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Vitamin D — Aspekte in Kindheit und Jugend

H. Hoyer-Kuhn

Die Knochengesundheit von Mad-
chen, Adoleszentinnen, Frauen im
reproduktiven und postmenopausa-
len Alter beschaftigt nicht nur Os-
teologen und Orthopaden sondern
spielt auch im Kontext der frauen-
arztlichen Betreuung von Patientin-
nen mit gynakologisch-endokrino-
logischen Erkrankungen eine Rolle.

Insbesondere vor dem Hintergrund,
dass es keine flachendeckende kin-
der- und jugendgynakologische
Versorgung in Deutschland gibt,
erscheint die Betreuung junger
Madchen als eine besondere He-
rausforderung. Um eine adaquate
Beratung und gegebenenfalls medi-
kamentése Therapie im Hinblick auf
die Knochengesundheit einzuleiten,
ist es essenziell, sich die Knochen-
physiologie von der Kindheit, tGber
die Pubertat bis hin zur Menopause
und die jeweils relevanten Einfluss-
gréBen vor Augen zu fihren. Neben
den hormonellen Einflussfaktoren
wie z. B. Ostrogenen und Testoste-
ron, Parathormon, Wachstumshor-
mon spielen insbesondere die Mus-
kulatur und der Lebensstil eine groBe
Rolle bezlglich der Knochengesund-
heit.

Vitamin D qilt als eines der Schlis-
selhormone nicht nur fur den Kno-
chenstoffwechsel. In den letzten
10-15 Jahren kamen zunehmend

die pleiotropen Effekte des Steroid-
hormons in den Fokus. Im Gegen-
satz zu den klaren Empfehlungen
zur Vitamin-D-Analyse und -Substi-
tution im Hinblick auf die Knochen-
gesundheit liegen flr den Einsatz
von Vitamin D im Rahmen kinder-
und jugendgynakologischer Frage-
stellungen bis dato keine ausrei-
chend evidenten Untersuchungen
vor. Dementsprechend ist die Ana-
lyse und Substitution von Vitamin-
D-Spiegeln nicht flachendeckend
zuempfehlen.

Eine prazise (Differential-)Diagnos-
tik und Interpretation der erhobe-
nen Befunde bei Skelettproblemen
(z. B. Mineralisierungsstérungen

(Rachitis/Osteomalazie), Frakturen,
Knochenschmerzen, Osteoporose)
ist der Grundstein zur Einleitung
einer adaquaten Therapie, welche
nichtimmer die Substitution von Vi-
tamin D beinhaltet.

Physiologie Knochenstoff-
wechsel allgemein

Insbesondere in Kindheit und Ju-
gend unterliegt der Knochenstoff-
wechsel stetigen Adaptationen auf
Grund des Langenwachstums. Aber
nicht nur in der Wachstumsphase
sind stetige Anpassungsvorgange
notwendig. Auch nach Erreichen
der finalen EndgroBe sind stetige
Umbauvorgange notwendig, um
die Stabilitat des Skelettsystems an
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Knochenphysiologie.
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die jeweils aktuelle Beanspruchung
zu adaptieren und damit eine lang-
wahrende Knochengesundheit zu
gewahrleisten.

Die Entwicklung und Anpassung des
Skelettsystems lasst sich schematisch
in 3 Schritte einteilen (> Abb. 1). An
den langen Réhrenknochen wird im
ersten Schritt an der AuBenseite —
periostal — durch die knochenauf-
bauenden Zellen (Osteoblasten)
neue Knochengrundsubstanz syn-
thetisiert. Im zweiten Schritt wird
durch die alkalische Phosphatase die
Mineralisierung dieser Knochen-
grundsubstanz (Osteoid) durch die
Einlagerung von Hydroxilapatiten
(Kalzium/Phosphat) katalysiert. Der
schematisch dritte Schritt beschreibt
dann die Umbauvorgange, die zur
Erhaltung eines stabilen Skelettsys-
tems notwendig sind. An der Innen-
seite des Knochens —endostal —wird
durch die Osteoklasten Knochen ab-
gebaut. Die Aktivitat sowohl der Os-
teoblasten als auch der Osteoklasten
unterliegt verschiedenen Einfluss-
faktoren wie z. B. der Muskelaktivi-
tat, der Sexualhormone, Wachs-
tumshormon, Parathormon und
auch dem Vitamin-D-Stoffwechsel
[1]. Nur durch einen ausgeglichenen
Stoffwechsel kénnen die stetigen
Um-, Auf- und Abbauvorgange ana-
log der vorliegenden Belastung vom
gesunden Kérper durchgefahrt wer-
den und ein koordiniertes Langen-
wachstum erreicht werden. Zu beto-
nen ist allerdings, dass die Muskula-
tur der entscheidende osteoanabole
Stimulus ist [2].

Physiologie Vitamin D
allgemein

Die Synthese von aktivem Vitamin D
im menschlichen Korper ist auf das
Einwirken von UV-Licht auf die
Haut angewiesen. In der Haut wird
unter Einfluss von UVB-Strahlen aus
7-Dehydrocholesterol Cholecalcife-
rol (Vitamin D3) synthetisiert
(» Abb. 2). An das Vitamin-D-Bin-
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Abb. 2: Vitamin-D-Synthese; mod. nach [17].

dungsprotein gebunden wird Cho-
lecalciferolaus der Hautin die Leber
transportiert, wo die Hydroxylie-
rung in den Hepatozyten durch die
25-Hydroxylase erfolgt. Im Weite-
ren erfolgt dann der Transport in
die Niere, wo in den Mitochondrien
des Tubulussystem die erneute Hyd-
roxylierung durch die 25-Hydroxy-
Vitamin-D3-1-alpha-Hydroxylase
zu 1,25-Di-Hydroxy-Vitamin-D (Cali-
triol) als aktives Vitamin D erfolgt.
Das aktive Vitamin bindetan den Vi-
tamin-D-Rezeptor, wodurch die-
ser wiederum aktiviert wird und
letztlich als Heterodimer an der
DNA (Transkriptionsfaktor) zu einer
Synthese von Kalziumstoffwech-
selregulierenden Proteinen fuhrt.
Vitamin-D-Rezeptoren kommen
neben dem Knochen als Kernrezep-
toren auch in zahlreichen anderen
Geweben des menschlichen Orga-
nismus wie z. B. den Gonaden vor,
was unter anderem die pleiotropen
Wirkungen des aktiven Vitamin D
erklart.

Die Tatsache, dass der menschliche
Kérper unter den oben genannten
Einflussfaktoren de novo aktives Vi-
tamin D synthetisieren kann, fahrt
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zu der Annahme, dass Vitamin D
vielmehr ein Hormon und kein Vita-
min im klassischen Sinn (externe Zu-
fuhr essenziell) ist.

Vitamin D im Kontext
Knochengesundheit

Bezogen auf den Knochenstoff-
wechsel ist die Bedeutung von akti-
vem Vitamin D schon seit langem
bekannt. Nach Synthese des aktiven
Vitamin D bindet dieses wie oben
beschrieben an den Vitamin-D-Re-
zeptor. Folgend wird die intestinale
Kalziumaufnahme gesteigert. Zu-
satzlich werden unter dem Einfluss
von Calcitriol mehrere Stoffwech-
selwege aktiviert, die zu einer ge-
steigerten Aktivitat der alkalischen
Phosphatase fuhren. Das Vorhan-
densein von aktivem Vitamin D
(aber auch dessen Vorstufen) ist da-
mit essenziell fur die Mineralisie-
rung der Knochengrundsubstanz
(Schritt 2 des oben beschriebenen
Schemas zur Knochenformation).

Ein Mangel an Vitamin D fuhrt zu
einer reduzierten Mineralisierung
des Osteoids und damit letztlich zu
dem Krankheitsbild der Vitamin-D-
Mangelrachitis (hypocalcadmische Ra-
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chitis). Sobald das Langenwachstum
abgeschlossen ist, werden die im Zu-
sammenhang mit dem Vitamin-D-
Mangel auftretenden Veranderun-
gen als Osteomalazie bezeichnet. Zu
beachten ist, dass das Krankheitsbild
der Rachitis/Osteomalazie erst dann
vorliegt, wenn nicht nur laborchemi-
sche Veranderungen, sondern auch
Veranderungen an den Epiphysen in
der konventionellen Roéntgenauf-
nahme von Hand oder Knie nach-
weishar sind. Eine alleinige Verande-
rung der Laborwerte wird als Vita-
min-D-Mangel bezeichnet. Diese
Differenzierung ist flr das praktische
Vorgehen wichtig, da die Therapie
der Vitamin-D-Mangelrachitis im
Gegensatz zum Vitamin-D-Mangel
gemaB AWMF-Leitlinie mit hochdo-
siertem Vitamin D und einer zusatzli-
chen Kalziumgabe erfolgen sollte [3]
und nicht nur eine niedrig dosierte
Substitutionstherapie erfordert.

Vitamin D im Kontext kinder-
und jugendgyndkologischer
Aspekte

Auf Grund des zunehmenden Wis-
sens Uber das Vorliegen und die
Funktion des Vitamin-D-Rezeptors
ergaben sich in den letzten Jahren
wissenschaftliche Fragestellungen,
die die Bedeutung der Vitamin-D-
Versorgung im Hinblick auf das Risiko
eine Krebserkrankung zu entwickeln
oder aber den Erhalt der kardiovas-
kuldren Gesundheit evaluieren soll-
ten. Zusatzlich erschienen zahlreiche
Publikationen, welche den Einfluss
der Vitamin-D-Versorgung im Kon-
textverschiedenerinderkinder-und
Jugendgynakologie relevanter Fra-
gestellung wie z. B. das Auftreten
einer Pubertas pracox, des Menar-
chealters evaluiert haben. 2011 ver-
offentlichten Villamor et al. Daten
einer prospektiven Studie, in wel-
cher der Vitamin-D-Status in Asso-
ziation zum Alter bei Menarche ana-
lysiert wurde. Es zeigte sich, dass ein
defizienter Vitamin-D-Status mit
einem im Mittel ein Jahr friheren

Menarche Alter einhergeht [4]. In-
wieweit dieser Zusammenhang mit
den auBeren Lebensbedingungen
zu erklaren ist, lieBen die Autoren
offen. Ein kausaler Zusammenhang
konnte nicht gezeigt werden. Zahl-
reiche Arbeiten beschreiben eben-
falls die Assoziation zwischen einer
idiopathischen zentralen Pubertas
pracox und einer Vitamin-D-Defi-
zienz [5,6]. Auch hier konnte keine
Kausalitdt nachgewiesen werden.
Vielmehr erscheint die Frage, ob die
Pubertatsentwicklung den Vitamin-
D-Spiegel beeinflusst, oder ob der
Vitamin-D-Spiegel die Pubertats-
entwicklung beeinflusst, unge-
klart. 2017 zeigten Duhil de Bena-
ze und Kollegen in einer retrospekti-
ven Untersuchung an 493 Madchen
mit einer zentralen Pubertas pracox,
dass die postulierte Assoziation zwi-
schen erniedrigten Vitamin-D-Spie-
geln und Pubertas pracox keinen
Einfluss auf die Charakteristika der
Pubertatsentwicklung hat [7].

Im Weiteren zeigten sowohl in vitro
als auch in vivo Untersuchungen
einen Zusammenhang zwischen
dem Vitamin-D-Stoffwechsel und
der Ovarialfunktion [8, 9]. Die Folli-
kulogenese per se aber auch die
Ovarialreserve werden durch Vita-
min D abhangige Stoffwechselwege
modifiziert. So konnte gezeigt wer-
den, dass eine positive Korrelation
zwischen Vitamin D und Anti-Mul-
ler-Hormon vorliegt [10]. Eine Vita-
min-D-Substitution in den Winter-
monaten flhrte zu einer Zunahme
der AMH-Spiegel, was wiederum
die Korrelation unterstreicht. Die
Autoren schlussfolgerten daraus,
dass zumindest synergistische Effek-
te von AMH und Vitamin D vorlie-
gen [10]. Neben dem Einfluss auf die
Follikulogenese wird auch ein Ein-
fluss von Vitamin D auf die Steorid-
hormonsynthese (Progesteron, Ost-
rogen) im Ovar postuliert [11]. Gra-
nulosazellen zeigten einen Anstieg
der Estradiol- und Estronproduk-

tion und eine gesteigerte Expres-
sion der Aromatase, welche fur die
Umwandlung von Androgenen zu
Ostrogenen essenziell ist[12, 13].

Das Vorhandensein des Vitamin-D-
Rezeptors im aromatasekodieren-
den Gen wird far die oben beschrie-
benen Effekte von Vitamin D auf
die ovarielle Hormonsynthese ver-
antwortlich gemacht.

Letztlich bleibt jedoch anzumer-
ken, dass die dargestellten in vitro
und in vivo Ergebnisse keine kausa-
le Zuordnung bzw. kein mechanisti-
sches Verstandnis ergeben haben,
sodass eine Vitamin-D-Substitution
im Kontext kinder- und jugendgy-
nakologischer Fragestellungen der-
zeit keinen evidenzbasierten Thera-
pieansatz darstellt. Auch in aktuell
verflgbaren Leitlinien gibt es keine
Empfehlung zur Vitamin-D-Substi-
tution. Es bleibt abzuwarten, ob in
der Zukunft die beschriebenen As-
soziationen auf molekularer Ebene
beschrieben werden kénnen und
nach Klarung der physiologischen
Zusammenhange eine Kausalitat
zwischen Vitamin-D-Defizienz und
den oben beschriebenen Krank-
heitsbildern wie z. B. der Pubertas
Pracox dargestellt werden kdnnen.

Diagnostik: Vitamin-D-Stoff-
wechsel -wann und was?

Die Frage, wann eine Untersuchung
des Vitamin-D-Stoffwechsels bei Ju-
gendlichen erfolgen sollte, ldsst sich
trotz der oben dargestellten Asso-
ziationen von Vitamin-D-Mangel
und verschiedenen Erkrankungen
nicht pauschal beantworten.

Auch im Rahmen der Diagnostik
muss zwischen Vitamin-D-Spiegel-
bestimmung im Kontext der Kno-
chengesundheitund im Kontext an-
derer Erkrankungen bzw. dem Risi-
ko an einem Vitamin-D-Mangel zu
leiden unterschieden werden. Die
Erndhrungskommission der deut-
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schen Gesellschaft fur Kinder und

Jugendmedizin (DGKJ) und die

Deutsche Gesellschaft fur Kinderen-

dokrinologie und -diabetologie

(DGKED) empfehlen in einem ge-

meinsamen Konsensuspapier eine

Vitamin-D-Bestimmung bei folgen-

den Risikogruppen [14]:

- Sauglinge, die bei ausschlieBlicher
Muttermilcherndhrung keine Vi-
tamin-D-Prophylaxe erhalten

— Menschen mit sehr geringer Son-
nenexposition, z. B.chronischimmo-
bilisierte Kinder und Jugendliche

— Kinder und Jugendliche mit Mig-
rationshintergrund (durch Ein-
fluss von Pigmentierung, Ernah-
rung und Sonnenexposition)

— Kinder/Jugendliche, welche unter
einem Malabsorptionssyndrom
leiden (Z6liakie, M. Crohn, Muko-
viszidose)

— Menschen mit chronischer Leber-
/Nierenerkrankung

— Kinder/Jugendliche, welche mit
Medikamenten dauerhaft behan-
delt werden, die den Kalzium-/Vi-
tamin-D-Stoffwechsel beeinflus-
sen (z. B. Antiepileptika, antivirale
Medikation, Fungizide oder hoch-
dosierte Glukokortikoidtherapie)

Geht es um die reine Statuserhebung
der Vitamin-D-Versorgung bei den
aufgeflhrten Risikopatientinnen
und Risikopatienten empfiehlt sich
die Bestimmung von 25-OH-Vitamin-
D in akkreditierten Laboratorien per
High performance liquid chromato-
graphy (HPLC) oder liquid chromato-
graphy-mass spectrometry (LC-MS).
Nach einem internationalen Konsen-
suspapier werden folgende 25-OH-
Vitamin-D-Spiegel als suffizient, in-
suffizient und defizient eingeordnet:
Suffizienz = 50 nmol/L; Insuffizienz
30-50 nmol/L, und einer Defizienz
< 30 nmol/L[15].

Sollte als Fragestellung eine generali-
sierte  Knochenstoffwechselstérung
im Sinne einer Rachitis zu einer Diag-
nostik des Vitamin-D-Stoffwechsels

fuhren, sollte neben dem 25-OH-Vi-
tamin-D auch das Serum Kalzium,
Phosphat, die alkalische Phosphatase
und das Parathormon bestimmt wer-
den. Nur so lasst sich beurteilen, ob es
zu einer generellen Veranderung des
Knochenstoffwechsels im Rahmen
eines Vitamin-D-Mangels mit Mine-
ralisierungsstérung gekommen ist.
Wie oben bereits erwahnt, ist eine
additive konventionelle R6ntgenauf-
nahme im Falle einer Laborkonstella-
tion, welche auf das Vorliegen einer
Mineralisierungsstérung hindeutet,
sinnvoll, um die Epiphysen am Unter-
arm bzw. Knie darzustellen. Bei Irre-
gularitaten in diesem Bereich in Kom-
bination mit einer Hypocalcamie, Hy-
perphosphatasie (Erhéhung der
alkalischen Phosphatase), Hypovita-
minosis D und einem Hyperparathy-
reoidismus bei in der Regel normwer-
tigem Phosphatist die Diagnose einer

Zusammenfassung

Vitamin-D-Mangelrachitis (hypocal-
camische Rachitis) gesichert.

Empfehlungen zu einer Vitamin-D-
Bestimmung im Kontext anderer Fra-
gestellungen bei Kindern und Ju-
gendlichen sind nicht verfugbar und
nach aktuellem Stand auch nicht
empfehlenswert, da die Erhebung
des Vitamin-D-Wertes zu keinerlei
evidenzbasierter Substitution fuhrt.
Eine flachendeckende Substitution,
wie sie derzeit in Deutschland mit
500 I. E. Vitamin D taglich bis zum En-
de des zweiten erlebten Winters
empfohlenist, istim weiteren Verlauf
von Kindheit und Jugend bis dato
nicht empfohlen [14].

Sollte der Verdacht auf eine Beein-
trachtigung des Knochenstoff-
wechsels im Sinne von Knochen-
schmerzen, Frakturen, Deformita-

Vitamin D spielteine Rolle sowohl flr den Knochenstoffwechsel als auch
fur zahlreiche andere Stoffwechselwege. Die Bedeutung fir die Kno-
chengesundheit ist klar definiert, dementsprechend hat Vitamin D, die
laborchemische Messung und bei einem Mangel oder mit einem Mangel
assoziierten Krankheitsbildern die Substitution bzw. Therapie einen ho-
hen Stellenwert. Eine Substitution des Hormons sollte bei allen Sauglin-
gen und Kleinkindern bis Glber den zweiten erlebten Winter mit taglich
500 I. E. durchgefiuhrt werden. Im Falle eines Vitamin-D-Mangels, wel-
cher zum Krankheitsbild einer hypocalcdmischen Vitamin-D-Mangelra-
chitis gefuhrt hat, sollte gemaB der AWMF-Leitlinie therapiert werden.
Jenseits des zweiten Lebensjahres kann eine Bestimmung bei Kin-
dern/Jugendlichen aus bestimmten Risikokollektiven einen Nutzen be-
zogen auf die Knochengesundheit haben, da im Falle eines Mangels
eine Substitution empfohlen ist. Zusatzlich hat Vitamin D Gber den in
verschiedensten Geweben vorliegenden Vitamin-D-Rezeptor pleiotro-
pe Wirkungen, welche auch im Rahmen kinder- und jugendgynéakologi-
scher Fragestellung zunehmend untersucht werden. Bis dato zeigten
sich jedoch keine kausalen Zusammenhange z. B. zwischen dem Auftre-
ten einer Pubertas pracox oder dem Menarchealter. Weitere prospekti-
ve Studien erscheinen notwendig, um auch bei nicht skeletalen Frage-
stellungen, die Wirkungen und Zusammenhange von Vitamin D auf die
verschiedenen Gewebearten zu evaluieren. Derzeit erscheint eine fla-
chendeckende Substitution nicht sinnvoll.

Schliisselwdrter: Vitamin D — Menarche —Knochengesundheit —Substi-

tution — Mineralisierung
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Summary

Vitamin D —aspects in childhood and adolescence
H. Hoyer-Kuhn

Vitamin D plays an important role for bone health as it is an essential hor-
mone for mineralization processes of the bone and the calcium metabo-
lism in general. There are clear recommendations for assessment of vita-
min D levels in context to bone health. In Germany every newborn/baby
should receive a vitamin D substitution with 500 international units per
day until the second winter is over. In case of a vitamin D deficiency or a
confirmed diagnosis of rickets vitamin D substitution and/or treatment is
recommended according to common AWMPF-guidelines. After the second
year of life assessment of vitamin D status is only recommended in patient
cohorts presenting with an increased risk for insufficient vitamin D levels
due to life style or nutritional aspects. In the meantime pleiotropic effects
of vitamin D have been elucidated based on the knowledge that the vita-
min D receptor is present in different tissues. Therefore one could assume
that vitamin D plays also a role in questions to pediatric and adolescent
gynecologists (e. g. precocious puberty, age of menarche). By now only as-
sociations between vitamin D levelsand aspects of pubertal disorders have
been demonstrated. Further research projects and trials are necessary to
assess the impact of vitamin D status and the mechanistic context to disor-
ders in the field of pediatric and adolescent gynecology as it is evidenced
in the context of bone health. Currently a nationwide substitution of vita-
min D beyond the second year of life seems not to be reasonable.

Keywords: vitamin D — menarche — bone health — substitution — mine-
ralization

ten der Extremitaten auftreten, ist
eine weiterfihrende Abklarung der
skeletalen Situation in einem Zent-
rum mit kinderosteologischer Exper-
tise empfehlenswert.

Therapeutische Aspekte
allgemein

Basierend auf dem anzunehmen-
den Bedarf von 400 I. E. (10 pg) Vi-
tamin D bis zum Lebensalter von 12
Monaten und anschlieBend in Kind-
heit, Adoleszenz und Erwachsenen-

korasion-Impressum

alter von 6001. E. (15ug) kann im
Falle eines diagnostizierten Mangels
bei Risikopatientinnen und Risiko-
patienten nach Bestimmung des
25-OH-Vitamin-D-Spiegels substitu-
iert werden [14]. Die Therapie bei
einer bestatigten Knochenstoff-
wechselstérung richtet sich nach der
zugrundeliegenden Veranderung.

Im Falle einer Mineralisationsstérung
ist die Gabe von Kalzium, Vitamin D
und ggfs. Phosphat essenziell. Bei

Schriftleitung: Prof. Dr. Patricia G. Oppelt, Dr. Stefanie Lehmann-Kannt

Redaktion: Dr. Heike-Katharina Hoyer-Kuhn

Stérungen aufgrund einer Immobili-
sation steht die Aktivierung der Mus-
kulatur an erster Stelle, um einen os-
teoanabolen Stimulus zu setzen. Hier
kann eine kontinuierliche physiothe-
rapeutische Anleitung hilfreich sein.
Bei Nachweis einer kindlichen Osteo-
porose gemaRl den veréffentlichten
Konsensuspapieren (reduzierte Kno-
chenflachendichte kombiniert mit
Frakturen der langen R&hrenkno-
chen/Wirbelkérperfrakturen) kom-
men antiresorptive Praparate im off
label-Einsatz in Frage [16]. Auch hier
empfiehlt es sich Kinder an ein ent-
sprechendes padiatrisches Zentrum
zu Gberweisen.
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