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OQ Der Knochen- und Calciumstoffwechsel

Unter dem Calciumstoffwechsel bzw. der Calciumhomoostase versteht man die Vorgange im Korper, die darauf
abzielen, den Calciumspiegel unter anderem im Blut auf einem konstanten Niveau zu halten.’ Der Knochen fungiert
als Calciumspeicher. Durch die Aufnahme von Calcium aus bzw. die Ablagerung von Calcium im Knochen im Zuge
des fortlaufenden Knochenumsatzprozesses kann die Calciumkonzentration im Plasma erhoht oder verringert werden.
Bei Storungen dieses Prozesses kommt es zu Hypo- oder Hypercalcamie mit entsprechenden gesundheitlichen Folgen.

Der Calciumspiegel im Blut wird durch das Parathormon (PTH) und Calcitonin reguliert. PTH wird in den Nebenschilddriisen
gebildet und ausgeschittet, wenn der Calciumspiegel zu niedrig ist. Die Erhéhung des Calciumsspiegels durch das Hormon
erfolgt Uber zwei Wege: Zunachst hemmt PTH die Calciumausscheidung tber die Niere und stimuliert die Aufnahme von
neuem Calcium Uber den Darm. Normalisiert sich der Calciumwert dadurch nicht, stimuliert PTH die Reifung von Osteozyten
im Knochen, wodurch die Knochenresorption erhoht und Calcium freigesetzt wird. Bei einem erhohten Calciumwert im Plasma
schuttet dagegen die Schilddriise das Hormon Calcitonin aus, welches eine Verringerung der Calciumkonzentration bewirkt.

Die aktive Calciumaufnahme tiber den Darm wird durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (auch Calcitriol) reguliert. In der Haut wird
mithilfe von UV-Strahlung aus 7-Dehydrocholesterol? das Pravitamin D, gebildet, welches dann zu Vitamin D, isomerisiert
wird. Anschlief3end erfolgt in der Leber eine Umwandlung zu 25-OH-Vitamin D. In den Nieren reguliert PTH die anschliel3ende
Umwandlung von 25-OH-Vitamin D in das biologisch aktive Hormon 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, das auf die Epithelzellen
des Dliinndarms wirkt, um die Calciumaufnahme zu erhohen. Bei einem hohen Calciumwert wird der PTH-Spiegel gesenkt,
wodurch weniger 25-OH-Vitamin D in 1,25-Dihydroxy-Vitamin D umgewandelt wird, was wiederum die Calciumabsorption
im Darm verhindert. Bei niedrigem Calciumwert wird die PTH-Produktion gesteigert, wodurch in den Nieren mehr 25-OH-Vitamin
D zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D umgewandelt wird, was die Calciumaufnahme im Darm stimuliert.
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Was ist Vitamin D?

® Vitamin D ist ein Secosteroid, das in zwei Formen vor-
kommt (D, und D,).® Diese unterscheiden sich durch eine
Methylgruppe und eine zusatzliche Doppelbindung im
Vitamin-D,-Molekiil.

® Vitamin D,wird aus Ergosterin (pflanzliches Sterin) gebil-
det, Vitamin D, hingegen aus 7-Dehydrocholesterol. Beide,
D, und D,, werden in der Leber in 25-OH-Vitamin D um-
gewandelt (25-OH-Vitamin D, bzw. D,).

® 25-OH-Vitamin D wird am Kohlenstoffatom C-25 und an-
schlieRend am C-1 hydroxyliert, wodurch die aktive Form
von Vitamin D (1,25-Dihdyroxy-Vitamin D) entsteht.

Vitamin-D-Quellen

Sonnenlicht ist flir eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung
unerlasslich.? In Abhangigkeit der Jahreszeit und Starke der UV-
Strahlung (bedingt durch den Neigungswinkel der Erde) kommt
es jedoch zu starken Schwankungen. Daher haben Personen
in nordlichen Teilen der Welt haufig sehr niedrige Vitamin-D-
Spiegel, insbesondere im Winter. Aufserdem kénnen Sonnen-
schutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor die Fahigkeit der
Haut zur Produktion von Vitamin D um bis zu 95 % verringern.
Neben der von der UV-Strahlung abhangigen Vitamin-D-Pro-
duktion in der Haut gibt es nur wenige Lebensmittel als zu-
satzliche Quelle flr nattrliches Vitamin D (z. B. einige Arten
Fisch, Pilze und Fischol).

Messparameter

Bei der Bestimmung des Vitamin-D-Status wird in der Regel der Spiegel des 25-OH-Vitamin D gemessen. Da sowohl Vitamin D,
als auch Vitamin D, Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel haben kénnen, sollte die Testmethode die Metaboliten beider Vitamin-D-
Formen gleichermalfden nachweisen, auch wenn die jeweiligen Konzentrationen im Ergebnis nicht separat dargestellt werden.
Daruber hinaus wurde in einigen Serumproben, insbesondere von Sauglingen, das Strukturisomer 3-Epi-25-OH-Vitamin D nach-
gewiesen. Obwohl seine biologische Aktivitat im menschlichen Korper noch nicht bestimmt werden konnte, konnte das Vor-
kommen des Isomers in einer Probe zu potenziellen Messfehlern fiihren.®

Zur klinischen Entscheidungsfindung sollte der Vitamin-D-Status anhand der Konzentration beider Formen des zirku-
lierenden Vitamin D (25-OH-Vitamin D, und D,) bestimmt werden.

Empfohlene Vitamin-D-Konzentration

Hinsichtlich der optimalen Konzentration von 25-OH-Vitamin D besteht kein allgemeiner Konsens. In jedem Fall sollten sich die
Referenzbereiche nicht auf Einzelpopulationen beziehen, sondern auf klinischen Entscheidungswerten beruhen, die fir alle Ge-
schlechter und Altersgruppen gelten. Der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel kann von vielen Faktoren beeinflusst werden, dazu gehoren
Ernahrung, Sonnenexposition, Jahreszeit, geografischer Aufenthaltsort, Alter, Verwendung von Sonnenschutzmitteln und/oder
schutzender Kleidung sowie die Hautpigmentierung. 4 8-°

Zusammenfassende Empfehlung zur Bewertung des 25-OH-Vitamin-D-Spiegels:

e m
Vitamin-D-Mangel <20ng/mL <50nmol/L " /“ %

#
Unzureichender A :
R e 20-30ng/mL 50-75nmol/L - ’ 3 :‘
Ausreichender
Vitamin-D-Spiegel > 30-100ng/mL >75- 250 nmol/L L‘%

Nicht skelettbezogene Funktionen von Vitamin D

Neben seiner Bedeutung fiir die Calciumhomoostase hat Vitamin D noch weitere, nicht skelettbezogene Funktionen,
die in verschiedenen Studien untersucht wurden. Dazu geh6ren unter anderem die Rolle von Vitamin D bei Adipositas
und Diabetes sowie bei Sturzprophylaxe, Krebserkrankungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Laut einer umfassenden Untersuchung der Endocrine Society sind trotz umfangreicher Beobachtungsdaten weitere Studien (ins-
besondere randomisierte und kontrollierte Langzeitstudien) notwendig, um den Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-
Spiegel und dem nicht skelettbezogenen gesundheitlichen Nutzen zu belegen.
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Auswirkungen erhohter PTH-Spiegel

Ein erhohter PTH-Spiegel infolge eines Calciummangels stimuliert die Knochenresorption durch die Reifung von Osteoklasten, die
die Knochenmatrix abbauen. Dadurch wird das Risiko flir Knochenbriiche, Osteopenie und Osteoporose gesteigert. Eine zu hohe
PTH-Konzentration kann sich auch auf die Knochenmineralisierung auswirken. Der ebenfalls einhergehende verstarkte Phosphat-
abbau uber die Nieren kann Erkrankungen wie Osteomalazie verursachen. Eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung ist daher
wichtig, um einen Calciummangel und einen damit einhergehenden Anstieg des PTH-Spiegels zu vermeiden.

Standardisierung

Vitamin-D-Tests werden seit einigen Jahren viel diskutiert und hinterfragt. Erklaren lasst sich das zunehmende Interes-
se vorrangig durch die alarmierend hohe Pravalenz von Vitamin-D-Mangel weltweit sowie die zunehmende Zahl von
Studien, in denen Vitamin-D-Mangel mit verschiedenen nicht knochenbezogenen gesundheitlichen Auswirkungen in
Verbindung gebracht wird.

Die starke Zunahme der Vitamin-D-Analysen hat nach Ansicht von Experten auch vermehrt Unterschiede zwischen den Test-
ergebnissen aufgezeigt, die in unterschiedlichen Laboren erzielt wurden. Zahlreiche Berichte belegen, dass die Variabilitat der
25-0OH-Vitamin-D-Ergebnisse die internationalen Bemuihungen zur Entwicklung evidenzbasierter klinischer Leitlinien behindert,
weshalb sich viele Organisationen und Wissenschaftler flir eine Standardisierung des 25-OH-Vitamin-D-Nachweises aussprechen.
In diesem Zuge wurde 2010 das Vitamin D Standardisation Program (VDSP) begriindet, das genaue und vergleichbare Messungen
der 25-OH-Vitamin-D-Konzentration — unabhangig von Testzeitpunkt, -ort und Laborverfahren —fordern soll, um die klinische Praxis
und die 6ffentliche Gesundheit weltweit zu verbessern.' Das VDSP ist ein internationales Programm des US-amerikanischen
Office of Dietary Supplements der National Institutes of Health (NIH) in Zusammenarbeit mit den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), dem National Center for Environmental Health (NCEH), dem National Institute of Standards and Technology
(NIST) sowie dem Laboratory for Analytical Chemistry an der Fakultat fir Pharmazie der belgischen Universitat Gent.

® Bei welcher Konzentration von einem Vitamin-D-Mangel gesprochen werden kann, wird noch diskutiert.

®  Widerspriichliche Cut-off-Werte in verschiedenen Leitlinien lassen sich durch abweichende Zielsetzungen erkléaren. ' Beispiels-
weise war es Ziel der Leitlinien der Endocrine Society, Cut-off-Werte fiir einen Vitamin-D-Mangel festzulegen, um Arzten
Anhaltspunkte zur Behandlung von Patienten mit erhéhtem Risiko flr einen solchen Mangel zu liefern.® Der Bericht des
Institute of Medicine (IOM) enthalt dagegen allgemeine Empfehlungen fiir eine Mindestkonzentration bei Gesunden. '

®  Obwohl kein Konsens Uber geeignete Cut-off-Werte fiir den 25-OH-Vitamin-D-Status besteht, waren Referenzwerte, die auf
dem Gesundheitszustand basieren, nach Ansicht vieler fihrender Experten sinnvoll.

® Die Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien fir die Diagnose und das Management von mit Vitamin-D-Mangel assoziierten
Erkrankungen erfordert eine kombinierte Interpretation der mit unterschiedlichen Analysemethoden in verschiedenen For-
schungs- und epidemiologischen Studien ermittelten Daten.

® Viele Organisationen und Wissenschaftler sind sich einig, dass 25-OH-Vitamin-D-Messungen standardisiert werden mussen,
was allerdings ausreichend genaue 25-OH-Vitamin-D-Tests voraussetzt, die unabhangig von Zeit, Ort und Methode kon-
stante und akkurate Ergebnisse liefern.

Das VDSP hat folgende Ziele:

e Standardisierung der in nationalen Gesundheitserhebungen gemessenen 25-OH-Vitamin-D-Konzentrationen anhand des
Referenzmessverfahrens ID-LCMS/MS

e Beurteilung der Unterschiede in den gemessenen Konzentrationen zwischen standardisierten nationalen Erhebungen

e Ausweitung der Standardisierungsbemiihungen von nationalen Erhebungen auf Testhersteller sowie klinische und forschen-
de Labore

e Nutzung der standardisierten Daten in der Patientenversorgung und fir Malnahmen im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit




mmunassay-Produktportfolio

25-Hydroxy Vitamin DS AC-57SF1

25 VitD*® 1S-2500N/1S-2530N

25-OH Vitamin D EQ 6411-9601*

1,25 VitD*® 1S-2000°/1S-2030

1,25 Dihydroxy Vitamin D AC-62F1

1,25-Dihydroxy Vitamin D 1S-24009/1S-2430

Intact-PTH EQ 6421-9601"

Intact PTH 1S-3200/1S-3230

a Validiertin Kombination mit dem EUROIMMUN Analyzer |, EUROIMMUN Analyzer I-2P und dem Sprinter XL (Gerdte von EUROIMMUN)
b Validiert in Kombination mit dem EUROIMMUN Analyzer | und EUROIMMUN Analyzer |-2P

¢ Vollstandige On-board-Probenaufreinigung

* Bei IS-##30 handelt es sich
um die zugeharigen Kontroll-
sets.

d Mit vereinfachter Probenaufreinigung ohne biologische Losungsmittel dank /mmunocapsules, einer einzigartigen Entwicklung von IDS
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