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1. Zielsetzung der Stellungnahme

Aktuelle nationale und internationale Publikationen beschreiben eine suboptimale Vitamin D-
Aufnahme bzw. einen unzureichenden Vitamin D-Status in allen Altersstufen. Ziel dieser
Stellungnahme ist es, die vorhandene Literatur und Evidenz zu den Referenzbereichen von
Vitamin D-Aufnahme und zur Vitamin D-Versorgung sowie zum tatsachlichen Verzehr
zusammenzustellen und Empfehlungen fir das S&uglings-, Kindes- und Jugendalter zu
geben.

2. Vitamin D Metabolismus und Wirkmechanismus

Die Vitamin D-Gruppe (fettldslich) besteht aus mehreren biologischen Wirkstoffen, die man
als Calciferole bezeichnet. Bei den zwei Hauptformen unterscheidet man zwischen dem
pflanzlichen Ergocalciferol (Vitamin D,) und dem in tierischen Lebensmitteln vorkommenden
Cholecalciferol (Vitamin D3). Der Mensch ist in der Lage, Vitamin D aus der Vorstufe
Dehydrocholesterin in der Haut selbst zu synthetisieren. Hierzu ist UV-Licht der Wellenléange
290-315 nm (UVB-Licht) erforderlich.

Endogen synthetisiertes oder exogen mit der Nahrung aufgenommenes Cholecalciferol wird
als Préa-Pro-Hormon bezeichnet. Zur Bildung des aktiven Hormons 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25-OH2D = Calcitriol) sind zwei Hydroxylierungsschritte
erforderlich: der erste in der Leber, wo das 25-Hydroxyvitamin D (25-OHD) entsteht. Aus
dem Pro-Hormon 25-Hydroxycholecalciferol wird dann in der Niere das 1,25-OH2D gebildet,
welches mit dem nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (VDR) interagiert (Abbildung 1) (DACH,
2008; Schnabel, 2007a; van den Berg, 1997).

Vitamin D-Hormone sind fur die Regulation der Calciumhoméostase und des
Phosphatstoffwechsels erforderlich. 1,25 OH2D steigert die intestinale Calcium- und
Phosphatabsorption und erhéht die tubuldre Reabsorption von Calcium und Phosphat. Das
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in der Leber hydroxylierte 25-OHD ist 10-15fach, Calcitriol ca. 1000-fach potenter als Vitamin
D.

Calcium ist zur Mineralisation des Skelettsystems erforderlich und besitzt wichtige Aufgaben
in der neuromuskuldren Erregungsleitung. Fir eine optimale Vitamin D-Wirkung ist eine
adaquate Calciumzufuhr notwendig und umgekehrt.

Parathormon, eine Hypocalcamie und eine Hypophosphatamie sind die Hauptstimulatoren
fir eine gesteigerte renale Synthese von 1,25-OH2D (Tabelle 1). Wahrend der
Schwangerschaft, der Stillperiode und in den Wachstumsphasen férdern Sexualsteroide,
Prolaktin, Wachstumshormon und IGF-1-Faktoren die Bildung von 1,25-OH2D zusétzlich.

Neben dem Darm und den Osteoblasten sind nukledre VDR in nahezu allen Geweben
exprimiert. Calcitriol beeinflusst die Differenzierung von Epithelzellen der Haut und reguliert
das Zellwachstum. Des Weiteren moduliert es die Funktion aktivierter T- und B-Lymphozyten
und Makrophagen (Deluca & Cantorna, 2001; Hayes, 2003; Holick, 2003; Merke, 1986) und
reguliert die Insulinsekretion und hat somit eine moégliche Bedeutung bei der Entstehung des
Typ-1-Diabetes mellitus (Hypponen et al, 2001). Zudem ist 1,25-OH2D bei Mausen eines der
wirksamsten Hormone in der Downregulation des Blutdruckhormons Renin in der Niere und
kénnte somit eine Rolle in der Pravention kardiovaskulérer Erkrankungen spielen (Li et al,
2002).

Definitionsgemal entspricht 1 IE Vitamin D3 = 0,025 pg = 65 pmol; 40 IE = 1ug Vitamin D.
25-Hydroxyvitamin D wird wie folgt umgerechnet: ng/ml x Faktor 2,5 = nmol/I.

3. Vitamin D Versorgung

Der Grof3teil des menschlichen Vitamin D-Bedarfs wird bei ausreichender UVB-Strahlung
des Sonnenlichts endogen iber die Vitamin D-Synthese in der Haut gedeckt. Die Menge des
dabei synthetisierten Vitamins D h&ngt von der Jahres- und Tageszeit, der geographischen
Breite, der Witterung, der unbedeckten Hautflache, sowie von der Dicke und Pigmentierung
der bestrahlten Haut ab (Holick, 2002; Holick, 1994; Loomis, 1967; Need et al, 1993;
Tylavsky et al, 2005).

In Deutschland ist die Ubliche Sonnenbestrahlung von Oktober bis Marz im Hinblick auf die
Vitamin D Bildung in der Haut unzureichend. Auf Basis von Kohortenstudien sowie
kontrollierten klinischen Studien (vorrangig bei &lteren Personen) wird davon ausgegangen,
dass eine Sonnenexpositionsdauer bei ausreichender UVB-Strahlung in den Monaten April
bis September von 5 - 30 Minuten 2 Mal pro Woche (zwischen 10 und 15 Uhr) mit
unbedecktem Kopf, freien Armen und Beinen zur addquaten Vitamin D-Produktion bei einem
hellen Hauttyp (Hauttyp 2 und 3) ausreichend ist (Holick, 2006b; Jones & Dwyer, 1998; Reid
et al, 1986; Sato et al, 2005).

Hohere Vitamin D-Serumkonzentrationen, die wahrend der Sommermonate gebildet wurden,
korrelieren signifikant mit hoheren Vitamin D-Spiegeln im Winter (Tylavsky et al, 2006).

Fur Bewohner der nérdlichen Breitengrade (>35. Breitengrad) besteht in den Wintermonaten
durch den zu flachen Einfallswinkel der Sonne eine zu geringe Intensitat der
Sonnenstrahlung und damit ein hoéheres Risiko einer suboptimalen Vitamin D-Versorgung
Uber die Eigensynthese der Haut (Hollis, 2005). Dies gilt auch fir Deutschland, welches sich
Uber die Breitengrade 47°N (Fussen) bis 54°N (Fle nsburg) erstreckt.

4. Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung

Bei ausreichender UVB-Exposition werden nur etwa 10 Prozent des taglichen Vitamin D-
Bedarfs Uber die exogene Vitamin D-Zufuhr beigetragen. Nur wenige Lebensmittel enthalten
natirlicherweise Vitamin D in nennenswerter Menge. Hierzu gehéren stark fetthaltiger Fisch
(Lachs, Makrelen, Hering: ca. 12,5 pug oder 500 IE pro Portion), Leber, Margarine
(angereichert) und Eigelb (DACH, 2008).
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In den USA sind Hauptnahrungsmittel wie Milch, Orangensaft, einige Brotsorten und
FrUhsticksflocken mit Vitamin D angereichert und tragen zur Vitamin D-Versorgung bei
(Institute of Medicine, 1999)). In Europa ist eine Anreicherung von Milch mit Vitamin D in den
meisten Landern verboten, eine Anreicherung von Margarine und Frihsticksflocken
allerdings erlaubt.

Einige Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs (Margarine und Speisedle) durfen in
Deutschland mit Vitamin D angereichert werden (25 pg/kg).

Im Sauglingsalter reicht die Vitamin D-Versorgung durch die Muttermilch zur
Bedarfsdeckung nicht aus (Weisman et al, 1982). Muttermilch enthalt 12 — 60 IE Vitamin D
pro Liter. Um die altersgerechte Mineralisation des im ersten Lebensjahr stark wachsenden
Skelettsystems zu ermdglichen, ist daher die Deckung des Vitamin D-Bedarfs durch die
tagliche zusatzliche Gabe von Vitamin D-Praparaten (400-500 IE/Tag) erforderlich.

Die Dosisangabe von 400 IE/Tag basiert zunachst historisch auf der langjahrigen sicheren
Anwendung von 400 IE/Tag (10 pg; entsprechende Konzentration in 1 Teel6ffel Kabeljaudl)
bei Kindern und Jugendlichen. Hierzu gibt es wenige wissenschaftliche Untersuchungen.
Einige klinische Studien zeigen, dass eine Zufuhr von 200 IE / Tag (5 pg) nicht ausreicht, um
die Serum-25-OHD-Konzentration auf = 50 nmol/l zu halten (Dawson-Hughes et al, 2005;
Greer & Marshall, 1989; Hollis & Wagner, 2004a; Hollis & Wagner, 2004b). Auf der anderen
Seite wurde gezeigt, dass 400 IE (10 pg) Vitamin-D-Zufuhr pro Tag 25-OHD-
Konzentrationen = 50 nmol/l bei ausschlieRlich gestillten Sauglingen sicherstellt (Wagner et
al, 2006).

An dieser Stelle sollte erwahnt werden, dass in Deutschland eine Kostenibernahme einer
praventiven Vitamin D-Supplementierung jenseits der ersten 12-18 Lebensmonate durch die
GKYV derzeit nicht gegeben ist

5. Erreichen der maximalen Knochenmasse in Abhangig keit von der Vitamin D
Versorgung

Neben dem Sauglingsalter ist auch die Pubertdt durch ein besonders rasches
Knochenwachstum gekennzeichnet. Wahrend der Pubertdt nimmt das longitudinale
Knochenwachstum im Verhéltnis zur Rate der Knochenmassenakkumulation zu, so dass ein
erhohter Vitamin D-Bedarf bestehen konnte; allerdings nimmt in der Pubertdt auch die
Bildung von 1,25-OH2D aus 25-OHD zu (Aksnes & Aarskog, 1982; Lehtonen-Veromaa et al,
1999). Die Pubertat ist eine kritische Phase, die sogar mit einer voriibergehend erhdhten
Knochenbrichigkeit assoziiert sein kann (Alfram, 1962; Bailey, 1989).

Bis zum Alter von ca. 18 - 20 Jahren werden 90 % der maximalen Knochenmasse (peak-
bone-mass) aufgebaut. In der 3. Lebensdekade wird der Knochenaufbau abgeschlossen und
ab dem 4. Lebensjahrzehnt beginnt in aller Regel ein Knochenabbau. Eine Optimierung der
Knochenmineralisierung in der Adoleszenz und im jungem Erwachsenalter kann zur
Vorbeugung einer Osteoporose im spateren Leben beitragen (DACH, 2008; Stransky, 2009).
Daher kann die Osteoporose des alten Menschen teilweise als Folge von Lebensstilfaktoren
im Kindes- und Jugendalter, die u.a. zu einer Mangelversorgung mit Vitamin D fihren,
betrachtet werden. Das Verhéltnis zwischen der maximalen Knochenmasse, die in den
ersten 2 Lebensdekaden erreicht wird und dem nachfolgenden Verlust an Knochenmasse
bestimmt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Osteopenie beim alten Menschen
(Goulding, 1998; Hochberg et al, 2002).

Ein Zusammenhang zwischen dem 25-OHD-Spiegel und der Verédnderung der
Knochendichte konnte in einer Studie an pubertierenden Madchen Uber eine
Beobachtungsdauer von 3 Jahren gezeigt werden. Bei 171 finnischen Madchen (Alter: 9-15
Jahre) wurden zu Beginn der Studie und nach 3 Jahren die Knochenmineralstoffdichte (bone
mineral density, BMD) der Lendenwirbelsédule (L1-L4) und des Oberschenkelhalses (DEXA)
sowie die 25-OHD-Serumkonzentrationen gemessen. Alle Teilnehmerinnen erhielten
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wahrend der Wintermonate der Studie Vitamin D, (erste zwei Studienjahre 10 pg/Tag, drittes
Jahr 20 pg/Tag) und hatten eine Calciumzufuhr von mindestens 1000 mg/Tag. Die zu Beginn
gemessene 25-OHD-Konzentration im Serum korrelierte bei allen Teilnehmerinnen
signifikant mit der Anderung der BMD der Lendenwirbelsiule und des Oberschenkelhalses
nach 3 Jahren. Der Unterschied in der BMD-Akkumulation in der Lendenwirbelsaule nach 3
Jahren betrug 4 % zwischen den Teilnehmerinnen mit 25-OHD-Serumkonzentrationen < 20
nmol/l und denen mit normalem Vitamin D-Status (> 37,5 nmol/l) zu Studienbeginn. Die
Anderung der BMD der Lendenwirbelsdule war um 27 % groRer in der Gruppe mit der
hdchsten Vitamin D-Aufnahme am Anfang der Studie verglichen mit der Gruppe mit der
niedrigsten Vitamin D-Aufnahme. Ein Vitamin D-Mangel in der Pubertatsphase kénnte das
Risiko erhthen, die maximal mogliche Knochenmasse, die normalerweise im Alter von 20
Jahren erreicht wird, nicht zu erreichen (Lehtonen-Veromaa et al, 2002). Es gibt allerdings
wenige Daten Uber die 25-OH-Vitamin-D-Konzentration im Serum, die fir eine ausreichende
maximale Knochenmasse bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen erforderlich ist.

Im Rahmen der Young Hearts 2000 Studie wurde bei 1015 Jugendlichen im Alter von 12
und 15 Jahren der Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status, BMD und Knochenumsatz
untersucht. Madchen mit einer 25-OHD-Serumkonzentration =74,1 nmol/l (29,6 ng/ml)
hatten eine signifikant hdhere Unterarm-Knochendichte, geringere Serum-PTH-
Konzentrationen sowie niedrigere Knochenumsatz-Marker im Vergleich zu denen mit
niedrigeren 25-OHD-Konzentrationen. Es wurden keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen dem Vitamin D-Status und der BMD bei Jungen beobachtet. Die Autoren folgern,
dass die Aufrechterhaltung einer 25-OHD-Serumkonzentration von =50 nmol/l (=20 ng/ml)
wahrend des ganzen Jahres Voraussetzung fir eine optimale Knochengesundheit ist
(Cashman et al, 2008), denn ab dieser 25-OHD-Serumkonzentration sind Plasma-PTH und
Knochenumsatz normal.

Von 193 finnischen Madchen im Alter von 10-12 Jahren (62° N Breitengrad) waren 32 %
Vitamin D-defizient (250HD <25 nmol/l bzw. <10 ng/ml) (Cheng et al, 2003). Weitere 46 %
der Madchen hatten erniedrigte 25-OHD-Spiegel (26-40 nmol/l bzw. 10-16 ng/ml). Die
Madchen mit Vitamin D-Mangel hatten deutlich erniedrigte Werte fur die Knochendichte und
den Knochenmineralgehalt sowie hohe PTH-Konzentrationen. Die Autoren folgern, dass eine
erniedrige Vitamin D-Konzentration im Serum (25-OHD) den Zuwachs an Knochenmasse bei
jungen Madchen limitieren kann (Cheng et al, 2003).

6. Wann liegt ein Vitamin D-Mangel vor, und welche Vitamin-D-Zufuhr ist
angemessen?

Die Definition eines Vitamin D-Mangels orientiert sich an der 25-OHD-Konzentration,
unterhalb der es zu einem reaktiven sekundaren Hyperparathyreoidismus und zu einem
Anstieg der alkalischen Phosphatase kommt. Als Vitamin D-Mangel wird entsprechend eine
25-OHD-Serumkonzentration unter 20 ng/ml bzw. 50 nmol/l definiert. Die US-amerikanische
und die neuseelandisch-australische Gesellschaften fur Padiatrische Endokrinologie, die
Sektion Breastfeeding und die Erndhrungskommission der American Academy of Pediatrics
sowie das Institute of Medicine orientieren sich an diesem Grenzwert (Institute of Medicine,
2010; Misra et al, 2008; Munns et al, 2006; Wagner & Greer, 2008). Dieser wurde von
verschiedenen Experten auf der Basis von Querschnittsstudien zum Vitamin D- und PTH-
Status, Studien zum Zusammenhang zwischen der Serum 25-(OH)D-Konzentration und der
PTH-Konzentration sowie Studien zur Vitamin D-Supplementation in geringen Dosen
definiert.

In den Monaten April bis September ist auch in den Landern oberhalb des 35. Breitengrades
nordlicher Breite grundsétzlich eine ausreichende endogene Vitamin D-Bildung mdéglich
(Hintzpeter, 2008a). Es wird davon ausgegangen, dass eine Sonnenexpositionsdauer in
dieser Zeit von 5 - 30 Minuten 2 Mal pro Woche (zwischen 10 und 15 Uhr) mit unbedecktem
Kopf, freien Armen und Beinen bei hellem Hauttyp (Hauttyp 2 und 3) dann zur adéaquaten
Vitamin D-Produktion ausreichend ware (Holick, 2007).
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Der individuelle Vitamin D-Status wird von folgenden Faktoren beeinflusst: Jahreszeit,
Breitengrad, Dauer der Sonnenexposition, Hautpigmentierung, GroRRe der zur Verfligung
stehenden unbedeckten Hautflache, Grad der Luftverschmutzung, der Erndhrung, dem
Body-Mass-Index bzw. dem Kdorperfettanteil (Wagner, 2008).

Besonders in den Monaten Oktober bis Marz besteht somit in unseren Breiten wegen der
fehlenden endogenen Vitamin D-Synthese eine erhdhte Notwendigkeit zur Deckung des
taglichen Vitamin D-Bedarfs durch Nahrungsmittel oder Supplemente. Dabei besteht
Unsicherheit tber die Hohe der Vitamin-D-Gehalte verschiedener natirlicher Nahrungsmittel
(Fischal, fettiger Fisch, usw.), da diese ebenfalls von der Jahreszeit abhéangen.

Es ist bekannt, dass mit 200 IE Vitamin D-Gabe pro Tag zusatzlich zur Nahrung die 25-OHD-
Serumkonzentration von 220 ng/lm bzw. =250 nmol/l nicht erreicht werden kann (Dawson-
Hughes et al, 2005; Hollis, 2005). Deshalb empfiehlt die Ernahrungskommission der
American Academy of Pediatrics vom Sauglings- bis zum Adoleszentenalter eine tagliche
Vitamin D-Zufuhr von 400 IE (Wagner & Greer, 2008). Eine neue Stellungnahme des
Institute of Medicine (IOM) setzt auf der Grundlage der publizierten Interventionsstudien den
Referenzwert von 600 IE/Tag fur die Vitamin D-Zufuhr im Kindes- und Erwachsenenalter fest
(RDA: Recommended Dietary Allowance) (Institute of Medicine, 2010).

7. Bisherige Empfehlungen zur Zufuhr von Vitamin D

Empfehlungen fir die Nahrstoffzufuhr orientieren sich vor allem an der Aufnahme Uber die
Nahrung. Da die Vitamin D-Versorgung hauptsachlich Uber die Eigensynthese in der Haut
infolge Sonnenlichtexposition gedeckt wird und andere Einflussfaktoren wie die Calcium- und
Phosphataufnahme, die Fluktuation endogener Speicher sowie das Alter und Geschlecht
eine Rolle spielen, kdnnen fur das Vitamin D keine vom Bedarf abgeleiteten Empfehlungen,
sondern nur adaquate Zufuhrmengen (adaquate intakes; Al) gegeben werden. Die
bisherigen Referenzwerte fur die Nahrstoffzufuhr der Fachgesellschaften fir Erndhrung der
deutschsprachigen Lander (DGE, OGE, SGE/SVE) zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Bisherige Referenzwerte fur die Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung der

Fachgesellschaften fiir Ernahrung der deutschsprachigen Lander (DGE, OGE, SGE/SVE)
(derzeit in Revision)

Alter pg/d IE/d
Sauglinge

0-12 Monate 10 400
Kinder

1-15 Jahre 5 200
Erwachsene

15-65 Jahre 5 200
> 65 Jahre 10 400
Schwangere 5 200
Stillende 5 200

Zur Sicherung einer ausreichenden Vitamin D-Versorgung wird in Deutschland fur alle
Sauglinge eine orale Supplementierung mit 400-500 Einheiten Vitamin D3z pro Tag bis zum
zweiten erlebten Frihsommer (mit dann hoéherer UV-Exposition und Vitamin D-
Eigensynthese), also je nach Geburtszeitpunkt fir die Dauer von 1 bis 1 % Jahren
empfohlen. Die Vitamin D-Gabe erfolgt kombiniert mit der Fluoridprophylaxe in
Tablettenform.
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Frihgeborene, besonders diejenigen unter 1.500 g Geburtsgewicht, haben ein hohes Risiko
fur eine unzureichende Mineralisierung des Skelettsystems. Im letzten Trimenon der
Schwangerschaft werden 80 % der fotalen Calcium- und Phosphordepots angelegt. Die
ESPGHAN empfiehlt fur Fruhgeborene eine tagliche Zufuhr von 800-1000 IE, um die
optimale 25-OHD Serumkonzentration von 30 ng/ml (75 nmol/l) zu erreichen und die
Calciumabsorption zu verbessern (Agostoni et al, 2010). Studien zur Vitamin D
Supplementierung von sehr kleinen Friihgeborenen (< 700g) liegen derzeit nicht vor.

Fur Kinder nach dem 2. Lebensjahr wird bisher in Deutschland eine Vitamin D-Zufuhr
zusatzlich zur Ublichen Nahrungszufuhr nicht empfohlen. Die Empfehlungen fir die
alimentare Zufuhr sind dieselben wie fir Erwachsene bis zum 65. Lebensjahr sowie fir
Schwangere und Stillende 200 IE/Tag (DACH, 2008). Diese Empfehlungen basieren im
Wesentlichen noch auf dem friheren Grenzwert fur die 25-OHD-Serumkonzentration von
<11 ng/m (27,5 nmol/l) fr einen Vitamin D-Mangel. Eine Anpassung dieser Empfehlungen
fur Deutschland analog den neueren Empfehlungen der American Academy of Pediatrics
(Misra et al, 2008) und des Institute of Medicine (Institute of Medicine, 2010) erscheint
wiinschenswert.

8. Vitamin D Zufuhr bei Kindern in Deutschland

Die Nahrungszufuhr an Vitamin D wurde in grof3en deutschen Studien erfasst.
Reprasentative Daten des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS) zeigen, dass
Kinder und Jugendliche (6-17 Jahre) im Durchschnitt deutlich weniger Vitamin D mit der
Nahrung zu sich nehmen als den Referenzwerten entsprechen wirde. Jungen nehmen
durchschnittlich 88 1U/d und Madchen sogar nur 68 IU/d Vitamin D mit der Nahrung auf
(Thierfelder et al, 2007).

Auch in der DONALD-Studie zeigte sich bei Auswertung der Erndhrungsprotokolle von 598
Kindern im Alter von 1-12 Jahren aus den Jahren 2000-2007, dass die Vitamin D-Zufuhr, die
zu 41 % aus Milchprodukten beigetragen wurde, bei 80 % der Kinder unter den DACH-
Referenzwerten liegt (Kersting, 2008). Ebenso fand eine 6sterreichische Studie zur
Ernahrungssituation (OSES), dass 29 — 63 % der untersuchten 4- bis 19Jahrigen die
bisherigen Referenzwerte fir die Vitamin D-Zufuhr nicht erreichen.

9. Vitamin D-Status bei Kindern in Deutschland

Der Vitamin D-Status lasst sich anhand der Bestimmung der Serumkonzentration von 25-
OHD ermitteln. Normale Konzentrationen an 25-OHD sowie an Parathormon, alkalischer
Phosphatase, Calcium und Phosphat im Blut sprechen fir eine ausreichende
Bedarfsdeckung.

Die fur Deutschland reprasentative Stichprobe des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys
(KIGGS) zeigt bei Madchen und Jungen im Alter von 0 — 2 Jahren die hochsten Medianwerte
fur 25-OHD im Serum von 59,8 nmol/l (23,0 ng/ml) bei Madchen bzw. 63,6 nmol/l (24,5
ng/ml) bei Jungen. Jenseits dieser Altersgruppe, in der viele Sauglinge und Kleinstkinder
Vitamin-D-Supplemente erhalten, nimmt der Vitamin-D-Spiegel mit zunehmendem Alter ab.
Jungen im Alter von 14 — 17 Jahren und M&dchen im Alter von 11 — 13 Jahren weisen mit
36,8 nmol/l (14,2 ng/ml) bzw. 35,7 nmol/l (13,7 ng/ml) die niedrigsten Medianwerte auf. Es
wurden deutliche saisonale Unterschiede der 25-OHD-Konzentrationen beobachtet mit dem
niedrigsten Mittelwert im Februar (26,4 nmol/l) und dem hdchsten im August (60,4 nmol/l)
(Thierfelder et al, 2007).

Bei Kindern mit Migrationshintergrund liegt der beobachtete Median der Gesamtverteilung
mit 34,8 nmol/l (13,4 ng/ml) deutlich unter dem der Gruppe der Kinder ohne
Migrationshintergrund (43,5 nmol/l (16,7 ng/ml), ohne dass geschlechtsspezifische
Unterschiede vorliegen. Legt man den Grenzwert des 25-OHD im Plasma von 50 nmol/l (20
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ng/ml) zugrunde, so liegt bei 62 % der 3-17Jahrigen Nicht-Migranten und bei 76 % der
Migranten ein Vitamin D-Mangel vor (Hintzpeter et al, 2008b).

Des Weiteren zeigten sich bei adipésen Kindern und Jugendlichen niedrigere Vitamin D-
Serumkonzentrationen als bei Normalgewichtigen. Ursachen dafir kdnnten eine vermehrte
Sequestration des Vitamin D ins Fettgewebe bei gréReren Fettgewebs-Pools sein, aus
denen sich Vitamin D nur schwer wieder mobilisieren lasst (Wortsman et al, 2000), eine
verminderte endogene Vitamin D-Bildung durch seltene Aufenthalte im Freien, sowie eine
geringe Vitamin D-Zufuhr Gber die Nahrung.

Zwischen der Vitamin D-Zufuhr und den 25-OHD-Konzentrationen im Serum bestand kein
Zusammenhang. Der Einfluss der dblichen Erndhrung auf die Vitamin D-Konzentrationen
scheint somit im Vergleich zum Effekt des Sonnenlichtes sehr klein zu sein (Hintzpeter,
2008a; Hintzpeter et al, 2008b).

10. Bestimmung der Serum-Konzentration von Vitamin D

Die Konzentration des 25-Hydroxy-Vitamin-D (25-OHD) im Serum ist ein Indikator flr den
Vitamin D-Status. Aufgrund der hohen Serumkonzentrationen und der langen Halbwertszeit
ist es der sinnvollste und bestimmungstechnisch am besten zu erfassende Indikator fir die
Vitamin D-Reserven des Korpers (Thierfelder et al, 2007). Es gibt keinen international
anerkannten Standard fur die Bestimmung dieses Parameters. Der Vitamin D-Status im
Serum wird bei Kindern ab ca. 1 Jahr mittels Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA)
bestimmt. Die intra-individuelle Variabilitét liegt bei 13 — 19 %. Diese ist auch saisonbedingt
durch die unterschiedliche Sonnenlichtexposition. Die Variabilitat der Messwerte, bedingt
durch verschiedene Assays, ist ebenfalls zu beachten. Der geschatzte systematische Fehler
(Bias) liegt bei 5 ng/ml (12,5 nmol/l).

11. Weitere Parameter zur Beurteilung der Vitamin D Versorgung

Die Serum-PTH-Konzentrationen stehen in inversem Zusammenhang mit 25-Hydroxy-
Vitamin-D und kénnen zusétzlich zur Bewertung des Vitamin-D-Status beitragen. Bei
Erwachsenen kann zur Bewertung des Vitamin-D-Status ebenso der Knochenmineralgehalt
und die Knochendichte herangezogen werden. Allerdings ist die BMD bis zu 80 % genetisch
determiniert und h&ngt in erheblichem Mal3e auch von korperlicher Aktivitat und Mobilitat ab.

12. Folgen des Vitamin D Mangels

Ein Vitamin D-Mangel durch eingeschrénkte physiologische Vitamin D-Bildung in der Haut in
Kombination mit einer zu geringen Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung, bzw. einer
unzureichenden Vitamin D-Prophylaxe kann verschiedene gesundheitlich relevante Folgen
haben.

12.a Folgen des Vitamin D Mangels im Kindesalter

Pradilektionsalter fir die Entstehung eines Vitamin D-Mangels sind die Phasen mit einer
erhbhten Wachstumsrate, die mit einem erhohten Bedarf an Vitamin D und Calcium
einhergehen. Dies sind die ersten beiden Lebensjahre und ebenso die Pubertét.

Rachitis und Knochendichte im Kindes- und Jugendalter

Ein Vitamin D-Mangel verursacht Stérungen der Calciumhomd@ostase und nur im geringeren
MalRe auch des Phosphatstoffwechsels. Im Sauglings- und Kindesalter fihrt die D-
Hypovitaminose zum Krankheitshild der Rachitis, die mit einer Mineralisationsstérung und
Desorganisation an der Wachstumsfuge bzw. einer Mineralisationsstérung von Spongiosa
und Kompakta einhergeht (Abbildung 2). Als weitere Krankheitssymptome kdnnen
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Beinachsenfehlstellungen, eine herabgesetzte Muskelkraft besonders der unteren
Extremitdten, Tetanie, Knochenschmerzen und/oder eine erhéhte Infektanfalligkeit
(Cashman, 2007; Schnabel, 2007a) vorhanden sein. Eine mangelnde Vitamin D-
Zufuhr/Supplementation im Kleinkindalter fuhrt zu biochemischen Veranderungen,
reduzierter  Knochenmineralisation, verlangsamtem  Wachstum und  mdglichen
Veranderungen in der Knochenstruktur mit erhéhtem Risiko fur Frakturen (Pawley & Bishop,
2004). Eine Ubersicht (ber 167 Studien zeigt eine Assoziation von niedrigen
Serumkonzentrationen an 25-OHD und der Entwicklung einer Rachitis sowie einer inversen
Assoziation mit der Serum-PTH-Konzentration bei Kindern (Cranney, 2007).

Uber Vitamin D-Mangelzustande bei Kindern und Jugendlichen gibt es zahlreiche
Publikationen aus allen Regionen der Erde (El-Hajj Fuleihan, 2001; Gordon et al, 2004). Es
gibt immer wieder Kasuistiken zum Vorkommen von Rachitis bei Sauglingen und
Adoleszenten in Deutschland. Fir Deutschland liegen reprasentative Zahlen zur
Verédnderung der Pravalenz von Rachitis in den letzten Jahren u.a. auch wegen des Fehlens
eines nationalen Krankheitsregisters nicht vor. Die Haufigkeit einer Rachitis bei Kindern und
Jugendlichen wurde in GroRRbritannien bei ethnischen Minderheiten mit knapp 2 % berichtet,
im Jemen mit 27 % und in der Mongolei mit 70 %.

Knochendichte im Kindes- und Jugendalter und Osteoporose im Erwachsenenalter

Der deutliche Zusammenhang zwischen einem Vitamin D-Mangel, der Entwicklung der
Knochendichte im Jugendalter (peak bone mass) und dem Risiko fiir Osteoporose im
Erwachsenenalter wurde bereits unter Punkt 4 dargestellt.

Typ-1 Diabetes-mellitus im Kindes- und Jugendalter

Eine niedrige Vitamin D-Zufuhr im Kleinkindalter wurde mit einem erhdhten Risiko der
Entstehung eines Typ-1 Diabetes mellitus assoziiert (Pawley & Bishop, 2004; Zamora et al,
2000). Kinder, die Vitamin D-defizitar sind, zeigten ein 4fach erhdhtes Risiko spater einen
Typ-1 Diabetes mellitus zu entwickeln. In einer experimentellen Studie konnte durch die
tagliche Gabe von 2000 IE/Tag (ab dem 1. Lebensjahr) das Risiko eines Typ-1 Diabetes
mellitus im Alter von 25 Jahren um bis zu 80 % verringert werden (Hypponen et al, 2001).

Multiple Sklerose im Kindes- und Jugendalter

Kampman und Kollegen fanden eine Assoziation zwischen Sommeraktivitaten im Freien und
einem reduzierten Risiko fir multiple Sklerose (MS) bei Kindern und Jugendlichen. Die
Supplementation mit Lebertrandl zeigte einen protektiven Trend bei geringer
Sonnenbestrahlung (p = 0,07). Ebenso war der Verzehr von Fisch 23x pro Woche mit einem
niedrigeren Risiko fir eine MS assoziiert (p = 0,024) (Kampman et al, 2007). Diese
Assoziationen belegen allerdings nicht einen Kausalzusammenhang.

12.b Folgen des Vitamin D Mangels im Erwachsenenalt  er

Zusammenhange zwischen Vitamin D Mangel im Erwachsenenalter und Folgekrankheiten
werden der Vollstandigkeit halber hier kurz erwahnt. Fir alle genannten Folgen kann ein
Vitamin D Mangel im Kindes- und Jugendalter, der dann oft lebenslang fortbesteht, relevant
sein. Fir die berichteten Assoziationen mit Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen
und Stoffwechselstdrungen ist ein Kausalzusammenhang nicht nachgewiesen.

Osteoporose und Knochendichte im Erwachsenenalter

Im Erwachsenenalter fihrt ein ausgepragter Vitamin D-Mangel zur Osteomalazie, die durch
eine Demineralisierung und Umbauvorgange des voll entwickelten Knochens
gekennzeichnet ist. Die tragenden Knochen verbiegen dabei in der Regel kaum. Im
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Vordergrund stehen generalisierte Schmerzen des gesamten Skeletts und die Entwicklung
einer Myopathie (meist proximale Anteile der unteren Extremitaten). Eine suboptimale
Vitamin D-Versorgung tragt zur Entstehung der Osteoporose im Alter bei (Peacock, 1995).

Studien bei Erwachsen zeigten weitere Zusammenhéange eines Vitamin D-Mangels mit
Folgeerkrankungen: In einer systematischen Ubersicht Uber 167 Studien wurde eine
ausreichende Evidenz fur eine inverse Assoziation der 25-OHD-Serumkonzentrationen mit
Stiirzen sowie fur eine positive Assoziation mit der BMD beschrieben. Die Evidenz beztiglich
Vitamin D-Supplementation und der Reduktion von Frakturen sowie Stirzen ist nicht
einheitlich. Dies hangt vor allem mit fehlender Compliance, unvollstandiger Beurteilung des
Vitamin D-Status und groRen Verlusten im Follow-up zusammen (Cranney, 2007).

Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien zeigte ein um 26 bzw. 23 %
reduziertes Risiko von Huft- und anderen Frakturen bei ambulanten oder in Pflegeheimen
betreuten &lteren Personen durch eine orale Vitamin D-Supplementierung von 700-800 IE
pro Tag (Bischoff-Ferrari et al, 2005). Eine Metaanalyse von 29 randomisierten kontrollierten
Studien bei Frauen tber 50 Jahren zeigte eine Reduktion des Risikos fir Frakturen von 24 %
sowie eine Reduktion des Verlustes an Knochenmasse mit taglicher Supplementation von
Calcium und Vitamin D (Tang, 2007). Rizzoli et al folgerten, dass evidenzbasierte Strategien
zur Reduktion des Risikos osteoporotischer Frakturen bei &alteren Menschen verfligbar sind
und korperliches Training sowie Vitamin D- und Calcium-Supplementation umfassen (Rizzoli
et al, 2009). Eine aktuelle systematische Ubersicht der Cochrane Database folgert, dass es
unwahrscheinlich sei, durch Vitamin D allein Huftfrakturen oder andere Frakturen verhindern
zu konnen. Allerdings konnte die kombinierte Gabe von Vitamin D und Calcium das Auftreten
von Huftfrakturen bei alteren institutionalisierten Personen reduzieren (Avenell et al, 2009).

Krebserkrankungen im Erwachsenenalter

Das Risiko einer Erkrankung an Colon-, Prostata-, Brust-, Eierstock- und Speiserthrenkrebs
ist assoziiert mit dem Leben in nérdlichen Breitengraden und dem Risiko eines Vitamin D-
Mangels aufgrund der niedrigeren Intensitdt der UVB-Sonnenlichtstrahlung (Ahonen et al,
2000; Garland et al, 1985; Garland et al, 1990; Grant, 2002; Hanchette & Schwartz, 1992).
Eine erhdhte sonnenlichtinduzierte 25-OHD Produktion kdnnte Uber die Bildung des 1,25-
OH2D die Zellproliferation kontrollieren und damit das Risiko einer Krebsentstehung
verringern (Chen & Holick, 2003; Feldman et al, 2000; Holick, 2004). Verschiedene
epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass eine héhere Aufnahme an Calcium und
Vitamin D und/oder sonnenlichtinduzierte Vitamin D-Synthese mit einer niedrigeren Inzidenz
fur Krebserkrankungen korrelieren. Der inverse Zusammenhang zwischen héheren 25-OHD-
Serumkonzentrationen und einem geringeren Krebsrisiko ist gut dokumentiert fir Colon- und
Colorektale Karzinome (Garland et al, 1985; Glinghammar et al, 1997; Holt, 1999; La
Vecchia et al, 1997; Langman & Boyle, 1998; Martinez & Willett, 1998; Posner, 2002). Der
Nachweis eines Kausalzusammenhangs durch kontrollierte Interventionsstudien liegt nicht
vor.

Typ-2 Diabetes-mellitus im Erwachsenenalter

Vitamin D- und Calciummangel sind mit einem Diabetes mellitus Typ-2 oder dem
metabolischen Syndrom assoziiert. Die kombinierte Supplementation von Vitamin D und
Calcium scheint den Glukosestoffwechsel bei Erwachsenen zu verbessern (Pittas et al,
2007).

Autoimmunerkrankungen im Erwachsenenalter

Vitamin D reguliert direkt und indirekt die T-Zellbildung und —funktion. In Abwesenheit von
Vitamin D bilden sich autoreaktive T-Zellen. Die Balance der T-Zell-Antwort wird durch
Vitamin D kontrolliert und eine Autoimmunitat vermieden (Cantorna, 2006).Mit der Einnahme
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von 400 IE pro Tag konnten das Risiko einer rheumatoiden Arthritis sowie die Entwicklung
einer multiplen Sklerose bei Frauen jeweils um bis zu 40 % reduziert werden (Embry et al,
2000; Merlino et al, 2004).

Kardiovaskulare Erkrankungen im Erwachsenenalter

Geringe Konzentrationen an 25-OHD wurden mit den Kkardiovaskularen Risikofaktoren
Bluthochdruck, Adipositas und Diabetes mellitus sowie kardiovaskularen Erkrankungen
assoziiert (Michos & Melamed, 2008). Hypertensive Patienten, die fir 3 Monate einer UVB-
Strahlung ausgesetzt wurden, zeigten einen Anstieg der 25-OHD-Konzentrationen um 180 %
und einen um 6 mmHg reduzierten systolischen und diastolischen Blutdruck (Krause et al,
1998). Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen entwickeln wahrscheinlicher eine
Herzinsuffizienz, wenn sie Vitamin D-defizient sind (Zittermann et al, 2003). 1,25 OH2D ist
eines der potentesten Hormone fur die Normalisierung des Blutdruckhormons Renin in den
Nieren bei Mausen (Li et al, 2002). Die GefalBmuskelzellen besitzen Vitamin-D Rezeptoren
und relaxieren in Gegenwart von 1,25-OH2D (O'Connell et al, 1994; Weishaar & Simpson,
1987).

13. Besondere Risikogruppen fir einen Vitamin D-Man  gel im Kindes- und Jugendalter

Von einen Vitamin D-Mangel sind besonders vier Personengruppen bedroht:

1. Sauglinge, die ausschlielich gestillt werden und keine Vitamin-D-Prophylaxe
erhalten (Gartner & Greer, 2003)

2. Strikt vegan bzw. makrobiotisch erndhrte Kinder (besonders Sauglinge und
Kleinkinder), die keine ausreichenden Calcium-, Vitamin D- und Fettzusatze erhalten.

3. Personen mit limitierter Exposition zum Sonnenlicht (Webb et al, 1988; Webb et al,
1990)

4, Adoleszenten aus Einwandererfamilien mit dunkler Hautpigmentierung, wie sie

regelmafig bei tirkischem, arabischem, asiatischen oder afrikanischem ethnischen
Hintergrund vorliegt und/oder besonderen Erndhrungsweisen bzw.
Lebensgewohnheiten. Durch das dunkle Hautpigment ist nur eine begrenzte dermale
Vitamin D-Synthese mdglich. Weitere Gefahren des Vitamin D-Mangels liegen in der
in diesen ethnischen Gruppen haufigen, traditionellen Ernahrungsweise mit
faserreichen, Vitamin D-und Calcium-armen, aber phytat- und oxalsaurereichen
Getreiden und Hulsenfrichten, die die Absorption von Calcium und Vitamin D im
Darm vermindern, sowie in einer geringen Aufnahme von Phosphat und Vitamin-D-
haltigem Fleisch und Fisch (Glerup et al, 2000; Stellinga-Boelen et al, 2007).
Adoleszente Madchen exponieren sich aus religiosen bzw. kulturellen Grinden z.T.
nur wenig der Sonne durch das Tragen traditioneller Kleidung und/oder durch die
Meidung aufRerh&uslicher Aufenthalte.

14. Besondere Situation bei chronischen Krankheiten

Chronische Erkrankungen der Haut, des Darms, der Leber und Gallenwege sowie der Niere
kbnnen mit einem Vitamin D-Mangel vergesellschaftet sein. Diese gehen je nach
vorliegender Organerkrankung mit einer verminderten Eigensynthese in der Haut, einer
verminderten enteralen Vitamin-D-Aufnahme (Morbus Crohn, zystische Fibrose,
Gallengangserkrankung), einer gestorten Vitamin D-Synthese (Lebererkrankung, chronische
Niereninsuffizienz) oder mit einer verstarkten Vitamin D-Metabolisierung (z.B. Antiepileptika)
einher. Hier sind regelmaflige 25-OHD-Bestimmungen erforderlich, um dann ggf. eine
Vitamin D-Supplementierung einzuleiten (Fairfield & Fletcher, 2002; Lo et al, 1985).
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15. Folgen erhohter Vitamin D Zufuhr

Vitamin D-Intoxikationen sind beim Stoffwechselgesunden lediglich durch eine Uberhdhte
orale Zufuhr moglich. Fallberichte zu Vitamin D-Intoxikationen sind selten. Vitamin D-
Intoxikationen mit HypercalcAmie und Hyperphosphatamie sind bei taglichen Vitamin D
Dosen von > 40.000 IU bzw. Einzeldosen von mehr als 300.000 U beschrieben. Klinische
Zeichen der Hypercalcamie konnen sein: Schwéche, Kopfschmerzen, Somnolenz, Ubelkeit,
Obstipation, Knochenschmerzen oder ein Metallgeschmack sein (Huh & Gordon, 2008). Als
Folge der Hypercalcamie kdnnen Stérungen des Konzentrationsvermodgens der Niere mit
Polyurie und Polydipsie auftreten, sowie Verkalkungen von inneren Organen (Niere, Herz,
Lungen) und von Blutgefal3en. Als toxisch werden 25-OHD-Konzentrationen von > 150 ng/ml
(374 nmol/l) angesehen (Holick, 2007).

In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie wurden die Kurz- und
Langzeiteffektivitat bzw. Sicherheit von Vitamin D-Dosen bis zu 2000 IE/Tag an Kindern und
Jugendlichen (10-17 Jahre) untersucht. Tagliche Vitamin D-Supplemente von bis zu 2000 IE
(50 pg/d) wurden gut toleriert und fuhrten zu signifikanten Anstiegen der 25-OHD-
Serumspiegel nach 1 Jahr: bei Jungen von 16 + 7 ng/ml (40 £ 17,5 nmol/l) auf 35 + 9 ng/ml
(87,5 £ 22,5 nmol/l); bei Madchen von 13 + 8 ng/ml (32,5 £ 20 nmol/l) auf 38 + 31 ng/ml (95 +
77,5 nmol/l). Toxische Symptome wurden weder kurz- noch langfristig (Uber 1 Jahr)
beobachtet (Maalouf et al, 2008).

Obere tolerierbare Zufuhrmengen (Upper Levels; UL) von Vitamin D wurden von der EFSA
(European Food Safety Authority, 2006) definiert: 0-2 Jahre: 25 pg/Tag; 3-10 Jahre: 25
ug/Tag; 11-17 Jahre: 50 pug/Tag; Erwachsene: 50 ug/Tag. Die aktuelle Empfehlung des IOM
sieht wesentlich héhere UL vor (Institute of Medicine, 2010).

Mit den im Abschnitt 18 angegebenen Empfehlungen ist eine Vitamin D-Intoxikation selbst
bei mehrfacher Uberschreitung der angegebenen Dosis nicht zu erreichen.

16. Anreicherung von Nahrungsmitteln mit Vitamin D

Das von der EU geftrderte Forschungsprojekt ,,Optiford” (Laufzeit 2000 bis 2004) hatte zum
Ziel, die Auswirkungen einer Anreicherung von Nahrungsmitteln mit Vitamin D in Europa zu
prufen (beteiligte Lander: Danemark, Polen, Finnland, Irland). Als erster Schritt wurde die Ist-
Situation anhand des Vitamin D-Status bestimmt. Zur Definition eines Vitamin D-Mangels
bzw. eines suboptimalen Vitamin D-Status wurden die Referenzwerte <25 nmol/l (<10 ng/ml)
bzw. 25-47,5 nmol/l (10-19 ng/ml) herangezogen. Die Pravalenz fir einen Vitamin D-Mangel
bei Jugendlichen der beteiligten Lander lag bei 26 - 51 %. Eine suboptimale Versorgung
zeigten >90 % der Jugendlichen. Die Ergebnisse zeigen wahrend der Winterzeit eine hohe
Pravalenz eines Vitamin D-Mangels bei Jugendlichen, die oberhalb des 51,9. ndrdlichen
Breitengrads wohnen (bestimmt durch die 25-OHD-Konzentration des Serums). Wahrend
der Sommermonate liegt bei den Betroffenen dort kein Vitamin D-Mangel vor (Tylavsky et al,
2006).

Ein Expertenkomitee in Finnland empfahl im Jahr 2003 die Anreicherung von Milch,
Sauermilch und Joghurt mit 0,5 pg Vitamin D/100 g (20 Einheiten pro 100 g) und von
Margarine und Brotaufstrichen mit Mengen zwischen 7,5 und 10 pg Vitamin D/100 g (400
Einheiten pro 100 g; 0,5 pg Vitamin D pro Teel6ffel Margarine). Diese Empfehlung war nicht
verpflichtend, allerdings haben sich die meisten Nahrungsmittelhersteller danach gerichtet.
Diese moderate Anreicherung von Milch und Margarine mit Vitamin D erreichte eine Vitamin
D-Versorgung entsprechend den nationalen Empfehlungen in Finnland. Berechnungen
gehen von >50 % der Jugendlichen aus, die so - nur Uber die Nahrung - eine ausreichende
Vitamin D-Versorgung erreichen wirden. Es ist allerdings nicht klar, ob die Gber die Nahrung
zugefuhrte Menge an Vitamin D ausreicht, um die 25-OHD-Spiegel wahrend der
Wintermonate ausreichend zu verbessern (Tylavsky et al, 2006).

Um die Effektivitat der nationalen Vitamin D-Anreicherung von Milch und Margarine zu
Uberprifen wurden die alimentare Vitamin D-Zufuhr sowie der Vitamin D-Status im Serum
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bei 4jahrigen finnischen Kindern jeweils in den Wintermonaten vor (2001-2002) und nach
(2003-2004) Initiierung der Lebensmittelanreicherung gemessen. Die mittlere tagliche
alimentare Vitamin D-Aufnahme stieg signifikant von 2,1 auf 4,5 pg. Ebenso konnte die
Serumkonzentration von 25-OHD signifikant von 54,7 auf 64,9 nmol/l (21,9 auf 26 ng/ml)
angehoben werden (Piirainen et al, 2007).

Bei Ubernahme dieses finnischen Modells der Vitamin D-Anreicherung von Lebensmitteln in
Deutschland wirde die mittlere Vitamin D-Aufnahme auf bis zu 4,0 pg/d (Jungen) bzw. 3,2
pg/d (Madchen) steigern und damit den DACH-Referenzwerten von 5 pg/d starker annéhern
(Hintzpeter, 2008a). In Deutschland darf Margarine mit 2,5 ug/100g angereichert werden;
eine hohere Anreicherungsdosis kénnte die Versorgungssituation nur leicht verbessern.

Eine Alternative ist die zusatzliche Gabe von Vitamin D als Nahrungssupplement, z.B. in
Tablettenform.

Bei Kindern, ahnlich wie bei Erwachsenen, betragt die mittlere 25-OHD Antwort auf jede 100
IE zusatzliches orales Vitamin D3 ungefahr 1 ng/ml (2,5 nmol/l). Im scheinbaren Widerspruch
zu den Ergebnissen der bevoélkerungsbasierten Studie in Finnland stehen Ergebnisse einer
klinischen Studie von Maalouf et al. 2008. Bei Kindern und Jugendlichen mit einer 25-OHD
Serumkonzentration <20 ng/ml (<50 nmol/) wirde eine Vitamin D-Dosis von 2000 IE/d,
vorzugsweise als Vitamin Ds, eine empfehlenswerte Ersatzdosis sein zum Erreichen eines
angemessenen 25-OHD-Spiegels im Serum > 30 ng/ml (> 75 nmol/l) (Maalouf et al, 2008).
Da es sich hier nur um eine einzelne Studie handelt besteht darin keine Grundlage fir eine
Empfehlung einer solch hohen Dosis.

17. Offene Fragen
Unter anderen sind die folgenden Fragen derzeit nicht beantwortet:

- Wie hoch ist die Pravalenz von Rachitis und wie hat sie sich in den letzten Jahren
verandert?

- In welchem Ausmalf liegen regionale und saisonale Unterschiede vor?

- Welchen Einfluss hat die erhthte Korperfettmasse bei Adipdsen auf die 25-OHD-
Serumkonzentration, und hat diese die gleiche klinische Bedeutung wie bei
Normalgewichtigen?

- Wie viel Vitamin D muss in den Wintermonaten mehr zugefihrt werden als im
Sommer, um mittlere 25-OHD-Konzentrationen >20 ng/ml (> 50 nmol/l) zu
erreichen?

- Sollten Adoleszenten mit dunkler Hautpigmentierung eine hdhere Vitamin D-
Prophylaxe erhalten?

Die Bedeutung der folgenden Zusammenhdnge und deren Auswirkungen fir eine
Empfehlung sind schwach und missen weiter tberprift werden:

- Wie gut gesichert ist der Zusammenhang zwischen der erreichten peak-bone-mass in
der Adoleszenz und dem spateren Auftreten einer Osteoporose und welchen
Handlungsbedarf gibt es hier in Deutschland bzgl. einer Vitamin-D-Supplementierung
bei Adoleszenten?

- Reflektieren die Assoziationen eines Vitamin D-Mangels und daraus resultierender
Folgeerkrankungen wie Tumorerkrankungen (Darm, Prostata, Ovarien, Brust), Typ-I
Diabetes mellitus, reduzierte Muskelkraft, multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis,
Bluthochdruck, kardiovaskulare Erkrankung usw. einen kausalen Zusammenhang,
welcher eine entsprechend héhere Zielvorgabe fir den 25-OHD Serumspiegel und
damit eine hohere empfohlene Zufuhr von Vitamin D rechtfertigt?
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18. Empfehlungen

Aufgrund der in Deutschland nach dem S&auglingsalter insgesamt unzureichenden Vitamin D-
Versorgung, der relativ niedrigen UV-Exposition, den zahlreichen Hinweisen auf
gesundheitlich relevante Vorteile eines verbesserten Vitamin D-Status und der Risikoarmut
einer moderater Supplementation mit Vitamin D, folgert die Ernahrungskommission:

1.

Eine 25-OHD-Serumkonzentration <20 ng/ml (<50 nmol/l) ist als Vitamin D-Mangel
anzusehen.

Eine Sonnenexpositionsdauer in den Monaten April bis September von 5 - 30 Minuten 2
Mal pro Woche zwischen 10 und 15 Uhr mit unbedecktem Kopf, freien Armen und Beinen
ist zur adaquaten Vitamin D-Produktion im Kindes- und Jugendalter (Hauttyp 2 und 3)
ausreichend (Holick, 2007) und wird unter der Pramisse der Vermeidung von
Sonnenbrand als effektivste Form der Verbesserung des Vitamin D-Status empfohlen.

. Die Kinder- und Jugendarzte sollten die Eltern darauf hinweisen, wie bedeutsam die

tagliche intensive Bewegung (mindestens 1 Stunde) ihrer Kinder im Freien ist. Uber die
Sonnenlichtexposition wird die Vitamin D-Versorgung verbessert und tiber die Bewegung
der Aufbau der Knochenmasse zusatzlich gesteigert. Diese Effekte fiihren zum Aufbau
einer maximalen Knochenmasse (peak-bone-mass) und damit zu einer Pravention der
Osteoporose im spateren Alter. — Da Lebensumfeld und Freizeitgestaltung im
Kinderalltag kaum noch diesen optimalen, taglichen und ausgiebigen Aufenthalt im
Freien zulassen, erscheint angesichts der allgemein unzureichenden Vitamin-D
Versorgung eine Supplementierung ratsam.

Fur alle Saduglinge in Deutschland wird zuséatzlich zur Vitamin D-Zufuhr mit Muttermilch
oder Sauglingsnahrung eine orale Supplementierung mit 400-500 Einheiten Vitamin D;
pro Tag bis zum zweiten erlebten Frihsommer mit dann héherer UV-Exposition und
Vitamin D-Eigensynthese, also je nach Geburtszeitpunkt fir die Dauer von 1 bis 1 %
Jahren empfohlen. Die Vitamin D-Gabe sollte kombiniert mit der Fluoridprophylaxe
erfolgen.

Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1.500 g Geburtsgewicht sollten in den
ersten Lebensmonaten eine tagliche Zufuhr von 800-1000 IE Vitamin D erhalten.

Bei unzureichender Sonnenlichtexposition wird ab dem zweiten Lebensjahr und fur die
Dauer des gesamten Kindes- und Jugendalter in Ubereinstimmung mit dem
amerikanischen Institute of Medicine eine Vitamin D-Gesamtzufuhr von etwa 600 IE/Tag
fur winschenswert gehalten. Diese tagliche Zufuhr kann bei der derzeitig Ublichen
Ernahrung durch die zusatzliche Zufuhr von 400 IE/Tag Vitamin D in Form von
Supplementen erreicht werden.

Besonderes Augenmerk ist auf Risikogruppen (vegetarisch erndhrte Kinder, Migranten,
Personen mit limitierter Sonnenlichtexposition, chronisch Kranke) zu legen. Fir diese
Kinder und Jugendlichen sollten jahrliche Bestimmungen von 25-OHD im Serum
erwogen werden. Fur diese Risikogruppen ist bereits bei Serumkonzentrationen von <30
ng/ml (<75 nmol/l) erhohte tagliche Substitution sinnvoll zur Pravention eines Vitamin D-
Mangels. Medizinische Untersuchungen im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen (inkl.
J1) sind eine Mdglichkeit, den Vitamin D-Status bei Risikogruppen, vor allem bei Kindern
mit limitierter Exposition zum Sonnenlicht aufgrund des kulturellen Hintergrunds oder
Behinderungen, zu erfassen und daraufhin Malinahmen zu ergreifen.

Eine weitere systematische Uberwachung der Vitamin D-Versorgung im Kindes- und
Jugendalter (Surveillance) und eine Kosten-Nutzenanalyse der empfohlenen respektive
durchgefuhrten Mafinahmen sollte durchgefiihrt werden.

Seite 13 von 22



Anhang
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Freisetzung

— T~

Knochenmineralisation  petabolische Funktionen ~ Neuromuskulére Funktion

Abbildung 1:

Photoproduktion und Metabolismus von aktivem Vitami n D (1,25(0H),D) und seine

biologischen Funktionen im Calcium-, Phosphat- und Knochenstoffwechsel. nach:
(Holick, 2006a).
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Vitamin D-Resistenz
DDR-1 = 1-OHase-Defekt
DDR-2 = VDR-Defekt
DDR-3 = HRBP-Uberschuss l

Vitamin D- oder

. XLH, ADHR, TIO
Calcium-Mangel

> erniedrigtes Ca?*
FGF23
und/oder Phosphatonin

Nebenschilddriisen l

l erniedrigtes
normales oder erniedrigtes Ca?" «——— PTH — HPO,* — HPO,%, 1,25(0H),D

erniedrigtes
vermindertes — HPO,* 4—|

Ca?* x HPO,* Produkt

vermindertes
l Ca2* x HPO,? Produkt

Mineralisationsdefekt <
Rachitis/Osteomalazie

Abbildung 2:

Biochemische Anderungen im Calcium- und Phosphatsto fiwechsel aufgrund eines
Vitamin D- oder Calciummangels, Vitamin D-Resistenz  -Syndroms oder
hypophosphatamischen Syndroms welche Rachitis oder Osteomalazie verursachen.

XLH: X-linked hypophosphatemic rickets; ADHR: autosomal dominant hypophosphatemic
rickets; TIO: tumor-induced osteomalacia. nach: (Holick, 2006a)
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Tabellel:

Vitamin D-Status und assoziierte Serumspiegel an 25  (OH)D, 1,25(0H),D, Ca, HPO,”,
alkalischer Phosphatase (Alk. phos.), PTH, und FGF2 3. nach: (Holick, 2006a)

25(0OH)D ng/ml  25(OH)D nmol/l  1,25(0OH)2D Ca HPO > Alk.Phos PTH FGF23 Skeletterkrankungen
Vitamin D-Mangel <20 <50 1 I NL 1 1 1 NL Rachitis/Osteomalazie
suboptimale Vitamin D-Versorgung 21-29 51-74 1 or NL NL NL 1 or NL 1 or NL NL | BMD
optimale Vitamin D-Versorgung >30 >75 NL NL NL NL NL NL -
XLH NL NL 1 NL 1 1 NL 1 or NL Rachitis
ADHR NL NL 1 NL 1 1 NL 1 Rachitis
TIO NL NL ! NL 1l 1 NL 11 Rachitis

Die nach oben zeigenden Pfeile (1 und 11) zeigen an, dass die Serumspiegel moderat bzw. deutlich tiber dem normalen Bereich liegen. Die nach unten zeigenden Pfeile
(J und ||) zeigen an, dass die Serumspiegel moderat bzw. deutlich unter dem Normalbereich liegen. NL beschreibt Spiegel im normalen Bereich. BMD: bone mineral density;
XLH: X-linked hypophosphatemic rickets; ADHR: autosomal dominant hypophosphatemic rickets; TIO: tumor-induced osteomalacia.
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