangels und erklart diesen zu einem "globalen, bedeutenden
Gesundheitsproblem" *. 250HD-Werte von <30 ng/ml waren in allen sechs Regionen
weit verbreitet, wahrend schwerer Vitamin-D-Mangel (<10ng/ml) vor allem in
Sldostasien und dem Nahen Osten auftrat.

Zur Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der deutschen, erwachsenen
Normalbevilkerung wurde im Zeitraum von Februar bis Mai 2007 eine grole,
deutschlandweite Kohortenstudie durchgefiihrt (DeViD-Studie) ®. Die Studie umfasste
1343 Probanden aus der Routinesprechstunde von 264 deutschen Hausarzten. Dabei
hatten 75% einen Vitamin-D-Mangel (<20ng/ml) und 92% waren Vitamin-D-insuffizient
(<30ng/ml). Das Studienergebnis zeigt, dass der "Vitamin-D-Mangel in Deutschland
besonders zum Ende der Winterzeit (hier: Feb.-Mai) extrem verbreitet ist. [...] Der
Vitamin-D-Mangel existiert mit hoher Pravalenz in der gesamten deutschen
Bevélkerung." %

Schwangere Frauen bilden in der Bevoélkerung eine eigene Kohorte mit speziellen
Bedirfnissen und Risikofaktoren. Die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der

allgemeinen Bevolkerung ist somit nicht auf schwangere Frauen tbertragbar. Folglich ist
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der gezielte Blick auf den Vitamin-D-Status in der Schwangerschaft von grol3er
Bedeutung, um den speziellen Bedirfnissen gerecht zu werden und eine gute
Pravention zu schaffen.

Saraf et al. untersuchten in einem Review die Daten zum globalen Vitamin-D-Spiegel
schwangerer Frauen in den Jahren 1959-2014 und fanden eine weltweite Pravalenz des
manifesten Vitamin-D-Mangels mit einer Konzentration von <20ng/ml bei 54% der
Frauen.” Bei 18% der schwangeren Frauen weltweit liegt ein schwerer Vitamin-D-
Mangel mit einer Konzentration <10ng/ml vor. Es zeigte sich eine grof3e Variabilitat im
Vitamin-D-Status verschiedener Regionen. Die niedrigsten Vitamin-D-Spiegel fanden
sich im Nahen Osten, Siidostasien und Europa.”® Die héchsten Vitamin-D-Spiegel bei
schwangeren Frauen zeigten sich in Afrika, wobei die Menge an bisher vorhandenen
Daten aus dieser Region unzureichend ist.

Ein Review zum Vitamin-D-Status bei schwangeren Frauen in der Mittelmeer-Region
schlie3t die Lander Griechenland, Spanien, Turkei, Italien und Tunesien ein.®* "Auch in
der Mittelmeer-Region, mit ausreichendem Sonnenschein Uber das ganze Jahr, ist der
Vitamin-D-Mangel pravalent." ° Die Pravalenzen der eingeschlossenen Studien
variieren aufgrund von verschiedenen Messmethoden und unterschiedlichen
Einteilungen des Vitamin-D-Status. Fir die Vitamin-D-Insuffizienz ergeben sich
Préavalenzen von 9,3%-41,4%. Der Vitamin-D-Mangel zeigte sich bei 22,7%-90,3%.%
Eine Studie aus den Niederlanden berichtet Giber eine Pravalenz des Vitamin-D-Mangels
(hier: <10ng/ml) in der Schwangerschaft je nach Ethnie zwischen 8% und 84%.% Dabei
hatten Frauen mit westlicher Herkunft signifikant hohere Vitamin-D-Spiegel und Frauen
mit tlrkischen Wurzeln (22% der Gesamtkohorte) zeigten die niedrigsten Werte. Dies
verdeutlicht die Bedeutung der Préavention fur Frauen nicht-westlicher Herkunft und
dunklerer Hautpigmentierung.

In Belgien wurde der Vitamin-D-Status bei 1311 schwangeren Frauen bestimmt. Hier
zeigte sich eine Prévalenz des Vitamin-D-Mangels (hier: <20ng/ml) von 44,6%. Eine
Insuffizienz (<30ng/ml) wurde bei 74,1% der Frauen festgestellt.”?® Die, in Belgien
ermittelten, hohen Pravalenzen traten auf, obwohl 62% der schwangeren Frauen uber
die Einnahme von Multivitamin-Préaparaten mit Vitamin-D-Anteil berichteten.”® Dieser
Aspekt unterstreicht die Brisanz der aktuellen Lage, da ein generalisierter Vitamin-D-
Mangel in der Schwangerschaft festzustellen ist, der trotz der bisherigen
Supplementationsansatze weiter besteht. Eine flachendeckendes und vor allem
ausreichendes Supplementationskonzept sollte etabliert werden.

In Danemark hatten 10,1% einer Subkohorte (n=1494) an schwangeren Frauen aus der

Danish National Birth Cohort (DNBC) einen schweren Vitamin-D-Mangel (<10ng/ml),
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42,3% einen Vitamin-D-Mangel (<20ng/ml) und 23,1% hatten suffiziente Vitamin-D-
Spiegel.*®

Ergebnisse aus Finnland zeigen einen Vitamin-D-Mangel (<20ng/ml) in der
Schwangerschaft bei 71% der Frauen und eine Insuffizienz (<30ng/ml) bei 27,3%.*° Eine
Besonderheit war, dass nur Frauen mit "kaukasischer Herkunft" * in die Studie
eingeschlossen wurden. Hier zeigt sich unabhangig von der Ethnie eine hohe Pravalenz,
die dafir spricht, dass auch hellhautige, schwangere Frauen in Europa dringend
beziglich ihres Vitamin-D-Status tberwacht werden mussen. In dieser Studie wurden
jedoch ausschlie3lich Frauen beobachtet, deren Schwangerschaftsbeginn im Winter
zwischen Januar und Marz lag. Somit kdnnen die gemessenen Vitamin-D-Spiegel zu
Beginn der Schwangerschaft durch saisonale Faktoren beeinflusst worden sein.

Eine Studie aus Schweden schlielt eine multiethnische Kohorte an schwangeren
Frauen ein. ¥ Hier war die Gesamtpravalenz der Kohorte (n=1985) fiir einen Vitamin-D-
Mangel niedrig, wahrend Frauen aus Afrika und Asien hohe Pravalenzen aufwiesen
(10% <12ng/ml; 25% <20ng/ml fir die Gesamtkohorte; 51% und 46% <12ng/ml fur
afrikanische und asiatische Frauen). ¥’

In Deutschland wurden im Rahmen der LINA Studie (Lifestyle and environmental factors
and their Influence on Newborns Allergy risk) in den Jahren 2006-2008 die Vitamin-D-
Spiegel von schwangeren Frauen bestimmt.®® Der mittlere 250HD-Spiegel in der
Schwangerschaft war 22,19ng/ml und die Pravalenz fir einen Vitamin-D-Mangel
(<20ng/ml) lag bei 44,4%.

Obwohl zahlreiche Studienergebnisse weltweit und aus Europa seit vielen Jahren
vorliegen, besteht der Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft weiterhin mit oft hoher
Pravalenz und eine ausreichende Supplementation fehlt. Um Grinde hierfir zu
untersuchen, wurde eine Beobachtungsstudie zum Vitamin-D-Screening und zur
Supplementation in den USA durchgefiihrt.®® 101 praktizierende Gynakologen in den
USA beantworteten einen Online-Fragebogen zu Vitamin-D-Screening und zur
Supplementation im Kklinischen Alltag. 68,4% gaben an, dass Vitamin-D-Insuffizienz ein
Problem Ihrer schwangeren Patientinnen sei und 66,3% glauben an einen Benefit fir
schwangere Patientinnen durch Supplementation. Nur etwa ein Viertel (25,8%) der
befragten Gynakologen fihren ein Routine-Screening zum Vitamin-D-Mangel durch und
nur die Halfte der Befragten wirde eine Supplementation fur bestimmte Patientinnen
tatsachlich empfehlen. Die Studienautoren filhren diese Ergebnisse vor allem auf die

"undeutlichen Leitlinien"*°

zurick, die es schwer machen eine eindeutige klinische
Entscheidung zu fallen. Ziel der Ergebnisse sollte es sein, eine Grundlage fiir eindeutige
Leitlinien schaffen, die die praktizierenden Arzte aufklaren und in ihren klinischen

Entscheidungen unterstitzen.
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2.3.2. Folgen des Vitamin-D-Mangels

Vitamin D erlangte Bekanntheit vor allem in seiner Rolle als Knochenhormon und
wichtiger Faktor der Calcium-Homdostase. *° Als Folgen eines Vitamin-D-Mangels sind
daher Krankheiten wie Rachitis, Osteomalazie und Osteoporose gelaufig.” In der
Pathophysiologie dieser Erkrankungen spielt ein Hyperparathyreoidismus in Folge eines
Vitamin-D-Mangels eine zentrale Rolle, da ein erhdhter PTH-Spiegel eine
Knochenresorption zur Aufrechterhaltung des Calcium-Spiegels zur Folge hat. Ein
adaquater Vitamin-D-Spiegel wird Uber einen normwertigen PTH-Spiegel definiert. Eine
Vitamin-D-Supplementation soll die Calciumabsorption aufrechterhalten und so eine
PTH-Sekretion verhindern.'®

Es sind weitere Wirkungen von Vitamin D im Korper bekannt, wodurch ein Vitamin-D-
Mangel Folgen an zahlreichen Organen haben kann. "Durch die Wirkung als
Genregulator in verschiedenen Geweben beeinflusst Vitamin D eine Vielzahl an
physiologischen Prozessen unter anderem: Muskel- und Keratinozyten-Differenzierung,
Insulinsekretion, Blutdruckregulation und die Immunantwort." 101 Mittlerweile werden
unzahlige Krankheiten mit einem Vitamin-D-Mangel in Verbindung gebracht. Das
Spektrum reicht dabei von den klassischen Muskel- und Knochenkrankheiten tber
Krebserkrankungen'®,  Herz-Kreislauf-Stérungen'®  bis  hin  zu  Autoimmun-
Erkrankungen'®, Infektionskrankheiten'® und neurologisch - psychiatrischen
Erkrankungen. %

Studien beschéftigen sich damit, wie ein adaquater Vitamin-D-Spiegel die Sterberaten
effektiv senken und so ein Benefit sowohl 6konomisch als auch gesellschaftlich bewirkt

werden kann.'®’

Wie bereits dargestellt, konnen die Auswirkungen eines Vitamin-D-
Mangels weitreichend sein und betreffen alle Bevolkerungsschichten und Altersklassen.
Ein konsequentes Vitamin-D-Screening und die ausreichende Versorgung der
Bevolkerung ist eine dringend notwendige und erfolgsversprechende Maflinahme zum

Gesundheitserhalt.

2.3.3. Vitamin-D-Mangel und Folgen in der Schwangerschaft
"Nirgends ist eine adaquate Mineralstoffaufnahme so wichtig, wie in der
Schwangerschaft. Dies zeigte sich in der Vergangenheit eindrucksvoll am Beispiel des
Folsauremangels in der Schwangerschaft mit der schwerwiegenden Folge eines

Neuralrohrdefektes.":%

Die Wirkungen des Calcitriols wahrend der Schwangerschaft wurden bereits vorgestellt
und lassen den Schluss zu, dass ein Mangelzustand bedeutende Auswirkungen auf den
Schwangerschaftsverlauf haben kann und Komplikationen auslost.
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Ein Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft kann Folgen fir die werdende Mutter und
den Fetus, sowie fur die weitere Entwicklung des Kindes nach der Geburt Giber Jahre
haben. "Der mutterliche Vitamin-D-Spiegel korreliert gut mit dem Vitamin-D-Spiegel des
Fetus" ', Dies ist der Grund dafiir, dass ein Vitamin-D-Mangel der Mutter auch den
Fetus betrifft und schadigen kann.*

Die moglichen Komplikationen fur die Mutter sind Glukoseintoleranz, Gestationsdiabetes
und Praeklampsie ° Als mégliche Folgen fir das Kind werden "eingeschrankte
Knochenentwicklung, verminderte neurokognitive Entwicklung, geringes Geburtsgewicht
und erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Autoimmunerkrankung in der Kindheit
(Asthma, Keuchhusten, Typ | Diabetes)" **° diskutiert.

Eine Metaanalyse Uber den Einfluss des Vitamin-D-Status auf den
Schwangerschaftsausgang definierte "einen Vitamin-D-Spiegel von <30ng/ml als
Ausloser fur Schwangerschaftskomplikationen und einen Vitamin-D-Spiegel von < 15

ng/ml als mégliche Ursache von Geburtsvariablen." ***

2.4Supplementation

2.4.1. Richtlinien zur Supplementation
Die Richtlinien zur Supplementation sind sehr inkongruent und machen es den
praktizierenden Arzten schwer klinische Entscheidungen zu treffen. Obwohl sie laufend
aktualisiert und erweitert werden, besteht trotz umfangreicher Studienlage weiterhin
Uneinigkeit.
Wesentliche Werte, die in den Richtlinien festgelegt werden, sind:

EAR (estimated average requirement) ist die Dosis an Vitamin D, die die Bedurfnisse

von 50% der Bevolkerung stillt

RDA (recommended dietary allowance) ist die Dosis an Vitamin D, die die Bedurfnisse

von 97,2% der Bevolkerung stillt

UL (tolerable upper intake level) als hdchste tagliche Dosis, bei der eine Sicherheit vor

Uberdosierung gegeben ist

"Bei der Herausgabe von Empfehlungen zur Vitamin-D-Supplementation muss stets
bertcksichtigt werden, dass die Menschen in der Lage sind, Vitamin D mithilfe des
Sonnenlichts endogen zu produzieren. Somit ist es zur Festlegung des RDA notwendig,

dass sowohl Faktoren, die die Sonnenexposition beeinflussen, bertcksichtigt werden,
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als auch generelle Empfehlungen, die eine Vermeidung von direkter Sonnenexposition
zur Senkung des Hautkrebsrisikos beinhalten." °

AulRRerdem hat der aktuelle RDA keinen direkten Zusammenhang zum Gesundheits- und
Krankheitsverlauf, lediglich die Messung des 250HD kann eine Aussage dazu machen,
ob die Supplementation greift.

Das IOM ° legt den durchschnittlichen Vitamin-D-Bedarf (EAR) fir die erwachsene
Bevolkerung und speziell auch fir schwangere Frauen auf 4001U/Tag fest. Dazu wird ein
RDA von 600I1U/Tag empfohlen. Diese Werte gelten unter der Annahme einer minimalen
Sonnenexposition, da anderenfalls ein grol3er Teil des Vitamin D durch UV-Strahlung
endogen synthetisiert wird und dieser Anteil aufgrund von zahlreichen Einflussfaktoren
nicht zu bestimmen ist.

"Ziel der Vitamin-D-Supplementation ist es ein heutzutage bestehendes,
umgebungsbedingtes Defizit (zu wenig Sonnenexposition) zu korrigieren." % Zu
beachten ist, dass diese Empfehlungen zur Supplementation auf den Effekten von
Vitamin D auf den Knochen- und Calciumstoffwechsel basieren und es bisher schwierig

ist, eine adaquate Vitamin-D-Versorgung festzulegen, die auch extraskeletale

Funktionen gewahrleistet.>”,*®

Der empfohlene EAR (400IV) ist die Dosis, die laut IOM die Bedurfnisse von 50% der
Bevolkerung stillt und eine Knochengesundheit erwarten lasst, unabhdngig vom
tatsachlich erreichten 250HD-Spiegel. Der RDA mit 600IU fihrt bei 97,5% der
Bevolkerung zu einem Vitamin-D-Spiegel der einen adaquaten Knochenstoffwechsel

gewahrleistet.®

A RDA Correctly Applied

Intake

to meet
RDA-linked

serum Upper level
25(0H)D of intake

Frequency of Requirement

Intake of Vitamin D

B RDA Misapplied
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to meet
RDA-linked
en
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Shift needed to attain
or exceed RDAinked

serum 25(OH)D in
97.5% of population

serum r level
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exceed RDA-linked
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Intake of Vitamin D

Abbildung 6: "Distribution of Vitamin D
Intake Requirements in a Healthy
Population (Panel A) and the Upward
Shift in Distribution Required to Attain
the RDA-Linked Serum 25(0OH)D
Concentration in 97.5% of the Population
(Panel B)." %8
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Abbildung 6 tragt diese Verteilung in A auf. Graph B der Abbildung 6 zeigt eine
Verteilung, wie sich bei Missinterpretation der aktuellen Leitlinien zu erwarten ist. Dort
wird davon ausgegangen, dass der RDA-assoziierte 250HD-Spiegel (20ng/ml) als ein
Cut-off gesetzt werden kann, der mittels Supplementation erreicht werden muss. Dieser
Wert besagt jedoch lediglich, dass 97,5% der Bevdlkerung eine Knochengesundheit mit
diesem Wert erreichen und es durchaus Menschen gibt, die mit einem niedrigeren
250HD-Spiegel bereits adaquat versorgt sind. Somit fuhrt die Festlegung eines
Grenzwertes des 250HD-Spiegels fur die Supplementation auf 20ng/ml zu einer
Verschiebung der bendtigten Vitamin-D-Dosis und zu erhdhten Pravalenzen fir einen
Vitamin-D-Mangel. (Graph B, Abbildung 6) In den folgenden Ausfiuihrungen ist dieser
Aspekt bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen.

Die herausgegebenen Richtwerte fuhren dazu, dass in den gangigen Multivitamin-
Praparaten, die von schwangeren Frauen zur Pravention eingenommen werden, nur die
empfohlenen 4001U EAR enthalten sind.™? Jedoch ist dieser Anteil fiir Frauen mit einem
bereits bestehenden Vitamin-D-Mangel oder fur Risikopatientinnen nicht ausreichend,
um die Vitamin-D-Spiegel zu normalisieren.**®

In einer Supplementations-Studie von Hollis et al. "brachte die Gabe von 400IU/Tag Uber
die gesamte Schwangerschaft ab der 12. Schwangerschaftswoche (SSW) nur einen
minimalen Anstieg des 250HD-Spiegels von 5ng/ml." ** Das Ziel einen addquaten
250HD-Spiegel (hier >32ng/ml) zu erreichen wurde durch die 4001U/Tag nur in 50% der
Falle erreicht, wahrend die Gabe von 2000IU/Tag bzw. 4000I1U/Tag in 70,8% bzw. 82%
zur Normalisierung der Spiegel fuhrte. Die Untersuchungen von Hollis et al. zeigten
somit, dass auch eine Supplementation von bis zu 40001U/Tag in der Schwangerschaft
sicher durchgefihrt werden kann und regen dazu an die geltenden Richtlinien kritisch zu
hinterfragen, da 50% der Patientinnen nach der aktuellen Leitlinie des IOM nicht
adaquat behandelt werden konnten.™® AuRerdem wurden nach den Ergebnissen von
Hollis et. al. weitere Studien mit einer Vitamin-D-Supplementation von 40001U/Tag in der
Schwangerschaft durchgefiihrt und belegten die Sicherheit und Effektivitat dieser
DOSiS.ll4'115'll6

Eine Untersuchung aus dem Iran, in der die schwangeren Frauen viele Risikofaktoren
fur einen Vitamin-D-Mangel erfillten und bei der Basismessung 60% Vitamin-D-defizient
sowie 100% Vitamin-D-insuffizient waren, zeigt, dass die IOM Empfehlungen fir diese
Kohorte mit speziellen Voraussetzungen nicht ausreichend ist. ' Eine ausreichende
Supplementation muss besonders im Hinblick auf Risikopatientinnen gesichert werden.
In dieser Studie wurde der Gedanke aufgefasst, eine Supplementation abhangig vom

250HD-Basisspiegel zu etablieren.*’
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Ein solches, individuelles Supplementationskonzept, wurde auch in den vorliegenden
Untersuchungen ausgewertet.

Im Gegensatz zum IOM empfiehlt die Endocrine Society fur schwangere Frauen eine
EAR von 6001U/Tag und legt fest, dass mindestens 1500-20001U/Tag notwendig sind,
um den 250HD-Spiegel >30ng/ml im adaquaten Bereich zu halten.’

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) erklart eine 250HD-
Messung in der Schwangerschaft fir Risikopatientinnen fur sinnvoll und beflirwortet bei
einem Vitamin-D-Mangel eine Supplementation von 1000-20001U/Tag.**®

"Die Leitlinien fur die Vitamin-D-Supplementation und die Korrektur von Vitamin-D-

Defiziten in Zentraleuropa"”

besagen, dass eine Supplementation von 1500-20001U/Tag
mindestens ab dem 2. Trimester gegeben werden sollte. AuRerdem wird hier erwahnt,
dass die Supplementation von Vitamin D nach verschiedenen Einnahme-Schemata
durchgefuihrt werden kann (bspw. taglich, wochentlich), da 250HD als Speicherform

agiert.”

Die Inkongruenz der Leitlinien zeigt auf, dass bisher keine ausreichende Evidenz zur
Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft vorhanden ist und in weiteren
Studien erforscht werden muss. **° Weiterhin kann bis jetzt keine eindeutige Aussage
zur Auswirkung der Supplementation auf das Outcome von Mutter und Kind gemacht

werden.

2.4.2. Medikamente zur Supplementation

Vitamin D kann als Cholecalciferol (D3) oder Ergocalciferol (D2) supplementiert werden.
Eine Untersuchung von Oliveri et al. hat gezeigt, dass bei einer einmaligen Startdosis
von 100.000IU Vitamin D2 und D3 den 250HD-Spiegel gleich effektiv angehoben
haben. Im weiteren Verlauf konnte bei einer Folgesupplementation von 48001U/Tag fir 2
Wochen Vitamin D3 langfristig bessere Ergebnisse erzielen.'*

Auch ein Review zur Vitamin-D-Supplementation konnte bestatigen, dass "Vitamin D3
den 250HD-Spiegel effektiver steigert als Vitamin D2." *** In den Untersuchungen dieser
Dissertation wurde eine Supplementation mit D3 durchgeftihrt.

Da es mdglich ist, Vitamin D in verschiedenen Intervallen zu verabreichen, gab es zwei
verschiedene Supplemente mit taglicher bzw. wochentlicher Einnahme.

Das Vitaminpraparat VIGANTOLETTEN® 1000 I.E. wird 1x taglich verabreicht und
enthalt Vitamin D3. Dekristol® 20.000 IE wird in den ersten zwei Wochen bei schweren
Mangelzustanden téglich verabreicht, danach erfolgt die Einnahme 1x wdchentlich.
"Zugelassen ist das Medikament zur Anfangsbehandlung bei Mangelzusténden [...] bei

regelmafigen labormedizinischen Kontrollen ist auch eine Langzeitanwendung kein Off-
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lable-use im eigentlichen Sinne, sondern dient zur Pravention und Therapie des Vitamin-
nl22

D-Mangels.
2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Diese Dissertation beleuchtet die aktuelle Lage des Vitamin-D-Status bei schwangeren
Frauen in Deutschland. Die Datenerhebung zielt darauf ab, die Pravalenz des Vitamin-
D-Mangels in der Schwangerschaft unter mitteleuropdischen Routinebedingungen zu
bestimmen.

Die Frage nach der Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschatft ist sehr
wichtig. Grol3e Studien haben bereits eine weitreichende Verbreitung des Vitamin-D-
Mangels in der Bevolkerung sowohl weltweit* als auch in Deutschland® belegt. Die
Schwangerschaft, als ein Zustand mit speziellen Bedurfnissen und Risikofaktoren, stellt
hierbei eine Sonderrolle dar und es gibt bisher wenig fundierte Ergebnisse zum Vitamin-
D-Mangel in der Schwangerschaft aus Deutschland.

Es ist wichtig belastbare Daten zu bekommen, da eine unzureichende Vitamin-D-
Versorgung in der Schwangerschaft mit Komplikationen in Verbindung gebracht wird, die
sowohl die Mutter als auch das Kind betreffen.*° Durch die Erhebung der Pravalenz des
Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft soll eine eventuelle Problematik hierzulande
frihzeitig erkannt werden. So kénnen Mutter und Kind zukuinftig besser uberwacht und
bei einem inadaquaten Vitamin-D-Status gezielt behandelt werden. Aul3erdem ist es

wichtig, dass praktizierende Arzte fir das Thema Vitamin D sensibilisiert werden.

Diese Dissertation stitzt sich auf zwei Hypothesen zur Pravalenz des Vitamin-D-

Mangels in der Schwangerschaft.

Zum einen geht es um die besondere Berlicksichtigung ethnischer Faktoren, da eine
erhohte Pravalenz des Vitamin-D-Mangels bei Frauen mit dunklerer Hautpigmentierung
zu erwarten ist. Die Annahme zu dieser Hypothese wird von Untersuchungen durch
Hess 1922 unterstiitzt, der beobachtete, dass eine Hautpigmentierung bei Ratten, das
Vermégen zur Vitamin-D-Synthese durch Sonnenlicht herabsetzte.®® AuRerdem stellte
Holick Untersuchungen Uber die Rolle der Pigmentierung in der endogenen Vitamin-D-
Synthese an ', die einen Zusammenhang nahelegen.

Die zweite Hypothese zur Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft
geht davon aus, dass die Saison ein entscheidender Einflussfaktor auf den Vitamin-D-
Status ist. %' Dies ist besonders in Deutschland von Bedeutung, da, durch die
Abhangigkeit der UV-B-Verfligbarkeit vom Breitengrad, hierzulande ca. 6 Monate im
Jahr keine ausreichende Vitamin-D-Synthese méglich ist. ® Somit gliedert sich die

Saison in Bezug auf Vitamin D in Deutschland in einen "Vitamin-D-Winter", ohne
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adaquate Vitamin-D-Synthese, und einen "Vitamin-D-Sommer" ,mit ausreichender UV-B-
Strahlung zur Vitamin-D-Synthese.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen ist es, saisonale Unterschiede in der Prévalenz
auszuwerten. Es besteht die Frage danach, ob es signifikante jahreszeitliche
Unterschiede in der Vitamin-D-Versorgung gibt und ob die Sonnenexposition im Sommer

hierzulande ausreichend ist, um einen adaquaten Vitamin-D-Spiegel zu erreichen.

Neben der Bestimmung der Pravalenz, untersucht diese Dissertation die
medikamenttse Korrektur des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft.

Die Frage nach einer adaquaten Vitamin-D-Versorgung durch medikamentdse Korrektur
ist sehr interessant, da die aktuellen Richtlinien zur Supplementation sehr inkongruent
und in der Praxis teilweise schwer umzusetzen sind. Weiterhin zeigen grof3e Studien
auf, dass die bisher empfohlene Vitamin-D-Supplementation fiir schwangere Frauen
meist inaddquat ist und es nicht schafft, den Vitamin-D-Spiegel zu normalisieren.**®

Ziel dieser Untersuchungen ist die Auswertung einer gezielten Supplementation mit
Vitamin D in der Schwangerschaft. Basierend darauf soll eine Antwort auf die Frage
gegeben werden, wie viele schwangere Frauen durch die gezielte Supplementation ihre
Vitamin-D-Spiegel normalisieren konnten und wie infolgedessen eine adaquate
Supplementation auszusehen hat. Dies bildet die Grundlage fir eine zukinftige

Pravention und Korrektur von Vitamin-D-Mangelzustanden.
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3.

Material und Methoden
Es handelt sich um eine retrospektive, longitudinale Beobachtungsstudie zur Préavalenz
und medikamentdsen Korrektur des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft unter
mitteleuropédischen Routinebedingungen. Besondere Bertcksichtigung finden dabei
saisonale und ethnische Faktoren.
3.1 Kollektiv

Die Datenerhebung fand zwischen November 2016 und Januar 2017 statt. Es wurden
schwangere Patientinnen aus der Routinesprechstunde der frauenarztlichen
Gemeinschaftspraxis PD. Dr. med. CM Kurbacher und Jutta Kurbacher in Bonn
eingeschlossen. Die Schwangerschaften erstreckten sich tber den Zeitraum von Januar
2014 - Oktober 2016. Einschlusskriterien waren eine intakte Schwangerschaft und die
Bedingung an mindestens einer Blutabnahme zur Vitamin-D-Bestimmung teilgenommen
zu haben. Ausschlusskriterien waren eine fehlende Blutentnahme oder fehlende
Informationen zum Vitamin-D-Status bzw. der Supplementation.

Es konnten insgesamt 170 Patientinnen eingeschlossen werden.

3.1.1. Ethnie
Um den Einfluss der Pigmentierung auf den Vitamin-D-Status in der Schwangerschaft zu
bestimmen, erfolgte eine Aufteilung des Gesamtkollektivs in zwei Kohorten.
Aufgrund der retrospektiven Datenauswertung bestand keine Méglichkeit den Hauttyp
der Patientinnen nach Fitzpatrick zu bestimmen. Somit erfolgte eine Einteilung je nach
Herkunftsland bzw. Ethnie, um dadurch das Gesamtkollektiv annéhernd in eine Kohorte
mit hellerer und eine Kohorte mit dunklerer Hautpigmentierung einteilen zu kénnen.
121 Patientinnen waren hellhdutig und kaukasischer bzw. ostasiatischer Herkunft und
wurden der Kohorte A zugeteilt. Der Begriff kaukasisch beschreibt Frauen mit heller
Hautpigmentierung, die vorwiegend mitteleuropaischer Herkunft sind. Als
Rassenbezeichnung ist der Begriff 'kaukasisch' sicherlich als veraltet einzustufen, er
wird jedoch in dieser Dissertation verwendet, um neben der Hautpigmentierung eine
Aussage zur Herkunft der Patientinnen zu treffen. Dies entspricht auflRerdem
vergleichbaren Untersuchungen zum Vitamin-D-Mangel. %18 123
Die Kohorte B enthielt Patientinnen mit dunklerer Hautpigmentierung und orientalischer
(Nordafrika, Tuarkei, naher und mittlerer Osten) bzw. afrikanischer oder
sudamerikanischer (Kolumbien) Herkunft. Kohorte B misst 49 Patientinnen.
Die Auswertung der Ethnie als Einflussfaktor wird ermdglicht durch die grol3e Variabilitat
der Ethnien im vorliegenden Kollektiv. Die 170 schwangeren Patientinnen dieser Studie
vertreten 27 Herkunftslander.
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Die Einteilung der Lander wurde wie folgt vorgenommen:

Ethnie Herkunftsland Kohorte

kaukasisch Deutschland, Polen, A
Tschechien, Serbien,
Kosovo, Russland,
Kasachstan, Ukraine,
Kroatien, Frankreich,
Niederlande, Griechenland,
Bulgarien, USA

ostasiatisch Sudkorea, China, Vietnam A

orientalisch Turkei, Syrien, Marokko, B

Iran, Irak, Algerien, Indien

afrikanisch Kenia, Somalia

stidamerikanisch Kolumbien B

Tabelle 2: Herkunftlander der 170 Patientinnen und Einteilung der Kohorten

3.2Methoden

3.2.1. Blutentnahme
Der Vitamin-D-Status wurde anhand der 250HD-Konzentration im Serum bestimmt.
Nach dem Einverstandnis zur Vitamin-D-Bestimmung, erfolgten die Blutentnahmen im
Rahmen der Routinesprechstunde fiir schwangere Patientinnen. Alle 170
eingeschlossenen Patientinnen nahmen an mindestens einer Blutentnahme teil (B1). Bei
102 Patientinnen wurde eine zweite Blutentnahme (B2) nach Supplementation
durchgefiihrt. Bei immerhin noch 39 bzw. 10 Patientinnen konnte eine dritte (B3) bzw.

vierte Blutentnahme (B4) zur Verlaufskontrolle ausgewertet werden.

3.2.2. 250HD-Serumspiegel
Entsprechend international gultiger Kriterien wurden folgende Kategorien der Vitamin-D-

Versorgung definiert:

Vitamin D Status 250HD (ng/ml) 250HD
(nmol/L)
Schwerer Mangel <11 <27,5
Mittelschwerer Mangel >11 - <16 27,5-40
Leichter Mangel >16 - <20 40-50
Suboptimale Versorgung >20-<30 50-75
Optimale Versorgung >30 >75

vgl. Abb. 5 : Vitamin-D-Status und Einteilung dieser Dissertation
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Die Auswertung der Patientinnen nach den Kategorien der Vitamin-D-Versorgung
erfolgte nach dem 250HD-Spiegel der ersten Blutentnahme (B1). Somit spiegeln die

Kategorien den basalen Vitamin-D-Status wider.

3.2.3. Saison
Die 170 Blutentnahmen vor Supplementation (B1) wurden jahreszeitlich dokumentiert,
um den Einfluss der Saison auf den basalen Vitamin-D-Status zu bestimmen. Die
Einordnung der Blutentnahmen erfolgte dabei monatsweise.

3.2.4. Supplementation
Um nach der Pravalenz auch die medikamentdse Korrektur des Vitamin-D-Mangels in
der Schwangerschaft zu bestimmen, wurde eine durchgefiihrte Vitamin-D-
Supplementation mit Tabletten ausgewertet.
Basierend auf den basalen 250HD-Spiegeln wurde eine individualisierte Vitamin-D-

Supplementation durchgefihrt.

Blutentnahme (B1)
Bestimmung der basalen Vitamin-D-Versorgung
und Supplementation je nach Vitamin-D-Status

(n=170)
| |
S0 S1/S2 S
>20 ng/mi: 11-20ng/ml: <11 ng/ml:

keine : . Supplementation mit
. Supplementation mit S
5 Sutpplemen{ja_';lon,_ 1000IE bzw. 400IE %S.OOhOIE té:lgrl:chr:‘tsrrﬂ%
eratung zur Vitamin- taglich ochen, danach n
D-reichen Ernahrung 20.000IE wochentlich
(n=15) (n=7) (n=140)

Abbildung 7: individualisierte Vitamin-D- Supplementation

Auswertung der Supplementation

Die Kontrolle des 250HD-Spiegels (B2) war 4-7 Wochen (Gruppe 1 (G1)), 8-12 Wochen
(Gruppe 2 (G2)) oder 13-20 Wochen (Gruppe 3 (G3)) nach Supplementationsbeginn in
Folge einer vorangegangenen dreitdgigen Einnahmekarenz erfolgt. Weitere
Blutentnahmen (B3,B4) zur Verlaufsbeurteilung waren nach Blutentnahme 2 erfolgt. Es
wurde fir jede der schwangeren Patientinnen, die mindestens eine Kontrolle (B2) nach
Supplementation bekommen hat, eine individuelle Verlaufsgrafik des 250HD-Spiegels

erstellt. Hiermit wurde die Effektivitat der Supplementation ermittelt.
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Es gab keine eindeutigen Informationen zur Compliance der Patientinnen. Es wurde
aber in einem Beratungsgesprach auf die Wichtigkeit der Supplementation und die
Probleme eines schlechten Vitamin-D-Status hingewiesen, womit an die Compliance der
Patientinnen appelliert wurde. Die Einnahmeschemata wurden mit den Patientinnen

genau besprochen.

3.2.5. statistische Methoden
Die gemessenen basalen Vitamin-D-Spiegel wurden sowohl im Gesamtkollektiv als auch
je nach Ethnie in den Teilkollektiven Kohorte A und Kohorte B untersucht.
Zur Beschreibung der Verteilung der gemessenen 25-OH-Vitamin-D-Spiegel diente die
Kohortenanalyse mit Bestimmung der jeweiligen mittleren und basalen Vitamin-D-
Spiegel und deren Standardabweichungen.
Zur Untersuchung der Ethnie als Einflussfaktor auf den Vitamin-D-Status bei
Schwangeren wurden die Unterschiede zwischen Kohorte A und Kohorte B mit Hilfe des
Student's t-Test fur unverbundene Stichproben verglichen.
Um den Einfluss der Saison auf den Vitamin-D-Status in der Schwangerschaft zu
bestimmen, wurden die gemessenen basalen 250HD-Spiegel monatsweise protokolliert.
Veranderungen im zeitlichen Verlauf wurden mittels Uni-Varianzanalyse (ANOVA)
analysiert. Auflerdem kam der Student's t-Test beim Vergleich des jeweiligen
Jahresminimum zum Jahresmaximum des Vitamin-D-Spiegels zum Einsatz.
Fur die Auswertung der individualisierten Supplementation wurden die 250HD-Spiegel

vor und nach Supplementation mit dem t-Test flr verbundene Stichproben untersucht.

Fur alle statistischen Berechnungen galt ein p-Wert <0,05 als Hinweis fiir Signifikanz.
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4. Ergebnisse

4.1Pravalenz des Vitamin-D-Mangels
Getestet wurden 170 schwangere Patientinnen der Routinesprechstunde einer
gynéakologischen Gemeinschaftspraxis in Bonn. In Tabelle 3 sind die basalen 250HD-

Werte im Serum subsummiert.

Vitamin-D-Versorgung 250HD-Spiegel (ng/ml) n in %
schwerer Mangel <11 104 61,2
mittelschwerer Mangel 211 - <16 36 21,2
leichter Mangel 216 - <20 15 8,8
suboptimale Versorgung 220 - <30 13 7,6
optimale Versorgung > 30 2 1,2

Tabelle 3: Verteilung der basalen 250HD-Spiegel bei 170 Schwangeren

Der Uberwiegende Anteil (n= 155; 91,2%) der Patientinnen wies bei der
Erstuntersuchung der Vitamin-D-Spiegel einen manifesten Vitamin-D-Mangel auf, der in
104 Fallen (61,2%) sogar schwerwiegend war. Nur 15 Patientinnen (8,8%) hatten initial
keinen Vitamin-D-Mangel, davon waren nur 2 Patientinnen (1,2%) optimal versorgt. Der
durchschnittliche 250HD-Spiegel lag bei 10,21+6,88 ng/ml.

basale Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft
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Abbildung 8: basale Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft im Gesamtkollektiv
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4.2Ethnie als Einflussfaktor
In den Untersuchungen wurden finf verschiedene Ethnien definiert (kaukasisch,
ostasiatisch, orientalisch, afrikanisch und siidamerikanisch) (vgl. Abb. 9).

1% 2%

\ 4%

| afrikanisch
M asiatisch

M kaukasisch
7 orientalisch

sidamerikanisch

Abbildung 9: Verteilung der Ethnien

Die 170 Patientinnen wurden je nach Ethnie in zwei Kohorten eingeteilt. Kohorte A
enthalt die hellhdutigen Patientinnen mit kaukasischer und ostasiatischer Herkunft.
Dieser Kohorte konnten 120 Frauen zugeteilt werden. Dies entspricht 70,59% des
Gesamtkollektivs (vgl. Abb. 10).

m Kohorte A

= Kohorte B

Abbildung 10: Verteilung der Kohorten
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Den grof3ten Teil dieser Kohorte machten Patientinnen mit kaukasischer Herkunft aus
(n=114; 95%), wobei 14 Herkunftslander in diese Kategorie fielen. Diese waren:
Deutschland, Bulgarien, Russland, Griechenland, Serbien, Polen, Kosovo, Kasachstan,
Ukraine, Kroatien, Tschechien, Frankreich, Niederlande und die USA. Den weitaus
grofdten Teil der kaukasischen Frauen aus Kohorte A machten Patientinnen mit
deutscher Abstammung aus (n= 86; 75,44%). Im Ubrigen Anteil waren Kasachstan und
Russland mit 5,26% und 4,39% an zweiter und dritter Stelle der Herkunftslander. Aus
den restlichen 11 Herkunftslandern, die als kaukasisch definiert wurden, war die Anzahl
an Patientinnen mit n= {1,3} jeweils sehr gering.

kaukasisch

4,39%
M Deutschland

5,26%
M Kasachstan

M Russland

Abbildung 11: Verteilung der kaukasischen Herkunftslander

6 Patientinnen der Kohorte A waren ostasiatischer Herkunft, dies entspricht einem Anteil

von 5%. Die Herkunftslander waren Vietnam, Stidkorea und China.

Die Kohorte B umfasst Patientinnen mit dunklerer Hautpigmentierung und orientalischer,
afrikanischer und stidamerikanischer Herkunft. Hier wurden 50 Frauen zugeteilt. Dies
entspricht 29,41% des Gesamtkollektivs. (vgl. Abb. 10)

Den grof3ten Teil der Kohorte B machen, mit 90% (n=45), Patientinnen mit orientalischer
Herkunft aus. Mit 42,22% (n=19) und 22,22% (n=10) spiegeln die Turkei und Marokko
die am haufigsten vertretenden Herkunftslander dieser Kategorie wider. Zur
orientalischen Ethnie wurden auflerdem 7 Frauen zugeordnet, deren genaues
Herkunftsland nicht zu ermitteln war, die jedoch von dunklerer Hautpigmentierung waren
und weder kaukasische noch ostasiatische Wurzeln hatten. Somit waren diese

Patientinnen auch ohne die genaue Angabe des Herkunftslandes eindeutig der Kohorte
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B zuzuordnen. 4 Patientinnen waren afrikanischer Ethnie und nur eine Patientin

stidamerikanischer Herkunft.

Die gemessenen basalen Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft wurden in die
Kohorten A und B unterteilt. Kohorte A hatte einen durchschnittlichen 250HD-Spiegel
von 11,79 £ 7,21 ng/ml und liegt damit durchschnittlich im schweren bis mittelschweren
Mangelbereich. Die Spannbreite geht in Kohorte A von 4,2 ng/ml (wobei 4,2 ng/ml den
kleinsten im Labor messbaren Wert darstellt) bis 49 ng/ml. Nur 2 Patientinnen (1,67%)
dieser Kohorte wiesen optimale Spiegel auf und 12 Patientinnen (10%) lagen mit 20 -
30 ng/ml im Bereich der suboptimalen Versorgung. Die Ubrigen 106 Patientinnen
(88,33%) dieser Kohorte hatten einen manifesten Vitamin-D-Mangel. Von allen
Patientinnen dieser Kohorte mit einem manifesten Vitamin-D-Mangel wies der
Uberwiegende Teil (n= 106, 56,60%) einen schweren Vitamin-D-Mangel (definiert als
<11 ng/ml) auf (vgl. Tab. 4, Abb. 12, Abb. 13).

Vitamin-D-Versorgung 250HD-Spiegel (ng/ml) n in %
schwerer Mangel <11 60 50,0
mittelschwerer Mangel 211 - <16 33 27,5
leichter Mangel 216 - <20 13 10,8
suboptimale Versorgung 220 - <30 12 10,0
optimale Versorgung > 30 2 1,7

Tabelle 4:Verteilung der basalen 250HD-Spiegel der Kohorte A
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Abbildung 12: Verteilung des basalen 250HD-Spiegels in
Kohorte A
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Abbildung 13: basale Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft in der

Kohorte A

Die Patientinnen der Kohorte B hatten einen durchschnittlichen 250HD-Spiegel von

6,41 £ 4,03 ng/ml mit einer Spannweite von 4,2 ng/ml bis 20 ng/ml. Nur in einem Fall lag

in dieser Kohorte eine suboptimale Versorgung vor, wahrend alle anderen Patientinnen

der Kohorte B einen manifesten Vitamin-D-Mangel aufwiesen. Dies entspricht 98% (

n= 49) der Patientinnen von Kohorte B. In 44 Fallen (88,0%) lag ein schwerer Vitamin-D-
Mangel vor. (vgl. Tab.5, Abb. 14, Abb. 15)

Vitamin-D-Versorgung 250HD-Spiegel (ng/ml) n in %
schwerer Mangel <11 44 88,0
mittelschwerer Mangel 211 - <16 3 6,0
leichter Mangel 216 - <20 2 4.0
suboptimale Versorgung 220 - <30 1 2,0
optimale Versorgung > 30 0 0

Tabelle 5:Verteilung der basalen 250HD-Spiegel der Kohorte B
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Abbildung 15: basale Vitamin-D-Spiegel in der Schwangerschaft in der
Kohorte B

Die basalen 250HD-Spiegel in der Schwangerschaft in Kohorte B waren signifikant
niedriger (p<0,0001) als in Kohorte A. Somit wiesen Patientinnen mit kaukasischer bzw.
ostasiatischer Abstammung signifikant hohere Vitamin-D-Spiegel auf als Patientinnen
mit orientalischer, afrikanischer oder suidamerikanischer Herkunft. Die durchschnittliche
Differenz der 250HD-Werte im Serum lag zwischen den Kohorten bei 5,38+1,09 ng/ml.
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Abbildung 16: Vergleich der basalen Vitamin-D-Spiegel zwischen den

Kohorten

4.3 Saison als Einflussfaktor

Die gemessenen basalen 250HD-Spiegel wurden monatsweise protokolliert. Im
untersuchten Gesamtkollektiv fanden sich dabei signifikante jahreszeitliche
Schwankungen der mittleren 250HD-Spiegel. Der niedrigste monatliche Mittelwert fand
sich im April mit 4,64 + 0,87 ng/ml, wéahrend die hochsten Monatsmittel im Oktober und
Juli mit 14,69 + 11,43 ng/ml bzw. 14,65+ 7,21 ng/ml beobachtet wurden. Diese
jahreszeitliche Differenz der 250HD-Spiegel war signifikant mit p= 0,0339 (April vs.
Oktober) und p=0,0016 (April vs. Juli).
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Abbildung 17: monatliche Verteilung der basalen Vitamin-D-Spiegel

Der uberwiegende Anteil der Patientinnen (87%) wies auch in den Sommermonaten
(April-September: definiert als Vitamin-D-Sommer in Deutschland ") einen initialen

Vitamin-D-Mangel auf. Bei nur einer Patientin (1%) konnte eine optimale Versorgung
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festgestellt werden, dieser Wert lag im August. (vgl. Abb. 18) 12% der Schwangeren
hatten eine suboptimale Versorgung in den Sommermonaten. Das jahreszeitliche Mittel
der Vitamin-D-Sommermonate lag bei 10,67 + 6,97 ng/ml.
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Abbildung 18: Vitamin-D-Versorgung in den Sommermonaten

Die basalen 250HD-Spiegel in der Schwangerschaft im Sommer (April-September)
waren nicht signifikant héher (p= 0,3012) als im Winter (Oktober-Marz). Somit wiesen
Patientinnen auch in den Sommermonaten, in denen die UV-B-Strahlung eine endogene
Vitamin-D-Synthese mdglich macht, signifikant niedrige Vitamin-D-Spiegel auf. Dies
macht den Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft, trotz saisonaler Schwankungen,

zu einem ganzjahreszeitlichen Problem.
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Abbildung 19: Vergleich der basalen Vitamin-D-Spiegel im
Sommer und Winter

4.4Auswertung des individualisierten Supplementations-Konzepts
Als Kollektiv fir die individualisierte Supplementation dienten die 170 schwangeren
Patientinnen, deren basale Vitamin-D-Spiegel bestimmt wurden. Die Patientinnen
wurden anschliel3end individuell, basierend auf der initialen Vitamin-D-Versorgung,
supplementiert. (siehe Abb. 7)
15 der Patientinnen hatten einen ausreichenden basalen Vitamin-D-Status (>20 ng/ml)
und wurden somit nicht supplementiert.
7 Patientinnen wurden mit Vigantoletten 1000IE supplementiert und 6 Patientinnen mit
Dekristol 400IE. Hier war das Einnahmeschema mit 1 Tablette pro Tag vorgesehen.
Dies entspricht somit 1000IE/Tag bzw. 400IE/Tag an Supplementation.140 Patientinnen
haben zur Supplementation Dekristol 20.000IE verordnet bekommen. Diese Tabletten
wurden nach dem Schema: 1 Woche téglich, ab der 2. Woche 1x wdchentlich
eingenommen. Somit ergab sich in der ersten Einnahmewoche eine Supplementation
von 20.000IE/Tag. Ab der zweiten Woche entsprach die Supplementation mit
20.000IE/Woche ca. 2850IE/Tag.
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Gesamtkollektiv
(n=170)

Blutentnahme zur Kontrolle
(n=102)

Gruppe 1 (G1) Gruppe 2 (G2) Gruppe 3 (G3)
Kontrolle nach Kontrolle nach Kontrolle nach
4-7 Wochen 8-12 Wochen 13-20 Wochen
(n=19) (n=49) (n=34)

keine weitere Blutentnahme
(n=68)

Abbildung 20: Schema zur Kontrolle der Vitamin-D-Spiegel nach Supplementation

Von den 170 Patientinnen, die an der individualisierten Supplementation teilnahmen,
bekamen 102 Patientinnen eine zweite Blutentnahme zur 250HD-Kontrolle. 19
Patientinnen wurden nach 4-7 Wochen getestet, weitere 49 Patientinnen nach 8-12
Wochen und 34 Patientinnen nach mehr als 13 Wochen. (vgl. Abb. 20)

In Gruppe 1 lag der durchschnittliche basale 250HD-Wert bei 6,56 ng/ml (95% CI: 5,07 -
8,06). Der 250HD-Spiegel nach 4-7 Wochen individualisierter Supplementation lag bei
23,33 ng/ml (95% CI: 18,56 - 28,1). Dies entspricht einer absoluten Steigerung des
250HD-Spiegels um 16,77 ng/ml. (Tab.6) Die Patientinnen der Gruppe 2 und 3 hatten
jeweils hohere basale mittlere Vitamin-D-Spiegel (9,33 ng/ml G2; 11,26 ng/ml G3) und
eine geringere totale Steigerung nach langerer Supplementation (12,82 ng/ml G2;
9,12 ng/ml G3).

250HD-Spiegel vor 250HD-Spiegel
. nach
Supplementation . Verbesserung
[Mittelwert] Supplementation
[Mittelwert]
Gruppe 1 6,56 ng/ml 23,33 ng/ml 16,77 ng/ml
(nach 4-7 Wochen) (95% CI:5,07-8,06) | (95% CI: 18,5 - 28,1)
Gruppe 2 9,33 ng/ml 22,15 ng/ml 12,82 ng/mi
(nach 8-12 Wochen) (95% CI: 7,22-11,43) | (95% CI: 19,1-25,5)
Gruppe 3 11,26 ng/ml 20,38 ng/ml 9,12 ng/ml
(nach 13-20 Wochen) (95% ClI: 9,14-13,37) | (95% CI: 17,2-23,56)

Tabelle 6: mittlere 250HD-Spiegel vor und nach Supplementation
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Abbildung 21: Effekte der Vitamin-D-Supplementation auf den 250HD-Spiegel

Die Steigerungen der 250HD-Spiegel nach Supplementation wurden in allen drei
Gruppen (G1-G3) mithilfe des t-Tests fir verbundene Stichproben auf Signifikanz
geprift. In allen Gruppen war der Anstieg des 250HD-Spiegels statistisch
hochsignifikant (G1: p <0.0001; G2: p <0.0001; G3: p <0.0001). (Abb. 22)
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Abbildung 22: Steigerung des 250HD-Spiegels nach Supplementation

Um bei der individualisierten Supplementation auch die Ethnie als Einflussfaktor zu
untersuchen wurden die basalen Vitamin-D-Spiegel sowie die zugehdrige Kontrolle nach
Kohorte A und B unterteilt und der jeweilige Anstieg des 250HD-Spiegels auf
Signifikanz geprift. In beiden Kohorten stiegen die Vitamin-D-Spiegel nach

individualisierter Supplementation signifikant an. (p<0.0001)
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Abbildung 23: Steigerung des 250HD-Spiegels nach Supplementation in Kohorte A und B

Der initiale Mittelwert des Vitamin-D-Spiegels in Kohorte A war mit 11,17 + 6,90 ng/ml
hoher als in Kohorte B mit 5,70 = 2,97 ng/ml. Jedoch fiel die absolute Verbesserung des
Vitamin-D-Wertes nach Supplementation in Kohorte B mit 13,54 ng/ml etwas besser aus
als in Kohorte A mit 11,77 ng/ml, sodass letztendlich die Patientinnen beider Kohorten
eine signifikante Steigerung des Vitamin-D-Spiegels bis hin zur Normalisierung (=

20ng/ml) erreichen konnten. (Tab.7)

250HD-Spiegel vor 250HD-Spiegel nach
Supplementation Supplementation Verbesserung
[Mittelwert] [Mittelwert]
Kohorte A 11,17 ng/ml 22,94 ng/ml 11,77 ng/ml
(95% CI:9,53-12,82) (95% CI: 20,51-25,38)
Kohorte B 5,70 ng/ml 19,24 ng/ml 13,54 ng/ml
(95% CI:4,63-6,77) (95% CI:15,97-22,51)

Tabelle 7: mittlere 250HD-Spiegel vor und nach Supplementation in Kohorte A und B

Da die Supplementation in beiden Kohorten (A und B) sowie in allen drei Gruppen (G1-
3) hochsignifikante, vergleichbare Steigerungen des 250HD-Spiegels erbrachte,
konnten die Patientinnen in der folgenden Analyse als Gesamtkollektiv gemeinsam
ausgewertet werden. Von besonderem Interesse war die Frage, wie oft durch eine
individualisierte Vitamin-D-Supplementation eine Normalisierung der 250HD-Spiegel,
d.h. eine Anhebung auf mindestens 20 ng/ml, erreicht werden konnte. Wie in Tabelle 8
zu sehen, konnten 37 von 62 Patientinnen (59,67%) mit einem schweren Vitamin-D-

Mangel ihre 250HD-Spiegel durch gezielte Supplementation normalisieren. Von den
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Ubrigen 35 Patientinnen wiesen 24 (68,57%) bei Kontrolle einen normalen 250HD-

Spiegel auf.

Basaler 250HD-Spiegel

Normalisiert n(%)

nicht normalisiert n(%)

<11 ng/ml

37 (59,67)

25 (40,32)

211 ng/ml

24 (68,57)

11 (31,42)

Tabelle 8: Qualitativer Effekt der individualisierten Vitamin-D-Supplementation

Eine Vitamin-D-Uberdosierung mit 250HD-Spiegeln (iber 80 ng/ml wurde in keinem Fall

beobachtet.
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5.

Diskussion

5.1Pravalenz des Vitamin-D-Mangels

Die vorliegende Studie stellt eine systematische Evaluation der Vitamin-D-Versorgung
von Schwangeren in Deutschland dar und dient dazu, belastbare Daten zur Pravalenz
des Vitamin-D-Mangels wahrend der Schwangerschaft unter mitteleuropaischen
Routinebedingungen zu erhalten. Zuklnftig kann so ein Praventionskonzept fur den
Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft hierzulande geschaffen werden.

Eine unzureichende Vitamin-D-Versorgung ist ein "weltweites Gesundheitsproblem." 2
Zu diesem Ergebnis kamen zahlreiche Reviews, die die Vitamin-D-Versorgung und
Pravalenz des Vitamin-D-Mangels weltweit untersuchten,**2412>:93.126

Auch die Vitamin-D-Versorgung in Europa wurde in zahlreichen Studien bereits
analysiert. Die Ergebnisse zeigen eine weitreichende Unterversorgung an Vitamin D, so
dass "der Vitamin-D-Mangel in Europa als eine Pandemie anzusehen ist." °

Wesentliche Unterschiede zur Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in einzelnen
europaischen Landern sind auf Einflussfaktoren wie Breitengrad, Saison und Haut-
Pigmentierung zuriickzufiihren.*”® Der Breitengrad ist entscheidend fir die UV-B-
Strahlen-Verfiigbarkeit zur Vitamin-D-Synthese. "Wéahrend auf dem 20. Breitengrad nur
noch 50% der maximalen Dosis an UVB-Strahlung der Aquatorhéhe verfiigbar sind, fallt
dieser Anteil auf dem 40. Breitengrad auf gerade einmal 10% ab." **" Ein Leben ohne
Vitamin-D-Supplementation ist nur bis zum 42. Breitengrad méglich.

Da Europa zwischen dem 35. und 69. Breitengrad liegt, ist es gerade in nordlichen
Landern nicht mdoglich auf eine endogene Vitamin-D-Synthese zurtickzugreifen.
Dennoch zeigen Studien aus Finnland, Schweden und Norwegen hoéhere 250HD-
Spiegel als Untersuchungen aus siideuropaischen Landern.!” "Dieser Aspekt ist
wahrscheinlich auf die erhfhte Zufuhr an Vitamin D Uber die Nahrung in Form von
fettigem Fisch und Lebertran in nordeuropaischen L&ndern zurlckzufiihren. In
sudeuropéischen Landern hingegen kommt der Einflussfaktor der Hautpigmentierung
starker zum Tragen und die Bevolkerung schitzt sich in diesen Landern vermehrt vor
der Sonne und vermeidet eine direkt Sonnenexposition." **°

Durch seine zentrale Lage innerhalb von Europa nimmt Deutschland eine gewisse
Sonderstellung ein. Es gibt hierzulande kaum Mdglichkeiten Vitamin D Uber die Nahrung

aufzunehmen, wie es im Norden von Europa blich ist.'?®

Weiterhin ist mit der Lage
deutlich Gber dem 42. Breitengrad die UV-B-Strahlung nicht ausreichend vorhanden, um
eine endogene Vitamin-D-Synthese sicherzustellen. Ein Vitamin-D-Mangel ist somit

auch in der deutschen Bevélkerung ein groRes Problem.®” Mit einem durchschnittlichen
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250HD-Spiegel von 18,24 ng/ml liegt ein grof3er Teil der Menschen in Deutschland im
schweren und mittelschweren Mangelbereich ( 30,2% bzw. 61,6%) fir Vitamin D.**°
Schwangere Frauen bilden eine eigene Risikogruppe, deren Vitamin-D-Versorgung von
der Normalbevéolkerung abweicht. In einem Review zum Vitamin-D-Status weltweit,
wurden die 250HD-Spiegel von schwangeren und stillenden Frauen ausgewertet und
die Pravalenzen fur einen Vitamin-D-Mangel geographisch aufgetragen. *

Belgium("?l Germany!® Iran!'3
Canada(™ Turkey!¢] Pakistan!'s!
grae 7S 20\ Netherlands™) 100%

./ United
Kingdom!"®! =

s
| 35% L

" United
States"
33% A

b 3 s
’ = A AN e FH A A
England™ = WA
o 7

Chinal™
& Spainl® 5 TH .,
52% S i Vietnam®
; T Ay ; 48%
{ R 7 - Kuwait!'4 - Vo
¢ Y 38—41% X, ¢
¢ Al Indial'd - »
Tanzanial'% {
WA 2%
——g
Vitamin D Status Australial'? 53
Il <30 nmol/l (<12 ng/ml) : } =

I <50 nmol/l (<20 ng/ml)
<75 nmol/l (<30 ng/ml)

Type of sample

= Representative Sample

1111 Data from individual studies
No Data

Abbildung 24: "Prevalence of low vitamin D status in pregnant or lactating women
worldwide." ?

Teil dieses Reviews ist auch eine Studie zum Vitamin-D-Status von schwangeren
Frauen in Deutschland.’® In dieser Querschnitts-Studie wurde bei 261 schwangeren
Frauen der 250HD-Spiegel zum Zeitpunkt der Geburt oder innerhalb der ersten 72
Stunden postpartum gemessen. 77% der Frauen hatten einen manifesten Vitamin-D-
Mangel. Es wurde eine saisonale Abhangigkeit diskutiert und auf3erdem physikalische
Inaktivitdt und nicht-europaische Herkunft als Risikofaktoren fir den Vitamin-D-Mangel
identifiziert. **°
Die vorliegende Untersuchung diente der Bestimmung der Pravalenz des Vitamin-D-
Mangels zu Beginn und im Verlauf der Schwangerschaft, sowie der Auswertung einer
medikamenttsen Korrektur.
91,2% aller Patientinnen wiesen bei der Erstuntersuchung einen manifesten Vitamin-D-
Mangel auf, der bei 61,2% (n=104) sogar schwerwiegend war.(Tab. 3; Abb.8) Diese Zahl
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ist noch gravierender als die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels, die am Ende der
Schwangerschaft von Wuertz et al. *** gefunden wurden.

Somit ist schon wahrend der Schwangerschaft durch einen Vitamin-D-Mangel ein
erhohtes Risiko von Komplikationen fir Mutter und Kind gegeben und die adaquate
Entwicklung des Feten durch eine ausreichende Versorgung nicht sichergestellt. Eine
Kontrolle des 250HD-Spiegels erst am Ende der Schwangerschaft bzw. bei der Geburt
sollte somit kritisch hinterfragt werden, da ein ausreichender Vitamin-D-Status schon in
der frihen Schwangerschaft von Bedeutung ist.***° Weiterhin ist durch einen
veranderten Vitamin-D-Metabolismus wéhrend der Schwangerschaft eine Modulation
der 250HD-Spiegel im Verlauf méglich. ***

In den Untersuchungen von Gellert et al.'** wurde der Vitamin-D-Spiegel von
schwangeren Frauen aus Deutschland in allen drei Trimestern mit dem Spiegel nicht-
schwangerer Frauen verglichen. 78,1% der schwangeren Frauen wiesen einen Vitamin-
D-Mangel auf. Hier ist der Anteil an schwangeren Frauen mit einem manifesten Vitamin-
D-Mangel etwas niedriger als in unseren Ergebnissen, jedoch sind beide Werte extrem
hoch und alarmierend.

Eine Studie aus Irland hat den 250HD-Spiegel von kaukasischen Frauen zu drei
Zeitpunkten wéhrend der Schwangerschaft bestimmt (12.,20. und 35.SSW).* Die
Pravalenz fir einen Vitamin-D-Mangel war mit 35%,44% und 16% jeweils hoch, vor
allem jedoch waren die Raten an insuffizienter Vitamin-D-Versorgung mit 96%,96% und
75% extrem hoch. Die 250HD-Spiegel stiegen zum Ende der Schwangerschaft an,
wobei der 3. Messzeitpunkt meist im Sommer lag, wahrend die Messungen zu Beginn
der Schwangerschaft im Winter und Frihjahr stattfanden.

In der vorliegenden Untersuchung sind die Raten an manifestem Vitamin-D-Mangel bei
anndhernd gleichem Breitengrad deutlich héher. Ein Grund hierflr kénnte sein, dass in
der Gesamtauswertung im vorliegenden Kollektiv ein erheblicher Anteil von Frauen mit
nicht-kaukasischer Herkunft (29,41%) mit einbezogen ist. Jedoch ist die Pravalenz des
Vitamin-D-Mangels bei Frauen mit kaukasischer Abstammung, einzeln betrachtet, mit
88,33% in unseren Ergebnissen ebenfalls deutlich héher als in der irischen Studie.

Eine Studie aus Belgien untersuchte 1311 schwangere Frauen aus einem Mischkollektiv
(20% nicht-kaukasischer Herkunft) im 1. und 3. Trimester der Schwangerschaft.”® Der
mittlere 25-OHD-Spiegel war im 1. Trimester mit 20,4 ng/ml signifikant niedriger als im 3.
Trimester mit 22,7 ng/ml.

Dieser Anstieg des 250HD-Spiegels wurde auch in einer Studie aus Malaysia belegt, in
der ein signifikanter Anstieg des Vitamin-D-Spiegels vom 2. zum 3. Trimester beobachtet

wurde. *** Als Erklarung wird ein gesteigerter Vitamin-D-Metabolismus wéhrend der
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Schwangerschaft angefuhrt, der einen adaquaten Vitamin-D-Spiegel fir einen
komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf aufrechterhalten soll.

In der Untersuchung aus Belgien waren die Raten an einer unzureichenden Vitamin-D-
Versorgung (74,1% insuffizient und 44,6% defizient) bis hin zum schweren Mangel
(12%) grol3, obwohl 62% des Kollektivs angegeben hatten, Vitamin-D-haltige
Multivitamin-Préparate einzunehmen. "® Die Rate an Patientinnen mit einem schweren
Mangel in den vorliegenden Ergebnissen (61,2%) Ubersteigt dieses um ein Vielfaches.
In unserem Kollektiv haben wir keine genauen Zahlen dariiber, ob die Frauen bereits
regelmafig Multivitamin-Praparate zur Pravention eingenommen haben. Dies erscheint,
angesichts der hohen Pravalenz fir einen Vitamin-D-Mangel, eher unwahrscheinlich und
kénnte somit ein Grund fur die vorliegenden Zahlen sein.

Flood-Nichols et al. haben in einer Untersuchung den 250HD-Spiegel am Anfang der
Schwangerschaft gemessen, um eine Verfalschung des Wertes durch den natirlichen
Anstieg des Vitamin D im Verlauf der Schwangerschaft und durch die Einnahme von
Vitamin-D-Supplementen zu verhindern. Es sollte eine Aussage zum Vitamin-D-Status
zu Beginn der Schwangerschaft in Zusammenhang zu Schwangerschaftskomplikationen
gemacht werden.”® Der durchschnittliche 250HD-Spiegel war mit 27,6 ng/ml
vergleichsweise hoch, lies jedoch 70% der Patientinnen weiterhin als Vitamin-D-
Insuffizient kategorisieren. Es wurde kein Zusammenhang zum Ausgang der
Schwangerschaft festgestellt. *3*

Der richtige Zeitpunkt fur eine Vitamin-D-Kontrolle ist im Hinblick auf all diese Aspekte
nicht eindeutig festzulegen. Eine Messung zu Beginn der Schwangerschaft ist, im
Zusammenhang mit einer anschlieRenden Supplementation, sicherlich zu beflrworten.
Dabei muss bedacht werden, dass die Pravalenz fur einen Vitamin-D-Mangel zu Beginn
der Schwangerschaft besonders hoch sein kann, welches ein Grund fur unterschiedliche
Studienergebnisse zur Rate an Patientinnen mit einem manifestem Vitamin-D-Mangel
darstellen konnte.

In einem Review zum Vitamin-D-Spiegel in der Frihschwangerschaft kommen die
Autoren zu dem Ergebnis, dass viele Studien von groRRtenteils mangelhaften 250HD-
Spiegeln bei Schwangeren berichten, jedoch weiterhin Uneinigkeit Uber die Festlegung
von Normwerten herrscht und bei vielen Studien eine zu geringe Fallzahl sowie ein zu
homogenes Kollektiv untersucht wurde.** Weiterhin wurde bei wenigen Untersuchungen
der Einfluss des 250HD-Spiegels auf den Schwangerschaftsverlauf bestimmt und es
gibt somit bisher keine Evidenz, um Schlussfolgerungen zur Bedeutung des Vitamin-D-
Spiegels in der Frihschwangerschaft zu ziehen. Der hohen Pravalenz eines Vitamin-D-

Mangels im (berwiegenden Teil der bisherigen Studien sollte jedoch Beachtung
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geschenkt werden und durch eine Etablierung in der medizinischen Fachwelt kénnen die

Folgen und Therapiemdglichkeiten evaluiert werden.

5.2Préavalenz des Vitamin-D-Mangels unter dem Einflussfaktor Ethnie
Um schwangere Frauen, die gefahrdet sind einen manifesten Vitamin-D-Mangel zu
entwickeln, in Zukunft schneller zu erkennen und somit eine deckende Pravention zu
ermoglichen, ist es wichtig Risikofaktoren herauszuarbeiten. Dies kann dazu beitragen,
die Patientinnen nach ihrem individuellen Risikoprofil zu untersuchen und zu
supplementieren.
Ein wesentlicher Risikofaktor, der in der Literatur diskutiert wird, ist der Einfluss der
Ethnie auf den Vitamin-D-Status.’**!% |m Zusammenhang mit der Herkunft einer
schwangeren Frau stehen unter anderem die individuelle Hautpigmentierung als auch
kulturspezifische Handlungsweisen wie beispielsweise religiose Verschleierung, die den
Vitamin-D-Spiegel beeinflussen kénnen.®’
Es ist bereits hinreichend bekannt, dass das Melanin in der Haut stark pigmentierter
Menschen einen erheblichen Anteil der, zur Vitamin-D-Produktion wichtigen, UV-B-
Strahlen abfangt ® und eine starkere Hautpigmentierung als eigener Risikofaktor fiir
einen Vitamin-D-Mangel gilt.
Weiterhin fuhrt auch die Vermeidung direkter Sonnenexposition (ob aus religiosen,
kulturellen oder anderen Griinden) zu einer Beeintréachtigung der Vitamin-D-Synthese
und damit zu Mangelzustanden. &
Zu beachten ist auRerdem, dass genetische Variablen von Menschen unterschiedlicher
Abstammung einen Einfluss auf den Vitamin-D-Metabolismus haben. So konnte gezeigt
werden, dass bei Amerikanern mit dunkler Hautpigmentierung die Konzentration des
Vitamin-D-Bindeproteins signifikant niedriger war als bei einem Kollektiv hellhdutiger
Probanden. Dies hat einen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit des aktiven Vitamin D und
kann bei Menschen mit dunklerer Hautpigmentierung dazu fuhren, dass trotz signifikant

niedrigerer 250HD-Serumspiegel ein ausreichender Teil metabolisiert wird. **'

Die vorliegende Studie untersucht ein Mischkollektiv aus dem Kd&In-Bonner-Raum mit
einem hohen Anteil an Patientinnen mit dunklerer Hautpigmentierung (29,41%) (Tab.2,
Abb.10). Somit konnten diese Patientinnen in einer eigenen Kohorte untersucht und der
Einfluss ethnischer Faktoren auf den basalen Vitamin-D-Spiegel bestimmt werden.

Wahrend in Kohorte A die hellhautigen Patientinnen, vorwiegend kaukasischer Herkunft,
einen durchschnittlichen 250HD-Spiegel von 11,79 + 7,21 ng/ml aufwiesen, war dieser
in Kohorte B mit 6,41 + 4,03 ng/ml signifikant niedriger. Aul3erdem lag bei 98% (n=49)

der Frauen aus Kohorte B ein manifester Vitamin-D-Mangel vor, der bei 88% (n=44)
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sogar schwerwiegend war. (Tab. 5; Abb.14) Es liegt somit ein Einfluss der Ethnie auf
den Vitamin-D-Status nahe und eine extrem hohe Pravalenz fiir einen Vitamin-D-Mangel
im Gesamtkollektiv sowie speziell unter Frauen mit dunklerer Hautpigmentierung und
orientalischer sowie afrikanischer Herkunft wurde beobachtet. Keine der Frauen aus
Kohorte B hatte eine ausreichende Versorgung, so dass eine routinemafige Vitamin-D-
Supplementation bei Risikopatientinnen in Erwagung gezogen werden kann.

Das Ergebnis zum Einfluss der Ethnie auf den Vitamin-D-Status spiegelt sich auch in
anderen Studien wider.

Ein zu dieser Studie sehr ahnliches Studiendesign findet sich bei einer Untersuchung
aus den Niederlanden.®® Dort wurde bei 358 schwangeren Frauen im Rahmen der
Routineblutuntersuchung zu Beginn der Schwangerschaft die 250HD-Spiegel
mitbestimmt. Die Frauen wurden je nach Ethnie in 4 Gruppen geteilt (westlich, tirkisch,
marokkanisch, nicht-westlich). Die Verteilung der Ethnien wies einen hohen Anteil an
Frauen aus tlrkischer (22%) und marokkanischer (19%) Herkunft auf. Diese Lander
waren auch in der vorliegenden Studie fihrend unter den Herkunftslandern der Kohorte
B. Es zeigte sich eine hohe Pravalenz fur den Vitamin-D-Mangel (<10ng/ml) bei
tirkischen, marokkanischen und anderen nicht-westlichen Frauen in den Niederlanden
(tdrkisch: 84%, marokkanisch: 81%; andere nicht-westliche Ethnien: 59%). Auch in der
vorliegenden Untersuchung waren die 250HD-Spiegel der nicht-westlichen Frauen
signifikant niedriger als die der westlichen Kaukasierinnen. "Die 250HD-
Serumkonzentration war signifikant assoziiert mit der Ethnie." *°

Eine Studie aus lItalien fuhrte zu ahnlichen Ergebnissen, wie in der vorliegenden
Untersuchung. In die Untersuchung von Cadario et al. wurden 533 Mutter-Kind-Paare
eingeschlossen und der 250HD-Spiegel zum Zeitpunkt der Geburt gemessen. 64,2%
der Probandinnen waren italienischer Herkunft und 35,8% der Frauen waren Migranten
(vorwiegend aus Nordafrika, Osteuropa und Asien)'®, dies kommt dem Mischkollektiv
der vorliegenden Studie sehr nahe. Die 250HD-Spiegel der italienischen Frauen waren
signifikant hoher als die Spiegel der Migranten. Frauen aus Nordafrika hatten die
niedrigsten Vitamin-D-Spiegel. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass "der 250HD-
Spiegel in der Schwangerschaft eher mit dem Aspekt der Immigration an sich
zusammenhangt und weniger mit den einzelnen Ethnien im Speziellen, sodass fir den
Vitamin-D-Status vor allem die Umweltfaktoren im jeweiligen Einwanderungsland von
Bedeutung sind."**®

Eine Untersuchung aus den USA bestimmte die 250HD-Spiegel in zwei Kohorten von
schwangeren Frauen, je nach Pigmentierung (hellhdutig vs. dunkelhautig), jedoch
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unabhangig von der Ethnie. Das Gesamtkollektiv war von einer Vitamin-D-
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Unterversorgung betroffen, wobei ein manifester Vitamin-D-Mangel eher bei den
dunkelhdutigen Frauen auftrat. Hellhautige Probandinnen waren eher von einer
Insuffizienz betroffen und wiesen signifikant héhere mittlere 250HD-Spiegel auf. **°

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmten auf3erdem udberein mit aktuellen
Studien aus Norwegen und Schweden zum Einfluss der Ethnie auf den Vitamin-D-Status
in der Schwangerschaft.**%*’

Nach Barebring et al. ist die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels in Schweden mit einem
mittleren 250HD-Spiegel von 64.5 + 24.5 nmol/L im 1.Trimester und 74.6 + 34.4 nmol/L
im 3. Trimester niedrig °’. Ein Vitamin-D-Mangel ist verbreitet unter Frauen afrikanischer
und asiatischer Herkunft in Schweden, welche in dieser Studie jedoch einen kleinen
Anteil am Kollektiv hatten.

In der Untersuchung aus Norwegen war der Anteil an Frauen mit nicht-westlicher Ethnie
mit 59% des Gesamtkollektivs sehr hoch. Ein Vitamin-D-Mangel wurde vor allem bei
Frauen aus Sidostasien, dem mittleren Osten und Afrika gefunden. Die Frauen aus
West-Europa hatten signifikant hohere 250HD-Spiegel. **°

Im Unterschied zu den bisher vorgestellten Studien und den hier vorliegenden
Ergebnissen fand eine Studie aus Marokko keinen Zusammenhang zwischen der

141 \wobei keine

Hautpigmentierung und dem Vitamin-D-Status in der Schwangerschaft
Unterscheidung nach Ethnie erfolgte. Die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels war mit
90,1% des Gesamtkollektivs extrem hoch, sodass die Vermutung nahe liegt, dass "die
hohe Frequenz an unzureichender Vitamin-D-Versorgung den Effekt der
Hautpigmentierung bei dunkelhautigen Frauen im Vergleich zu hellhdutigen Frauen
verfalschen konnte." *** AuRerdem waren 2/3 der Studienpopulation verschleiert. Dies
spricht in  Anbetracht der hohen Fallzahl des Vitamin-D-Mangels fir einen
Zusammenhang dieser Variable zum Vitamin-D-Status. Es bekraftigt somit den Einfluss
von kulturspezifischen Parametern bei verschiedenen Ethnien.

Einschrankend zu diesen Ergebnissen ist zu erwdhnen, dass in der vorliegenden
Untersuchung lediglich der Gesamtserumspiegel des 250HD bestimmt wurde, ohne
dabei den tatsachlich ungebundenen und somit bioverfiigbaren Anteil zu bestimmen. Da
Menschen mit dunklerer Hautpigmentierung jedoch niedrigere Konzentrationen an
Vitamin-D-Bindeprotein aufweisen kann man durch den Gesamtserumspiegel des
250HD nur eingeschrankt eine Aussage zur klinischen Relevanz dieses Messwertes
machen. **'

Zusammenfassend konnen die Unterschiede der 250HD-Konzentrationen zwischen
ethnischen Gruppen aus verschiedenen Variablen resultieren, wie Hauttyp und
Pigmentierung, Verhullung der Haut, Frequenz und Dauer direkter Sonnenexposition

und genetische Variablen des Vitamin-D-Metabolismus. Viele Studien belegen diesen
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Einfluss und zeigen eine erhdhte Pravalenz des manifesten Vitamin-D-Mangels bei
schwangeren Frauen mit dunklerer Hautpigmentierung, Verschleierung und
weitesgehender Vermeidung direkter Sonnenexposition, %>1%8:139.14097

Zum spezifischen Einfluss der einzelnen Variablen konnten in der vorliegenden Studie
keine Informationen gewonnen werden, jedoch ist der basale 250HD-Spiegel in der
Schwangerschaft in Kohorte B signifikant niedriger als in Kohorte A (Abb. 16) sodass ein

Einfluss der Ethnie, mit all ihren Variablen, auf den Vitamin-D-Status anzunehmen ist.

5.3Préavalenz des Vitamin-D-Mangels unter dem Einflussfaktor Saison

Die Saison wird als ein weiterer Einflussfaktor auf den Vitamin-D-Spiegel in der
Schwangerschaft diskutiert. Grundlage dieser Hypothese ist die hierzulande
unterschiedliche Verfligbarkeit von UV-B-Strahlung je nach Jahreszeit, die abhangig
vom Breitengrad ist.

"In Deutschland ist ca. 6 Monate im Jahr gar keine bzw. keine ausreichende Vitamin-D-
Synthese méglich." "® Die verfiigbare UV-B-Strahlung erreicht in Deutschland etwa Mitte
Marz die Schwelle, welche eine Vitamin-D-Synthese moglich macht und halt Gber die
Sommermonate an. Gegen Ende Oktober wird dann der Schwellenwert unterschritten

und der Vitamin-D-Winter beginnt. "

Diese jahreszeitlichen Schwankungen der
verfugbaren UVB-Strahlung legen die Vermutung nahe, dass der Vitamin-D-Mangel als
ein saisonales Problem aufzufassen ist, welches vor allem fiir Schwangerschaften tber

das Vitamin-D-Winterhalbjahr zum Problem werden kann.

Ziel der hier vorliegenden Untersuchung war es, die Pravalenz fur einen Vitamin-D-
Mangel in der Schwangerschaft monatlich aufzutragen und so eine Grundlage fur eine
ganzjahreszeitliche Pravention zu schaffen.

Im untersuchten Gesamtkollektiv fanden sich dabei signifikante jahreszeitliche
Schwankungen der mittleren gemessenen 250HD-Spiegel. Die niedrigsten Vitamin-D-
Werte fanden sich mit 4,64+0,87 ng/ml im April, wahrend die hochsten Monatsmittel im
Oktober mit 14,69+11,43 ng/ml und Juli mit 14,65+7,21 ng/ml gemessen wurden.(Abb.
17) Jedoch wies auch im Sommer (April-September) der Uberwiegende Anteil der
Patientinnen (87%) bei Erstuntersuchung pathologisch niedrige Vitamin D-Spiegel auf.
(Abb. 18) Diese Tatsache spricht eindeutig dafir, dass der Vitamin D-Mangel in der
Schwangerschaft in Deutschland kein saisonales Phanomen mehr ist, sondern als

ganzjahreszeitliches Problem aufgefasst werden sollte.

Signifikante saisonale Schwankungen des Vitamin-D-Spiegels, wie in der vorliegenden

Untersuchung, wurden auch in anderen Studien belegt. So wurde in der Untersuchung
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von Eggemoen et a ein signifikanter Unterschied der 250HD-Spiegel im Sommer
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verglichen mit dem Winter festgestellt. Dieser Aspekt lie3 sich nur fur die
westeuropéischen Frauen aus der Studienpopulation nachweisen. Bei Frauen anderer
Herkunft konnten keine saisonalen Schwankungen belegt werden und diese hatten
generell niedrigere 250HD-Spiegel.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Einfluss der Saison auf den Vitamin-D-
Status nur im Gesamtkollektiv untersucht, sodass keine Aussage Uber spezifische
saisonale Abhangigkeiten des 250HD-Spiegels je nach Ethnie gemacht werden kann.
Um hierzu eine Aussage zu machen waren weitere Untersuchungen sinnvoll. Jedoch ist
trotz signifikanter saisonaler Abh&ngigkeit der manifeste Vitamin-D-Mangel im
Gesamtkollektiv ein ganzjahreszeitliches Problem, welches unabhangig von der Ethnie
behandlungswiirdig ist.

Eine Studie aus den USA hat ebenfalls eine signifikante Abhangigkeit des Vitamin-D-
Status von der Saison (Sommer vs. Winter) belegt.*** Eine Interaktion von Ethnie und
Saison, wie in der Studie von Eggemoen et al. **° konnte hier jedoch nicht beobachtet
werden.

Eine weitere Untersuchung aus den USA fand signifikante jahreszeitliche
Schwankungen des 250HD-Spiegels mit einem Peak im August und einem Tiefpunkt im
Méarz.2° Diese Verteilung nahert sich der hier vorliegenden Untersuchung an, in der ein
Peak in den Monaten Juli und Oktober gefunden wurde und der Jahrestiefpunkt im April.
Weiterhin fand die Studie eine saisonale Abhéngigkeit des Vitamin-D-Spiegels vor allem
fur hellhdutige Frauen, wéhrend dunkelhdutige Frauen ganzjahreszeitlich niedrigere
Vitamin-D-Spiegel mit wenig Schwankungen aufwiesen. Dies legt wiederum den
Zusammenhang zwischen Ethnie und Saison nahe. ¥

Rodriguez-Dehli et al. *** beobachteten einen Einfluss der Saison auf den Vitamin-D-
Spiegel bei schwangeren Frauen in Spanien. Die hdchsten Spiegel wurden im Juli und
September gemessen, wahrend die niedrigsten 250HD-Spiegel im April vorlagen. In den
Wintermonaten (hier: Oktober bis Mai) war eine Supplementation mit Vitamin D
assoziiert mit héheren Vitamin-D-Spiegeln, jedoch war der Anteil an Frauen, die eine
Supplementation einnahmen mit 8,6% des Gesamtkollektivs sehr gering.

Eine Studie aus Schweden hat die Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Status bei
hellhdutigen, schwangeren Frauen untersucht.”® Der 250HD-Spiegel wies zwischen
dem Sommer und dem Winter signifikante Unterschiede auf. Die hochsten Vitamin-D-
Spiegel wurden im August gefunden, wahrend die niedrigsten Spiegel im April
beobachtet wurden. Dies stimmt mit den vorliegenden Ergebnissen Uberein. Trotz
signifikanter jahreszeitlicher Abhangigkeit hatten 41% der Frauen im Sommer einen
manifesten Vitamin-D-Mangel. Diese Beobachtung wurde auch in der hier vorliegenden

Studie gemacht, wobei der Anteil an Frauen mit pathologischen Vitamin-D-Werten mit
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87% hier deutlich hoher ausfiel. Dieser Unterschied konnte darauf zurlickzufihren sein,
dass in der Untersuchung von Brembeck et al. * der Vitamin-D-Status nur zum Ende der
Schwangerschaft bestimmt wurde, wéhrend unsere Ergebnisse den basalen Vitamin-D-
Status zu Beginn oder wahrend der Schwangerschaft aufzeigen.

Eine Untersuchung aus Polen hat die 250HD-Konzentration von schwangeren Frauen
im Winter und im Sommer miteinander verglichen.'** Die 250HD-Spiegel waren im
Sommer signifikant hoher. Jedoch erreichten nur 16% der Studienpopulation im Sommer
ausreichende Vitamin-D-Spiegel. Dies flhrte die Autoren zu der Schlussfolgerung, "dass
die Vitamin-D-Spiegel im Sommer zwar verbessert werden, jedoch keine Garantie fr
eine ausreichende Versorgung gegeben ist und somit eine Supplementation das ganze
Jahr Uber zu empfehlen ist." ***

Sowohl in unseren Ergebnissen, als auch in einigen anderen hier vorgestellten Studien,
war, trotz signifikanter jahreszeitlicher Abhéngigkeit, auch im Sommer ein erheblicher
Anteil an schwangeren Frauen von einem manifesten Vitamin-D-Mangel betroffen.
Wierzejska et al. sehen Grunde hierfir "in der Vermeidung von direkter
Sonnenexposition zwischen 10 Uhr morgens und 15 Uhr am Nachmittag sowie im
Gebrauch von Sonnencreme.” *** Die Angst vor der Sonne ist ein Hauptgrund fur eine
unzureichende Vitamin-D-Versorgung auch im Sommer und eine Supplementation zur
Prévention von Vitamin-D-Mangelzusténden ist anzustreben. ***

Im Kontrast zu unseren Untersuchungen fand eine andere Studie aus Polen keinen
signifikanten Einfluss der Saison auf den Vitamin-D-Status. Zwar waren die 250HD-
Spiegel im Sommer besser als im Winter, jedoch war dieser Unterschied nicht-
signifikant.*** Die Autoren sehen jedoch den Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft
unabhangig von Trimester und Saison als weit verbreitet an und stufen die derzeitige
Supplementation als insuffizient ein. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Untersuchung
aus Kanada.'*® Es kann in Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen von einem
ganzjahreszeitlichen Problem des Vitamin-D-Mangels trotz signifikantem Einfluss der

Saison ausgegangen werden.

Der Einfluss der Saison auf den Vitamin-D-Spiegel wird im Wesentlichen durch den
Breitengrad und die variable Verfligbarkeit an UVB-Strahlung, die mit diesem assoziiert
ist, bestimmt. Aus diesem Grund wurden in diesem Teil der Diskussion ein besonderes
Augenmerk auf Studien aus Europa und den USA gelegt, die einen, mit Deutschland

vergleichbaren Breitengrad aufweisen.

Die Vermeidung von direkter Sonnenexposition wird als ein wesentlicher Grund fir

schlechte  Vitamin-D-Spiegel im Sommer angesehen.>*'* Die vorliegende
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Untersuchung enthalt jedoch keine Angaben dazu, wie oft oder wie lange die

Probandinnen sich im Sommer dem Sonnenlicht ausgesetzt haben.

"Eine Supplementation mit Vitamin D ist die beste Methode zur Sicherung eines
adaquaten Vitamin-D-Spiegels, da die jeweiligen Wetterkonditionen und eine
ausreichende Sonnenexposition schwer zu kontrollieren sind."*** Dies wird deutlich
daran, dass eine erschreckend hohe Pravalenz fur einen Vitamin-D-Mangel in der
Schwangerschaft Gber das ganze Jahr besteht und eine ausreichende Verfugbarkeit an
UV-B-Strahlung in den Sommermonaten die adaquate Versorgung mit Vitamin D nicht
gewabhrleistet.

5.4Medikamentdse Korrektur des Vitamin-D-Mangels durch Supplementation

5.4.1. Sollte eine Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft
zur Routine werden?

Die Ergebnisse zur hohen Pravalenz des manifesten Vitamin-D-Mangels in der
Schwangerschaft rufen, im Hinblick auf die adaquate Versorgung von Mutter und Kind
zur Vermeidung von Schwangerschaftskomplikationen, zu einer sichernden und
praventiven Supplementation mit Vitamin D auf.
Die bisherigen Richtlinien zur Supplementation in der Schwangerschaft sind sehr
inkongruent und angesichts der Datenlage zum Vitamin-D-Status von schwangeren
Frauen unzureichend.
Das IOM empfiehlt einen EAR von 4001U/Tag ° und einen RDA von 6001U/Tag, wodurch
laut einer Studie von Hollis et. al.**®* 50% der schwangeren Frauen nicht adaquat
behandelt werden konnten.
Die Endocrine Society empfiehlt mindestens 600IU/Tag und hélt eine Supplementation
von 1500-2000IU/Tag fur notwendig, um den 250HD-Spiegel im optimalen Bereich zu
halten.’
Das ACOG ™® und die "Leitlinien fiir Zentraleuropa zur Vitamin-D-Supplementation"’
gehen ebenfalls von 1500-20001U/Tag als sinnvolle Dosis fur eine Supplementation mit
Vitamin D in der Schwangerschaft aus.
Die deutsche Gesellschaft fir Ernahrung halt 800IU/Tag als Supplementation fir
schwangere und stillende Frauen in Anlehnung an den Bedarf der Normalbevdlkerung
fur angemessen.”

Die Leitlinien der WHO sprechen sich generell gegen eine routinemafige Vitamin-D-
Supplementation in der Schwangerschaft aufgrund mangelnder Evidenz aus. Bei einem

manifesten Vitamin-D-Mangel soll eine Supplementation mit 2001U/Tag stattfinden.**’
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In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen des IOM enthalten herkdmmliche
Multivitamin-Praparate fur Schwangere im Durchschnitt eine Dosis von maximal
4001U/Tag"™ und eine strukturierte Supplementation ist noch nicht etabliert. "Viele
praktizierende Gynékologen empfehlen den schwangeren Frauen Multivitamin-
Praparate, welche auch Vitamin D enthalten, fur eine ausreichende Versorgung.[...]
Diese bisher gangige Art der pranatalen Supplementation reicht nicht aus um einen
Abfall des 250HD-Spiegels bis zur Geburt zu verhindern.” **? Die Autoren berichten in
diesem Fall von einem Abfall der 250HD-Konzentration von der Mitte der
Schwangerschaft bis zur Geburt um 61%, trotz Supplementation mit den empfohlenen
4001U/Tag laut IOM.

In einer randomisierten, kontrollierten Studie (RCT) von Hollis et. al. **3

wurde, im
Gegensatz dazu, zwar ein Anstieg des 250HD-Spiegels mit 400lU/Tag als
Supplementation beobachtet, jedoch war auch hier die Versorgung der schwangeren
Frauen nicht adaquat. Dies deckt sich weiterhin mit einer Studie aus Kanada in der trotz
Einnahme gangiger Vitamin D und Calcium Préparate eine insuffiziente Versorgung der
Schwangeren zu verzeichnen war. Die Supplementation mit 400lU/Tag zeigten Uber
einen Zeitraum bis zu 12 Monate postpartum keinen signifikanten Anstieg des 250HD-
Spiegels, welcher bei einem signifikanten Anteil des Kollektivs im insuffizienten oder
mangelhaften Bereich lag.**

Die Frage danach, ob eine gezielte Supplementation, die Uber die verbreiteten
pranatalen Multivitamin-Praparate hinausgeht, in der Schwangerschaft zur Routine
werden sollte wird scharf diskutiert. **® Ein Review Uber die Vitamin-D-Supplementation
in der Schwangerschaft mit 76 eingeschlossenen Studien kommt zu der
Schlussfolgerung, dass "die Evidenz fir eine Vitamin-D-Supplementation in der
Schwangerschaft aktuell noch zu gering ist, um definitive klinische Empfehlungen
auszusprechen." **?

In Polen wird eine Supplementation mit Vitamin D von 800IU-10001U/Tag ab dem 2.
Trimester angeraten. **° Eine aktuelle Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass 35,2%
der schwangeren Frauen gar keine Supplemente wahrend der Schwangerschaft
einnehmen. Von den Frauen, die eine Supplementation durchgefiihrt haben, blieben
46,2% unter der 30 ng/ml-Schwelle fiir einen optimalen 250HD-Spiegel und waren somit
insuffizient oder mangelhaft versorgt. **° Die Autoren sehen einen Grund fiir diese
inadaquate Versorgung in einer insuffizienten Anreicherung von préanatalen Multivitamin-
Préaparaten. Diese enthalten in Polen durchschnittlich 4001U-5001U, was abermals zeigt,
dass diese Dosis an Vitamin D inadaquat ist.

In Ddnemark kam eine Studie zu dem Ergebnis, dass 67,6% der schwangeren Frauen

Vitamin-D-Supplemente einnehmen, jedoch wurde die Supplementation nur von 36,9%
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der Frauen in der empfohlenen Menge eingenommen. **° "Die Arzte sollten die
schwangeren Frauen bei der Supplementation unterstiitzen und einen speziellen Fokus
auf Risikogruppen legen." ™*° Dadurch kann unter anderem verhindert werden, dass
Frauen durch zu niedrige Dosen an Vitamin D in den gangigen Multivitamin-Praparaten
unzureichend versorgt werden.

Damit Arzte alle Frauen ausreichend supplementieren kénnen sind klare Leitlinien
wichtig, die auf der Basis von randomisierten, kontrollierten Studien gebildet werden

mussen.

5.4.2. Wie sollte eine adaquate Supplementation aussehen?
Um eine adaquate Supplementation zu schaffen, ist es unter anderem wichtig einen
Zielwert fir den 250HD-Spiegel in der Schwangerschaft festzulegen.
Das IOM sagt, dass bei einem 250HD-Spiegel von 20 ng/ml 97,5% der Bevdlkerung
adaquat versorgt sind °’, sodass man diesen Wert als Zielwert fir eine sichernde
Supplementation sehen kann.
Laut der Endocrine Society ist ein 250HD-Spiegel von mindestens 32 ng/ml notwendig’
und weitere Autoren vermuten eine optimale Vitamin-D-Versorgung in der
Schwangerschaft erst ab einem Spiegel von 40ng/ml. 14311°
In den vorliegenden Untersuchungen gelten 250HD-Spiegel von =20 ng/ml - < 30 ng/ml
als insuffizient und Spiegel ab 30 ng/ml als optimal.
Weiterhin ist die Frage nach der richtigen Dosierung weit verbreitet. Die tagliche Zufuhr
an Vitamin D muss zum einen die adaquate Versorgung fir Mutter und Kind in der
Schwangerschaft gewéhrleisten und zum anderen eine Sicherheit vor Uberdosierung
bieten.
Hollis, BW und Wagner, CL et al. haben zur Vitamin-D-Supplementation in der
Schwangerschaft zwei groRe RCT's durchgefiihrt. *** In der ersten Studie wurde eine
Supplementation mit Vitamin D ab der 12.-16.SSW bis zur Geburt mit 400IU, 20001U
oder 40001U/Tag durchgefiihrt.'™® Die zweite Studie untersuchte eine Supplementation
von 2000IU oder 40001U/Tag mit Vitamin D ebenfalls ab der 12.-16. SSW.™° Eine
Kontrollgruppe mit einer Vitamin-D-Dosis von 4001U/Tag war, vor allem aus ethischen
Griunden, nicht mehr Teil der zweiten Studie, da diese Dosis sich bereits in der ersten
Studie als ineffektiv erwiesen hatte. In beiden Studien konnte eine Dosis von
4000l1U/Tag als effektiv und sicher gezeigt werden. Frauen mit einer Vitamin-D-
Supplementation von 40001U/Tag hatten signifikant hohere 250HD-Spiegel am Ende
der Schwangerschaft als Frauen aus den anderen Kontrollgruppen (400lU und
20001U/Tag). Darlber hinaus wurde in keiner von beiden Studien eine Hypervitaminose

von Vitamin D oder andere schwere Nebenwirkungen festgestellt. Es konnte bei der
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Supplementation mit 4000lU/Tag ein Trend zu weniger Schwangerschafts-
komplikationen gezeigt werden, der jedoch nicht signifikant war.

Eine Untersuchung von Mithal et al. **> kommt zu dem Schluss, dass 40001U/Tag zur
Behandlung eines Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft als sicher und effektiv
empfohlen werden sollten. Fir gesunde, schwangere Frauen sollte eine Dosis von
1000IU - 20001U/Tag zur Sicherung einer adaquaten Vitamin-D-Versorgung gegeben
werden. '*°

Zu dem gleichen Ergebnis kommt ein Review uber die Vitamin-D-Supplementation in der
Schwangerschaft in der MENA-Region (= Middle East und North Africa)."** Der
Vergleich von 10 Studien zeigte, dass mit einer Supplementation von <8001U/d weniger
als 50% der schwangeren Frauen einen 250HD-Spiegel von >20ng/ml erreichten. Eine
mittlere Dosis von 1000-200l1U/d hingegen konnte bei 73% der Frauen zu einer
Normalisierung der Vitamin-D-Spiegel fihren. Es zeigte sich ein Anstieg des 250HD-
Wertes um 1ng/ml pro 1001U/d. **2 Auch in einer Untersuchung aus UK erwies sich eine
Dosis von 10001U/d als effektiv um eine Mehrzahl der schwangeren Frauen adaquat zu
versorgen. %3

Im aktuellen Cochrane Review Uber die Vitamin-D-Supplementation in der
Schwangerschaft kommen die Autoren zu dem Schluss, dass eine Einnahme von bis zu
4000IU Vitamin D pro Tag in der Schwangerschaft sicher ist und kein erhdhtes Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen bei dieser Dosis zu erwarten ist. *** Die Evidenz fiir
aktuelle Empfehlungen wird von den Autoren bisher als niedrig eingestuft, da die
Unterschiede der ausgewerteten Studien grof3 sind und wenig einheitliche Parameter
existieren, um Schlussfolgerungen zu ziehen.

Neben der Dosis wird auch das Einnahmeschema des Vitamin D diskutiert. Ein
Cochrane Review zur Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft ***
untersuchte 9 RCT's mit unterschiedlichen Schemata der Vitamin-D-Supplementation
(400lU/Tag, 800IU/Tag, 1000lU/Tag, 2000lU/Tag, 35.000lU/Woche, 60.0001U
Einmalgabe, 200.000IU Einmalgabe, 600.000IU Einmalgabe, 120.000IU zweimal,
120.000I1U viermal). Die Subgruppen-Analyse ergab, dass "Frauen, die eine tégliche
Vitamin-D-Supplementation einnahmen, hohere 250HD-Spiegel am Ende der
Schwangerschaft erreichen konnten, als Frauen mit einer Einmalgabe an Vitamin D.
Jedoch war dieser Effekt zwischen den einzelnen Studien sehr heterogen ausgepréagt.”
%% Eine andere Untersuchung zeigte nur einen minimalen Unterschied zwischen einer
taglichen Supplementation und einer Einmalgabe in der Schwangerschaft. Beide
Einnahmeschemata erwiesen sich jedoch als effektiv und konnten den 250HD-Spiegel

im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant steigern.**®
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Nach diesen allgemeinen Aspekten einer Vitamin-D-Supplementation missen auch
interindividuelle Unterschiede der Patientinnen betrachtet werden. So kdnnen
individuelle Risikofaktoren die Antwort des Korpers auf eine Vitamin-D-Supplementation
beeinflussen. Die Effektivitat einer Vitamin-D-Supplementation hangt ab vom initialen
250HD-Spiegel sowie von Unterschieden in Bezug auf die Vitamin-D-Absorption, die
Verstoffwechselung in der Leber und weiteren genetischen Variablen.

Eine Untersuchung von Moon et al. **® hat diese Faktoren in der individuellen Antwort
auf eine Vitamin-D-Supplementation untersucht. "Frauen, die einen hdheren initialen
250HD-Spiegel hatten, eine geringere Gewichtszunahme in der Schwangerschaft
aufwiesen, ihr Kind im Sommer zur Welt brachten und eine héhere Compliance bei
Einnahme der Supplemente hatten, sprachen am besten auf die Vitamin-D-
Supplementation an. [..] Dunkelhdutige Frauen hatten ein hoheres Risiko fir

" 15810 zZukunft sollten

unzureichende Vitamin-D-Spiegel auch nach Supplementation.
schwangere Frauen individuell supplementiert werden, um auch Risikopatientinnen
ausreichend zu versorgen.

Eine Untersuchung aus dem lIran zeigt, dass die gegenwartigen Empfehlungen fir
Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft besonders fir Frauen im Nahen
Osten, wo kaum Sonnenexposition stattfindet (durch Verschleierung und Meidung von
direkter Sonnenexposition) und Vitamin D auch nicht regelhaft Uber die Nahrung
aufgenommen wird, absolut unzureichend sind. **’ Die Pravalenzen fiir einen Vitamin-D-
Mangel in diesen Kulturen sind extrem hoch (60% <20 ng/ml, 100% <30 ng/ml) **’ und

eine Supplementation muss auch diese Risikogruppen erreichen.

5.4.3. Ergebnisse der Vitamin-D-Supplementation

In dieser Dissertation wurde ein individualisiertes Supplementationskonzept
ausgewertet, nach dem die Patientinnen basierend auf dem initialen 250HD-Spiegel
behandelt wurden. Die Auswertung erfolgte durch Blutkontrollen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft (G1-G3) und das Ansprechen auf die
Supplementation mit Vitamin D wurde unter dem Aspekt der Ethnie und dem Aspekt der
Schwere des initialen Vitamin-D-Mangels kontrolliert.

Der Anstieg des 250HD-Spiegels war bei der Blutkontrolle in allen drei Gruppen
signifikant (Abb. 21, 22), wobei die héchste, totale Steigerung des Vitamin-D-Spiegels
nach 4-7 Wochen zu beobachten war. (Tab. 6)

Dieses Ergebnis ist vereinbar mit einer Studie von Roth et. al. **’, in der die Vitamin-D-
Spiegel nach Supplementation in den ersten drei Wochen am starksten ansteigen. Zu

beachten ist jedoch, dass in dieser Studie eine Einmaldosis von Vitamin D gegeben
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wurde. Diese Art der Dosierung kann Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der
Vitamin-D-Antwort haben.

Vieth konnte in einer Auswertung verschiedener Supplementationsstudien zeigen, dass
der 250HD-Spiegel nach 4 Wochen téaglicher Vitamin-D-Einnahme ein Plateau
erreicht.®

B0 - —n 1
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Abbildung 25: "Effect of the duration of vitamin D supplementation on the mean serum
ritamin D [25(OH)D] concentration achieved." ®°

Vitamin D intakes for the groups were as follows: 10 pg (400 1U)/d (+; 28), 25 pg (1000
IU)/d (X; 28), 50 pg (2000 1U)/d (o; 64), 250 ug (10000 1U)/d (=; 28).

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass bereits nach 4-7 Wochen einer
individualisierten Supplementation eine signifikante Steigerung des 250HD-Spiegels zu
beobachten ist. Eine effektive Supplementation sollte somit fir mindestens 4 Wochen
konsequent durchgefihrt werden.

Die geringere totale Steigerung des Vitamin-D-Spiegels in den Gruppen 2 und 3 nach 8-
12 bzw. 13-20 Wochen kann auch auf einen hdheren basalen Vitamin-D-Spiegel dieser
Gruppen zuriickzufihren sein. Dies stimmt Uberein mit den Ergebnissen eines Reviews
von Mazahery et al. **®, in dem bei 17 von 20 eingeschlossenen Studien ein signifikant
starkerer Anstieg des 250HD-Spiegels bei niedrigerem Ausgangswert zu verzeichnen
war.

Im Gegensatz dazu zeigte sich in einem Review von Gallo et al.** der stérkste Anstieg
des 250HD-Spiegels bei schwangeren Frauen mit initial insuffizienten Vitamin-D-
Spiegeln im Vergleich zu Frauen mit initialem Vitamin-D-Mangel oder suffizientem
Spiegel. Ein Grund hierfir kénnte darin liegen, dass bei den Frauen mit insuffizienten
Vitamin-D-Spiegeln die Vitamin-D-Dosis der Supplementation héher war als bei den

Probandinnen, die einen Vitamin-D-Mangel aufwiesen. **°
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Die signifikante Steigerung des 250HD-Spiegels in allen drei Gruppen stimmt mit
anderen Studienergebnissen Uberein, die gezeigt haben, dass eine Supplementation mit
Vitamin D signifikante Auswirkungen auf den 250HD-Spiegel im Blut hat, *°41°6:160.161.162
Ein Review zur Frage nach einer adaquaten Vitamin-D-Supplementation in der
Schwangerschaft kommt zu dem Ergebnis, dass laut derzeitigen Erkenntnissen lediglich
eine Evidenz hinsichtlich einer absoluten Steigerung des 250HD-Spiegels durch
Supplementation gegeben ist. *° Es kénnen bisher keine evidenten Aussagen dazu
gemacht werden, wie sich eine Supplementation auf den Schwangerschaftsverlauf und
die Entwicklung des Kindes auswirkt.**" 1%

Einige Studien kommen zu dem Schluss, dass eine Supplementation mit Vitamin D in
der Schwangerschaft das Auftreten eines Gestationsdiabetes verhindern kann.'*°4123
Weiterhin wurde ein dosisabhangiger, positiver Einfluss der Supplementation auf das
Geburtsgewicht diskutiert. **° Bei Einnahme einer hohen Vitamin-D-Dosis konnte ein
signifikanter Anstieg des Geburtsgewichts und des fetalen Wachstums gezeigt
werden'®**®® der bei einer Supplementation mit geringerer Dosis nicht zu verzeichnen
war. '

Im Gegensatz dazu kommt der aktuelle Cochrane Review zur Vitamin-D-
Supplementation in der Schwangerschaft zwar zu dem Schluss, dass ein positiver
Einfluss auf die Entwicklung eines Gestationsdiabetes ab einer Dosis von mehr als
600IU Vitamin D /Tag zu erwarten ist. Dieser Effekt konnte jedoch nicht fur die
Schwangerschaftskomplikationen Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit und geringes
Geburtsgewicht gezeigt werden.'*

Die Ergebnisse der Supplementation wurden auch im Hinblick auf die Ethnie in den
jeweiligen Kohorten A und B getrennt dargestellt. In beiden Kohorten konnte mit der
individualisierten Supplementation eine signifikante Steigerung des 25-OHD-Spiegels
erreicht werden. (Abb. 23) Dass der Vitamin-D-Spiegel durch Supplementation bei
hellhautigen und dunkelhautigen Frauen gleichermal3en gesteigert werden kann, wurde
auch in einer Untersuchung aus den USA und einer RCT aus UK gezeigt. *®" 1%

Obwohl die initialen Vitamin-D-Spiegel in Kohorte B niedriger waren als in Kohorte A,
war die absolute Steigerung des Vitamin-D-Spiegels mit 13,54 ng/ml besser als in
Kohorte A mit 11,77 ng/ml. (Tab. 7)

Dieses Ergebnis ist inkonsistent zu einer Untersuchung von Moon et al. *°

, in der ein
hoherer initialer Vitamin-D-Spiegel zu einem besseren Ansprechen auf die Vitamin-D-
Supplementation gefiihrt hat. AufRerdem war der Effekt der Supplementation bei
dunkelhdutigen Frauen schlechter als bei hellhautigen Frauen, wahrend in unserer
Untersuchung beide Kollektive signifikant auf die Supplementation angesprochen haben.

Dieser Aspekt kdnnte darin begriindet sein, dass bei der Untersuchung von Moon et al.
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der Anteil an dunkelhautigen Probandinnen gering war (5,2% und 4,4% in den jeweiligen
Gruppen). Somit wurde hier kein reprasentatives Mischkollektiv im Hinblick auf die
Ethnie untersucht.

Besonders interessant war die Frage, wie oft durch die individualisierte Vitamin-D-
Supplementation (mit 1000IE/Tag, 400IE/Tag, oder 20.000IE/Woche) eine
Normalisierung der Vitamin-D-Spiegel (>20ng/ml) erreicht werden konnte. Dies war bei
59,67% der Patientinnen mit einem initial schweren Vitamin-D-Mangel (<11 ng/ml) und
68,57% der Patientinnen mit einem initialen Spiegel von >11 ng/ml der Fall. (Tab. 8)

In einer Studie von Wagner et al. **® konnten 37,4% der Frauen mit 20001U/Tag und
46,2% der Frauen mit 40001U/Tag ihre Spiegel normalisieren. Es wurde dabei ein Cut-off
von 40 ng/ml zur Definition der Normalisierung verwendet.

In einer Untersuchung aus London konnten mit 8001U/Tag nur 30% der Probandinnen
normalisiert werden.'®*!% Der Cut-off lag hier bei 30 ng/ml.

In der Studie von Grant et al.*®

erreichten 90% der Frauen eine Normalisierung auf 20
ng/ml mit entweder 10001U/Tag oder 2000IU/Tag. Durch eine Supplementation mit
50001U/Tag konnten in einer weiteren Untersuchung 90% der Frauen auf >20 ng/ml
normalisiert werden.*”

Diese Zahlen zeigen, dass erst ab einer Dosis von 1000lU/Tag von einer sichernden
Supplementation ausgegangen werden kann, die es schafft einen Grof3teil der
Patientinnen ausreichend abzudecken. Dies deckt sich auch mit einer Untersuchung aus

Irland *"*

in der sich eine Dosis von 12001U/Tag als effektiv erwies, um einen suffizienten
Vitamin-D-Spiegel zu erreichen.

In der vorliegenden Auswertung wurde in keinem Fall eine Vitamin-D-Uberdosierung
(>80 ng/ml) beobachtet, so dass eine Dosis von bis zu 20.000IU/Woche als sicher
angesehen werden kann. Diesen Aspekt unterstitzen auch zahlreiche weitere
Studienergebnisse 1411170

In einer Auswertung von Vieth konnte gezeigt werden, dass in einem Bereich von 800IU
bis 20.000IU Vitamin D-Einnahme pro Tag der 250HD-Serumspiegel eine Plateau-
Konzentration erreicht und nur in einer sehr engen Spanne weiter ansteigt. Durch
endogene Regulationsmechanismen des Vitamin-D-Stoffwechsels kann ein Schutz vor

toxischen 250HD-Spiegeln gegeben werden.®
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Abbildung 26 Dose response for vitamin D intake versus final serum 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D] concentration reported. 65

5.4.4. Compliance
Um eine eindeutige Aussage dartber zu machen, wie effektiv eine Supplementation

wirkt, muss die Compliance der Patienten als Einflussfaktor berticksichtigt werden.

Ein Nachteil der vorliegenden Untersuchung ist somit, dass keine genauen Angaben zur
Compliance der Patientinnen vorhanden waren. Es wurde aber in einem
Beratungsgesprach auf die Bedeutung der Supplementation und die Komplikationen
eines schlechten Vitamin-D-Status hingewiesen und somit an die Compliance appelliert.
AuRerdem wurde bei Folgeuntersuchungen diese stets abgefragt und auf die Wichtigkeit
der konsequenten Umsetzung der Vitamin-D-Einnahme nochmals aufmerksam gemacht.

In einer Untersuchung von Moon et. al. **®

wurde die Compliance anhand der ubrig
gebliebenen Tabletten untersucht. Die Autoren kamen zu sehr guten Ergebnissen der

Compliance.

Weiterhin ist auch in der vorliegenden Studie von einer guten Compliance auszugehen,

da die 250HD-Spiegel effizient und signifikant angehoben werden konnten.

5.4.5. Fazit zur Vitamin-D-Supplementation
Nach derzeitigem Wissen ist dies die erste systematische Auswertung einer Vitamin-D-
Supplementation in der Schwangerschaft in Deutschland.
Aktuelle Studien zur Supplementation mit Vitamin D sind vor allem in den USA,
Australien, Neuseeland und vielen Schwellenlandern (Libanon %, Bangladesh®"*>":1%¢,

174,175

Pakistan 2, Arabische Emirate **, Iran ) durchgefiihrt worden.

In einem aktuellen Review zur Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft
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waren von 20 eingeschlossenen RCT’s 14 Studien aus Asien. (Iran, Vereinigte
Arabische Emirate, Pakistan, Indien und Bangladesh). Dies zeigt, dass Asien derzeit als
Vorreiter der Untersuchungen zu einer adéquaten Vitamin-D-Versorgung in der
Schwangerschaft agiert.’* Randomisierte, kontrollierte Studien aus Europa fehlen
bisher, da dort hauptséchlich Beobachtungsstudien zur Versorgung der schwangeren
Frauen mit gangigen pranatalen Multivitamin-Praparaten durchgefuhrt wurden.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Frauen nach einem individualisierten
Supplementationskonzept behandelt und das Verhalten der 250HD-Spiegel
protokolliert. Diese Art der individuellen Supplementation ist bisher nicht ausreichend

159

verbreitet und Risikofaktoren werden oftmals nicht bertcksichtigt, obwohl eine

risikoadaptierte und individuelle Supplementation allgemein empfohlen wird.**8

Ein positiver Einfluss der Vitamin-D-Supplementation in der Schwangerschaft auf den
Schwangerschaftsverlauf konnte bisher bei Studien gezeigt werden, die ein
individualisiertes, vom Basisspiegel des 250HD abhéngiges Supplementationskonzept
verwendeten.*’®1%*

Somit ist es als ein Vorteil der vorliegenden Studie anzusehen, dass die
Supplementation basierend auf der initialen Vitamin-D-Versorgung individuell
durchgefihrt wurde.

Als Nachteil ist zu werten, dass bei der Einteilung in die Supplementationsgruppen
auller dem basalen 250HD-Wert keine weiteren Risikofaktoren mit einbezogen wurden.
Jedoch ist eine Beachtung aller Risikofaktoren nicht praktikabel und unter
Studienbedingungen auch nicht durchfihrbar. Es wurde somit der Einfluss der Ethnie,
als ein Risikofaktor, im Nachhinein bestimmt und es zeigten sich keine Unterschiede im
Ansprechen auf die Supplementation.

Weiterhin wurde in dieser Dissertation kein selektives Kollektiv untersucht, sondern ein
Mischkollektiv, welches fur die Bevolkerung reprasentativ ist. Dies bringt den Vorteil,
dass in der vorliegenden Studie eine Supplementation fir schwangere Frauen in
Deutschland auf ihnre Machbarkeit und Effektivitat getestet wurde.

Es wurde gezeigt, dass gegenwartige Empfehlungen nicht adaquat sind und viele
Frauen in der Schwangerschaft einen manifesten Vitamin-D-Mangel aufweisen. Eine
individualisierte Supplementation konnte in diesem Fall einen Groliteil der Patientinnen
adaquat behandeln und fiihrte dariiber hinaus in keinem Fall zu einer Uberdosierung
bzw. pathologisch hohen 250HD-Spiegeln.

Optimierungsmaglichkeiten sind bei der Dosierung des Vitamin D zu sehen. So kénnte
eine Gabe von 3000IE - 4000IE jeden 2. - 3. Tag eine gute Alternative zur wochentlichen

Einnahme von 20.000IE sein. Weiterhin wurde bisher unzureichend untersucht inwiefern
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eine Aufnahme von Vitamin D Uber angereicherte Nahrungsmittel eine Alternative zur

Supplementation darstellt.**°

In Deutschland ist jedoch eine Anreicherung von
Nahrungsmitteln mit Vitamin D, wie es in anderen Landern ublich ist, bisher nicht
verbreitet und es wurden keine Daten zur Erndhrung der schwangeren Probandinnen
erhoben.

AuRRerdem wurde in der vorliegenden Studie die Wirkung der Vitamin-D-
Supplementation nur anhand des 250HD-Spiegels im Blut gezeigt, jedoch konnten
bisher  keine  Aussagen  zur  Auswirkung auf das  Auftreten  von
Schwangerschaftskomplikationen gemacht werden.™ Dieser Aspekt muss in kiinftigen

Untersuchungen analysiert werden.
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