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Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz Rachitisprophylaxe tritt
die Vitamin-D-Mangel-Rachitis (VDR) in
Deutschland noch immer relativ haufig auf.
Aufgrund der Untersuchung eines grof3en
Patientenkollektivs werden aktuelle Aspekte
zur Haufigkeit, Atiologie, Pathophysiologie
und Diagnostik der VDR dargestellt.
Methode: In einer retrospektiven Studie von
1989-1999 wurden 182 unbehandelte Kin-
der und Jugendliche mit gesicherter VDR er-
fasst und 4 verschiedenen Gruppen zugeord-
net: 1.klassische Rachitis (n=115), 2. Anti-
konvulsivarachitis (n=16), 3.Rachitis bei
schwerer Behinderung (n=27) und 4.so ge-
nannte Immigrantenrachitis (n=24).In den
Seren aller und in den gleichzeitig gewonne-
nen Morgenurinproben der meisten Patien-
ten wurden zahlreiche Parameter des Kalzi-
um-, Knochen- und Vitamin-D-Stoffwechsels
mit Hilfe etablierter Methoden untersucht.
Ergebnisse: Das mediane Alter betrug in den
4 Gruppen 13 Monate, 7,8 Jahre, 9 Jahre und
13 Jahre.Die klassische VDR (Gruppe 1) be-
traf vorwiegend Jungen (75 von 115 Kin-
dern), die Immigrantenrachitis (Gruppe 4)
vorwiegend Madchen (20 von 24 Kindern),
wahrend fiir die beiden anderen Gruppen
keine Geschlechtsabhdngigkeit bestand. Un-
ter Beriicksichtigung der von den einsen-
denden Kliniken versorgten Kinder ergab
sich fiir die VDR in Deutschland weiterhin ei-
ne hohe Inzidenz von iiber 400 Fallen/Jahr.
Eine Auswertung der Laborparameter der
homogensten und gréB3ten Patientengrup-
pe, namlich der Kinder mit klassischer VDR,
ergab folgende Ergebnisse: Jeder 2. Patient
hatte eine Hypokalzdmie und jeder 5.Patient
einen z.T.lebensbedrohlichen hypokalzami-
schen Krampfanfall. Die Serumkonzentratio-
nen von Kalzium und Parathormon der hy-
pokalzamischen Patienten mit und ohne
Krampfanfalle unterschieden sich nicht si-
gnifikant (p>0,05). Eine Hypophosphatémie
fand sich nur bei 63% der Kinder.Dagegen
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Aktuelle Aspekte der
Vitamin-D-Mangel-Rachitis

waren ein sekunddrer Hyperparathyreoidis-
mus bei allen und eine erhohte Aktivitdt der
alkalischen Phosphatase bei 107 der 115
Kinder nachweisbar. Die Serumspiegel von
25-Hydroxyvitamin D (25-OHD) waren bei
109 Kindern erniedrigt und bei 6 der 115
Kinder normal. Die bei 24 Patienten gemes-
senen 1,25-Dihydroxyvitamin-D-Spiegel
[1,25-(OH),D-Spiegel] waren normal oder
erhoht. Parathormon war positiv zur Urin-
cAMP-Ausscheidung korreliert (p<0,01), fiir
Urin-cAMP fand sich eine negative Korrelati-
on zum Serumphosphatspiegel (p<0,01).
Beide Parameter der Nebenschilddriisenakti-
vitdt zeigten dagegen keine Abhdngigkeit
vom Serumkalziumspiegel. Die Aktivitat der
alkalischen Serumphosphatase war umso
hoher, je niedriger die Phosphat- und je hé-
her die Parathormonkonzentration im Serum
war (jeweils p<0,01). Der Serumspiegel des
Vitamin-D-Hormons 1,25-(0H),-D war posi-
tiv zur Serumkalziumkonzentration (p<0,01)
und zum Indikator des Knochenabbaus Urin-
hydroxyprolin (p<0,05) korreliert. Urin-
hydroxyprolin war positiv zur Aktivitdt der
alkalischen Phosphatase (p<0,05),zum Se-
rumkalzium (p<0,01) und zum modernsten
Osteoklastenmarker, Deoxypyridinolin im
Urin (p<0,01), und negativ zum Serumphos-
phatspiegel (p<0,05) korreliert.
Schlussfolgerung: Die Aktivitat der alkali-
schen Phosphatase im Serum, welche die
Osteoblastenaktivitat reflektiert, ist umso
groBer, je ausgepragter die Hypophosphat-
amie und der sekunddre Hyperparathyreo-
idismus sind. Die Normokalzémie von Patien-
ten mit VDR ist vorwiegend auf eine 1,25-
(OH),D-stimulierte Kalziumfreisetzung aus
dem Skelett zuriickzufiihren. Als diagnosti-
sche Serumlaborparameter zum Nachweis ei-
ner VDR sind die Aktivitat der alkalischen
Phosphatase, Parathormon und 25-OHD aus-
schlaggebend, wahrend die Messung von
1,25-(0H),D ohne Aussage ist, da der Spiegel
meist nicht erniedrigt ist. Fiir den Kinder- und
Jugendarzt ergibt sich aufgrund der weiter-

hin hohen Inzidenz der VDR die Konsequenz,
noch mehr als bisher wéhrend der ersten bei-
den Lebensjahre auf die regelmaBige Rachi-
tisprophylaxe mit taglich 500 I.E.Vitamin D3
und im gesamten Kindes- und Jugendalter,
insbesondere bei den genannten Risikogrup-
pen, auf eine addquate Zufuhr von Vitamin Ds
und Kalzium mit der Nahrung zu achten.

Schliisselworter

Rachitis - Vitamin-D-Mangel -
Antikonvulsivarachitis - Immigrantenrachitis

Die Rachitis bzw. Osteomalazie, defi-
niert als gestorte Mineralisation und Des-
organisation der Wachstumsfugen und
mangelnde Mineralisation von Spongiosa
und Kortikalis des Knochens [14], ist auf
eine Herabsetzung des Kalziumphosphat-
produkts im Serum zuriickzufiihren. Pa-
thogenetisch kénnen 2 verschiedene Ra-
chitisgruppen unterschieden werden [10]:

1. Phosphopenische Rachitiden sind
die Folge eines meist hereditdren re-
nalen Phosphatverlusts.

2. Kalzipenische Rachitiden sind vorwie-
gend auf eine erworbene Vitamin-D-
Stoffwechselstorung oder selten eine
mangelnde Kalziumzufuhr mit der
Nahrung zurtickzufiihren.

Vitamin D wird durch UV-Strahlung
(Wirkungsmaximum 290-320 nm) in
der Haut gebildet oder tiber die Nah-
rung aufgenommen, anschlieffend in
der Leber in 25-Hydroxyvitamin D (25-
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Actual aspects of vitamin D deficiency
rickets

Summary

Background: Vitamin D deficiency rickets
(VDR) is still a relatively frequent disorder in
Germany despite prophylaxis with vitamin
D3.With regard to the investigation of a
large collective of patients actual aspects of
frequency, etiology, pathophysiology and
diagnosis of VDR are presented.

Methods: In a retrospective study during
the period from 1989-1999 we investigated
182 children with VDR who were devided
into 4 different groups: 1. conventional VDR
(h=115), 2.anticonvulsant drug induced
rickets (n=16), 3.rickets associated with
severe motor and mental handicaps (n=27)
and 4. rickets in children of immigrants
(n=24).In sera of all patients and morning
urine samples of most patients several
indices of calcium-, bone- and vitamin
D-metabolism were investigated using
established laboratory methods.

Results: The median age in the 4 groups
was 13 months, 7,8 years, 9 years,and 13
years, respectively. Conventional VDR (group
1) affected especially boys (75 of 115 pa-
tients), rickets in children of immigrants
(group 4) especially girls (20 of 24 patients),
whereas no sex dependence occurred in the
other two groups. With regard to the care
region of the pediatric clinics sending serum
and urine probes it is speculated that the in-
cidence of VDR in Germany is still high,
amounting to about 400/year.The investiga-
tion of the greatest and most homogeneous
group, i.e.conventional VDR, gave the fol-
lowing results: The disorder manifested par-
ticularly during January until June, 50% of
the 115 patients were hypocalcemic and
20% of the 115 patients presented with hy-
pocalcemic seizures, which were in some
cases life threatening. The serum levels of
calcium and parathyroid hormone were not
different in the hypocalcemic patients with
or without seizures (p>0.05). Only 63% of
the 115 patients presented with hypophos-
phatemia, whereas secondary hyperpara-
thyrodism was found in all patients.The ac-
tivity of alkaline phosphatase was elevated
in 107 patients and the serum level of 25-
hydroxyvitamin D (25-OHD) was decreased
in 106 auf the 115 patients. In contrast, the
serum levels of 1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25-(0H);D), which were measured in 24
patients, were normal or even elevated. Uri-

nary cAMP was negatively correlated to se-
rum phosphate (p<0.01) and parathyroid
hormone was positively correlated to uri-
nary cAMP (p<0.01).Both indices of the
parathyroid gland activity were not related
to the serum calcium levels. The activity of
alkaline phosphatase was the higher, the
more decreased the serum level of serum
phosphate and the more increased the se-
rum parathyroid hormon concentration
were (p<0.01).There was a positive relation-
ship of the serum concentration of 1,25-
(OH),D to the serum calcium level (p<0.01)
and to the urinary excretion of hydroxypro-
line, an index of bone turnover (p<0.05).
Urinary hydroxyproline was negatively cor-
related to the serum phosphate concentra-
tion (p<0.05) and was positively correlated
to the activity of alkaline phosphatase
(p<0.05), the serum calcium concentration
(p<0.01) and the urinary excretion of de-
oxypyridinoline, the best index of osteoclas-
tic bone degradation (p<0.01).
Conclusions: The activity of alkaline phos-
phatase in serum, reflecting the osteoblas-
tic activity, is the higher, the more pro-
nounced the hypophosphatemia and the
secondary hyperparathyroidism are.The
normocalcemia of patients with VDR is pre-
dominantly due to 1,25-(0H),D-induced
calcium mobilization from bone. With re-
gard to the diagnosis of VDR, the measure-
ment of alkaline phosphatase activity, in-
tact parathyroid hormone and 25-OHD are
decisive, whereas there is no indication for
measuring 1,25-(0H),D levels, since the vi-
tamin D-hormone concentrations may be
normal or even elevated. The study indi-
cates that the pediatricians should pay
more attention to prevention of VDR with
500 IU vitamin Ds/day during the first two
years of life and to adequate supply with
calcium and vitamin D5 during childhood
and adolescence, especially in the above
mentioned risk groups.
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OHD) und dann in der Niere in das ak-
tive Vitamin-D-Hormon 1,25-Dihydroxy-
vitamin D [1,25-(OH),D] umgewandelt
[7]. Letzteres stimuliert die Aufnahme
von Kalzium (und Phosphat) aus dem
Darm und zusammen mit Parathormon
die Resorption von Kalzium (und Phos-
phat) aus dem Skelett [7].

Trotz einer seit iiber 60 Jahren bei
uns eingefiihrten Rachitisprophylaxe
tritt in Deutschland die Vitamin-D-
Mangel-Rachitis (VDR) noch immer re-
lativ haufig auf und der Padiater muss
die Erkrankung weiterhin differenzial-
diagnostisch berticksichtigen. In der
vorliegenden Arbeit sollen die Ergebnis-
se der Untersuchung eines grofien Pati-
entenkollektivs mitgeteilt und einige ak-
tuelle Aspekte zur Hiufigkeit, Atiologie,
Pathophysiologie und Diagnostik der
VDR dargestellt werden.

Patienten und Methode
Patienten

Wir untersuchten von 281 Patienten mit
Verdacht auf VDR Serum- und Urinpro-
ben, die uns im Zeitraum von Mirz 1989
bis Mirz 1999 zugeschickt wurden oder
aus der eigenen Klinik stammten. Von
den weiteren Auswertungen wurden 99
Patienten ausgeschlossen, da sie bereits
mit Vitamin D behandelt wurden und
die Diagnose VDR nicht mehr zu si-
chern war, oder da sie an hepatobilidren,
gastrointestinalen oder renalen Erkran-
kungen litten.

Von den verbliebenen 182 Patienten
standen uns die Arztberichte sowie vor
der Behandlung entnommene Seren und
auch meist ein gleichzeitig gewonnener
morgendlicher Spontanurin zur Verfi-
gung. Serum- und Urinproben wurden
gekiihlt nach Liibeck geschickt und bis
zur Untersuchung eingefroren.

Die 182 Patienten wurden 4 Grup-
pen zugeordnet (Tabelle 1 ):

1. Klassische VDR (n=115)

2. Antikonvulsivarachitis (n=16)

3. Rachitis bei schwerer Behinderung
(n=27)

4.so genannte Immigrantenrachitis
(n=24)

Klassische VDR (n=115)

Bei den meisten dieser Patienten bestan-
den anamnestische Hinweise auf eine
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unzureichende Rachitisprophylaxe, in
Einzelfillen auch auf eine Fehlernih-
rung. Der Altersmedian betrug 13 Mona-
te mit einer Streuung von 1 Monat bis
4,2 Jahren. Nur 5 Patienten waren dlter
als 3 Jahre, 2 dieser Kinder wurden vege-
tarisch ohne Zusatz von Kalzium oder
Vitamin D erndhrt [6]. Es bestand ein
deutliches Uberwiegen des ménnlichen
Geschlechts (n=75) und von deutschen
Kindern gegeniiber Ausldnderkindern
(n=72).

Antikonvulsivarachitis (n=16)

Diese Kinder wurden wegen einer Epi-
lepsie seit mehreren Jahren mit Antikon-
vulsiva, vorwiegend Primidon, Pheny-
toin, Carbamazepin in Mono- oder
Kombinationstherapie behandelt und
hatten keine schwerwiegende Behinde-
rung. Der Altersmedian betrug 7,8 Jahre
ohne Geschlechtsabhidngigkeit. Der An-
teil der deutschen Kinder entsprach dem
der ausldndischen.

Rachitis bei schwerer Behinderung
(n=27)

Die meisten dieser Kinder (13 Mddchen,
14 Jungen), die an einer Tetraspastik
oder Hemiparese unterschiedlicher Ge-
nese litten, beno6tigten einen Rollstuhl
und waren gleichzeitig auch schwer gei-
stig behindert. 17 der 27 Kinder erhiel-
ten wegen eines zusitzlichen Anfallslei-
dens Antikonvulsiva. Der Altersmedian
betrug 9 Jahre mit einer Streuung von
1,6-16,5 Jahren.

So genannte Immigrantenrachitis
(n=24)

Diese Patienten stammten vorwiegend
aus dem asiatischen Lebensraum und

Tabelle 1

Originalien

waren mit ihren Familien meist erst ei-
nige Monate oder Jahre vor der Untersu-
chung nach Deutschland gezogen. Der
Altersmedian betrug 13 Jahre, vor-
wiegend war das weibliche Geschlecht
(n=20) betroffen. Klinisch waren die Ju-
gendlichen durch Gangstorung, Muskel-
schwiche oder Beindeformititen (Ge-
nua vara oder valga) auffillig geworden.

Methoden

Die Urinausscheidung von Kalzium, Ge-
samthydroxyprolin, zyklischem Adeno-
sin-3',5'-Monophosphat (cAMP) und
freiem Deoxypyridinolin (cross links)
wurde auf Kreatinin bezogen. Die tubu-
lare Phosphatriickresorption wurde nach
Gl.1berechnet:

%TRP =100 x
U  Urin-Phosphat
0 Serum-Phosphat

% Serl}m—Cr B(l)
Urin-Cr
Das tubuldre Transportmaximum fiir
Phosphat in Relation zur glomerulédren
Filtrationsrate [TmP(GFR)] wurde nach

Walton u. Bijvoet bestimmt [16].

Kalzium, Phosphat, Kreatinin und
die Aktivitdt der alkalischen Phosphata-
se wurden mit herkémmlichen Metho-
den im Autoanalyzer gemessen. Die Be-
stimmung von intaktem Parathormon,
25-OHD und 1,25-(OH),D [9], Hydroxy-
prolin [11], cAMP [12] und Deoxypyridi-
nolin [1] erfolgte wie beschrieben. Die
altersabhidngigen Parameter (Phosphat
und alkalische Phosphatase im Serum,
cAMP und Hydroxyprolin im Urin so-
wie das TmP/GFR) wurden als SDS
(standard deviation score) nach Gl. 2 er-
mittelt:

SDS = X; - X/SD (2)

wobei X; den aktuellen Wert des Patien-
ten, X den Mittelwert und SD die einfa-

Klinische Daten von 182 Patienten mit Vitamin-D-Mangel-Rachitis (VDR)

che Standardabweichung der alters- und
geschlechtsabhdngigen Werte eines Nor-
malkollektivs darstellen.

Statistische Methoden

Da die meisten Werte nicht normal ver-
teilt waren, wurden jeweils der Median
und die 25. und 75. Perzentile berechnet
und der nicht parametrische Mann-
Whitney-U-Test zum statistischen Ver-
gleich eingesetzt. Die Signifikanzen von
Korrelationen zwischen den einzelnen
Parametern wurden im Spearman-Rank-
Test ermittelt. Alle Analysen wurden mit
der SPSS Statistik Software (SPSS, Chi-
cago) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die Altersabhidngigkeit der Rachitisma-
nifestation in den Gruppen 1 (klassi-
sche VDR) und 4 (Immigrantenrachi-
tis) ist in Abb. 1 fiir Madchen (Abb. 1a)
und Jungen (Abb. 1b) dargestellt. Zu-
sdtzlich ist die mittlere Wachstumsge-
schwindigkeit eingezeichnet, und es
wird deutlich, dass die Patienten der
beiden Gruppen in Phasen der hoch-
sten Wachstumsraten, namlich dem
Sduglings- und frithen Kleinkindalter
(klassische VDR) und wihrend des Pu-
bertdtswachstumsschubs (Immigran-
tenrachitis) erkrankten.

Fiir die beiden anderen Gruppen
bestand keine Abhidngigkeit vom Alter
oder Langenwachstum.

In Abb. 2 ist der Monat dargestellt,
in dem die Rachitis diagnostiziert wur-
de. Eine jahreszeitliche Abhidngigkeit be-
stand nur fiir Gruppe 1 (klassische VDR):
Die meisten Kinder erkrankten in der
Zeit von Januar bis Juni, Krampfanfille
traten besonders von Januar bis April
auf.

Gruppe n Geschlecht Deutsch Auslander  Alter (Median und Streuung)

w m
1 Klassische VDR 115 40 75 72 43 13 Monate (1 Monat bis 4,2 Jahre)
2 Antikonvulsivarachitis 16 6 8 8 8 7,8 Jahre (4 Monate bis 15 Jahre)
3 Rachitis bei schwerer Behinderung® 27 13 14 1 16 9 Jahre (1,6-16,5 Jahre)
4 So genannte Immigrantenrachitis 24 20 4 0 24 13 Jahre (9,8-14,8 Jahre)

217 der 27 Patienten erhielten wegen eines Anfallsleidens Antikonvulsiva
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Abb.1a,b A Altersabhingigkeit der Rachitisma-
nifestation bei Madchen (a) und Jungen (b).
Zusatzlich ist die mittlere Wachstumsgeschwin-
digkeit pro Jahr (50. Perzentile) eingezeichnet.
VDR klassische Vitamin-D-Mangelrachitis; AR
Antikonvulsivarachitis; RbB Rachitis bei schwe-
rer Behinderung; IR Immigrantenrachitis

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse der la-
borchemischen Untersuchungen des
Kalzium- und Knochenstoffwechsels der
4 Patientengruppen zusammen. Signifi-
kante Unterschiede zwischen den Grup-
pen fanden sich lediglich fiir Serum-
phosphat und Urin-cAMP. Die hochsten
Serumphosphatspiegel wurden bei den
Patienten mit Antikonvulsivarachitis ge-
messen, wihrend die Parathormonab-
héngige Urin-cAMP-Ausscheidung bei
den Kindern mit klassischer VDR und
Behinderung am ausgeprigtesten ge-
steigert war.

In Tabelle 3 sind die wichtigsten Da-
ten der groften und homogensten Pati-
entengruppe, ndmlich der Kinder mit
klassischer VDR, zusammengefasst: Et-
wa die Hélfte der Patienten hatten eine
Hypokalzidmie, jeder 5. Patient wurde we-
gen eines hypokalzémischen Krampfan-
falls stationédr aufgenommen. Die Labor-

parameter dieser Kinder unterschieden
sich nicht von denen der hypokalzdmi-
schen Patienten ohne Krampfanfille. Die
Medianwerte sowie die 25. und 75. Per-
zentile der Serumkalziumspiegel betru-
gen bei den hypokalzimischen Kindern
ohne Krampfanfille (n=36) 1,75 mmol/l
(1,13-2,08 mmol/l) und bei den hypo-
kalzdmischen Kindern mit Krampfanfal-
len 1,70 mmol/l (1,08-2,00 mmol/l)
(p>0,05). Die Parathormonwerte betru-
gen 225 pg/ml (149-281 pg/ml) bei den
Kindern mit und 250 pg/ml (142-370
pg/ml) bei den Kindern ohne Krampfan-
talle (p>0,05).

Eine Hypophosphatdmie, definiert
als Unterschreiten des altersabhidngigen
X-2SD-Bereichs, fand sich nur bei 63%
der Kinder. Dagegen waren ein sekundi-
rer Hyperparathyreoidismus bei allen
und eine erhohte Aktivitédt der alkali-
schen Serumphosphatase bei fast allen
Patienten nachweisbar. Der Serumspie-
gel des die Vitamin-D-Versorgung gut
dokumentierenden 25-OHD war bei 3/4
der Patienten stark, bei 1/4 der Patienten
leicht erniedrigt und bei 6 der 115 Kin-
der normal. Diese Patienten unterschie-
den sich im Hinblick auf Anamnese so-
wie klinische und laborchemische Un-
tersuchungen nicht von den anderen mit
eindeutigem Vitamin-D-Mangel. Es ist
daher denkbar, dass sie kurz vor der Un-
tersuchung Vitamin D; erhalten oder
durch Sonneneinwirkung gebildet hat-
ten, oder dass die Rachitis auf einen Kal-
ziummangel zurtickzufithren war.

In Abb. 3 sind die signifikanten po-
sitiven und negativen Korrelationen der
Laborparameter, wiederum nur der Kin-
der mit klassischer VDR, dargestellt. Pa-
rathormon korrelierte positiv zu Urin-
cAMP (p<o,01) und zur Serumphospha-
taseaktivitdt (p<o,o01), fiir Urin-cAMP
(nicht Parathormon) fand sich eine ne-
gative Beziehung zum Serumphosphat-
spiegel (p<o,01). Beide Parameter der
Nebenschilddriisenaktivitdt zeigten da-
gegen keine Abhédngigkeit vom Serum-
kalziumspiegel. Fiir die Serumphosphat-
konzentration ergab sich eine negative
Korrelation zum Kalziumspiegel (p<o,01)
und zur Phosphataseaktivitdt im Serum
(p<o0,01). Es fand sich eine positive Be-
ziehung der Serumkonzentration des
Vitamin-D-Hormons 1,25-(OH),D zum
Serumkalziumspiegel (p<o,01) und zur
Urinausscheidung von Hydroxyprolin
(p<0,05). Letzterer Indikator des Kno-
chenabbaus war positiv zur Phosphata-

seaktivitdt (p<o0,05) und zum Kalzium
(p<o,01) im Serum und (in der Abbil-
dung nicht dargestellt) zum modernsten
Osteoklastenmarker Deoxypyrodinolin
(p<o,01) und negativ zum Serumphos-
phatspiegel (p<o0,05) korreliert.

Diskussion

Aus unserer Studie ergeben sich die un-
ten dargestellten Aspekte zur Haufigkeit,
Atiologie, Pathophysiologie und Dia-
gnostik der VDR.

Haufigkeit

Unsere Untersuchung zeigt, dass die
VDR in Deutschland nach wie vor keine
Seltenheit darstellt. Dies gilt insbeson-
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Abb.2a-d A Jahreszeitliche Abhéngigkeit der
Rachitismanifestation. In der Gruppe der Pati-
enten mit klassischer VDR (a) sind die hypokalz-
dmischen Patienten markiert, bei denen sich
die Rachitis mit einem Krampfanfall manife-
stierte, d Monate, in denen nach Untersuchun-
gen von Holick u. Adams [7] aufgrund der Lage
Deutschlands (48. bis 54. Breitengrad) mit einer
fiir die Vitamin-D-Bildung in der Haut wirksa-
men UVB-Strahlung zu rechnen ist
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Tabelle 2

Originalien

Untersuchungen des Kalzium- und Knochenstoffwechsels von 182 Patienten mit Vitamin-D-Mangel-Rachitis (VDR)

Gruppen Serum Urin
Kalzium Phosphat AP PTH 25-O0HD 1,25-(0H),D TRP  TmP/GFR OHP/Cr  cAMP/Cr DPD/Cr
[mM] (SDS) (SDS) [pg/ml] [ng/ml] [pg/ml] [%] [SDS) (SDS) (SDS) (nmol/
mmol)

1.Klassische VDR

n 115 115 115 115 115 24 87 87 85 79 27

Median 2,13 -2,8 9 212 5 59,5 89 -2 33 10,4 70

P25 1,75 -3,7 6 141 4 283 80,5 31 13 56 55

P75 2,33 -0,9 14 315 6,1 108,3 93 -0,9 64 16,8 114

SD 0,38 -2,2 9,6 186 23 45,5 13,5 1,6 4,5 9,5 76,5
2. Antikonvulsivarachitis

n 16 16 16 16 16 4 13 13 13 1" 1

Median 2,02 -0,1 7 157 5 18 93 -0,9 3,5 3,1 -

P25 1,76 -1,8 6 102 5 4,5 91 -1,9 1,7 1,6 =

P75 2,31 09 10,8 236 7,6 60,8 94,2 -0,2 6,1 6 -

SD 0,27 2,1 13,4 107 2,2 31,2 43 1,4 6 2,2 -
3.Rachitis bei schwerer Behinderung

n 27 27 27 27 27 6 20 20 20 20 1

Median 1,9 -3,4 12 258 5 35,5 93,3 -1,8 2,8 9,7 -

P25 1,65 -4,8 4 156 32 32,2 85 -3 0.8 54 -

P75 2,23 -1,8 43 376 51 48,5 95 -0,2 20,2 16,8 -

SD 0,34 25 18,9 276 18 15,6 89 23 11 94 -
4.So genannte Immigrantenrachitis

n 24 24 24 24 24 9 14 14 14 14 5

Median 1,98 -2,2 9 305 5 44 9225 -1, 4,8 52 59

P25 1,71 -29 4 226 3,6 21 858 -3, 0,1 2,2 22

P75 2,2 0,2 14,8 413 5 52,5 94,7 0,7 84 71 120,6

SD 0,27 3 10,3 297 11 211 5,6 24 7,6 6 50,2
Referenzbereich - 2,1-2,65 -2bis+2 -2bis+2 15-55 10-50  30-90 85-95 -2bis+2 -2bis+2 -2bis+2 15-50
Statistik  Gruppe 1/2 p<0,01 - - - - p<0,05 - - p<0,001 -

1/3 = = = = = = = = = =

1/4 p<0,05 - - - - - - - p<0,01 -

2/3 p<0,01 - p<0,01 - - - - - p<0,01 -

2/4 - - - - - - - - - -

3/4 p<005 - - - - - - = p<0,05 -

AP alkalische Phosphatase, Cr Kreatinin, TmP/GFR tubuldres Transportmaximum fiir Phophat in Relation zur glomeruldren Filtrationsrate, PTH Parathormon,
OHP Hydroxyprolin, DPD Deoxypyridinolin, TRP tubuldre Phosphatriickresorption, SDS standard deviation score

dere fiir die klassische VDR in den er-
sten Lebensjahren.

In 10 Jahren erhielten wir Serum-
und Urinproben von etwa 200 Kindern,
die die Kriterien eines Vitamin-D-Man-
gels erfiillten. Unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dass die Proben vorwie-
gend aus 10 Kinderkliniken stammten,
die zusammen etwa 5% der gesamten
Kinder in Deutschland betreuen, lisst
sich abschitzen, dass die Inzidenz der
VDR in Deutschland mindestens 400
Fdlle pro Jahr betrigt.
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Atiologische Aspekte

Hauptursache fiir die klassische VDR
diirfte eine unzureichende Rachitispro-
phylaxe in einer Lebensphase sein,in der
der Vitamin-D-Bedarf aufgrund des
starken Lingenwachstums am grofiten
ist und nur unzureichend durch die phy-
siologische Vitamin-D;-Bildung in der
Haut unter Sonneneinwirkung kompen-
siert wird [4,10,15].

In unserem Untersuchungskollektiv
ergab sich eine deutliche jahreszeitliche

Abhingigkeit der Rachitismanifestation
mit Bevorzugung der Monate Januar bis
Juni. Aufgrund der Untersuchungen von
Holick u. Adams [7] ist in Deutschland
(Breitengrad 48-54) nur in den Monaten
von April bis September mit einer wirk-
samen UVB-Strahlung bzw. Vitamin-D,-
Bildung in der Haut bei ausreichender
Sonnenexposition zu rechnen. Wahrend
in dieser Jahreszeit (April bis Septem-
ber) in unserem Kollektiv zwar hypo-
kalzamische Krampfanfille selten sind,
zeigt die Rachitismanifestation keine



Tabelle 3

Laborchemische Daten bei klassischer VDR (n=115)

Laborchemische Daten n %
Hypokalzémie (Serumkalzium <2,1 mM) 59 51
Manifestation mit Krampfanfallen 23 20
Hypophosphatamie (Serumphosphat <X-25D) 73 63
Alkalische-Phosphatase-Erhohung (>X+2SD) 107 93
Parathormonerhéhung (>55 pg/ml) 115 100
25-0HD

<6 ng/ml 84 73

6-9,9 ng/ml 25 22

>10 (maximal 12,8) ng/ml 6 5

Korrelation zur sonnenarmen Jahreszeit
(Oktober bis Mirz). Moglicherweise
spielen fiir die Genese der klassischen
VDR auch die Kalziumzufuhr und das
Ausmafd der intestinalen Kalziumab-
sorption eine Rolle. Letzere ist individu-
ell unterschiedlich und wird von geneti-
schen Faktoren mitbestimmt [3].

Einige hypokalzimische Patienten
mit klassischer VDR wurden mit pro-
trahierten Krampfanfillen in die Klinik
eingeliefert. Biochemische Unterschie-
de, z. B. im Ausmafl der Hypokalzdmie
oder der Hohe des PTH-Spiegels, fanden
sich zwischen den Patienten mit und
ohne Krampfanfille in unserem Kollek-
tiv nicht, sodass die unterschiedliche in-
dividuelle Krampfschwelle eine Rolle
spielen diirfte.

Die Knabenwendigkeit der klassi-
schen VDR, in unserem Kollektiv 75 Jun-
gen gegeniiber 40 Mddchen, bestdtigt
die Erfahrung anderer Untersucher [4]
und ist ungeklart.

Die Ursache der VDR bei den 3 an-
deren von uns untersuchten Gruppen ist
multifaktoriell: Bei Patienten unter an-
tikonvulsiver Therapie, insbesondere
mit Phenytoin und Phenobarbital, ist die
Rachitis durch einen gesteigerten Vit-
amin-D-Metabolismus mit Reduktion
der 25-OHD-Serum-Spiegel als Folge ei-
ner hepatischen Enzyminduktion und
z. T. durch eine direkte medikamentdse
Hemmung der intestinalen Kalziumab-
sorption bedingt [8]. Nach eigenen Un-
tersuchungen spielen auch eine antikon-
vulsivabedingte Hemmung der Sekreti-
on von Kalzitonin und der dadurch her-
vorgerufene Wegfall der skelettprotekti-
ven Wirkung dieses Hormons eine Rol-
le in der Genese der Osteopathie [8]. Die

in dieser Studie trotz eines sekunddren
Hyperparathyreoidismus nicht ernied-
rigten Serumphosphatspiegel bestétigen
frithere eigene Untersuchungen [8] und
weisen auf eine antikonvulsivabedingte
Hemmung der renalen Parathormon-
wirkung hin.

Die Pathogenese der Rachitis
schwerstbehinderter Kinder ist ebenfalls
vielschichtig: Neben einem vermehrten
Kalziumverlust aus dem Skelett durch
die Immobilisation bestehen zusétzliche
Risikofaktoren, wie mangelnde Sonnen-
lichtexposition, Erndhrungsstérungen
und mangelnde Vitamin-D;- und Kalzi-
umzufuhr sowie - wie auch bei einem
grof3en Teil der von uns untersuchten Pa-
tienten - der negative Einfluss einer evtl.
notwendigen antikonvulsiven Therapie.

Ursachen der so genannten Immi-
grantenrachitis sind die Fortsetzung der
gewohnten Erndhrungsweise mit faser-

reichen Getreiden und Hiilsenfriichten,
die die Absorption von Vitamin-D-Me-
taboliten im Darm hemmen, sowie die
mangelnde Aufnahme von phosphat-
und Vitamin-D-haltigem Fleisch und
Fisch. Daraus resultiert eine mangelnde
Vitamin-D-, Kalzium- und Phosphatzu-
fuhr tiber den Darm. Dieser Mangel wird
jetzt nicht mehr - wie im sonnenreichen
Herkunftsland - durch die natiirliche
Vitamin-D-Bildung {iber die Haut kom-
pensiert und fiihrt, besonders wihrend
des Pubertitswachstumsschubs, also in
einer Phase eines hohen Bedarfs an Kal-
zium, Phosphat und Vitamin D, zur Ra-
chitis [10].

Pathophysiologische Aspekte

Aufgrund der in Abb. 3 zusammenge-
fassten Korrelationen ergeben sich z. T.
neue pathophysiologische Aspekte der
VDR. Obwohl diese prinzipiell fiir alle 4
von uns untersuchten Gruppen gelten,
sollen die Zusammenhénge hier nur fiir
die klassische VDR dargestellt werden,
da dies die grofite und homogenste
Gruppe ist:

Die positiven Korrelationen der Se-
rumspiegel des Vitamin-D-Hormons
1,25-(OH),D zur Serumkalziumkonzen-
tration und zur Urinausscheidung von
Hydroxyprolin, einem Marker fiir den
Knochenabbau, weisen darauf hin, dass
die Normokalzdamie bei unbehandelten
Patienten auf eine 1,25-(OH),D-indu-
zierte Freisetzung von Kalzium aus dem
Skelett zuriickzufiihren ist.

Die fehlende Korrelation zwischen
Kalzium und Parathormon im Serum

PTH

1,25 (OH),D

@ @

@ U<;:AMP7 ) /

© ©

L

@

——SAP— @ -— UOHP
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Abb.3 A Korrelationen der bei unbehandelten Patienten mit klassischer VDR gemessenen Laborpa-
rameter (n=115). Positive und negative Korrelationen sind zwischen den entsprechenden Parame-
tern markiert. Die 3 Korrelationen der Urinausscheidung des Hydroxyprolins (UOHP) sind mit p<0,05,
alle anderen, einschlieBlich der hier nicht dargestellten positiven Korrelation von UOHP zu Deoxypy-
ridinolin mit p<0,01 signifikant. SCa Serumkalzium; SP Serumphosphat; UcAMP kreatininbezogene
Ausscheidung von zyklischem Adenosin-3',5'-Monophosphat; 1,25-(0H),D 1,25-Dihydroxyvitamin D
im Serum; PTH intaktes Parathormon im Serum; AP Aktivitat der alkalischen Phosphatase im Serum
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weist auf eine méogliche, durch den Vit-
amin-D-Mangel hervorgerufene, herab-
gesetzte Empfindlichkeit des Kalzium-
rezeptors der Nebenschilddriisen hin:

Trotz Normokalziamie haben die Patien-

ten weiterhin einen sekundéren Hyper-
parathyreoidismus.

Die Aktivitdt der alkalischen Se-
rumphosphatase ist positiv zum Serum-
parathormon und negativ zum Serum-
phosphat korreliert, die Hohe der Se-
rumphosphatase als Marker fiir die
Osteoblastentétigkeit ist also sowohl
vom Ausmaf} des sekundidren Hyper-
parathyreoidismus als auch der Hypo-
phosphatdmie abhingig. Dies erklirt,
dass die Hyperphosphatasie bei Patien-
ten mit Phosphatdiabetes (X-chromoso-
mal erbliche hypophosphatédmische Ra-
chitis) wesentlich geringer ausgepragt
ist, da hier der zusitzliche Effekt des se-
kunddren Hyperparathyreoidismus auf
die Osteoblastenaktivitit fehlt [10].
Serumparathormon ist zwar mit
der Osteoblastenaktivitit (alkalische Se-
rumphosphatase), aber nicht mit der
Osteoklastenaktivitdt (Urinhydroxypro-
lin) korreliert. Dies ist mit der Tatsache
vereinbar, dass Osteoblasten, nicht je-
doch Osteoklasten, Parathormonrezep-

toren besitzen und Parathormon iiber
die Stimulation der Osteoblasten eine

durch Zytokine vermittelte erh6hte Ak-

tivitdt der Osteoklasten und damit des

Knochenabbaus hervorruft [10].

Auf der Basis dieser sowie friitherer
eigener und von anderen Autoren verdf-
fentlichten Untersuchungen sind folgen-
de pathophysiologischen Abldufe bei der
klassischen VDR bedeutsam |[2, 4,5,9, 12,
14,15]:

1. Stadium 1

Im Stadium 1 tritt eine Hypokalz-
dmie als Folge einer herabgesetzten
intestinalen Absorption und Skelett-
mobilisation von Kalzium auf. Dies
bewirkt einen sekunddren Hyper-
parathyreoidismus mit Stimulation
der Osteoblastenaktivitit, erkennbar
an erh6hten Spiegeln von Parathor-
mon und alkalischer Phosphatase im
Serum. Normalerweise folgt ein ra-
scher Ubergang in das Stadium 2.

. Stadium 2
Der sekundére Hyperparathyreoidis-
mus und der gleichzeitige Anstieg
des Vitamin-D-Hormons 1,25-(OH),D
normalisieren den Serumkalzium-
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spiegel durch Kalziumfreisetzung
aus dem Skelett (erhéhte Urinhydro-
xyprolinausscheidung). Unklar ist,
warum in diesem Stadium der sekun-
dédre Hyperparathyreoidismus trotz
Normokalzdmie bestehen bleibt oder
sogar weiter zunimmt. Neben einer
durch den Vitamin-D-Mangel beding-
ten herabgesetzten Empfindlichkeit
des Kalziumrezeptors der Neben-
schilddriisen ist auch eine gestorte
Hemmung der Parathormonsekretion
durch das in diesem Stadium normal
oder sogar erhéhte 1,25-(OH),D denk-
bar. Letzteres supprimiert normaler-
weise iiber spezifische Rezeptoren in
der Nebenschilddriise die Parathor-
monsekretion. Aufgrund der fehlen-
den Parathormonsuppression durch
Serumkalzium und 1,25-(OH),D so-
wie der eher hohen 1,25-(OH),D-Spie-
gel miisste in diesem Rachitisstadi-
um eigentlich eine Hyperkalzdmie
auftreten. Dies ist allerdings nicht
der Fall, vermutlich aufgrund der
inaddquaten Aufnahme von Kalzium
iiber Darm, Skelett und Nieren.
Wihrend des 2. Stadiums entsteht
aufgrund der Hypophosphatdamie
sowie des Parathormon- und 1,25-
(OH),D-induzierten Knochenabbaus
eine manifeste Rachitis.

3. Stadium 3

Im Stadium 3 tritt wieder eine Hypo-
kalzdmie als Folge der jetzt vermin-
derten 1,25-(OH),D-Sekretion auf,
die fiir die zunehmende Einschrén-
kung der Kalziumaufnahme iiber
den Darm und die jetzt im Gegensatz
zum 2. Stadium trotz des weiter be-
stehenden Hyperparathyreoidismus
nicht mehr ausreichende Kalzium-
mobilisation aus dem Skelett verant-
wortlich ist. Es ist ndmlich lange
bekannt, dass ausreichende Spiegel
von 1,25-(OH),D Voraussetzung fiir
die Parathormonbedingte Kalzium-
resorption aus dem Skelett sind [7].
Die Kombination von Hypokalzdmie
und Hypophosphatdamie bewirkt ei-
ne starke Herabsetzung des Kalzium-
phosphatprodukts im Serum und
damit eine Zunahme der klinischen
und réntgenologischen Rachitiszei-
chen.

Eine iibliche Therapie mit Vitamin
D, und Kalzium fiihrt zu einem iiber-
schieflenden Anstieg von 1,25-(OH),D
im Serum mit nachfolgender Norma-
lisierung von Serumkalzium (durch

die Stimulation der Kalziumaufnah-
me iiber Darm und Skelett) und des
Serumphosphats (durch Parathor-
monhemmung und vermehrte Phos-
phataufnahme {iber Darm und Ske-
lett) und schlieflich zur Ausheilung
der Rachitis.

Diagnostische Aspekte

Als diagnostische Laborparameter sind
aufgrund unserer Untersuchung die Mes-
sung von Kalzium und Phosphat nur be-
dingt geeignet, da nur 51% der unbehan-
delten Patienten mit klassischer VDR ei-
ne Hypokalzdmie und nur 63% eine Hy-
pophosphatimie aufwiesen. Dagegen
sind die Serumkonzentration von Parat-
hormon bei allen und die Aktivitdt der
Serumphosphatase bei fast allen Patien-
ten erhoht, also von grofler diagnosti-
scher Relevanz.

Die Messung des Vitamin-D-Hor-
mons 1,25-(0OH),D ist diagnostisch ohne
jegliche Aussage, da der Spiegel bei un-
behandelten Patienten meist normal
oder sogar erhoht ist.

Dagegen erlaubt die Bestimmung
von 25-OHD im Serum meist eine Aus-
sage, ob ein Vitamin-D-Mangel vorliegt.
Allerdings kann auch dieser Wert bei ei-
ner kurz vor der Untersuchung erfolg-
ten Vitamin-D-Zufuhr iiber die Nah-
rung oder - nach Sonneneinwirkung -
iiber die Haut normal sein.

Ich danke den medizinisch-technischen As-
sistentinnen Sabine Tiemann, Gudrun Pauch,
Mechthild Schumann und Ritva Schroeder
fiir die Messung der Parameter des Kalzium-
und Knochenstoffwechsels und folgenden
Kinderkliniken fiir die regelméfligen Einsen-
dungen von Serum- und Urinproben: Den
Universitatskinderkliniken Kiel, Aachen, Ham-
burg-Eppendorf, Bochum und Datteln sowie
den Kinderkliniken Liidenscheid, Hamburg-
Wilhelmstift, Hamburg-Altona und Stuttgart.
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Buchbesprechung

Hrsg.: W. v. Eiff, H. Fenger, A. Gillesen
Der Krankenhausmanager

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2000.
Mit CD-ROM, 784 S., 94 Abb.,
(ISBN 3-540-65735-5), Loseblatt, DM 298,—

Krankenhausmanagement ist langst nicht mehr
nur eine Aufgabe fiir die Geschéftsfiihrung oder
die Administration eines Krankenhauses. Manage-
ment ist ldngst eine Angelegenheit aller Berufs-
gruppen.Leider haben dies noch nicht alle ge-
merkt, die Bedeutung dieser Aufgabe fiir die
Sicherung der Existenz eines Krankenhauses noch
nicht so recht begriffen.Ob im &rztlichen, pflege-
rischen, medizinisch-technischen
oder logistischen Bereich eines
Krankenhauses, in jedem Bereich
und fast an jedem Arbeitsplatz
fallen in unterschiedlichem Mal3e
Aufgaben des Managements an.
Dabei muss unter diesem Begriff
sicher mehr verstanden werden
als nur der richtige und wirt-
schaftliche Umgang mit Finanz-
mitteln.In den Ausbildungs-
gdngen der meisten im Kranken-
haus tétigen Berufsgruppen kommt allerdings die
Vermittlung von Grundkenntnissen tiber Manag-
menttechniken und deren Bedeutung nicht vor.
Die gesetzlichen Rahmenbedingungen im Ge-
sundheitsbereich erfordern aberimmer mehr ein
Verhalten der darin Beschaftigten, das auch
Kriterien des Krankenhausmanagement beriick-
sichtigt.

Das gerade erschienene Werk ,Der Kranken-
hausmanager” liefert in diesem Dilemma sehr
praktische und realistische Hinweise und Muster
zu entsprechendem Verhalten.Von namhaften
Herausgebern und Autoren werden nicht nur
theoretische Erlauterungen gegeben, die gibt es
auch bereits in groBer Zahl. Das Buch zeichnet sich
vielmehr durch Hinweise und Anleitungen zu
ganz praktischem Management im Krankenhaus
aus. Die Verfasser der einzelnen Beitrage kommen

Der Krankenhaus-
manager

zum groBBen Teil aus der Praxis, wissen also, wo im
Alltag die Probleme liegen. Ergdnzt werden die
Abhandlungen in den einzelnen sehr tibersichtlich
gegliederten Abteilungen durch wenige theore-
tische Ausfiihrungen. Hinweise auf gesetzliche
Regelungen fehlen ebenso wenig wie Kapitel zu
den einzelnen Berufsgruppen und ihren speziellen
Belangen und Anforderungen. So findet jeder, der
entsprechende Hilfen sucht, leicht und tibersicht-
lich alle relevanten Themenkomplexe, von Finan-
zierung iiber Marketing, Personalmanagement fiir
alle Berufsgruppen, medizinische Themen, Infor-
mationsverarbeitung und Internet bis hin zu den
natiirlich notwendigen Ausfiihrungen zu Haftung,
Vertrags- und Strafrecht. Hinweise zur Kosten-
rechnung gibt es ebenso wie
Anregungen zur Finanzierung der
unterschiedlichen Anlagegiiter,
Erlduterungen zur sogen. Dritt-
mitteleinwerbung finden sich
neben theoretischen und
praktischen Anregungen zu
Fiihrungsverhalten und Motiva-
tion. Die ganze Palette derim
Krankenhausalltag vorkommen-
den und wichtigen Themen ist
behandelt. Der Praktiker findet
Anregungen und Hilfen von Praktikern, dies
zeichnet dieses Buch aus.

Angesichts der kurzen Halbwertzeit medi-
zinrelevanter Gesetze und Regelungen ist das
Werk zu Recht als lose Blattsammlung konzipiert.
Dies bedeutet fiir die Autoren eine permanente
Herausforderung, ldBt die Benutzer aber auf eine
standig aktuelle Unterstiitzung bei ihren Fragen
und Problemen hoffen.

Der Krankenhausmanager soll und wird sich
schnell einen festen Platz in Reichweite all derje-
nigen Beschdftigen in den Krankenhdusern, die
sich als Manager verstehen, erobern. Jedenfalls ist
dies dem Buch und den Krankenhausmanagern
zu wiinschen.

M. Gotthardt (Miinster)
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