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1 Zielsetzung 

1.1 Hintergrund und Fragestellung 

Ein Vitamin D-Mangel ist ein ernstzunehmendes, weltweites Problem mit weitreichenden 

Konsequenzen für den Gesundheitsstatus einer Gesellschaft (Holick und Chen 2008). Insbe-

sondere während der Schwangerschaft wird eine unzureichende Versorgung mit Vitamin D, 

die durch die Messung der 25-Hydroxy-Vitamin D- (25 OH D) Konzentration im Blut unter-

sucht wird, mit dem Auftreten von Komplikationen, wie z.B. Frühgeburt, Gestationsdiabetes, 

Präeklampsie und bakteriellen Infektionen in Zusammenhang gebracht (Bodnar et al. 2009; 

Burris et al. 2012a; Wei et al. 2012; Hensel et al. 2011). Für das Neugeborene bzw. den 

Säugling besteht ein erhöhtes Risiko für eine für das Gestationsalter zu geringe Geburtsgrö-

ße, Erkrankungen des Respirationstraktes sowie Diabetes mellitus Typ I im späteren Leben 

(Mahon et al. 2010; Camargo et al. 2011; Hyppönen et al. 2001). Die Hauptversorgungsquel-

le für Vitamin D im menschlichen Körper ist die endogene Synthese in der Haut nach Exposi-

tion gegenüber UVB-Strahlung der Sonne; die Aufnahme über Lebensmittel ist vernachläs-

sigbar gering (Holick 2006; Wagner et al. 2012). Die körpereigene Vitamin D-Produktion 

hängt von verschiedenen Faktoren ab, wie z.B. dem Pigmentierungsgrad der Haut, dem Ge-

brauch von Sonnenschutzcremes, der Kleidung, wie z.B. dem Tragen eines Schleiers, dem 

Breitengrad des Aufenthaltsortes, der Luftverschmutzung und der Jahreszeit (Holick 2006; 

Ladhani et al. 2004; Faurschou et al. 2012; Prentice 2008). In Deutschland sowie in vielen 

anderen Regionen weltweit, die sich oberhalb des 35. nördlichen bzw. südlichen Breitengra-

des befinden, ist die UVB-Strahlung der Sonne von November bis März nicht ausreichend, 

um genügend Vitamin D in der Haut zu bilden (Farrar et al. 2011; Zittermann 2010). In einer 

repräsentativen Studie des Robert Koch-Instituts von 2008 konnten Hintzpeter et al. zeigen, 

dass bei 57% der Erwachsenen und 62% der Kinder in Deutschland eine Vitamin D-

Insuffizienz vorlag, die ab 25 OH D-Konzentration ≤ 20 ng/mL (50 nmol/L) definiert wird. In 

Deutschland gibt es mit Ausnahme zweier Studien – Weisse et al. 2013, die Blutproben von 

Frauen in der 34. Schwangerschaftswoche und Zittermann et al. 2004, die Nabelschnurblut-

proben untersuchten – keine Daten zum 25 OH D-Versorgungsstatus von schwangeren 

Frauen.  

Anfang 2012 wurden für Deutschland, Österreich und die Schweiz neue Referenzwerte für 

die Vitamin D-Aufnahme veröffentlicht (D-A-CH 2012). Die Zufuhrempfehlung für Erwachse-

ne sowie für schwangere und stillende Frauen wurde von 5 µg (200 Internationale Einheiten, 

IE) auf 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag angehoben. Diese Vervierfachung der Empfehlung 

erfolgte allerdings nicht ohne Einschränkungen. Anstelle eines Referenzwertes wird ein 

„Schätzwert für eine angemessene Vitamin D-Zufuhr“ definiert, der nur bei fehlender endo-

gener Synthese in der Haut gilt, um die empfohlene 25 OH D-Konzentration von mindestens 
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20 ng/mL im Blut zu erreichen. Die praktische Umsetzung dieser Zufuhrempfehlungen ist 

ohne die Kenntnis der endogen produzierten Vitamin D-Menge bzw. dem 25 OH D-Spiegel 

im Blut fraglich. Zudem stehen die Empfehlungen in Widerspruch zu der seit 2004 geltenden 

Einschätzung des Bundesinstituts für Risikobewertung (BfR), das für schwangere Frauen 

eine tägliche Vitamin D-Zufuhr von maximal 12,5 µg (500 IE) empfiehlt (BfR 2004). Die Eu-

ropäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat 2012 für Vitamin D die obere si-

chere tägliche Aufnahmemenge (UL) für Erwachsene sowie für schwangere und stillende 

Frauen auf 100 µg (4000 IE) festgelegt (EFSA 2012).   

In Deutschland liegen bisher nur wenige aussagekräftige Daten zur Vitamin D-Versorgung 

von schwangeren Frauen vor, zudem fehlen eindeutige und praktisch umsetzbare Zufuhr-

empfehlungen für Vitamin D. Die Ziele dieser Arbeit waren daher 

1. die Erfassung des Vitamin D-Versorgungsstatus von Frauen am Ende der Schwanger-

schaft und deren Neugeborenen anhand der 25 OH D-Konzentration im Blut  

sowie   

2. die Untersuchung des Effekts einer oralen Supplementation mit 25 µg (1000 IE) Vitamin 

D3 pro Tag auf den 25 OH D-Status während der Schwangerschaft und im Nabel-

schnurblut.  

 

Zur Umsetzung dieser Ziele wurden zwei klinische Studien durchgeführt, eine Querschnitts-

studie (Wuertz et al. 2013) sowie eine Interventionsstudie, denen die folgenden Fragestel-

lungen zu Grunde lagen: 

Querschnittsstudie: 

a) Welche Faktoren beeinflussen den 25 O H D-Status von Frauen am Ende der 

Schwangerschaft? 

b) Welchen Einfluss hat die Jahreszeit auf den 25 OH D-Status? 

a) Unterscheidet sich die 25 OH D-Konzentration der Schwangeren von der im Na-

belschnurblut? 

Interventionsstudie: 

b) Wie viele Frauen mit diagnostizierter Vitamin D-Insuffizienz zu Beginn der 

Schwangerschaft erreichen 25 OH D-Spiegel > 20 ng/mL am Ende der Studie?  

c) Wie verläuft die 25 OH D-Konzentration bei Frauen mit adäquaten Werten zu Be-

ginn der Schwangerschaft? 

d) Führt die tägliche Einnahme von 25 µg (1000 IE) Vitamin D3 zu bedenklich hohen 

25 OH D-Spiegeln?   
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2 Einleitung 

2.1 Entdeckung von Vitamin D  

Im Jahre 1928 erhielt der deutsche Chemiker und Mediziner Adolf Windaus den Nobelpreis 

für Chemie für seine Arbeit zur Erforschung der Beschaffenheit der Sterole und deren Zu-

sammenhang zu den Vitaminen (James 1993; Wolf 2004). Dieser Auszeichnung von Wind-

aus geht die Geschichte der Entdeckung eines Vitamins voraus, das die Grundlage dieser 

Arbeit bildet. 

Schon im Altertum war das Krankheitsbild der Rachitis, einer charakteristischen Erweichung 

des kindlichen Knochens, bekannt; 1650 wurde es von Glisson erstmals beschrieben (O'Ri-

ordan und Bijvoet 2014). Die gezielte Einnahme von Lebertran zur Behandlung der Rachitis 

wurde erstmals 1824 von Scheutte empfohlen (Wolf 2004). Im Jahre 1906 erkannte Hopkins 

die Existenz sogenannter essentieller Faktoren in der Nahrung, bei deren Aufnahme eine 

präventive Wirkung gegenüber bestimmten Erkrankungen wie z.B. der Rachitis beobachtet 

wurde (Hopkins 1906). McCollum und Kollegen isolierten 1914 zum ersten Mal eine fettlösli-

che Substanz aus Lebertran, den sogenannten Faktor A, durch die das Auftreten der Au-

generkrankung Xerophthalmie bei Ratten verhindert werden konnte (McCollum 1914). In 

einem weiteren Schritt zeigte die Gruppe um McCollum, dass die beschriebene Wirkung 

nach Oxidation des Lebertrans nicht mehr vorhanden war, allerdings beobachteten sie, dass 

die Ratten nicht an Rachitis erkrankten (McCollum et al. 1922). McCollum erkannte, dass 

Rachitis eine Mangelerkrankung ist, die durch das Fehlen eines sogenannten antirachiti-

schen-Faktors ausgelöst wird (McCollum et al. 1922). Nach der vorangegangenen Entde-

ckung der Vitamine A, B und C wurde der neu entdeckte Faktor als „Vitamin D“ bezeichnet 

(McCollum et al. 1922). Parallel zu den Erkenntnissen von McCollum und Kollegen erkann-

ten Chick und ihr Team 1922 durch ihre Arbeit mit Kindern, dass die ultraviolette Strahlung 

(UV-Strahlung) der Sonne wie Lebertran ebenfalls zur Behandlung der Rachitis geeignet war 

(Chick 1922). Im Jahre 1924 konnte erstmals gezeigt werden, dass die Bestrahlung von 

Milch und Pflanzenöl mit UV-Licht diesen Lebensmitteln eine antirachitische Aktivität verlieh 

(Hess und Weinstock 1924). Nur ein Jahr später formulierten Hess und Kollegen die Theorie, 

dass Cholesterol die Substanz sein müsse, die durch die UV-Bestrahlung aktiviert und zum 

antirachitischen Faktor werde (Hess et al. 1925). Im Jahre 1926 begannen die Gruppen um 

Hess, Windaus und Rosenheim eine Kooperation mit dem Ziel, die chemische Struktur des 

antirachitischen Faktors zu identifizieren (Wolf 2004). Aufgrund dieser Zusammenarbeit und 

der extensiven Forschung von Adolf Windaus an Sterolen, konnten Ergocalciferol und 

Cholecalciferol als Vorstufen von Vitamin D identifiziert werden (Wolf 2004). Die letzte offene 

Frage ergab sich aus der Tatsache, dass Ergocalciferol oder Vitamin D2 zwar in Pflanzen, 

aber nicht bei Tieren zu finden war. Es blieb zunächst unklar, wie Tiere Vitamin D durch 



Einleitung 4 

 
 

Sonnenlicht bilden können (Wolf 2004). Im Jahre 1937 lieferten Windaus und Brock den Be-

weis, dass die Bestrahlung des sich in der menschlichen Haut befindenden 7-

Dehydrocholesterol (7-DHC), einer Vorstufe des Cholesterols, zu einer Umwandlung in einen 

antirachitischen Faktor führte, der als Vitamin D3 bzw. Cholecalciferol bezeichnet wurde 

(Wolf 2004; Windaus und Brock 1937). Die Struktur des 7-DHC wurde von Windaus bereits 

ein Jahr zuvor beschrieben, nachdem er die photochemischen Reaktionen, die bei der Syn-

these der Substanz auftraten, untersucht hatte (Wolf 2004; Windaus et al. 1936). Die einzel-

nen Schritte, die zur Photoproduktion des Cholecalciferols in der Haut führen, beschrieb 

Holick in detaillierten Ausführungen im Jahre 1980 (Holick et al. 1980). 

In der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts wurde der Vitamin D-Metabolismus entdeckt. Es 

konnte aufgeklärt werden, dass es sich bei Vitamin D um ein Prohormon handelt, das zu-

nächst aktiviert werden muss, bevor es seine biologische Wirkung entfalten kann (DeLuca 

2004). Die zwei Aktivierungsschritte, die dazu nötig sind, wurden erstmals um 1966 bekannt 

(Lund und Deluca 1966; Morii 1967). 1969 wurde das 25-Hydroxy-Vitamin D (25 OH D) als 

der mengenmäßig hauptzirkulierende Metabolit des Vitamin D im Blut identifiziert, dessen 

Bestimmung heute zur Beurteilung des Vitamin D-Status herangezogen wird (Blunt und De-

luca 1969). Die aktive Vitamin D-Hormonform wurde 1971 aufgeklärt, und die chemische 

Struktur wurde als 1-alpha-25-Dihydroxy-Vitamin D3 (1,25(OH)2D3) bzw. Calcitriol charakteri-

siert (Holick et al. 1971). Mit der Entdeckung des Stoffwechselweges, der zur Aktivierung des 

Vitamin D führt, ist es möglich, die endokrinen- und parakrinen Funktionen von 1,25(OH)2D3 

zu erklären. Dennoch bestehen bis heute gewisse Unklarheiten über die genauen Mecha-

nismen der biologischen Aktivität des Vitamin D wie z.B. in Bezug auf die extra-skeletalen 

Funktionen. Auch der Vitamin D-Bedarf ist bisher nicht bekannt.  

 

2.2 Metabolismus und Physiologie  

Synthese 

7-DHC, das in allen Schichten der menschlichen Haut zu finden ist, bildet die Grundstruktur 

für die Biogenese des Vitamin D. Unter der Bezeichnung „Vitamin D“ wird eine Gruppe fett-

löslicher Secosteroide zusammengefasst, die durch die photolytischen Funktionen der UVB-

Strahlung mit den Wellenlängen von 290 - 310 nm aus 7-DHC in der Haut gebildet werden 

können (Holick 1994). Die UVB-Photonen des Sonnenlichts werden von dem epidermalen 7-

DHC absorbiert. Dies führt zu einer Öffnung der Bindung zwischen den C-Atomen 9 und 10 

des B-Rings der Cholesterol-Vorstufe 7-DHC und resultiert in der Formation des 9,10-

Secosteroides Pre-Cholecalciferol oder Pre-Vitamin D3, einem Secosteroid mit drei Steroid-

ringen (Holick 1994). In Abb. 2-1 und 2-3 sind die Strukturen der verschiedenen Vitamin D-

Metabolite im Stoffwechsel dargestellt.  
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Abb. 2-1.  Vitamin D-Syntheseprodukte in der Haut sowie Aufnahme über Lebensmittel und Weitertransport über die 
Zirkulation im Blut zur Leber. 
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Pre-Vitamin D3 ist relativ instabil und wird entweder durch Photokonversion zu Tachysterol, 

Lumisterol oder 7-DHC umgewandelt oder es entsteht Vitamin D3 bzw. Cholecalciferol durch 

wärmeinduzierte Isomerisierung (Holick 1994; Hossein-Nezhad und Holick 2013). Während 

langanhaltender Perioden intensiver Sonnenbestrahlung ist die Produktion des Pre-Vitamin 

D3 zur Vermeidung einer möglichen Vitamin D-Intoxikation reguliert; Pre-Vitamin D3 wird 

dann vermehrt zu Tachysterol und Lumisterol abgebaut. Auch Vitamin D3 selbst kann durch 

UVB-Strahlung in 5,6-Trans-Vitamin D3 umgewandelt werden (Holick 2004; Hossein-Nezhad 

und Holick 2013; Abb. 2-1).  

 

Vorkommen in Lebensmitteln, Absorption und Hydroxylierung 

In Lebensmitteln liegt Vitamin D in zwei Formen vor. Tierische Lebensmittel enthalten Vita-

min D3 (Cholecalciferol), pflanzliche Lebensmittel Ergosterin, das durch UVB-Strahlung in 

Vitamin D2 (Ergocalciferol) umgewandelt wird. Der Vitamin D-Gehalt in Lebensmitteln ist sehr 

gering, lediglich einige Seefischarten und vor allem Fischleberöle können extrem hohe Men-

gen Vitamin D enthalten. Wie für Deutschland in der Nationalen Verzehrsstudie II gezeigt, 

trägt die übliche Ernährungsweise kaum zur Vitamin D-Versorgung bei (Max Rubner Institut 

2008). Erschwerend kommt hinzu, dass es in Deutschland im Vergleich beispielsweise zu 

den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) keine mit Vitamin D angereicherten Lebensmit-

tel gibt. In Abb. 2-2 ist beispielhaft die tägliche Lebensmittelmenge aufgeführt, die nötig wä-

re, um die aktuelle Vitamin D-Zufuhrempfehlung von 20 µg (800 IE) pro Tag zu erreichen. Es 

müssten demnach täglich mindestens etwa 75 Gramm Fisch oder 10 Eier oder 1 Kilogramm 

Champignons verzehrt werden; dies widerspricht jedoch den üblichen Ernährungsgewohn-

heiten in Deutschland. 
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Abb. 2-2. Vitamin D-Zufuhrempfehlung nach D-A-CH 2012 in Gramm (g) bzw. Stück 
(Stk.) Lebensmittel. 
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Mit der Nahrung aufgenommenes Vitamin D wird im Dünndarm über passive Diffusion resor-

biert und über die Lymphbahnen in Chylomikronen transportiert. Aktive Absorptionsmecha-

nismen werden bisher aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit zu Cholesterol nur vermutet, 

das aktiv über verschiedene Cholesterol-Transporter absorbiert wird. Dieser Transportweg 

ist für Vitamin D allerdings noch nicht eindeutig geklärt (Dawson-Hughes 2013). 

Beim Abbau der Chylomikronen wird Vitamin D an Vitamin D-bindende-Proteine (DBP) ge-

bunden und zur Leber transportiert (Jones et al. 2009). Über 99% des 25 OH D sind an DBP 

– auch gruppenspezifische Komponente des Globulins (Gc-Globulin) genannt – gebunden, 

das hoch polymorph ist (White und Cooke 2000); wobei drei Isoformen des DBP bekannt 

sind – Gc1F, Gc1S und Gc2. Es wird vermutet, dass diese Isoformen u.a. für die individuel-

len bzw. ethnischen Unterschiede im 25 OH D-Status verantwortlich sein könnten (Powe et 

al. 2013). Andere Transportproteine in der Zirkulation sind Albumin und Lipoproteine. DBP 

liegt in großem Überschuss im Blut vor und bindet sowohl 25 OH D als auch die anderen 

Vitamin D-Metabolite (siehe unten für Angaben zur prozentualen Sättigung). Der Großteil 

davon – mehr als 95% des zirkulierenden 25 OH D – ist 25 OH D3 (White und Cooke 2000; 

Holick 2007). Einige Studien deuten darauf hin, dass 25 OH D3 im Vergleich zu 25 OH D2 

eine höhere Affinität zum DBP hat und daher der 25 OH D3-Spiegel nach der Aufnahme von 

Vitamin D3 stärker ansteigt als nach der Aufnahme von Vitamin D2 (Armas et al. 2004; Jones 

et al. 2014). Hier besteht allerdings noch weiterer Klärungsbedarf. Ebenso unklar ist, ob tat-

sächlich eine Speicherung des 25 OH D im Fettgewebe über mehrere Monate möglich ist 

(Heaney et al. 2008; Houghton und Vieth 2006).  

Das endogen in den Zellmembranen der Keratinocyten gebildete Vitamin D3 wird in die Zirku-

lation abgegeben und über das DBP weiter zur Leber transportiert. Dort erfolgt der erste von 

zwei Hydroxylierungsschritten zur Synthese des mengenmäßig wichtigsten Metaboliten, dem 

25 OH D bzw. Calcidiol (Holick 1994; Abb. 2-3). Diese Reaktion wird von hepatischen 25-

Hydroxylasen katalysiert, den Isoformen des Cytochrom P450, bestehend aus den mito-

chondrialen CYP27A1- und den mikrosomalen CYP2R1-Enzymen (Christakos et al. 2012). 

Der zweite und letzte Hydroxylierungsschritt im Metabolismus des 1,25(OH)2D3, dem Vitamin 

D-Hormon, findet hauptsächlich in Zellen des proximalen Tubuls der Niere statt und wird 

durch die 1-alpha-Hydroxylase (CYP27B1) katalysiert (Christakos et al. 2012; Abb. 2-3). 

Auch extra-renale Zellen und Gewebe, wie z.B. die Plazenta und die ß-Zellen des Pankreas, 

besitzen CYP27B1-Aktivität und sind in der Lage, die hormonale Vitamin D-Form zu bilden 

(Hewison et al. 2004; Adams und Hewison 2012).  
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Abb. 2-3. Vitamin D-Metabolismus in Leber und Niere sowie beteiligte Enzyme und Abbauprodukte. 
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2.2.1 Vitamin D-Status und Regulation der Aktivierung  

Zur Beurteilung des Vitamin D-Status wird die Konzentration des zirkulierenden 25 OH D 

herangezogen, da der 25 OH D-Spiegel sowohl die orale Vitamin D-Aufnahme als auch die 

endogene Synthese in der Haut reflektiert. Die Synthese des 1,25(OH)2D3 ist vom Substrat – 

also von der 25 OH D-Konzentration abhängig und wird bei stoffwechselgesunden Personen 

homöostatisch reguliert (siehe unten). Daher ist die Bestimmung der 1,25(OH)2D3-

Konzentration im Blut weniger gut zur Beurteilung des Vitamin D-Versorgungsstatus geeig-

net (Hollis 2008). Es gibt allerdings Hinweise, dass bei niedrigen 25 OH D-Spiegeln auch die 

1,25(OH)2D3-Konzentration reduziert ist (Lips 2005; Zittermann 2006). 

Ein weiterer Grund für das Heranziehen der 25 OH D-Konzentration zur Statusbestimmung 

ist die deutlich längere Halbwertszeit (HWZ) im Blut von 2 - 3 Wochen im Vergleich zum 

1,25(OH)2D3, dessen HWZ nur 4 - 10 Stunden beträgt (Hollis 2008; White und Cooke 2000). 

Dies ist auf die höhere Affinität des 25 OH D zum DBP zurückzuführen, die bei 5 x 10-8 mol/L 

im Vergleich zu 2 x 10-7 mol/L des 1,25(OH)2D3 liegt; die Angaben zur DBP-Affinität des Vi-

tamin D schwanken zwischen 1 x 10-5 bis 1 x 10-7 mol/L (Jones 2008; Kawakami et al. 1979). 

Insgesamt ist die Konzentration des Vitamin D-Hormons um das 500 - 1000fache geringer, 

als die des 25 OH D (Thomas 2012). DBP besitzt eine 25 OH D-Bindungskapazität von etwa 

1880 ng/mL (4700 nmol/L), die mehr als das 20fache über der physiologischen 25 OH D-

Konzentration im Blut liegt. Daher sind nur etwa 4 - 7% des DBP mit 25 OH D besetzt, was 

vermutlich dem Schutz vor einer Vitamin D-Intoxikation dient (Jones 2008). Die 25-

Hydroxylierung des Vitamin D ist kaum reguliert; der 25 OH D-Level steigt proportional zu 

der vorhandenen Konzentration an Vitamin D an (Dusso et al. 2005). Auch deshalb reflektiert 

der 25 OH D-Level am ehesten den Vitamin D-Status eines Individuums (Hollis 2008).  

1,25(OH)2D3 besitzt aufgrund seiner biologischen Funktionen, die in den folgenden Kapiteln 

näher erläutert werden, ein hohes Potenzial, den Serum-Calcium- und Phosphat-Spiegel zu 

erhöhen und zwar unter Beteiligung des Skeletts, der Niere und des Darms. Dies erfordert 

eine strenge Regulation seiner Aktivierung. Der letzte Hydroxylierungsschritt im Vitamin D-

Metabolismus wird daher sowohl über eine Feedback- als auch über eine metabolische Re-

gulation kontrolliert. Auf der einen Seite stimuliert eine hohe 1,25(OH)2D3-Konzentration die 

Expression des katabolen Enzyms 24,25-Hydroxylase (CYP24A1). Dadurch werden bei 

gleichzeitiger Down-Regulierung der 1-alpha-Hydroxylase (Feedback-Regulation) die was-

serlöslichen Produkte 24,25(OH)2D3 und Calcitroinsäure bzw. 1,25(OH)2D3-26,23-Lakton 

gebildet, die über die Galle ausgeschiedenen werden (Jones und Prosser 2011; Abb. 2-3). 

Auf der anderen Seite erfolgt eine metabolische Kontrolle über die Veränderungen des Cal-

cium- sowie des Phosphat-Spiegels im Blut (siehe Abb. 2-4). 
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Abb. 2-4. Vitamin D-Synthese, Metabolismus sowie autokrine/parakrine und endokrine Funktionen. Hydroxylierung von Vitamin D in 25 OH D 
erfolgt in der Leber, danach Abgaben in Zirkulation. Aktivierung zum biologisch wirksamen 1,25(OH)2D3 erfolgt in der Niere und in anderen Ziel-
Organen bzw. Geweben; 1,25(OH)2D3 ist an der Regulation diverser Systeme beteiligt. FGF23 ist negativer Regulator der 1-alpha-Hydroxylase.  
Modifiziert nach Hollis und Wagner 2006. 
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Der Calcium-Spiegel wird sehr genau von den Calcium-Sensoren der Nebenschilddrüsen 

überwacht. Bei niedrigen Konzentrationen wird die 1,25(OH)2D3-Produktion über die Aus-

schüttung von Parathormon (PTH) aus den Nebenschilddrüsen stimuliert. PTH ist daher ein 

wichtiger Regulator des endokrinen Vitamin D-Systems (nähere Erläuterung im folgenden 

Kapitel; DeLuca 1998). Nur bei einem erhöhten Bedarf, also einer niedrigen Calcium- und 

Phosphat-Konzentration im Blut, kommt es über eine gesteigerte PTH-Ausschüttung zu einer 

verstärkten Synthese des 1,25(OH)2D3. Bei steigenden 1,25(OH)2D3-Konzentrationen erfolgt 

eine Regulation der 1-alpha-Hydroxylase durch den erwähnten Feedbackmechanismus 

(Holick 2007; Shimada et al. 2004; Abb. 2-4). Ein weiterer wichtiger negativer Regulator der 

renalen 1-alpha-Hydroxylase ist der Fibroplast Growth Factor 23 (FGF23). Dieses Hormon, 

das die Phosphat-Exkretion in der Niere stimuliert, wird bei hohen 1,25(OH)2D3-

Konzentrationen von Osteocyten sezerniert. Es reguliert also sowohl die Phosphathomöo-

stase als auch den Vitamin D-Metabolismus (Quarles 2012). 

 

Genomisch und nicht-genomisch vermittelte Funktionen 

Die biologische Aktivität von 1,25(OH)2D3 wird durch seinen Rezeptor, den Vitamin D-

Rezeptor (VDR) vermittelt. Dieser kann sowohl mit der Plasmamembran assoziiert sein als 

auch im Nukleus von Zielzellen bzw. Zielgeweben vorliegen. Durch die Bindung des 

1,25(OH)2D3-Liganden an den nuklearen Rezeptor erfolgt eine Translokation des VDR in den 

Zellkern (Liganden-Aktivierung). Dort kommt es zur Bildung eines hetero-dimeren Komplexes 

mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR), der als Transkriptionsfaktor an spezifische Nukleotid-

Sequenzen – Vitamin D-Response-Elemente (VDRE) – in der DNA von Zielgenen bindet. 

Durch die Anlagerung weiterer Transkriptionsfaktoren an den Komplex kann die Genaktivität 

hoch- oder herabreguliert werden (Haussler et al. 2012; Abb. 2-5). Bindet 1,25(OH)2D3 an 

ein Erkennungselement in der Plasmamembran (membrane recognition element, MRE; 

Norman et al. 1992) das mit sogenannten Caveolae – sackförmigen Einbuchtungen der 

Plasmamembran – assoziiert ist, werden nicht-genomische (rapid response) Funktionen 

vermittelt. 1,25(OH)2D3 aktiviert dadurch vermutlich Signaltransduktionswege wie z.B. die der 

Proteinkinase C oder Phospholipase C. Ferner induziert es über diese rapid response die 

Öffnung der Calcium-Kanäle und ermöglicht einen schnellen Calcium-Influx in die Zelle. Die 

Induktion der second messenger Signalwege durch 1,25(OH)2D3 wiederum kann indirekt die 

Genexpression beeinflussen. Dieser Effekt wird häufig als „Cross-Talk“ bezeichnet (Haussler 

et al. 2012; Abb. 2-5).  

Der VDR ist in den meisten Geweben und Organen des Körpers zu finden, wie z.B. Herz, 

Darm, Niere, Nebenschilddrüsen, Plazenta und Pankreas. Auch Immunzellen wie z.B. Mo-

nocyten, Makrophagen, B- und T-Lymphozyten exprimieren den VDR (Holick 2007; Wang et 

al. 2004; Liu et al. 2006). Es ist davon auszugehen, dass etwa 200 - 2000 Gene VDRE be-
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sitzen und direkt oder indirekt durch 1,25(OH)2D3 beeinflusst werden können (Haussler et al. 

2012). Deshalb wird vermutet, dass Vitamin D Einfluss auf eine Vielzahl biologischer Pro-

zesse hat, wie z.B. auf Knochenmineralisation, kardiovaskuläres System, Stimulation der 

Insulin-Produktion u.v.m. (Holick 2007; Zittermann und Koerfer 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Zusammenspiel von Vitamin D, PTH und Calcium 

Das endokrin wirksame Vitamin D ist Teil eines komplexen, streng regulierten Systems. Die 

im Folgenden näher beschriebenen Effekte auf die Calcium- und Phosphathomöostase ste-

hen unter strenger Kontrolle der Nebenschilddrüsenhormone PTH und Calcitonin sowie unter 

der Kontrolle von FGF23. Eine niedrige Calciumkonzentration im Blut stimuliert die Ausschüt-

tung von PTH, das in der Niere die Phosphatrückresorption hemmt und die Calciumrückre-

sorption fördert. PTH wirkt direkt auf die renale 1-alpha-Hydroxylase und stimuliert damit die 

Produktion von 1,25(OH)2D3 aus 25 OH D. Zusammen mit PTH fördert 1,25(OH)2D3 die Mo-

bilisierung von Calcium und Phosphat aus dem Knochen sowie die Calcium-Rückresorption 

im Darm (DeLuca 2004; Abb. 2-4). Insgesamt steigt damit die Calciumkonzentration im Blut 

an. Eine Reduktion der Calciumkonzentration wiederum erfolgt durch die Ausschüttung von 

Abb. 2-5. Genomische- und nicht-genomische Funktionen von Vitamin D (autokrin/endokrin). 
Vermittelt werden diese zum einen über die Bindung des 1,25(OH)2D3-Liganden-VDR-RXR Hetero-
komplex an Vitamin D-Response Elements (VDRE) in der Promoterregion von Zielgenen. Zum ande-
ren werden durch die 1,25(OH)2D3-Bindung an ein membrangebundenes Erkennungselement (MRE) –
mit Caveolae assoziiert – second messenger Systeme wie z.B. Proteinkinase C (PKC) oder Phos-
pholipase C (PLC) aktiviert. „Cross-Talk“ bezeichnet durch nicht-genomische Signale vermittelte Effek-
te auf die Genexpression, hnRNA (heterogenous nuclear RNA oder prä-mRNA). Modifiziert nach 
Haussler et al. 2012. 
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Calcitonin aus den Nebenschilddrüsen, das die Calcium- und Phosphatmobilisation aus dem 

Knochen inhibiert.  

Die PTH-Produktion in den Nebenschilddrüsen kann durch 1,25(OH)2D3 sowohl indirekt über 

einen hohen Calciumspiegel im Blut, als auch direkt über eine hohe 1,25(OH)2D3-

Konzentration gehemmt werden. Die Beziehung zwischen 1,25(OH)2D3 und den Neben-

schilddrüsen ist also wechselseitig (DeLuca 2004). Sind die Nebenschilddrüsen maximal 

stimuliert, wie z.B. bei einem Vitamin D-Mangel, kommt es zu einem sekundären Hyperpa-

rathyreoidismus (sHPT), der wiederum zu einer verstärkten Demineralisation des Knochens 

führt und das Risiko für Rachitis oder Osteomalazie erhöht. Daher ist ein optimaler Vitamin 

D-Status besonders wichtig für eine gesunde Knochenmineralisation (Bischoff-Ferrari et al. 

2006).  

 

2.2.2 Klassische Zielorgane  

Das endokrine Vitamin D-System besteht aus den Interaktionen zwischen Darm, Niere, Kno-

chen und Nebenschilddrüsen mit der Hauptfunktion, die Calcium- und Phosphathomöostase 

aufrecht zu erhalten und die Knochenmineralisation zu gewährleisten (Dusso et al. 2005). 

Das 1,25(OH)2D3 ist in der Lage, die intestinale Calciumabsorption von 10 - 15% auf bis zu 

40% zu erhöhen, die Phospahtabsorption kann auf bis zu 80% gesteigert werden (Holick 

2007; DeLuca 2004). Diese hochpotente Wirkung wird über den VDR-RXR-Komplex vermit-

telt, der die Expression des epithelialen Calcium-Kanals TRPV6 sowie des Calcium-

bindenden-Proteins Calbindin (CaBP) im Darm anregt. Einer der wichtigsten Effekte des 

1,25(OH)2D3 in der Niere ist neben der renalen Calcium- und Phosphat Rückresorption die 

strenge Kontrolle der eigenen Synthese, die über die Hemmung der 1-alpha-Hydroxylase 

und die Stimulation der 24,25-Hydroxylase erfolgt (Dusso et al. 2005).  

Im Knochen beeinflusst 1,25(OH)2D3 sowohl die Funktion von Osteoklasten als auch von 

Osteoblasten – vermutlich über unterschiedliche Mechanismen – um das Gleichgewicht zwi-

schen Knochenabbau und -aufbau aufrecht zu erhalten. Über die Interaktion mit dem VDR 

der Osteoblasten stimuliert 1,25(OH)2D3 die Ausreifung der knochensubstanzabbauenden 

Osteoklasten. In vitro Studien zeigen, dass 1,25(OH)2D3 vermutlich das Zusammenspiel zwi-

schen dem receptor activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) – der auf der Zell-

oberfläche von Osteoblasten zu finden ist –  mit seinem zugehörigen Rezeptor RANK –  der 

von Osteoklasten-Vorläuferzellen exprimiert wird – beeinflusst. Bindet der Ligand an seinen 

Rezeptor, erfolgt die Ausreifung der Vorläuferzellen zu reifen Osteoklasten (Dusso et al. 

2005). RANKL kann außerdem an den löslichen Rezeptor Osteoprotegerin (OPG) binden, 

der auch von den Osteoblasten gebildet wird, bleibt dann allerdings inaktiv. Es wird ange-

nommen, dass der 1,25(OH)2D3-VDR-Komplex im Osteoblasten die Bildung von RANKL sti-

muliert und die von OPG unterdrückt und damit die Knochenresorption durch die Freisetzung 
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von Calcium und Phosphat in die Zirkulation fördert. Andererseits scheint 1,25(OH)2D3 in den 

Osteoblasten die Produktion von Osteocalcin zu stimulieren, das den Calcium-Einbau in den 

Knochen fördert (Holick 2007; Kim et al. 2006).  

Grundsätzlich festzuhalten ist, dass 1,25(OH)2D3 bzw. das Vitamin D-Hormon eine wichtige 

Rolle in der Knochenmineral-Homöostase spielt und damit maßgeblich an der Aufrechterhal-

tung einer gesunden Knochenphysiologie beteiligt ist.  

 

2.2.3 Nicht-klassische Zielorgane  

Wie oben beschrieben wird 1,25(OH)2D3 hauptsächlich in der Niere gebildet und erfüllt vor-

nehmlich endokrine Funktionen. Aber auch extra-renale Gewebe und Zellen, wie z.B. die ß-

Zellen des Pankreas, glatte Gefäßmuskelzellen, Plazenta-Dezidua-Zellen, Keratinozyten der 

Haut, Zellen der Nebenschilddrüse sowie Monozyten exprimieren nicht nur den VDR son-

dern weisen auch 1-alpha-Hydroxylase-Aktivität auf (Hewison et al. 2004; Adams und Hewi-

son 2012). Das extra-renal produzierte 1,25(OH)2D3 agiert dabei sehr wahrscheinlich als 

parakrines/ autokrines lokal-wirksames Hormon und könnte vor allem zellspezifische Funkti-

onen übernehmen, wie z.B. Reduktion der Renin-Synthese, Erhöhung der Insulinproduktion 

sowie Immun-Modulation, die im Folgenden erläutert werden (Dusso et al. 2005). 

In Bezug auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wird angenommen, dass 

1,25(OH)2D3 über die Unterdrückung der Renin-Synthese modulierende Effekte auf den 

Blutdruck haben könnte (Dusso et al. 2005). Assoziationsstudien bei Tieren lassen auf einen 

Zusammenhang zwischen einem niedrigen 1,25(OH)2D3-Spiegel und einem erhöhten Blut-

druck bzw. einer erhöhten Renin-Aktivität schließen; 1,25(OH)2D3 spielt vermutlich als nega-

tiver endokriner Regulator der Renin-Genexpression eine Rolle (Li 2003). Bezüglich der In-

sulin-Sekretion konnte bei Mäusen gezeigt werden, dass 1,25(OH)2D3 die Calbindin-

Expression in den ß-Zellen des Pankreas über den VDR-RXR-Komplex vermittelt und damit 

den Calcium-Influx in die Zellen zu steuern scheint (Chertow et al. 1983; Christakos und Liu 

2004). Diese Beobachtung ist beispielhaft für die vermutete autokrine Insulinkontrolle von 

1,25(OH)2D3, die von einigen Autoren aufgrund der nachgewiesenen 1-alpha-Hydroxylase-

Aktivität in den ß-Zellen des Pankreas angenommen wird (Schwartz et al. 2004).  

1,25(OH)2D3 wird ferner eine modulierende Rolle bei Immunfunktionen zugesprochen (Ooi et 

al. 2011; Mahon et al. 2003). In Tierstudien konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH)2D3 offen-

sichtlich die TH1/TH17-vermittelte Immunantwort abschwächt bzw. die Sekretion proinflamma-

torischer Cytokine inhibiert (Daniel et al. 2008; Bikle 2011).  

Es wird angenommen, dass 1,25(OH)2D3 aufgrund dieser Funktion insbesondere während 

der Schwangerschaft von Bedeutung ist. Die vermuteten modulierenden Funktionen könnten 

die korrekte Implantierung der fetalen Zellen in der Plazenta unterstützen und das Risiko 

einer Abstoßung vermindern (Shin et al. 2010). Insgesamt deuten die beobachteten immuno-



Einleitung 15 

 
 

logischen Funktionen von Vitamin D darauf hin, dass die Aktivität der extra-renalen 1-alpha-

Hydroxylase durch lokale Faktoren – wie z.B. Cytokine und Wachstumsfaktoren – beeinflusst 

wird, abgestimmt auf zellspezifische Bedürfnisse. Die genauen Mechanismen sind allerdings 

noch nicht eindeutig geklärt. Die immunologischen Effekte wurden bisher hauptsächlich bei 

in vitro Studien beobachtet. Ergebnisse aus Humanstudien sind derzeit noch relativ kontro-

vers (Dixon et al. 2012; Yamshchikov et al. 2010). 

Der Nachweis des VDR sowie der 1-alpha-Hydroxylase in einer Vielzahl von Zellen und Ge-

weben des menschlichen Körpers lässt vermuten, dass lokal produziertes 1,25(OH)2D3 wich-

tige Funktionen bei der Kontrolle von Zellproliferation und -differenzierung übernimmt.  

 

2.2.4 Vitamin D-Metabolismus in der Schwangerschaft  

Eine Schwangerschaft geht mit einer Vielzahl physiologischer Veränderungen einher, die zur 

gesunden Entwicklung des Fetus notwendig sind und u.a. auch den Vitamin D-Metabolismus 

betreffen.   

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) der Niere erhöht sich im Schwangerschaftsverlauf auf 

50 - 80% der Werte nicht-schwangerer Frauen. Dieser Anstieg ist mit erhöhten Calciumver-

lusten assoziiert (Dunlop 1981; Cross et al. 1995). Für die Mineralisation des fetalen Skeletts 

müssen insgesamt 25 - 30 g Calcium zur Verfügung gestellt werden, das über die Plazenta 

zum Fetus transportiert wird. Davon finden 80% während des zweiten bis dritten Trimesters 

der Schwangerschaft statt (Kovacs 2001). Gleichzeitig mit der bereits in den ersten Schwan-

gerschaftswochen beginnenden Zunahme der GFR verdoppelt sich auch die Konzentration 

des im Blut der Schwangeren zirkulierenden 1,25(OH)2D3.; dies führt zu einer gesteigerten 

intestinalen Calciumabsorption sowie einer erhöhten renalen Calciumreabsorption zur Kom-

pensation der Calciumverluste (Zittermann 2015). In einer Metaanalyse beschreibt Papapet-

rou 2010, dass 1,25(OH)2D3 im Schwangerschaftsverlauf auf das doppelte der Werte nicht-

schwangerer Frauen ansteigt. Dieser Anstieg könnte mit verminderten 25 OH D-Werten ein-

hergehen, was bisher allerdings nur in Tierstudien gezeigt wurde und auf einen erhöhten 

Substratbedarf aufgrund der gesteigerten 1,25(OH)2D3-Synthese zurückzuführen ist (Vieth et 

al. 1987). Weiterhin wird vermutet, dass Dezidua und Plazenta aufgrund ihrer CYP27B1-

Aktiviät ebenfalls einen Beitrag zum Anstieg der 1,25(OH)2D3-Konzentration im Schwanger-

schaftsverlauf leisten (Shin et al. 2010; Weisman et al. 1979).  

Der sich entwickelnde Fetus ist nicht nur von den über die Plazenta transportierten Nährstof-

fen und Mineralstoffen wie z.B. Calcium abhängig, sondern auch vom 25 OH D-Status der 

Mutter. Ferner ist mittlerweile bekannt, dass zwischen dem mütterlichen und fetalen 25 OH 

D-Spiegel eine starke Korrelation besteht (Bennett et al. 2013; Dror et al. 2012; Camargo et 

al. 2011; Thomas et al. 2011). In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass 25 OH D 

plazentagängig ist und ohne Umwandlung diese passieren kann. 1,25(OH)2D3 wird dagegen 
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nicht über die Plazenta zum Fetus transportiert (Haddow et al. 2011). Folglich ist die Synthe-

se des aktiven Vitamin D in der fetalen Niere ausschließlich vom mütterlichen 25 OH D-

Angebot abhängig (Adams und Hewison 2012). 

Als ein weiterer Faktor im Zusammenhang mit den erhöhten 1,25(OH)2D3-Konzentrationen 

während der Schwangerschaft wird das PTH-related Protein (PTHrP) diskutiert, das u.a. in 

der Plazenta exprimiert wird (Philbrick et al. 1996). Zusammen mit den Hormonen Prolactin, 

Estradiol und dem humanen-Plazentalactogen, die ebenfalls die 1-alpha-Hydroxylase-

Aktivität beeinflussen, spielt das PTHrP wahrscheinlich als calciotrophes Hormon eine Rolle 

im fetalen Wachstum und könnte indirekt an der Unterdrückung der PTH-Funktionen beteiligt 

sein (Curtis et al. 2000; Moseley und Gillespie 1995; Kovacs et al. 1997).  

Insgesamt scheint der bekannte Feedback-Regulationsmechanismus zwischen PTH und 

1,25(OH)2D3 während der Schwangerschaft zugunsten eines erhöhten Calcium-Umsatzes 

abgekoppelt zu sein, da der Anstieg der 1,25(OH)2D3-Konzentration während der Schwan-

gerschaft offenbar unabhängig von PTH erfolgt, dessen Spiegel zur gleichen Zeit zu sinken 

beginnt (Kovacs 2001).   

 

Rolle der Plazenta im Vitamin D-Metabolismus 

Um die korrekte Einnistung und ein normales Wachstum des Fetus in der Plazenta zu er-

möglich muss eine gewisse Toleranz gegenüber dieser „fremden“ Zellen bestehen. Während 

der Schwangerschaft kommt es daher zu einer Suppression der Immunfunktionen, um eine 

Abstoßung zu verhindern (Poole und Claman 2004). Dies soll anhand der spezifischen Kon-

stitution der Plazenta im Folgenden verdeutlicht werden.  

Die menschliche Plazenta besteht zum einen aus einem maternalen Teil, der Dezidua und 

den Spiralarterien des Uterus, und zum anderen aus einem fetalen Teil, dem Trophoblasten 

und den Villi (Evans et al. 2004; Abb. 2-6). Für beide Zelltypen konnte sowohl CYP27B1-

Aktivität als auch der VDR nachgewiesen werden (Adams und Hewison 2012; Shin et al. 

2010). Zudem wurde beobachtet, dass die Expression der 1-alpha-Hydroxylase als auch des 

VDR mit der Erhöhung der 1,25(OH)2D3-Konzentration während der Schwangerschaft zu-

nimmt (Ma et al. 2012). Die oben beschriebenen anti-inflammatorischen und immun-

modulierenden Funktionen von 1,25(OH)2D3 konnten auch in den Zellen der Dezidua beo-

bachtet werden. Die Erhöhung regulatorischer T-Zellen könnte hier eine besondere Rolle bei 

der Ausbildung der Toleranz gegenüber der fetalen Zellen spielen (Leber et al. 2010; Piccinni 

et al. 2000; Zehnder et al. 2002). Allerdings ist der Zusammenhang zwischen Vitamin D und 

regulatorischen T-Zellen noch nicht eindeutig geklärt. Auch die weiblichen Sexualhormone 

wie z.B. Progesteron und Östrogen könnten zusätzliche Faktoren sein, die bei einer Immun-

suppression während der Schwangerschaft eine Rolle spielen (Poole und Claman 2004).  
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Die immunmodulatorischen Veränderungen während der Schwangerschaft sind vermutlich 

primär von lokaler Bedeutung und scheinen insbesondere auf feto-maternaler Ebene eine 

Rolle zu spielen. Eine gesunde Schwangere ist nicht vermehrt Infekt anfällig und ihr Immun-

system zeigt normale Abwehrreaktionen (Poole und Claman 2004).  

1,25(OH)2D3 hat wahrscheinlich hauptsächlich regulierende Effekte auf die Immunfunktion. 

Es ist davon auszugehen, dass es die Aktivität des adaptierten Immunsystems abschwächen 

und die des angeborenen Immunsystems erhöhen kann (Shin et al. 2010; Mora et al. 2008). 

Während der Schwangerschaft reduziert es vermutlich die Konzentration TH1-vermittelter 

Cytokine und wirkt stimulierend auf die TH2-vermittelte Zytokin-Konzentration. Dies könnte 

die Basis für eine korrekte Implantierung der fetalen Zellen und einen gesunden Schwanger-

schaftsverlauf sein. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 Vitamin D-Insuffizienz in der Schwangerschaft  

Eine unzureichende Vitamin D-Versorgung ist ein weltweit verbreitetes Public-Health-

Problem. Eindeutige Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien, welche 

die vermuteten negativen gesundheitlichen Konsequenzen einer Vitamin D-Unterversorgung 

für die Schwangere und den Fetus bzw. das Neugeborene zeigt, fehlt bisher. Definiert wird 

eine Vitamin D-Insuffizienz nach IOM 2011 und D-A-CH 2012 ab 25 OH D-Konzentrationen 

von < 20 ng/mL, siehe auch Kapitel 2.4. Im Folgenden werden die Prävalenz sowie anhand 

der aktuellen Literatur die vermuteten gesundheitlichen Risiken einer Vitamin D-Insuffizienz 

erläutert. 

   

Abb. 2-6. Schematische Darstellung Plazenta - Dezidua und Trophoblast.  
Modifiziert nach Le Bouteiller et al. 2006. 
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Prävalenz der Vitamin D-Insuffizienz  

Die weltweite Prävalenz für einen unzureichenden Vitamin D-Status während der Schwan-

gerschaft liegt zwischen 7 - 100%, abhängig von der Beurteilung der 25 OH D-Konzentration 

im Blut bzw. von den dazu verwendeten Grenzwerten, dem Breitengrad, der Jahreszeit, der 

Sonnenlichtexposition und der Vitamin D-Aufnahme über angereicherte Lebensmittel oder 

Supplemente (Hossein-Nezhad und Holick 2013). In Tab. 2-1 ist die Prävalenz einer Vitamin 

D-Insuffizienz bei Schwangeren und Erwachsenen – definiert als 25 OH D-Konzentration < 

20 ng/mL – nach Ländern zusammengefasst. Da in einigen Studien bestimmte Risikogrup-

pen für niedrige 25 OH D-Spiegel berücksichtigen wurden, z.B. sich verschleiernde Frauen, 

schwanken die Angaben relativ stark. Für Deutschland zeigen repräsentative Untersuchun-

gen der Gesamtbevölkerung, dass 57% der Erwachsenen 25 OH D-Werte von ≤ 20 ng/mL 

aufweisen (Hintzpeter et al. 2008). Repräsentative Daten zum Vitamin D-Status von 

schwangeren Frauen gibt es in Deutschland keine. Die in Tab. 2-1 aufgeführten Angaben 

stammen sowohl aus der LiNA-Studie in Leipzig (Weisse et al. 2013), als auch aus der 

Querschnittstudie in Gießen (Wuertz et al. 2013). Die Gießener-Studie ist Teil der vorliegen-

den Arbeit und zeigte, dass 77% der Schwangeren 25 OH D-Werte von ≤ 20 ng/mL hatten. 

Für die USA sowie für Australien und Neuseeland liegen repräsentative Daten für Schwan-

gere vor (Looker et al. 2011; Bowyer et al. 2009).  

 

Tab. 2-1. Prävalenz des Vitamin D-Mangels bei Schwangeren und Erwachsenen weltweit.  
Modifiziert nach Palacios und Gonzalez 2014. 

 

 

Gesundheitliche Risiken der Schwangeren  

Bisher gibt es keine klare Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen einem unzureichenden 

Vitamin D-Status und dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen. Allerdings wei-

sen die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien darauf hin, dass ein niedriger 25 OH D-

Spiegel das Risiko für eine Präeklampsie, einen Gestationsdiabetes sowie eine bakterielle 

 
% 25 OH D < 20 ng/mL 

 

 
Schwangere Erwachsene Referenz 

Deutschland  44 - 77* 58 
Weisse et al. 2013;  
Wuertz et al. 2013;  

Hintzpeter et al. 2008 

Niederlande 44 - 84 - van der Meer et al. 2006 

Großbritannien 35 - 75 15 - 47 
Holmes et al. 2009 
Crozier et al. 2012 

USA 28 - 30 21 - 73 Looker et al. 2011 

Australien, 
Neuseeland 48 32 

Bowyer et al. 2009; 
Perampalam et al. 2011 
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Vaginose erhöht und bei den Nachkommen häufiger eine für das Gestationsalter zu geringe 

Geburtsgröße sowie Erkrankungen des Respirationstraktes auftreten können (Baker et al. 

2010; Hensel et al. 2011; Mahon et al. 2010; Camargo et al. 2011; Abb. 2-7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In einer 2013 erschienenen Metaanalyse von Aghajafari et al. wurden die Ergebnisse aus 31 

Beobachtungsstudien zusammengefasst und ein gepooltes sowie ein adjustiertes Odds Ra-

tio (pOR; aOR) berechnet. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein mütterlicher 25 OH D-Wert 

unterhalb von 30 ng/mL mit dem Auftreten folgender Schwangerschaftskomplikationen asso-

ziiert ist: Präeklampsie (pOR 1,8; 95% KI 1,3 - 2,6), Gestationsdiabetes (pOR: 1,5; 95% KI 

1,2 - 1,9) und bakterielle Vaginose (aOR 2,9; 95% KI 1,1 - 7,3). Zudem hatten diese Frauen 

im Vergleich zu Frauen mit 25 OH D-Werten über 30 ng/mL häufiger Neugeborene mit einem 

niedrigen Geburtsgewicht. Ein mütterlicher 25 OH D-Wert von < 15 ng/mL war mit einem 

doppelt so hohen Risiko assoziiert, dass das Neugeborene eine für das Geburtsgewicht zu 

kleine Geburtsgröße aufweist (pOR 1,9; 95% KI 1,5 - 2,3). Diese Ergebnisse konnten in einer 

Metaanalyse von Wei et al. 2013 bestätigt werden. 

 

Im Folgenden wird eine Auswahl aktueller Beobachtungs- und Interventionsstudien vorge-

stellt, welche sich mit den genannten gesundheitlichen Folgen eines niedrigen Vitamin D-

Status während der Schwangerschaft beschäftigen. Die Auswahl erfolgte aufgrund der 

Qualität des Studiendesigns bzw. der Größe des Studienkollektivs. 

 

 

 

 

 

 

• Präeklampsie 

• Gestationsdiabetes  

• Bakterielle Vaginose 

• zu klein für das Gestationsalter 

• Erkrankungen des Respirationstraktes 

• Diabetes Mellitus Typ I 

Abb. 2-7. Mögliche Risiken einer unzureichenden Vitamin D-Versorgung während 
der Schwangerschaft. 
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Präeklampsie 

Präeklampsie ist eine Multi-System Erkrankung, die 3 - 8% der Schwangerschaften in der 

westlichen Welt mit stetig zunehmender Prävalenz beeinträchtigt (Duley 2009). In einer po-

pulationsbasierten Studie machten Ananth et al. 2013 deutlich, dass die Häufigkeit einer 

schweren, früh-einsetzenden Präeklampsie in den USA zwischen 1980 und 2010 von 2,5 auf 

3,2% angestiegen ist.  

Die Erkrankung tritt spezifisch in der Schwangerschaft auf, nur selten wurde sie auch im Wo-

chenbett beobachtet. Charakteristische Leitsymptome der Präeklampsie sind Hypertonie und 

Proteinurie, die nach der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) auftreten (015/018-S-1-Leitlinie 

2013). Für die Diagnose einer schweren Präeklampsie muss nach S1-Leitlinie der Deut-

schen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 2013, mindestens eines der 

folgenden Kriterien erfüllt sein: Blutdruck ≥ 160/110 mmHg, Nierenfunktionseinschränkung, 

Leberbeteiligung, Lungenödem, hämatologische Störungen, neurologische Symptome oder 

fetale Wachstumsretardierung. Es wird zudem zwischen einer früh einsetzenden (early-

onset, Manifestation vor der 34. SSW) und spät einsetzenden Präeklampsie (late-onset, Ma-

nifestation nach der 34. SSW) mit vermutlich unterschiedlicher Ätiologie differenziert (James 

et al. 2010; Raymond und Peterson 2011). Die zu Grunde liegenden pathophysiologischen 

Mechanismen der Präeklampsie sind noch nicht hinreichend geklärt. Neben Umwelteinflüs-

sen wurde bei betroffenen Frauen häufig eine gestörte Trophoblasteninvasion (Plazentie-

rung), eine eingeschränkte Vaskularisierung der Plazenta sowie eine endotheliale Dysfunkti-

on beobachtet. Zudem scheint häufiger ein pro-inflammatorischer Status mit erhöhter Kon-

zentration pro-inflammatorischer Cytokine wie z.B. IL-6, TNF-α und NF-kB vorzuliegen (Ja-

mes et al. 2010; Le Bouteiller und Tabiasco 2006; Sibai 2003). Obwohl es bisher keine Stu-

dien zu kausalen Zusammenhängen gibt, wird vermutet, dass 1,25(OH)2D3 auf Grund seiner 

immun-suppressiven und blutdruck-modulierenden Funktion bei der Pathogenese der Präe-

klampsie eine Rolle spielen könnte (Díaz et al. 2009; Tomaschitz et al. 2010).  

Diese Vermutungen gehen zum einen auf in vitro Studien zurück, zum anderen konnte in 

Assoziationsstudien mit schwangeren Frauen ein Zusammenhang zwischen dem 25 OH D-

Status und dem Auftreten einer Präeklampsie gezeigt werden. In Tab. 2-2 ist eine Auswahl 

aktueller Humanstudien aufgeführt. 

Insgesamt ist die Studienlage zu Vitamin D und Präeklampsie noch uneinheitlich. Die an-

fangs erwähnten Metaanalysen von Aghajafari et al. 2013 und Wei et al. 2013 konnten zwar 

eine signifikante Assoziation zwischen einer Vitamin D-Insuffizienz und dem Präeklampsie-

Risiko zeigen. Unterschiedliche Zeitpunkte der 25 OH D-Bestimmung während der Schwan-

gerschaft sowie eine fehlende Differenzierung zwischen der früh und spät einsetzenden Prä-

eklampsie als primäres Outcome erschweren allerdings die Vergleichbarkeit der Studiener-

gebnisse.  
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Tab. 2-2. Literaturübersicht – Vitamin D-Status und Präeklampsie. 

MW Mittelwert; AR absolutes Risiko; RR relatives Risiko; PIGF Placenta Wachstumsfaktor; EOSPE frühe schwere Präeklampsie; NS Nabelschnurblut; SSW Schwangerschaftswoche; SPTB spon-
tane Frühgeburt 

Autor 
Design und  
Fragestellung 

Zeitpunkt 
Blutabnahme 

25 OH D 
Assay 

n 
Assoziation  
zu 25 OH D 

Ergebnisse 

Baker et 
al. 2010 
USA 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie 

15. - 20. SSW   
LC-
MS/MS 

  51 Fälle  
204 Kontrollen 

ja 
Median 25 OH D in Fällen vs. Kontrollen: 30,0 vs.39,2 ng/mL; 25 OH D < 20 ng/mL 
nach 20 SSW war mit 4-5fach höheren Risiko für schwere Präeklampsie assoziiert 
(OR 3,6; 95% KI 1,5 - 8,7; aOR 5,4; 95% KI 2,0-14,5) 

Bodnar et 
al. 2014 
USA 

Fall-Kohortenstudie < 26. SSW 
LC-
MS/MS 

560 milde 
157 schwere 
Präeklampsie 
2986 Kontrollen 

(ja) 

25 OH D > 20 - 30 ng/mL mit Reduktion des AR und RR für Präeklampsie sowie für 
milde Präeklampsie im Vergleich zu 25 OH D < 12 ng/mL assoziiert; nach Kontrolle 
für Konfounder keine Assoziation mehr; Risiko nur für schwere Präeklampsie bei 25 
OH D > 20 ng/mL um 40% reduziert 

Bodnar et 
al. 2007a 
USA 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie 

< 22. SSW 
Entbindung 

ELISA 
(IDS)  

  55 Fälle 
219 Kontrollen 

ja 

25 OH D-MW Fälle vs. Kontrollen, <  22. SSW: 18,2 vs. 21,2 ng/mL, bei Entbindung: 
21,8 vs. 25,9 ng/mL; 25 OH D < 15 ng/mL < 22. SSW mit 5fach höheren Risiko für 
Päeklampsie assoziiert (aOR 5,0; 95% KI 1,7 - 14,1); 25 OH D im Nabelschnurblut 
war niedriger bei Neugeborenen mit Präeklampsie-Müttern vs. Kontrollen 

Haugen et 
al. 2009 
Norwegen 

Vitamin D-Aufnahme  
 (Fragebögen) 

15., 22. und 
30. SSW 

- 23.423 ja 
Frauen, die Vitamin D einnahmen (15-20 µg/Tag), hatten ein 27% geringeres Risiko 
für eine Präeklampsie im Vergleich zu keiner Supplementeinnahme (aOR 0,7; 95% 
KI 0,6 - 0,9); keine Differenzierung zwischen n-3 Fettsäuren und Vitamin D  

Powe et 
al. 2010 
USA 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie 

11. SSW 
LC-
MS/MS 

  39 Fälle 
131 Kontrollen 

nein 
keine Assoziation zwischen 25 OH D im 1. Trimester und Blutdruck oder dem Risiko 
für Präeklampsie; kein Unterschied im 25 OH D-Spiegel zwischen Fällen und Kon-
trollen: 27,4 vs. 28,8 ng/mL 

Robinson 
et al. 2013 
USA 

Fall-Kontrollstudie 12. SSW RIA 
40 Fälle 
40 Kontrollen 

ja 
sowohl die Konzentration von PIGF als auch von 25 OH D war mit Diagnose einer 
EOSPE assoziiert (aOR 0,03; 95% KI: 0,01 - 0,24; aOR 0,14; 95% KI 0,05 -0,36); 
adjustier für Alter, BMI, Gestationsdauer 

Scholl et 
al. 2013 
USA 

Prospektive Assoziati-
onsstudie 

13. SSW HPLC 1141 ja 

25 OH D < 20 ng/mL und iPTH > 62 pg/mL mit erhöhtem Risiko für Präeklampsie in 
der Frühschwangerschaft assoziiert (OR 2,9; 95% KI 1,3 - 6,4); 6,3% der Frauen mit 
25 OH D < 20 ng/mL entwickelten einen sHPT und 6% eine Präeklampsie;  
sHPT war mit Präeklampsie assoziiert 

Ullah et al. 
2013  
Bangla-
desch 

Fall-Kontrollstudie > 20. SSW ECLIA 
33; 79 Fälle 
76 Kontrollen 

ja 
25 OH D < 30 ng/mL war mit  3,9-5fach höheren Risiko für Präeklampsie bzw. Ek-
lampsie assoziiert, adjustiert für BMI und Alter (aOR 3,9; 95% KI: 1,2 - 12,9; aOR 
5,1; 95% KI 2,0 - 13,4) 

Wei et al. 
2012  
Kanada 

prospektive Kohorten-
studie 

12. -18. SSW 
und 
24. - 26. SSW 

CLIA 
  32 Fälle 
665 Kontrollen 

ja 
24. - 26. SSW 

25 OH D-MW zwischen 24. - 26. SSW bei Fällen vs. Kontrollen: 19,6 vs. 22,8 ng/mL 
(aOR 3,2; 95% KI 1,4 - 7,7); 25 OH D < 20 ng/mL in 24. - 26. SSW mit erhöhtem 
Risiko für Präeklampsie assoziiert;  zwischen 12. -18. SSW keine Assoziation mehr 

Wetta et 
al. 2014 
USA 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie  

15. -21. SSW 
LC-
MS/MS 

89; 90 Fälle 
177 Kontrollen 

nein 
nach Kontrolle hinsichtlich potenzieller Konfounder keine Assoziation zwischen 25 
OH D < 30 oder < 15 ng/mL und Präeklampsie oder SPTB (< 37. SSW); 25 OH D 
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (27,4 vs. 28,8 vs. 28,8 ng/mL) 
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Gestationsdiabetes mellitus 

Nach Kleinwechter et al. 2012 ist ein Gestationsdiabetes mellitus (GDM) definiert als „eine 

Glukosetoleranzstörung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75 g oralen Gluko-

setoleranztest (oGTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitätsgesicherter Gluko-

semessung aus venösem Plasma diagnostiziert wird“. Gemäß der deutschen Perinatalstatis-

tik von 2010 bis 2011 ist die Prävalenz eines GDM von 3,7 auf 4,4% angestiegen. Für die 

USA wird die Prävalenz auf bis zu 14% aller Schwangerschaften geschätzt, mit ansteigender 

Tendenz (Jovanovic und Pettitt 2001; Ferrara et al. 2004).  

Eine Insulinresistenz während der Schwangerschaft kann laut Kleinwechter et al. 2012 als 

ein physiologischer Zustand bezeichnet werden, um die Versorgung des Fetus mit Glukose 

sicherzustellen. Frauen, die diesen Zustand nicht ausreichend kompensieren können, z.B. 

mit einer erhöhten Insulinsekretion bzw. einer gesteigerten ß-Zell-Antwort, entwickeln häufi-

ger einen GDM (Xiang et al. 1999; Jovanovic und Pettitt 2001). Bekannte Risikofaktoren für 

einen GDM sind präkonzeptioneller BMI über 30 kg/m², Alter über 45 Jahre, körperliche Inak-

tivität sowie familiäre Vorbelastung.  

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Studie von Coustan et al. 2010 hat die Deutsche Diabe-

tes-Gesellschaft (DDG) zusammen mit der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Ge-

burtshilfe (DGGG) 2011 eine S3-Leitlinie für Screening und Diagnose eines GDM herausge-

geben. Coustan et al. 2010 untersuchten in einer multizentrischen Studie mit über 25.000 

Schwangeren den Zusammenhang zwischen Hyperglykämie und Schwangerschaftskompli-

kationen (HAPO-Studie). Seit 2012 ist das GDM-Screening Teil der gesetzlich verbindlichen 

Mutterschaftsrichtlinie in Deutschland (Kleinwechter et al. 2012).   

Wird ein GDM nicht behandelt, ist das Risiko für die folgenden Schwangerschaftskomplikati-

onen erhöht: Infektion, Frühgeburt, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sowie Präe-

klampsie (Metzger 2008). Langfristig können nach der Schwangerschaft häufiger Diabetes 

mellitus Typ 2 und Hypertonie auftreten, für das Neugeborene besteht zudem ein erhöhtes 

Risiko für Makrosomie und Adipositas sowie ebenfalls für Diabetes mellitus Typ 2 (Klein-

wechter et al. 2012). Im Zuge der Aufklärung der Pathogenese des GDM wird immer häufi-

ger auch ein Vitamin D-Mangel als möglicher Einflussfaktor diskutiert (Burris et al. 2012b). 

Für 1,25(OH)2D3 konnte bei Nicht-Schwangeren eine regulierende Funktion auf die Insulin-

sekretion der ß-Zellen des Pankreas gezeigt werden, zudem scheint das Vitamin D-Hormon 

eine unterstützende Rolle bei der Aufrechterhaltung einer normalen Glukoseplasmakonzent-

ration zu spielen (Chiu et al. 2004).  

Es gibt eine Vielzahl von Studien, die eine Assoziation zwischen einem niedrigen 25 OH D-

Status und einem erhöhten Risiko für das Auftreten eines GDM zeigen; einige dieser Studien 

sind in Tab. 2-3 zusammengefasst. Allerdings konnte bisher die Ursache-Wirkungs-

Beziehung noch nicht geklärt werden. In der erwähnten Metaanalysen von Aghajafari et al. 
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2013 und Wei et al. 2013 berichten die Autoren zwar von einem signifikanten Zusammen-

hang zwischen Vitamin D-Insuffizienz und GDM, es werden allerdings hauptsächlich Be-

obachtungsstudien berücksichtigt. Zudem ist die Vergleichbarkeit der Studien durch die häu-

fig sehr heterogene Methodik relativ schwierig. Dies ist insbesondere bei der Beurteilung von 

25 OH D problematisch, da häufig unterschiedliche Grenzwerte verwendet werden. Wie für 

Präeklampsie scheint auch für GDM der Zeitpunkt der 25 OH D-Bestimmung im Blut eine 

Rolle zu spielen. Studien, bei denen die 25 OH D-Konzentration in der Frühschwangerschaft 

untersucht wurde, konnten häufig keinen Zusammenhang zum GDM-Risiko feststellen.  

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die statistische Berücksichtigung einer Adipositas der 

Schwangeren, die als eigenständiger Risikofaktor für eine Vitamin D-Insuffizienz gilt und die 

Assoziation zwischen 25 OH D und GDM beeinflussen kann. 

 

Zur Beurteilung der Ergebnisse in der Literatur kommt erschwerend hinzu, dass häufig die 

Fallzahl sehr verschieden ist. Zudem wird derzeit PTH als ein weiterer Einflussfaktor auf die 

Glukosetoleranz während der Schwangerschaft diskutiert, das ebenfalls wie Vitamin D einen 

regulierenden Effekt auf die Insulinsekretion der ß-Zellen haben könnte (Fadda et al. 1990). 

Hierzu gibt es bisher allerdings nur wenige Studien (Kramer et al. 2014).  

Die Vermutung, dass Vitamin D einen Effekt auf die Entstehung eines GDM hat, basiert auf 

dem Nachweis des VDR in den ß-Zellen des Pankreas. Mögliche Wirkmechanismen von 

Vitamin D sind:  

- die Regulation der Insulinsekretion bzw. der ß-Zellfunktion, insbesondere während 

der Schwangerschaft, einem Zustand mit erhöhter Insulinresistenz als Kompensati-

onsmechanismus (Zeitz et al. 2003; Bourlon et al. 1999),  

- die Aufrechterhaltung einer normalen Glukosekonzentration (Chiu et al. 2004),  

- die Verbesserung der Insulinsensitivität in den Zielzellen (Asemi et al. 2013; Rudnicki 

und Molsted-Pedersen 1997; Talaei et al. 2013; Forouhi et al. 2012),  

- der Schutz der ß-Zellen vor einer überschießenden Immunantwort, direkt und indirekt 

über die Effekte von 1,25(OH)2D3 auf Immunzellen, wie z.B. Makrophagen, B- und T-

Lymphozyten (Sung et al. 2012) sowie 

- die Förderung der Sekretion entzündungshemmender Interleukine (Sterling et al. 

2012). 

 
Ein derzeit laufendes großes europäisches Vorhaben zur Prävention eines GDM ist das DA-

LI-Projekt – Vitamin D and Lifestyl Intervention for Gestational Diabetes Prevention. In dieser 

multizentrischen Interventionsstudie werden u.a. der Effekt von 40 µg (1600 IE) Vitamin D 

pro Tag sowie Maßnahmen, die einen gesunden Lebensstil und eine gesunde Ernährung 

während der Schwangerschaft fördern sollen, auf die Entstehung von Übergewicht und GDM 

hin untersucht (Jelsma et al. 2013). 
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Tab. 2-3. Literaturübersicht – Vitamin D-Status und Gestationsdiabetes. 

SSW Schwangerschaftswoche; IGT verminderter Glukosetoleranz; MW Mittelwert; SGA zu klein für das Gestationsalter 

Autor 
Design und  
Fragestellung 

Zeitpunkt 
Blutabnahme 

25 OH D 
Assay 

n 
Assoziation 
zu 25 OH D 

Ergebnisse 

Burris et al. 
2012b 
USA 

Geburtskohortenstudie 
Project ViVa 

24. - 28. SSW 
CLIA und 
RIA 

    68 Fälle 
1087 Kontrollen 

ja 
25 OH D < 10 ng/mL mit 2,2fach höheren Risiko für GDM assoziiert (aOR 2,2; 95% 
KI 0,8 - 5,5); inverse Korrelation: 25 OH D und Glukosekonzentration nach 50g GCT 

Cho et al. 
2013 
Korea 

Fall-Kontrollstudie Entbindung ELISA 
20 Fälle 
40 Kontrollen 

ja 
85% der Fälle mit 25 OH D < 20 ng/mL 
erhöhte Produktion von CYP24A1 und mRNA Expression in plazentärem Gewebe 
bei GDM-Frauen (Hochregulation des CYP24A1 bei GDM vermutet) 

Lacroix et 
al. 2014 
Kanada 

prospective  
Kohortenstudie 

  6. - 13. SSW 
24. - 28. SSW  

LC-MS/MS 
 54  Fälle 
601 Kontrollen 

ja 
Fälle vs. Kontrollen: 23,0 vs. 25,2 ng/mL; niedriger 25 OH D-Spiegel im 1. Trimester 
mit erhöhtem Risiko für GDM assoziiert; adjustiert für Alter, Jahreszeit, u.a. 

El Lithy et 
al. 2014 
Ägypten 

Querschnittstudie 24. - 28. SSW - 
80 GDM 
80 Kontrollen 

ja 
inverse Assoziation  zwischen 25 OH D und HbA1c (r -0,49) sowie nüchtern Plas-
maglukose-Konzentration (r -0,39); 25 OH D-MW: 18,6 vs. 18,9 ng/mL 

McManus et 
al. 2013 
Kanada 

Fall-Kontrollstudie 
Adipocytokine  

31. SSW  
NS (venös vs. 
arteriell) 

RIA 
36 Fälle 
37 Kontrollen 

ja 

GDM: signifikant niedrigere 25 OH D-, Adipocytokin-Spiegel, im Vergleich zu Kon-
troll-Frauen (31,0 vs.37,3 ng/mL); GDM-Frauen brachten ihr Kind eine Woche früher 
zur Welt (38,2 vs. 39,5 SSW); 25 OH D bei GDM positiv mit IL-8, TNF-α und PAI-1 
assoziiert 

Parlea et al. 
2012 
Kanada 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie 

15. - 18. SSW CLIA  
116  Fälle 
219 Kontrollen 

ja 

25 OH D-MW: Fälle vs. Kontrollen: 22,5 vs. 24,8 ng/mL 
25 OH D < oberes Quartil (29,4 ng/mL) mit 2fach höherer Wahrscheinlichkeit für 
GDM assoziiert (aOR 2,2; 95% KI 1,2 - 4,1); adjustiert für Gestationsalter und Ge-
wicht der Mutter 

Schneuer et 
al. 2014 
Australien 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie   

10. - 14. SSW CLIA 

376 GDM 
223 PE 
580 SGA 
3714 Kontrollen 

(ja) 

Gesamt-Median 25 OH D: 22,6 ng/mL; 5., 95. Perzentile: 9,4; 37,1 ng/mL 
GDM: 20,9 ng/mL; Präeklampsie: 21,84 ng/mL; SGA: 22,1 ng/mL; Kontrollen: 22,8 
ng/mL; nur vor Adjustierung war 25 OH D < 15 ng/mL mit erhöhtem Risiko für GDM 
assoziiert (OR 1,5; 95% KI 1,1 - 2,0); 25 OH D < 10 ng/mL mit erhöhtem Risiko für 
SGA < 10. Perzentile  assoziiert (aOR 1,6; 95% KI 1,1 - 2,4) 

Soheilykhah 
et al. 2010 
Iran 

Fall-Kontrollstudie 24. - 28. SSW ELISA 
  54 GDM 
  39 IGT  
111 Kontrollen 

ja 
25 OH D bei GDM: 9,6 ng/mL; IGT: 6,6 ng/mL; Kontrollen: 12,2 ng/mL; bei GDM war 
im Vergleich zu Kontrollen Risiko für 25 OH D < 15 ng/mL um das 2,7fache erhöht 

Zhang et al. 
2008 
USA 

eingebettete Fall-
Kontrollstudie  

16. SSW - 
  57 Fälle 
115 Kontrollen 

ja 

25 OH D-MW Fälle vs. Kontrollen: 24,2 ng/mL vs. 30,1 ng/mL; nach Kontrolle hin-
sichtlich Alter der Mutter, präkonzeptioneller BMI, ethnische Herkunft, familiäre Vor-
belastung für Typ 2 Diabetes mellitus, war 25 OH D < 20 ng/mL mit 2,7fach höheren 
Risiko für GDM assoziiert (aOR 2,7; 95% KI 1,0 - 7,0); sank 25 OH D um 5 ng/mL, 
stieg das GDM-Risiko um das 1,3fache (aOR 1,3; 95% KI 1,1 - 1,6) 

Zuhur et al. 
2013 
Türkei 

Querschnittsstudie 24. - 28. SSW CLIA 
234 GDM 
168 Kontrollen 

(ja) 
25 OH D GDM vs. Kontrollen: 12,3 vs. 14,4 ng/mL; nach Kovariaten-Kontrolle, war 
nur noch 25 OH D < 5 ng/mL mit GDM assoziiert; iPTH war höher bei GDM vs. Kon-
trollen (45,3 vs. 38,7 pg/mL) 
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Bakterielle Vaginose 

Eine bakterielle Vaginose zeichnet sich durch eine stark veränderte Vaginalflora mit charak-

teristischer bakterieller Infektion aus. Es kommt zu einer Abnahme der Lactobazillen-Zahl 

und zu einer starken Überwucherung mit anaeroben, gram-negativen Bakterien. Diese Ver-

änderung in der vaginalen Mikroflora tritt meist ohne Symptome auf (Fredricks et al. 2005).  

Die bakterielle Vaginose stellt die Hauptursache einer veränderten Vaginalflora bei 10 - 30% 

der Frauen im gebärfähigen Alter dar und tritt bei 7 - 22% der Schwangeren auf (Koumans et 

al. 2007; Mendling et al. 2014; Desseauve et al. 2012). Durch die krankhaft veränderte Vagi-

nalflora kommt es häufiger zu einer aszendierenden Infektion. Damit steigt das Risiko für 

einen vorzeitigen Blasensprung sowie eine vorzeitige Wehentätigkeit mit der Folge einer 

Frühgeburt. Zudem tritt häufiger Fieber während oder nach der Entbindung auf. Besonders 

gefährdet für eine bakterielle Vaginose sind Frauen nach einer Sectio caesarea (Hauth et al. 

2003; Leitich et al. 2003; Fredricks et al. 2005; Nelson et al. 2014). In der S1-Leitlinie der 

DGGG zur bakteriellen Vaginose wird neben den Risikofaktoren, wie z.B. sexueller Über-

tragbarkeit und psychischer Stress auch ein Vitamin D-Mangel aufgeführt (015/028-S1-

Leitlinie 2013; Mendling et al. 2014; Swidsinski et al. 2010; Nansel et al. 2006; Hensel et al. 

2011).  

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 erwähnt, wird vermutet, dass Vitamin D modulierende Effekte auf 

die Immunantwort hat. Es gibt Hinweise für einen Zusammenhang zwischen einem Vitamin 

D-Mangel und dem Auftreten verschiedener Infektionserkrankungen wie z.B. Tuberkulose 

(Roth et al. 2008; Liu PT et al. 2006). Einige Autoren sind der Ansicht, dass 1,25(OH)2D3 

über den VDR die Expression einer Vielzahl von Genen, wie z.B. des antimikrobiellen Pep-

tids Cathelicidin, induziert (LL-37; Wang et al. 2004; Liu 2009). Die Ergebnisse aus in vitro 

Studien lassen die Schlussfolgerung zu, dass Monozyten in der Lage sind, über die Stimula-

tion ihrer 1-alpha-Hydroxylase die Umwandlung von 25 OH D in 1,25(OH)2D3 zu induzieren 

und so möglicherweise die Produktion von LL-37 als Reaktion auf eine mikrobielle Infektion 

anzuregen (Wang et al. 2004; Liu et al. 2006). Es wird daher angenommen, dass Vitamin D 

die Immunantwort über lokale Mechanismen moduliert (Hansdottir et al. 2008).  

Die Ergebnisse aktueller Humanstudien deuten auf einen Einfluss des Vitamin D-Status bei 

der Entstehung der bakteriellen Vaginose hin. Hensel et al. 2011 konnten anhand der Daten 

des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 2001 - 2004, USA) – bei 

dem 3083 nicht-schwangere und 440 schwangere Frauen untersucht wurden – zeigen, dass 

das Risiko für eine bakterielle Vaginose bei Frauen mit 25 OH D-Spiegeln von < 30 ng/mL 

etwa dreimal so hoch war im Vergleich zu Frauen mit Werten über 30 ng/mL (aOR 2,9; 95% 

KI 1,1 - 7,3). Zu ähnlichen Ergebnissen kommen auch Bodnar et al. 2009, die 469 Schwan-

gere untersuchten und eine Assoziation zwischen einem niedrigen 25 OH D-Status im ersten 

Trimester und einem erhöhten Risiko für eine bakterielle Vaginose feststellen konnten.  
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Knochenstoffwechsel  

Wie in Kapitel 2.2.4 erläutert ist der Calciumumsatz während der Schwangerschaft zur De-

ckung des fetalen Bedarfs erhöht. Ermöglicht wird dies zum einen durch eine erhöhte intesti-

nale Calciumabsorption und zum anderen durch eine vermehrte Mobilisation von Calcium 

aus dem Knochen (Prentice 2000). Es ist davon auszugehen, dass diese schwangerschafts-

bedingte Situation zu einer reversiblen Abnahme im Calcium- und Mineralstoffgehalt des 

mütterlichen Knochens führt (Salle et al. 2000).  

Vermutlich werden mehr als 5% der Knochenmasse während der Schwangerschaft bzw. der 

Laktation mobilisiert, wobei sich nach dem Abstillen der ursprüngliche Knochenmineralstoff-

gehalt wieder einstellt (Kovacs 2001). Die genauen Mechanismen sind allerdings noch nicht 

bekannt. Es wird angenommen, dass der messbaren Veränderung im Knochenmineralstoff-

gehalt erhebliche biochemische Veränderungen verschiedener Knochenresorptions- und -

formationsmarker im Blut vorausgehen (Yamarga et al. 1997). Bekannt ist z.B., dass die 

Konzentration von 1,25(OH)2D3 sowie die Aktivität der alkalischen Phosphatase (ALP) im 

Schwangerschaftsverlauf auf das Doppelte bis Dreifache der Normalwerte nicht-

schwangerer Frauen ansteigen, während PTH auf Konzentrationen im unteren Normalbe-

reich abfällt (Kovacs 2001; Papapetrou 2010). Die Plazenta scheint bei diesem Prozess eine 

zentrale Rolle zu spielen, da z.B. der Anstieg der ALP-Aktivität auf das zusätzliche plazenta-

re Isoenzym zurückzuführen ist, das ab dem dritten Trimester in die Zirkulation abgegeben 

wird (Thomas 2012). Auch bei 1,25(OH)2D3 ist davon auszugehen, dass der Anstieg primär 

auf den Beitrag der plazentaren 1-alpha-Hydroxylase-Aktivität zurückzuführen ist, da dieser 

unabhängig von PTH, also ohne die bekannte Feedback-Regulation erfolgt (siehe Kapitel 

5.2.3). Die Konsequenzen der genannten Veränderungen für den mütterlichen Knochen sind 

bisher nur unzureichend untersucht. Zudem ist die Beurteilung der Knochengesundheit wäh-

rend der Schwangerschaft aufgrund der beschriebenen Konzentrationsänderungen klassi-

scher Knochenstoffwechselmarker schwierig.  

Bei Nicht-Schwangeren wird zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels im Blut meist sowohl 

ein Marker des Knochenaufbaus, z.B. Osteocalcin (siehe Kapitel 2.2.2), als auch ein Marker 

des Knochenabbaus, z.B. das Isoenzym 5b der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase 

(TRAP 5b) bestimmt. TRAP 5b wird von knochenresorbierenden Osteoklasten freigesetzt 

und gilt als hochspezifischer, sensitiver Marker zur Ermittlung einer erhöhten Knochenre-

sorptionsrate. Die tagesrhythmischen Schwankungen der TRAP 5b-Aktivität ist gering und 

die Werte werden auch durch die Ernährung nicht beeinflusst (Habermann et al. 2007; 

Thomas 2012).  
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Interventionsstudien mit Vitamin D in der Schwangerschaft 

Derzeit werden einige große randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien mit Vitamin D in 

der Schwangerschaft durchgeführt, deren Ergebnisse zum Teil noch nicht veröffentlicht sind. 

In Tab. 2-4 und 2-5 ist eine Auswahl aktueller Untersuchungen aus den USA, Europa, dem 

Nahen Osten und Asien dargestellt, von denen im Folgenden einige vorgestellt werden.  

Litonjua et al. 2014 untersuchen in der amerikanischen VDAART-Studie – Vitamin D Antena-

tal Asthma Reduction Trail – den Zusammenhang zwischen einer Vitamin D-

Supplementation mit 110 vs.10 µg (4400 vs. 400 IE) pro Tag während der Schwangerschaft 

und dem Asthma- und Allergierisiko bei Kindern im Alter von drei Jahren. Zudem soll erfasst 

werden, ob durch die Intervention das Auftreten von Präeklampsie, GDM und Frühgeburt 

verhindert werden kann. Die Ergebnisse der Studie, die 2009 beendet wurde, sind bisher 

noch nicht veröffentlicht. Weitere Interventionen mit Vitamin D, die derzeit entweder noch 

durchgeführt werden oder noch nicht veröffentlicht wurden, sind z.B. COPSAC – Copenha-

gen Study of Asthma in Children, MAVIDOS – Maternal Vitamin D-Osteoporosis Study und 

DALI (Tab. 2-4 und 2-5).  

Insgesamt deuten die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien darauf hin, dass ein 25 OH D-

Spiegel von über 30 ng/mL mit einem geringeren Risiko für das Auftreten der hier bespro-

chenen Schwangerschaftskomplikationen assoziiert ist (siehe Baeke et al. 2010 und Zhang 

et al. 2008; Tab. 2-2 und 2-3). Wie dieser Spiegel während der Schwangerschaft erreicht 

werden kann, ist bisher nur unzureichend untersucht. In einer 2013 veröffentlichten randomi-

sierten, kontrollierten Supplementationsstudie von Dawodu et al. wird deutlich, dass mit der 

täglichen Einnahme von 100 µg (4000 IE) Vitamin D, beginnend im 2. Trimester der 

Schwangerschaft, bei über 90% der Schwangeren die 25 OH D-Konzentration zum Zeitpunkt 

der Entbindung auf Werte über 20 ng/mL angehoben werden konnte; 65% erreichten Kon-

zentrationen von > 32 ng/mL. Es wurden keine Hypercalzämien beobachtete. Auch Hollis et 

al. 2011 konnten in einer Interventionsstudie mit bis zu 100 µg (4000 IE) Vitamin D pro Tag 

zeigen, dass 82% der Frauen am Ende der Schwangerschaft einen 25 OH D-Status von 

über 32 ng/mL erreichten, ohne das Nebenwirkungen beobachtet wurden (Tab. 2-4).  

Anhand der Ergebnisse der bisher veröffentlichten Interventionsstudien kann die Frage nach 

der Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen Vitamin D und Schwangerschaftskomplikationen 

nicht eindeutig beantwortet werden. Eine tägliche Vitamin D-Aufnahme von bis zu 100 µg 

(4000 IE) kann allerdinsg auch während der Schwangerschaft als sicher bezeichnet werden 

(siehe auch EFSA 2012).  
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Tab. 2-4. Interventionsstudien mit Vitamin D in der Schwangerschaft (I). 

NS Nabelschnurblut; MW Mittelwert; RCT randomised controlled trial 

Autor 
Land und 

Studienname 

IE Vitamin D 

pro Tag / Wo 

Design und 

Zielkriterien 

Zeitraum 

Intervention 
n 

Basis  

25 OH D-MW 

(ng/mL) 

25 OH D-

Endwerte MW 

(ng/mL) 

Verände-

rung 

(ng/mL) 

Ergebnisse/Fragestellung 

Asemi et al. 
2014 

Iran 
50.000 + 1000 mg 
Calcium/Tag   
Placebo 

RCT 
GDM  
Blutentnahme zu 
Beginn, 
nach 6 Wochen  

24. - 28. SSW 
und nach 21 
Tagen 

51 
56 

17,2  
19,6 

36,5 
20,3 

 
+ 19,3  
+ 0,7  

Frauen mit GDM vs. Kontrollen: 
nüchtern Plasmaglukose: - 17,7 vs. + 4,7 mg/dL;  
Serum-Insulin: - 13,6 vs. + 9,2 pmol/L;  
Calcium und Vitamin D hatten positive Effekte auf die 
Insulinsensitivität sowie auf die nüchtern Plasmaglukose-
konzentration 

Asemi et al. 
2013 
 

Iran 
50.000  
Placebo 

RCT 
GDM  
Blutentnahme zu 
Beginn,  
nach 6 Wochen  

24. – 28. SSW 
und nach 21 
Tagen   

27 
27 

20,4 
20,4  

38,9 
20,9 

+ 18,5   
+ 0,5  

verbesserte glykämische Kontrolle und vermindertes 
Gesamt- und LDL-Cholesterol  
Gessamtcholesterol: -  11,0 mg/dL vs. + 9,5 mg/dL  

Bisgaard et 
al. 2013 

Dänemark,  
COPSAC 

2400 + 400 + 
Fischöl (2400 
mg/dL- LCPUFA)  
Placebo (400) 

Geburtskohorte  
Kinder 
Haut-Pricktests, 
sIgE mit 6 und 
18 Monaten 

24. SSW -  
1 Woche nach 
Entbindung  

738 
700 

im April 2014 abgeschlossen  

Ergebnisse noch unveröffentlicht 

Longitudinale Daten, um das Einsetzten von Asthma, 
Allergien und Ekzemen  bei Kindern im Alter von 3 Jahren 
zu untersuchen (Geno- und Phänotypisierung); 
primärer Endpunkt: rezidivierendes Keuchen (Wheeze)  

Dawodu et 
al. 2013 

Vereinigte 
Arabische 
Emirate 

  400 
2000 
4000  

RCT 
25 OH D 

12. - 16. SSW  162 
4000 IE/Tag: 7,9 
2000 IE/Tag: 8,2 
  400 IE/Tag: 8,6  

36,0 
25,0 
19,0 

+ 28,1 
+16,8 
+10,4 

25 OH D-Anstieg auf > 32 ng/mL je Gruppen in %:   
4000 IE: 65%; 2000 IE: 24%; 400 IE: 10%  
25 OH D-Anstieg auf > 20 ng/mL in % der NS-Proben: 
4000 IE: 75%; 2000 IE: 47%; 400 IE 22%; 2000 IE: 25 OH 
D sank von 32 auf 25 ng/mL im 3.Trimester  

Harvey et 
al. 2012 

UK 
MAVIDOS 

1000  
Placebo 

RCT 
Knochenge-
sundheit der 
Kinder 

14. SSW 477 noch nicht abgeschlossen 

DEXA-Messungen der Knochenmasse innerhalb von 14 
Tagen nach der Entbindung; 
Gesamtknochenmineralgehalt adjustiert für Gestationsalter  

Hashemi-
pour  
et al. 2013 

Iran 
50.000   
      400 

RCT 
25 OH D 26. - 28. SSW  160 

15,8  
17,5  

48,0 (NS: 30,0) 
16,0 (NS: 10,9) 

+ 32,0 
- 1,6  

bei 33% der Kontrollfrauen trat eine Hypocalzämie auf, in 
der Interventionsgruppe nicht 
NS-Calciumspiegel: 2,5 vs. 2,3 mmol/L 

Hollis et al. 
2011 

USA 
  400 
2000 
4000 

RCT  
25 OH D 
≥ 32 ng/mL 

12. - 16.SSW  
117 
122
111 

  400: 24,6 
2000: 23,3  
4000: 23,3 

31,6 
39,3 
44,4  

+  7,0 
+ 16,0 
+ 21,1 

25 OH D ≥ 32 ng/mL bei 50% der 400 IE-, 71% der 2000 
IE- und 82% der 4000 IE -Gruppe; keine Nebenwirkungen 
beobachtet; 1,25(OH)2D3 stieg um 3-4fache an;  
25 OH D > 40 ng/mL vermutlich nötig, um maximale 
1,25(OH)2D3-Werte zu erreichen 
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Tab. 2-5. Interventionsstudien mit Vitamin D in der Schwangerschaft (II). 

Autor 
Land und 

Studienname 

IE Vitamin D 

pro Tag / Wo 

Design und  

Zielkriterien 

Zeitraum 

Intervention 
n 

Basis  

25 OH D-MW 

(ng/mL) 

25 OH D-

Endwerte MW 

(ng/mL) 

Verände-

rung 

(ng/mL) 

Ergebnisse/Fragestellung 

Hossain et 
al. 2014 

Pakistan 
4000 / Tag 
200 mg Fe + 
600 mg Calcium 

RCT 
verschiedene 
Endpunkte 

20. SSW  193 
4000:      8,8 
Fe + Ca: 6,3 

18,3 
  6,9 

+ 9,5 
+ 0,6 

Keine Unterschiede im Auftreten von GDM, Präeklampsie, 
Frühgeburt und SGA sowie bei Geburtsgewicht, -Länge, 
Kopfumfang zwischen den Gruppen; höhere APGAR-
Scores nach 1 und 5 Minuten in der Vitamin D-Gruppe 

Jelsma et 
al. 2013 

UK, IRL, B, NL, 
PL, E, A, I, DK 
DALI Protokoll 

1600 / Tag 
Placebo 

RCT 
GDM  

< 20. SSW  
880 
110 

seit 2010 bis 2015 

Risiko-Frauen: BMI präkonzeptionell> 29 kg/m² 
8 Interventionsarme; u.a. gesunder Lebensstil 
und gesunde Ernährung 

Primäre Zielkriterien: Gewichtszunahme während der 
Schwangerschaft; nüchtern Plasmaglukose, Insulinsensiti-
vität; sekundäre Zielkriterien: Geburtsgewicht u.a. 

Kalra et al.  
2012 

Indien 
100.000 (1x) 
200.000 (2x) 
kein Supplement 

prospektiv, partiell 
randomisiert 
Endpunkte beim 
Kind 

26. SSW  
48 
49 
43 

12,7 
12,8 
/ 

10,5 
23,5 
15,7 

- 2,2 
10,7 
/ 

Geburtsgewicht, -länge und Kopfumfang in den Supple-
mentgruppen größer im Vergleich zu nicht supplementier-
ten Frauen; Durchmesser der vorderen Fontanelle in der 
Supplementgruppe geringer 

Litonjua et 
al. 2014 

USA 
VDAART  

4400  
400  

RCT 
sIgE;  
Calcium/Kreatinin  
im Urin 

10. - 18. SSW 881 

2009 beendet; noch nicht veröffentlicht  

Eltern mit Asthma, Allergien und Ekzemen; 
Blutabnahme zu Beginn, mit 32/38 SSW und  
1 Jahr nach der Entbindung; 
NS und jährlich bis zum 3. Geburtstag 

Assoziation zwischen Asthma und Allergierisiko bei  
Kindern im Alter von 3 Jahren (primäres Zielkriterium); 
jahreszeitliche Schwankungen des 25 OH D-Spiegels   
eliminieren; Vitamin D-Supplementation und Risiko für 
Präeklampsie, GDM und Frühgeburt   

Roth et al. 
2013a 

Bangladesch 

AViDD-study 

35.000/ Wo 
Placebo  

RCT 
25 OH D 

26. - 29. SSW  160 
18,0 
17,6 

53,6 (NS: 41,2) 
15,2 (NS: 15,6) 

+ 35,6 
-    2,4 

95% der Neugeborenen und 100% der Schwangeren in der 
Interventionsgruppe hatten 25 OH D > 20 ngl/mL; 
keine Hyperkalzämien beobachtet 

Roth et al. 
2013b 

Bangladesch 

70.000 + 
35.000/ Wo (PH) 
vs. Nicht-
Schwangere 
(NH) vs. 14.000 
+ 35.000/ Wo 
(PL) 

RCT 
25 OH D 
verschiedene 
Endpunkte beim 
Kind 

27. - 30. SSW  
28 
16 

PH: 14,0  
NH: 22,8  
PL: 12,4 

39,2 (NS: 46,8) 
55,6  
30,4 (NS: 39,2) 

+ 25,2 
+ 32,8 
+ 18,0 

PH: 100% 25 OH D > 20 ng/mL, 90% > 32 ng/mL;  
PL: 89% h 25 OH D > 20 ng/mL, 56% > 32  ng/mL;  
keine Hyperkalzämie beobachtet; 
keine Unterschiede im Geburtsgewicht, -länge oder Art der 
Entbindung zwischen PH und PL-Gruppe  

Wagner et 
al. 2013 

USA 
4000/ Tag 
2000/ Tag 

Randomisierung 
nach 1 monatiger 
Supplementation 
mit 2000 IE/Tag 

12. - 16. SSW 
78 
83 

4000: 22,7 
2000: 22,7 

37,9 (NS: 27,0) 
36,2 (NS: 22,1) 

+ 15,2 
+ 13,5 

Frühgeburtsrisiko war invers mit 25 OH D kurz vor der 
Entbindung assoziiert, nach Adjustierung für ethnische 
Herkunft und Studienort marginal signifikant; p 0,06 

Yu et al. 
2009 

UK 
200.000 (1x) 
800  
Placebo 

RCT  
25 OH D 
sHPT 

27. SSW  
60 
60 
59 

200.000: 10,4  
       800: 10,4  
Placebo:10,0  

13,6 (NS: 10,0) 
16,8 (NS: 10,4) 
10,8 (NS:   6,8) 

+ 3,2  
+ 6,4 
+ 0,8 

25 OH D > 20 ng/mL bei  30% der Frauen und in 8% der 
NS-Proben; normales Calcium bei allen Teilnehmern;  
sHPT (PTH > 64 pg/mL) bei 12% der 200.000 IE-, bei 10% 
der 800 IE-, bei 27% der Frauen in der Placebo-Gruppe 
(signifikant häufiger in der Placebo-Gruppe) 

NS Nabelschnurblut; MW Mittelwert; PH pregnant high dose; PL pregnant low dose; NH non pregnant high dose; RCT randomised controlled trial; sHPT sekundärer Hyperparathyreoidismus 
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2.3.1 Gesundheitliche Risiken des Kindes 

Aktuelle Ergebnisse in der Literatur lassen vermuten, dass ein niedriger 25 OH D-Spiegel 

während der Schwangerschaft mit einem erhöhten Risiko für eine zu geringe Geburtsgröße 

für das Gestationsalter sowie Allergien, Diabetes und Erkrankungen des Respirationstraktes 

beim Fetus bzw. im späteren Leben des Kindes assoziiert ist (Aghajafari et al. 2013; Dror 

2011). Die Ergebnisse großangelegter randomisierter, kontrollierter Interventionsstudien sind 

allerdings abzuwarten, bevor eindeutige Aussagen möglich sind. Im Folgenden werden eini-

ge der in Tab. 2-6 bis 2-8 aufgeführten Beobachtungs- und Interventionsstudien vorgestellt. 

 

Geburtsgröße und Knochenmineralisation 

Vitamin D scheint besonders während des fetalen Wachstums entscheidend für eine gesun-

de Knochenentwicklung zu sein und spielt vermutlich eine wichtige Rolle bei der Zelldifferen-

zierung und Organausbildung (Zosky et al. 2011). Der 25 OH D-Status der Schwangeren ist 

mit dem des Fetus assoziiert (Zittermann et al. 2004). Demnach ist das Risiko einer Vitamin 

D-Insuffizienz für den Fetus bei einer mütterlichen Unterversorgung mit Vitamin D erhöht 

(Bowyer et al. 2009). In Tab. 2-6 ist eine Auswahl aktueller Beobachtungsstudien zu Vitamin 

D und der Knochenmineralisation bzw. der Geburtsgröße dargestellt. Im Folgenden werden 

einige größere Kohortenstudien näher erläutert. 

Nach Leffelaar et al. 2010, die über 3700 Schwangere in den Niederlanden untersuchten, 

hatten Frauen mit 25 OH D-Spiegeln von < 12 ng/mL in der 13. SSW häufiger Neugeborene, 

die eine für das Gestationsalter zu geringe Geburtsgröße (SGA) aufwiesen sowie ein niedri-

geres Geburtsgewicht im Vergleich zu Frauen mit 25 OH D-Spiegeln von > 12 ng/mL. Zudem 

zeigten die Kinder der Frauen mit Vitamin D-Mangel ein gesteigertes postnatales Größen- 

und Längenwachstum. Ein erhöhtes Risiko für SGA-Neugeborene beobachteten auch 

Gernand et al. 2014 in einer amerikanischen Studie mit 792 Frauen, die einen 25 OH D-

Spiegel von < 20 ng/mL im ersten- bzw. zweiten Trimester der Schwangerschaft hatten. In 

einer finnischen Kohortenstudie konnten Viljakainen et al. 2011 zeigen, dass Kinder deren 

Mütter im ersten Trimester 25 OH D-Spiegel von < 17 ng/mL hatten, im Alter von 14 Monaten 

einen geringeren Knochenmineralgehalt der distalen Tibia aufwiesen als Kinder von Müttern 

mit 25 OH D-Spiegeln von > 17 ng/mL.  

 

Diese Beobachtungen zeigen, dass eine unzureichende Vitamin D-Versorgung zu Beginn 

der Schwangerschaft negative Effekte auf den Knochenstoffwechsel des Kindes haben kann. 

Daten aus randomisierten kontrollierten Interventionsstudien, die eine Verbesserung des 

fetalen Wachstums bzw. der Knochenmineralisation durch eine Vitamin D-Supplementation 

zeigen, gibt es bisher keine.  
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Tab. 2-6. Literaturübersicht – Vitamin D-Status der Schwangeren bzw. des Kindes und verschiedene Outcomes beim Kind. 

SGA für das Gestationsalter zu geringe Geburtsgröße; OR Odds Ratio; NS Nabelschnurblut; PP post partum; WBBMC Gesamt-Körper-Knochenmineralgehalt; BALP Knochenspezifische alkali-
sche Phosphatase; NL Niederlande 

Autor 
Design und  

Fragestellung 

Zeitpunkt  

Blutabnahme 
n Outcomes Ergebnisse 

Bodnar et 
al. 2010  
USA 

eingebettete Fall -
Kontrollstudie 

< 22. SSW 
110 SGA 

301  
nicht-SGA 

SGA; ethnische Herkunft / 
Hautfarbe  
SNP in VDR-Gen  

U-förmige Assoziation zwischen 25 OH D und SGA-Risiko bei weißen Frauen nach Kon-
trolle hinsichtlich bekannter Konfounder; geringstes Risiko bei 25 OH D zwischen 24-32 
ng/mL; SGA-OR für 25 OH D < 15 ng/mL und > 30 ng/mL war 7,5 (95% KI 1,8 - 31,9) 
und 2,1 (95% KI 1,2 - 3,8) im Vergleich zu 25 OH D > 15 - 30 ng/mL; keine Assoziation 
für schwarze Frauen; SNPs waren mit SGA-Risiko assoziiert 

Cheng et 
al. 2003 
Finnland 

Beobachtungs-
studie 

10 - 12 Jahre 193 
iPTH, TRAP 5b, Knochenmi-
neralgehalt (BMC), -Dichte 
(BMD)  

32% hatten 25 OH D < 10 ng/mL (VitD-Mangel); iPTH und TRAP 5b bei Kindern mit 
VitD-Mangel höher im Vergleich zu insuffizienten oder suffizienten Kindern; diese hatten 
niedrigere BMD; iPTH bei VitD-Mangel war vergleichbar mit sHPT; hohe TRAP 5b-Werte 
zusammen mit niedrigem 25 OH D könnten Knochenmineralisation einschränken 

Dror et al. 
2012 
USA 

Multi-Ethnien-
Kohortenstudie 

Mutter-Kind-
Paare 

80 
PTH, knochenspezifische ALP 
(BALP), WBBMC 

25 OH D im NS kein signifikanter Prädiktor des WBBMC beim Säugling; 25 OH D, PTH, 
BALP und WBBMC waren invers korreliert 

Gernand 
et al. 2014  
USA 

Beobachtungs-
studie 

12. - 26. SSW 792 SGA 

SGA-Prävalenz bei 30%; Frauen mit SGA Kindern hatten niedrigeres 25 OH D im Ver-
gleich zu Frauen mit normal großen Kinder (23,2 ng/mL vs. 25,9 ng/mL); das SGA-Risiko 
sank um 43 bzw. 54%, bei 25 OH D > 20-29 ng/mL bzw. > 30 ng/mL; weiße und nicht-
adipöse mit 25 OH D > 20 ng/mL hatten ein 68 bzw. 50% geringeres Risiko für SGA-
Kinder  

Leffelaar 
et al. 2010 
NL 

Multi-Ethnien-
Kohorten Studie 

13. SSW 3730 
Geburtsgewicht; SGA- Prä-
valenz; postnatales Wachstum 

Frauen mit 25 OH D < 12 ng/mL hatten häufiger Kinder mit niedrigerem Geburtsgewicht, 
einer höheren SGA-Prävalenz sowie einem gesteigerten  postnatalen Wachstum im 
Vergleich zu Frauen mit 25 OH D > 12 ng/mL 

Mahon et  
al. 2010 
UK 

prospektive Lang-
zeitstudie 

34. SSW 424 

Femurlänge des Fetus; dista-
ler metaphysealer  femoraler 
Querschnitt; femoraler Aus-
dehnungs-Index  

25 OH D-Spiegeln zwischen 10 - 20 ng/mL waren mit größeren metaphysealen femora-
len Querschnitt sowie einem größeren femoralen Ausdehnungsindex assoziiert; eine 
Vitamin D-Insuffizienz der Schwangeren beeinflusste die fetale Femurentwicklung 

Viljakainen 
et al. 2011 
Finnland 

prospektive Ko-
hortenstudie 

< 13. SSW;  
2 Tage pp;  
NS; 14 Monate 

87 
Knochenmineralgehalt (perip-
here Computertomographie; 
pQCT); TRAP 5b; BALP 

Median 25 OH D der Schwangeren war 17 ng/mL; Kinder von Müttern mit  < 17 ng/mL 
hatten einen niedrigeren Knochenmineralgehalt der distalen Tibia als Kinder von Müttern 
mit 25 OH D-Werten > 17 ng/mL während der Schwangerschaft 
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Allergien, Diabetes und Erkrankungen des Respirationstraktes 

In Bezug auf die nicht-skeletalen gesundheitlichen Effekte von Vitamin D konnte auch bei 

Kindern die Ursache-Wirkungs-Beziehung noch nicht eindeutig geklärt werden. Die Ergeb-

nisse aus Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass ein unzureichender Vitamin D-

Status das Risiko für Allergien, Diabetes mellitus im späteren Leben sowie Erkrankungen 

des Respirationstraktes erhöhen kann (Zitterman et al. 2004; Mahon et al. 2010; Hyppönen 

et al. 2001). Eine Übersicht zur aktuellen Literatur ist in Tab. 2-7 und 2-8 dargestellt. Es wer-

den Beobachtungs- und Interventionsstudien aufgeführt, in denen sowohl Zusammenhänge 

zu vermuteten immunmodulatorischen Funktionen von Vitamin D als auch zur Geburtslänge, 

zu Erkrankungen des Respirationstraktes und dem Diabetes mellitus-Risiko im späteren Le-

ben des Kindes untersucht worden sind. 

Die Effekte von Vitamin D auf Immunfunktionen bei Kindern werden sehr kontrovers disku-

tiert. In manchen Studien wird von einer inversen Assoziation zwischen den mütterlichen 

bzw. den 25 OH D-Spiegeln im Nabelschnurblut und dem Risiko für Allergien oder Asthma 

im späteren Leben des Kindes berichtet, während andere Ergebnisse auf eine positive Asso-

ziation hinweisen (siehe Kapitel 5.1.1). Im Folgenden werden daher beispielhaft zwei Inter-

ventionsstudien zu Vitamin D und dem Auftreten von Asthma bzw. Erkrankungen des Respi-

rationstraktes näher erläutert.  

In einer indischen Interventionsstudie, in der Kinder im Alter von 10 Jahren mit 1500 µg 

(60.000 IE) Vitamin D pro Woche über sechs Monate supplementiert wurden, berichten die 

Autoren, dass die Anzahl schwerer Asthma-Exazerbationen sowie der Einsatz von Medika-

menten, wie z.B. Steroiden, signifikant zurück ging und der Peak Flow (PEFR) im Vergleich 

zur Placebogruppe anstieg (Yadav und Mittal 2013).  

In einer türkischen Studie von Cayir et al. 2014 erhielten Kinder im Alter zwischen einem 

Jahr und fünf Jahren, bei denen ein 25 OH D-Spiegel von < 15 ng/mL vorlag, 125 µg (5000 

IE) Vitamin D pro Tag über einen Zeitraum von 12 Monaten. Die Kinder in der Behandlungs-

gruppe hatten im Vergleich zu Kindern in der Kontrollgruppe seltener Episoden einer Otitis 

media (Mittelohrentzündung; Tab. 2-8). 

Insgesamt ist die derzeitige Studienlage in Bezug auf Vitamin D und Allergien, Diabetes mel-

litus sowie Erkrankungen des Respirationstraktes uneinheitlich. Dies ist u.a. auf die unter-

schiedliche Methodik sowie das häufig sehr heterogene Studienkollektiv zurückzuführen 

(siehe Kapitel 5.1.1). Ins Gewicht fällt zudem die Unkenntnis über die Vitamin D-Dosis, die 

für einen adäquaten 25 OH D-Status mit positiven Effekten auf die Gesundheit nötig ist.  
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Tab. 2-7. Literaturübersicht – Vitamin D-Status der Schwangeren/im Nabelschnurblut bzw. beim Kind/Heranwachsenden und immunmodulatorische Outcomes. 

NS Nabelschnurblut 

Autor 
Design und  

Studienname 

Probanden; Zeit-

punkt Blutabnahme 
n Outcomes Ergebnisse 

Allen et al. 
2013 
Australien 

Populations-
Kohortenstudie 

Säuglinge; 
11 - 15 Monate 
 

481 

 25 OH D und Lebensmittelal-
lergien (Serum-IgE, spezifisch 
für Erdnuss, Ei, Sesam, Kuh-
milch, Hautprick-, Provokati-
onstest) 

Säuglinge mit 25 OH D < 20 ng/mL waren häufiger allergisch auf Erdnuss (aOR: 
11,5; 95% KI 2,0 - 65,8) und Ei (aOR: 3,8; 95% KI 1,2 - 12,1) und hatten häufiger 
mehrere Allergien (≥ 2) im Vergleich zu Säuglingen mit 25 OH D-Werten > 20 ng/mL  

Camargo et 
al. 2011  
USA 

Prospektive 
Kohortenstudie 
Fragebögen  
Project Viva 

Schwangere, Kinder 
12., 26 - 28 SSW;  
3 Tage, 6 Monate, 1 - 
3 Jahre post-partum 

1194 
Respiratorische Infektionen, 
Keuchen, Asthma  

mittlere Vitamin D-Aufnahme: 13,8 µg (550 IE) pro Tag 
mit 3 Jahren hatten 16% der Kinder wiederkehrendes Keuchen; Frauen im höchsten 
Quartil der Vitamin D-Aufnahme (18 µg; 724 IE pro Tag) hatten geringeres Risiko für 
Keuchen beim Kind im Alter von 3 Jahren (OR: 0,4; p > 0,001) 

Gale et al. 
2008  
UK 

Follow -Up-
Studie 

Schwangere und  
Kinder mit 9 Monaten 
und 9 Jahren 

466 
178 

25 OH D-Status der Mutter 
und Risiko für atopisches 
Ekzem, Asthma beim Kind 

erhöhtes Ekzemrisiko im Alter von 9 Monaten sowie erhöhtes Asthma-Risiko mit 9 
Jahren bei Kindern, deren Mütter während der Schwangerschaft einen 25 OH D-
Spiegel von > 30 ng/mL hatten 

Hyppönnen 
et al. 2001 
Finnland 

retrospektive 
Geburtskohor-
tenstudie 

Neugeborene; 
0 - 12. Lebensmonat, 
bis  30. Lebensjahr 

10.821 
Inzidenz von Diabetes mellitus 
Typ I  
(bis zum 30. Lebensjahr) 

eine Vitamin D-Supplementation mit 50 µg (2000 IE) pro Tag im ersten Lebensjahr 
war mit geringerem Risiko für Diabetes mellitus Typ 1 im späteren Leben assoziiert  

Morales et 
al. 2012 
Spanien 

Populations-
Geburtskohor-
tenstudie 

Kinder 1, 4 und 6 
Jahre 

1200 
Keuchen, Asthma, Infektionen 
unterer Respirationstrakt 

keine Assoziation zwischen mütterlichem 25 OH D und dem Risiko für Keuchen 
oder Asthma mit 1 oder 4 Jahren; höheres 25 OH D-Quartil war protektiv gegen 
Infektionen des unteren Respirationstraktes mit 1 Jahr 

Niruban et 
al. 2014  
Kanada 

Beobachtungs-
studie 

Kinder  6  - 12 Jahre 1213 
25 OH D-Kategorie und Asso-
ziation zu Asthma, Keuchen, 
Lungenfunktion 

Kinder mit 25 OH D < 20 ng/mL oder > 30 ng/mL berichteten häufiger über Keuchen 
(Wheezing) im Vergleich zu Kindern mit  25 OH D > 20 - 29 ng/mL (OR: 3,3; 95% KI 
1,2 - 9,2; OR: 2,1; 95% KI 1,1 - 4,3); für Asthma Assoziation nur in der niedrigeren 
Kategorie ( 25 OH D < 20 ng/mL) beobachtet;  
U-förmige Assoziation nur für Keuchen, nicht für Asthma  

Weisse et 
al. 2013 
Deutschland 

Beobachtungs-
studie 
LiNA-Studie  

25 OH D: 
34. SSW und NS 
IgE: 1., 2. Lebensjahr 
des Kindes 

272 

25 OH D (Mutter-Kind); 
Serum-IgE(sx1), IgE(fx5) 
Lebensmittelallergien nach 
elterlichem Bericht  
(Fragebogen) 

Median-25 OH D Schwangere:  22,5 ng/mL; NS: 10,95 ng/mL 
44% der Frauen hatten 25 OH D < 20 ng/mL, 50% der Proben aus der NS < 10,8 
ng/mL; 25 OH D der Schwangeren war positiv mit Lebensmittelallergien im Alter von 
2 Jahren assoziiert (aOR: 4,7; p 0,008); negative Assoziation  zwischen Konzentra-
tion der TReg-Zellen und 25 OH D im NS (R -0,168; p 0,031) 



Einleitung 34 

 
 

 
Tab. 2-8. Interventionsstudien mit Vitamin D bei Neugeborenen und Kindern – verschiedene Outcomes. 

Autor 
IE Vitamin D 

pro Tag / Wo 

Design und 

Dauer  
Probanden n Outcomes Ergebnisse / Fragestellung 

Cayir et al. 
2014  
Türkei 

5000 bei 25 OH D 
< 15 ng/mL  
400 bei 25 OH D 
> 15 ng/mL  

Prospektive 
Kohorten-
studie 
12 Monate 

Kinder im Alter 
von 1 - 5 Jahre 

84 
180 

Otitis Media; Infektio-
nen des oberen Re-
spirationstraktes  

Basis 25 OH D-MW: 11,4 vs. 29,2 ng/mL;  
25 OH D-MW am Ende der Studie: 23,0 vs. 25,4 ng/mL; 
Kinder in der Behandlungsgruppe hatten seltener Episoden einer Otitis Media 

Gallo et al. 
2013 
Kanada 

  400 
  800 
1200 
1600  

RCT 
11 Monate 

1 Monat alte 
gestillte  
Säuglinge 

39 
39 
38 
16 

25 OH D > 30 ng/mL 
in 97,5% der Neuge-
borenen nach 3 Mo-
naten 

Anteil Kinder mit 25 OH D > 30 ng/mL nach 3 Monaten, je nach Vitamin D-Dosis:  
400 IE: 55%;  800 IE: 81%; 1200 IE: 92%; 1600 IE: 100%;  
nach 11 Monaten hatten < 97,5% der Kinder 25 OH D > 30 ng/mL;  
kein Unterschied im Wachstum sowie dem Knochenmineralzuwachs;  
die Gabe von 1600 IE wurde nach 3 Monaten eingestellt, bei 15 von 16 Kindern 
wurden 25 OH D-Werte > 100 ng/mL gemessen;  
keine Anzeichen einer Hypercalzämie 

Manaseki-
Holland et 
al. 2012 
Afghanistan 

100.000 alle  
3 Monate 
Placebo 

RCT 
18 Monate 

1-11 Monate 
alte Säuglinge 

1524 
1522 

Inzidenz einer Pneu-
monie 

kein Unterschied in der Pneumonie-Inzidenz; 
nur ein Kind hatte 25 OH D-Werte > 150 ng/mL; 
Probleme: stark mangelernährte Kinder;  
Bolus vs. tägliche Einnahme 

Roth et al. 
2013c  
Bang-
ladesch 

35.000 
Placebo  
AViDD-Studie 

Follow-Up  
Schwanger-
schaft 

0-12 Monate 
alte Säuglinge 

134 Geburtslänge 

Kein Unterschied zwischen Länge-für-Alter-z-Score bei Geburt in beiden Gruppen; 
nach 12 Monaten signifikant höherer z-Score von 0,44 in Supplementgruppe;  
pränatale Vitamin D-Supplementation war mit signifikantem Anstieg im Längen-
wachstum assoziiert  

Urashima et 
al. 2010  
Japan 

1200 
Placebo 

RCT 
4 Monate 

Schulkinder 
167 
167 

Influenza Inzidenz 
Asthma-
Exazerbationen 

Vitamin D-Grupp hatte ein 58% geringeres Risiko für Influenza  
(RR: 0,58; 95% KI 0,34 - 0,99);  
Kinder der Vitamin D-Gruppe mit diagnostiziertem Asthma, hatten seltener Asthma-
Attacken als Kinder in der Placebogruppe (RR: 0,17; 95% KI 0,04 - 0,73) 

Yadav et al. 
2013 
Indien 

60.000 
Placebo 

RCT 
6 Monate 

Asthmatische 
Kinder im Alter 
von 10 Jahren 

50 
50 

Vitamin D als Begleit-
therapie bei Asthma 
bronchiales 

Kinder der Supplementgruppe hatten seltener Asthma-Exazerbationen im Vergleich 
zur Placebogruppe; expiratorischer Peak Flow (PEFR) stieg signifikant an in der 
Vitamin D-Gruppe; monatliche Vitamin D-Supplementation reduzierte den Einsatz 
von Steroiden und die Anzahl an Notfall-Krankenhausbesuchen 

RR relatives Risiko; MW Mittelwert; RCT randomised controlled trial 
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2.4 Zufuhrempfehlungen für Vitamin D  

Der Vitamin D-Bedarf einer Person ist bisher nicht genau bekannt. Zudem herrscht Uneinig-

keit zwischen den Fachgesellschaften in Bezug auf die Bewertung des Serum-25 OH D-

Spiegels, der derzeit als einzige anerkannte Orientierungsgröße zur Einschätzung des Ver-

sorgungsstatus herangezogen werden kann.  

Vitamin D ist ein endogen produziertes Hormon, dessen Synthese im menschlichen Körper 

sowohl von genetischen als auch umweltspezifischen Determinanten bestimmt wird. Dem-

nach beeinflussen u.a. das Körpergewicht, die Jahreszeit und der Breitengrad des Aufent-

haltsortes den 25 OH D-Status (Zittermann et al. 2014). Der Einfluss von Polymorphismen in 

Genen, die für Enzyme des Vitamin D-Metabolismus kodieren, wird derzeit diskutiert, wenn 

auch der bisher gezeigte Effekt eher gering ist (Binkley et al. 2010; Wang et al. 2010).   

Im Folgenden werden der Entstehungsprozess sowie die Schwierigkeiten bei der Entwick-

lung der Zufuhrempfehlungen für Vitamin D erläutert und die aktuellen Empfehlungen wichti-

ger nationaler und internationaler Fachgesellschaften vorgestellt.  

 

Fachgesellschaften und Entstehungsprozess  

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf den derzeit geltenden Zufuhrempfehlungen für 

Vitamin D der folgenden Fachgesellschaften:  

1. Institute of Medicine (IOM): definiert im Auftrag der Nationalen Akademie der Wissen-

schaften in den USA (NAS) Empfehlungen für Nordamerika (USA und Kanada; IOM 2011)  

2. Deutsche Gesellschaft für Ernährung (DGE), Österreichische Gesellschaft für Ernährung 

(ÖGE), Schweizerische Gesellschaft für Ernährungsforschung (SGE) und Schweizerische 

Vereinigung für Ernährung (SVE): haben sich auf gemeinsame D-A-CH-Referenzwerte 

geeinigt bzw. in Bezug auf Vitamin D auf einen Schätzwert (D-A-CH 2012). 

  

Die Bestimmung der zirkulierenden 25 OH D-Konzentration im Blut ist eine anerkannte Me-

thode, die derzeit zur Untersuchung der Exposition mit Vitamin D herangezogen wird. Der 25 

OH D-Status eines Individuums spiegelt sowohl die endogene Synthese als auch die Auf-

nahme von Vitamin D über Lebensmittel oder Supplemente wider (Hollis 2008; Holick et al. 

2011). 1,25(OH)2D3 ist im Vergleich zu 25 OH D aufgrund seiner kürzeren Halbwertszeit und 

der deutlich geringeren Konzentration im Blut kein geeigneter Marker zur Beurteilung der 

Vitamin D-Versorgung bei einem Stoffwechselgesunden (Hollis 2008). Damit wird die Be-

stimmung der 25 OH D-Konzentration derzeit als einzige Möglichkeit angesehen, den Vita-

min D-Bedarf für die Festlegung von Zufuhrempfehlungen abzuschätzen. 

 

Allerdings stellen dabei die folgenden Probleme eine ernsthafte Herausforderung dar:   
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1. es gibt zum einen keine Referenzpopulation für die Definition einer „normalen“ oder phy-

siologischen 25 OH D-Konzentration,  

2. zum anderen werden messbare Indikatoren für die Gesundheit bzw. für ein bestimmtes 

Zielkriterium, auf denen die Zufuhrempfehlungen basieren sollten, derzeit stark diskutiert 

und konnten mit Ausnahme bezüglich der Knochengesundheit noch nicht eindeutig defi-

niert werden.  

Das Zustandekommen der Empfehlungen für Vitamin D wird im Folgenden auf Grundlage 

der Ausführungen von Vieth 1999 sowie von Hollis und Wagner 2004 vorgestellt.  

Hintergrund der Definition einer bestimmten Zufuhr von Vitamin D war das Ziel, Rachitis bei 

Kindern zu verhindern. Seit 1940 wird dazu die Aufnahme von 10 µg (400 IE) Vitamin D pro 

Tag als sichere Dosis für Kinder empfohlen, was der Menge Lebertran entspricht, die mit 

einem Teelöffel abgemessen werde konnte und etwa 5 mL ausmachte (Park 1940). Die 

Empfehlung für Erwachsene, 5 µg (200 IE) Vitamin D pro Tag aufzunehmen, wurde vor 50 

Jahren daraus abgeleitet. Diese basiert laut Hollis und Wagner 2004 auf einem Bericht eines 

Expertenkomitees, das für Erwachsene einen „geringen Bedarf“ vorsah, der halb so groß war 

wie die Menge, die für ein Kind empfohlen wurde (Committee on Nutrition 1963). Dies sollte 

sicherstellen, dass Erwachsene „etwas“ Vitamin D über Lebensmittel zu sich nahmen (Hollis 

und Wagner 2004).    

Im Jahre 1989 definierte die Nationale Akademie der Wissenschaften in den USA (NAS) zu-

sammen mit dem Lebensmittel- und Ernährungsrat (FNB) auf der Basis des damaligen wis-

senschaftlichen Kenntnisstandes die empfohlene Tagesdosis (RDA) als adäquate Zufuhr-

menge essentieller Nährstoffe. Sie sollte den bekannten Nährstoffbedarf von praktisch allen 

gesunden Personen decken (National Academy of Sciences 1989). In Bezug auf Vitamin D 

wurde zu diesem Zeitpunkt nichts an der Empfehlung aus den 1940er Jahren bzw. aus dem 

Jahre 1963 verändert (National Academy of Sciences 1989; Yates 1998).  

Die empfohlene Tagesdosis für Vitamin D stammt damit aus einer Zeit, in der es noch nicht 

möglich war, den 25 OH D-Status eines Individuums zu bestimmen. Ein Analyseverfahren für 

25 OH D wurde erst Anfang der 1970er Jahre implementiert (Haddad und Stamp 1974; Hollis 

und Wagner 2004).  

Zur Festlegung von Referenzwerten für die Nährstoffzufuhr werden heute mindestens drei 

der folgenden Referenzpunkte definiert (siehe Abb. 2-7a und 2-7b): 

a) der geschätzte tägliche Bedarf (estimated avarage requirement, EAR), 

b) die empfohlene Tagesdosis (recommended daily allowance, RDA) und  

c) die sichere obere tägliche Aufnahmemenge (upper intake level, UL). 

  

Für Nordamerika soll laut NAS und FNB der EAR den Bedarf von 50% der generell gesun-

den Bevölkerung decken; die RDA ist die tägliche Aufnahmemenge eines Nährstoffes, die 
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ausreicht, um den Bedarf von etwa 97,5% der generell gesunden Bevölkerung zu decken. 

Die RDA wird berechnet aus dem EAR plus die doppelte Standardabweichung (SD) des 

EAR (Abb. 2-8b). Zudem wird ein UL abgeschätzt, der die höchste tägliche Aufnahmemenge 

eines Nährstoffes eingrenzt, bei der noch davon auszugehen ist, dass keine Nebenwirkun-

gen auftreten (siehe Kapitel 2.4.5). Die adäquate Zufuhrmenge (AI) wird angegeben, wenn 

noch keine RDA abgeschätzt werden konnte; dies trifft z.B. häufig auf Empfehlungen für 

Säuglinge zu (IOM 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hintergrund der Zufuhrempfehlungen – Deutschland und Nordamerika 

Die aktuellen Empfehlungen des IOM sowie die D-A-CH-Schätzwerte für Vitamin D basieren 

nach eigenen Angaben der Fachgesellschaften auf repräsentativen Populationsstudien, in 

denen der 25 OH D-Status sowie die durchschnittliche Zufuhr von Vitamin D über Lebensmit-

tel untersucht wurden. Bisher konnten laut IOM allerdings noch keine physiologischen 25 OH 

D-Werte definiert werden (IOM 2011).  

In den D-A-CH-Referenzwerten wird betont, dass der durchschnittliche Bedarf für Vitamin D 

nicht bekannt ist. Die Empfehlung entspricht daher einem Schätzwert für die tägliche Zu-

fuhrmenge. Im Gegensatz zum IOM, das bei seinen Angaben eine gewisse Vitamin D-

Eigenproduktion über die Haut voraussetzt, wird dies für den D-A-CH-Schätzwert nicht be-

rücksichtigt. Die Fachgesellschaften der D-A-CH-Länder sind zu dem Schluss gekommen, 

dass es nicht möglich ist, die endogene Synthese von der Gesamtversorgung mit Vitamin D 

zu differenzieren bzw. diese zu quantifizieren (D-A-CH 2012). 

Für die Definition von Zufuhrempfehlungen ist es notwendig, Zielkriterien zur Beurteilung 

einer adäquaten Versorgung festzulegen. Die D-A-CH-Referenzwerte stimmen mit dem IOM 

darin überein, dass Messgrößen, welche die Knochengesundheit widerspiegeln, als potenzi-

elle Gesundheitsindikatoren zur Ermittlung des Vitamin D-Bedarfs der Allgemeinbevölkerung 

geeignet sind. In den D-A-CH-Referenzwerten wird für Erwachsene ab 65 Jahren zusätzlich 

Abb. 2-8. Modell zur Abschätzung von Zufuhrempfehlungen und Referenzpunkten (a und b).
Modifiziert nach Yates et al. 1998. 
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angegeben, dass eine gute Vitamin D-Versorgung das Risiko für Stürze und vorzeitigen Tod 

reduziert (D-A-CH 2012, Seite 88).  

Das IOM bezeichnet in Bezug auf die Knochengesundheit die folgenden Marker als geeig-

net: Knochendichte, Mineralstoffgehalt des Knochens, Frakturrisiko, Vorliegen einer Rachitis 

oder Osteomalazie, PTH-Spiegel, Calciumabsorption und Calcium-Homöostase. Im Gegen-

satz zu Indikatoren, welche die nicht-skeletalen Funktionen von Vitamin D betreffen – wie 

z.B. in Bezug auf Krebs oder kardiovaskuläre Erkrankungen – sind die Zusammenhänge zur 

Knochengesundheit laut IOM eindeutig belegt und liefern ausreichende Beweise für eine 

Dosis-Wirkungs-Beziehung für Vitamin D. Daher wurde für Vitamin D einzig die Knochen-

gesundheit als Indikator herangezogen. Der 25 OH D-Status wird vom IOM zwar als Marker, 

der die Exposition mit Vitamin D widerspiegelt, bezeichnet und damit ebenfalls in den Pro-

zess der Festlegung der Zufuhrempfehlungen einbezogen. Das Komitee argumentiert aller-

dings, dass 25 OH D kein geeigneter Biomarker zur Untersuchung von Endpunkten ist, da 

verschiedene Faktoren den 25 OH D-Status beeinflussen wie z.B. der Pigmentierungsgrad 

der Haut oder die Einnahme von Supplementen, die individuell unterschiedlich sein kann 

(IOM 2011).  

 

2.4.1 Empfehlungen des IOM  

Ende 2011 hat das IOM für Nordamerika neue Zufuhrempfehlungen für Calcium und Vitamin 

D veröffentlicht. Die aktuelle Empfehlung für Vitamin D beträgt 15 µg (600 IE) pro Tag für 

Jugendliche und Erwachsene sowie für schwangere und stillende Frauen. Für Säuglinge im 

Alter zwischen 0 und 12 Monaten konnten noch keine RDAs abgeschätzt werden, hier wird 

eine AI von 10 µg (400 IE) pro Tag empfohlen. Für Erwachsene über 70 Jahre werden 20 µg 

(800 IE) Vitamin D pro Tag empfohlen (IOM 2011; Tab. 2-9). Laut dem IOM basieren diese 

Empfehlungen auf der Menge, die im Median zur Bedarfsdeckung zugeführt werden sollte. 

Abgeschätzt wurde diese Menge anhand von Indikatoren der Knochengesundheit, wie z.B. 

der Calciumabsorption und dem Mineralstoffgehalt des Knochens, die laut IOM einen kor-

respondierenden 25 OH D-Spiegel von 16 ng/mL aufwiesen. Unter Berücksichtigung einer 

Abweichung von 2 SD wurde ein 25 OH D-Spiegel von 20 ng/mL als adäquat eingeschätzt, 

der den Bedarf von 97,5% der gesunden Allgemeinbevölkerung deckt (Tab. 2-10). Diese 

Empfehlungen wurden laut IOM auf Grundlage der aktuellen Ergebnisse in der Literatur er-

stellt und beruhen auf repräsentativen Untersuchungen der amerikanischen Bevölkerung, 

wie sie u.a. im Rahmen des National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES, 

2001-2006) durchgeführt wurden (Looker et al. 2011). Demnach hatten 21% der weißen und 

73% der schwarzen Bevölkerung sowie 28% der untersuchten schwangeren Frauen 25 OH 

D-Spiegel von < 20 ng/mL; insgesamt lag bei 32% der Erwachsenen die 25 OH D-

Konzentration unterhalb von 20 ng/mL.  
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Tab. 2-9. Zufuhrempfehlungen und UL für Vitamin D in µg (IE) pro Tag je nach Land bzw. Fachgesellschaft. 

AI: adäquate Zufuhrmenge; UL: sichere obere tägliche Aufnahmemenge  
*Schwangere und Stillende Frauen eingeschlossen  
1Deutsche-, Österreichische- und Schweizerische Gesellschaft für Ernährung, 2012 
2Institute of Medicine, 2011 
3Bundesintitut für Risikobewertung, 2004 
4European Food Safety Authority, 2012 
5Endocrine Society, 2011 
 

 
Säuglinge 

0 - 12 Monate 
Schwangere, 

Stillende 

Jugendliche,  
Erwachsene bis  
65 bzw. 70 Jahre 

Erwachsene 
> 65 bzw. >70 

Jahre 

UL  
Erwachsene 

UL  
Säuglinge 

D-A-CH, 2012 
(Deutschland, Ös-
terreich, Schweiz)1 

10 (400) 20 (800) 20 (800) 20 (800) 
50 - 100 

(2000 - 4000) 
25 

(1000) 

IOM, 2011 
(Nordamerika)2 

10 (400) 
(AI) 

15 (600) 15 (600) 20 (800) 100 (4000) 
25 - 37,5 

(1000 - 1500) 

BfR, 2004 
(Deutschland)3 

- ≤ 12,5 (500) - - 50 (2000) 25 (1000) 

EFSA, 2012 
(Europa)4 

- - - - 100 (4000)* 25 (1000) 

ES, 20115 
(Nordamerika) 

10 - 25 
(400 - 1000) 

37,5 - 50 
(1500 - 2000) 

15 - 25 
(600 - 1000) 

37,5 - 50 
(1500 - 2000) 

37,5 - 50 
(1500 - 2000) 

250 (10.000)* 
50 

(2000) 
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2.4.2 D-A-CH-Schätzwert 

Anfang 2012 wurden neue D-A-CH-Referenzwerte für die Vitamin D-Zufuhr veröffentlicht. 

Wie in Kapitel 2.4.2 erwähnt, benennen die Fachgesellschaften der D-A-CH-Länder nur ei-

nen sogenannten Schätzwert für eine angemessene Zufuhr, der bei fehlender endogener 

Synthese gelten soll. Für Jugendliche und Erwachsene sowie für schwangere und stillende 

Frauen wird demnach die Zufuhr von 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag empfohlen (Tab. 2-

9). Mit dieser Menge soll ein 25 OH D-Spiegel von mindestens 20 ng/mL erreicht werden, 

der als optimal für die Knochengesundheit entsprechend den Empfehlungen des IOM einge-

schätzt wird (Tab. 2-10). Allerdings wird in den D-A-CH-Referenzwerten betont, dass die 

exakte Zufuhrmenge an Vitamin D, mit der eine maximale Knochenmasse aufgebaut und 

gehalten werden kann, bisher noch nicht bekannt ist. In einer repräsentativen Untersuchung 

der deutschen Bevölkerung hat das Robert-Koch-Institut (RKI) im Rahmen des Deutschen 

Nationalen Gesundheitssurveys von 1997 - 1999 (GNHIES) Daten erhoben, die zeigen, dass 

57% der Erwachsenen 25 OH D-Spiegel von < 20 ng/mL hatten. Der 25 OH D-Spiegel lag im 

Median bei 18,5 ng/mL (5.; 95. Perzentile: 6,2; 49,2 ng/mL) und die Vitamin D-Aufnahme 

über Lebensmittel betrug 2,6 µg pro Tag (Hintzpeter et al. 2008).  

 

Tab. 2-10. Beurteilung des 25 OH D-Status je nach Fachgesellschaft. 

1Deutsche-, Österreichische- und Schweizerische Gesellschaft für Ernährung, 2012 
2Institute of Medicine, 2011 
3Endocrine Society, 2011 
4International Osteoporosis Foundation, 2010 
ng/mL x 2,5 = nmol/L 

Die aktuelle Empfehlung der D-A-CH von 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag ist viermal so 

hoch wie der vorherige Referenzwert, der bei 5 µg (200 IE) pro Tag lag (D-A-CH 2000). Die-

se drastische Erhöhung wird zum einen mit den Ergebnissen von Hintzpeter et al. 2008 und 

zum anderen mit einer Studie von Cashman et al. 2008 begründet. In der Untersuchung von 

Cashman et al. 2008 wurde für die irische Bevölkerung gezeigt, dass durch die Aufnahme 

von 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag während der Wintermonate der 25 OH D-Spiegel bei 

90 - 95% der Menschen auf Werte von > 20 ng/mL angehoben werden konnte. Da Irland auf 

 
D-A-CH

1
; IOM

2 ES
3
; IOF

4 

 
ng/mL nmol/L ng/mL nmol/L 

Mangel ≤  12 ≤ 30 ≤  20 ≤ 50 

Insuffizienz > 12 - 20 > 30 - 50 > 20 - 30 > 50 - 75 

Adäquat > 20 > 50 > 30 > 70 

Risiko für 
Hypervitaminose D  

           > 160
1 

                 
>   50² 

> 4001 

> 125²  
> 100 > 250 
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demselben Breitengrad wie Deutschland liegt, wird argumentiert, dass diese Ergebnisse 

auch für Deutschland zutreffend sind (D-A-CH 2012).  

Für Säuglinge im Alter zwischen 0 und 12 Monaten wird eine Vitamin D-Zufuhr von 10 µg 

(400 IE) pro Tag empfohlen, um einen 25 OH D-Spiegel von 20 ng/mL zu erreichen und ei-

ner Rachitis vorzubeugen. Auf die Bedeutung einer optimalen Vitamin D-Versorgung wäh-

rend der Schwangerschaft wird aufgrund der Assoziation zwischen dem mütterlichen und 

fetalen 25 OH D-Status hingewiesen. Allerdings wird erwähnt, dass eine Unsicherheit in Be-

zug auf die Konsequenzen einer sehr hohen – wenngleich nicht weiter konkretisierten – Vi-

tamin D-Zufuhr bestehe. Daher wird von der Aufnahme hoher Vitamin D-Dosen während der 

Schwangerschaft abgeraten (siehe Kapitel 5.2.3; D-A-CH 2012).  

Wie anfangs erwähnt gilt der empfohlene Schätzwert für Vitamin D nur bei fehlender endo-

gener Synthese in der Haut. Demnach wird laut D-A-CH-Referenzwerten für eine Person, die 

im Sommer häufig dem Sonnenlicht ausgesetzt ist – z.B. ohne Sonnenschutz des Gesichts 

oder der Arme und Beine – diese Sonnenexposition als ausreichend beurteilt, um über die 

endogene Synthese einen optimalen 25 OH D-Spiegel von mindestens 20 ng/mL zu errei-

chen. In diesem Fall ist laut D-A-CH-Referenzwerten keine zusätzliche Vitamin D-Aufnahme 

nötig. Entsprechend wird eine bestimmte Dauer der Sonnenexposition empfohlen, abhängig 

von der Tageszeit, dem Hauttyp, dem Breitengrad des Aufenthaltsortes sowie der Jahreszeit 

(zusammengefasst in Tab. 2-11). Zudem wird argumentiert, das während der Sommermona-

te produzierte 25 OH D werde im Fettgewebe gespeichert und decke den Bedarf während 

der Wintermonate, wenn keine endogene Synthese möglich ist (D-A-CH 2012). 

 

Tab. 2-11. Empfohlene Sonnenexpositionsdauer in Minuten, um 25 OH D-Spiegel über  20 
ng/mL entsprechend des Hauttyps und der Jahreszeit zu erreichen.   

Gilt für einen Aufenthaltsort zwischen dem 50. - 75. nördlichen Breitengrad zu einer Tageszeit  
zwischen 12.00 und 15.00 Uhr. Zwischen 10.00 - 12. 00 Uhr sowie zwischen 17.00 - 18.00 Uhr  
soll die angegebene Expositionszeit verdoppelt werden (D-A-CH 2012). 
 
 
Klassifikation des 25 OH D-Status  

Basierend auf seiner Einschätzung der aktuellen Literatur folgert das IOM-Komitee, dass 

Personen mit 25 OH D-Werten von ≤ 12 ng/mL ein erhöhtes Risiko für einen Vitamin D-

Mangel bezogen auf die Knochengesundheit haben. Ab dieser 25 OH D-Konzentration stei-

ge das Risiko für Osteomalazie und Osteoporose. Bei einigen, obgleich nicht allen Personen 

Jahreszeit Hauttyp I oder II Hauttyp III 

März - Mai                   10 - 20 15 - 25 

Juni - August                     5 - 10 10 - 15 

September - Oktober                  10 -  20 15 - 25 
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besteht laut IOM bei 25 OH D-Werten von > 12 - 20 ng/mL ein potenzielles Risiko für eine 

Vitamin D-Insuffizienz; praktisch alle Personen seien ab 25 OH D-Spiegeln von mindestens 

20 ng/mL optimal mit Vitamin D versorgt. Ab 25 OH D-Konzentrationen von > 50 ng/mL 

spricht das IOM von einem erhöhten Risiko für eine Hypervitaminose D (Tab. 2-10). Die Mit-

glieder des IOM-Komitees schätzen die derzeit vorhandene Literatur als nicht überzeugend 

ein, um 25 OH D-Konzentrationen von > 30 ng/mL mit einem zusätzlichen gesundheitlichen 

Nutzen in Verbindung bringen zu können. Sie sehen einen 25 OH D-Status von mindestens 

20 ng/mL als optimale Versorgung, da sich ab diesem Wert die PTH-Konzentration im Blut 

zu stabilisieren beginnt. Die Mehrheit der von ihnen berücksichtigten Studien ergab, dass 

sich die PTH-Konzentration bei 25 OH D-Spiegeln zwischen 15 - 20 ng/mL stabilisierte (IOM 

2011).  

Das IOM nimmt an, dass zur Beurteilung der Versorgung von schwangeren Frauen mit Vita-

min D nur die folgenden Indikatoren als potenzielle Marker für die Knochengesundheit in 

Frage kommen: der Mineralstoffgehalt und die Knochendichte des Neugeborenen sowie der 

25 OH D-Spiegel bei der Schwangeren und im Nabelschnurblut. Die Calciumabsorption wird 

nicht als Indikator der Knochengesundheit beurteilt, da diese während der Schwangerschaft 

aus physiologischen Gründen erhöht ist (IOM 2011). 

Das IOM-Komitee sieht es nicht in seinem Aufgabenbereich Grenzwerte zur Definition des 

25 OH D-Spiegels zu entwickeln. Es äußert Besorgnis über das Fehlen einer zentralen Ein-

richtung, welche die Entwicklung fundierter Grenzwerte koordinieren und voranbringen könn-

te. Während weiterhin die aktuellen Grenzwerte verwendet werden, die nur mit geringer Be-

weislage festgelegt worden seien, kommt es laut IOM derzeit zu einer Überschätzung der 25 

OH D-Spiegel bezüglich der Feststellung eines Vitamin D-Mangels. 

Derzeit erfolgt die Beurteilung des 25 OH D-Status uneinheitlich und ist abhängig von der 

jeweiligen Fachgesellschaft. Die Empfehlungen der D-A-CH-Referenzwerte stimmen mit de-

nen des IOM überein, wohingegen andere Fachgremien, wie z.B. die Nordamerikanische 

Gesellschaft für Endokrinologie (ES) sowie die Internationale Osteoporose Gesellschaft 

(IOF) den 25 OH D-Status abweichend beurteilen (Dawson-Hughes et al. 2010; Holick et al. 

2011). In Tab. 2-10. sind die unterschiedlichen Einschätzungen des 25 OH D-Status zu-

sammengefasst (siehe Kapitel 5.1.2). 

Im Gegensatz zum IOM empfiehlt die IOF in ihrem Positionspapier von 2010 einen Grenz-

wert von 30 ng/mL, um eine ausreichend gute Auswirkung auf den Knochen – im Hinblick auf 

Frakturhäufigkeit und Stürze – zu erreichen; hierzu werden 20 - 25 µg (800 - 1000 IE) Vita-

min D pro Tag empfohlen (Dawson-Hughes et al. 2010). Auch die ES ist der Ansicht, dass 

25 OH D-Spiegel von > 30 ng/mL als optimal und Werte ≤ 20 ng/mL als Vitamin D-Mangel 

einzuschätzen sind (Tab. 2-10). Die ES empfiehlt dazu für Schwangere und Stillende sowie 
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für Jugendliche und Erwachsene ab 19 Jahren eine tägliche Vitamin D-Aufnahme von 37,5 - 

50 µg (1500 - 2000 IE; Tab 2-9; siehe Kapitel 5.1.3). 

 

2.4.3 Risikobewertung von Vitamin D 

Im Juli 2012 hat die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) die sichere täg-

liche Vitamin D-Aufnahmemenge (UL) für Erwachsene, für Schwangere und Stillende sowie 

für Kinder und Jugendliche ab 11 Jahren von 50 µg (2000 IE) auf 100 µg (4000 IE) angeho-

ben (EFSA 2012; Tab. 2-9). Die EFSA begründet diese Erhöhung mit den neuen Erkenntnis-

sen aus aktuellen Supplementationsstudien mit Vitamin D. Das Komitee macht zudem deut-

lich, dass der 25 OH D-Spiegel nicht als Indikator zur Untersuchung einer Hypercalzämie 

geeignet ist; diese sollte vornehmlich über die Bestimmung der Serum-Calcium-

Konzentration erfolgen.  

Laut dem Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) besteht für Vitamin D ein hohes Risiko für 

die Gesundheit, da der Unterschied zwischen der empfohlenen Tagesdosis (RDA) und dem 

UL als gering eingeschätzt wird (BfR 2004). Das BfR sieht für Erwachsene einen UL für Vi-

tamin D von 50 µg (2000 IE) pro Tag vor, für Säuglinge gelten 25 µg (1000 IE) pro Tag als 

sichere obere Aufnahmemenge. Schwangeren Frauen empfiehlt das BfR eine Tagesdosis 

von > 12,5 µg (500 IE) Vitamin D nur nach strenger Indikation, da eine Hypercalzämie durch 

eine eventuelle Überdosierung gegebenenfalls zu körperlicher und geistiger Retardierung, 

supravalvulärer Aortenstenose (SVAS) und Retinopathie des Kindes führen kann (Tab. 2-9). 

In der Einschätzung des BfR heißt es weiter, dass eine Unsicherheit bestehe, ab welcher 

Dosis die in Tierversuchen und bei schwangeren Frauen beobachtete teratogene Wirkung 

von Vitamin D auf den Fetus eintrete (siehe Kapitel 5.2.3). Eine toxische Wirkung von Vita-

min D konnte bisher allerdings nur in Tierversuchen gezeigt werden, bei denen z.T. die akti-

ve Form – das 1,25(OH)2D3 – sowie sehr hohe Dosen Vitamin D2 verwendet wurden (BfR 

2004). Studien am Menschen, die eine teratogene Wirkung von Vitamin D nachweisen, exis-

tieren nicht bzw. sind in der Literatur nicht zu finden.  

Die Bedenken, durch eine Erhöhung der Empfehlungen zu viel Vitamin D aufzunehmen, sind 

daher nach Ansicht vieler Autoren unter Berücksichtigung der metabolischen Kontrolle der 

Vitamin D-Aktivierung unbegründet, da der Körper im Falle einer bereits bestehenden guten 

Versorgung mit Vitamin D dieses nicht in die aktive Form, das 1,25(OH)2D3, umwandelt (Hol-

lis et al. 2011; Wagner 2006; Holick 2007; DeLuca 2004). Die Aktivierung durch die 1-alpha-

Hydroxylase in der Niere erfolgt unabhängig von der Höhe der Zufuhr mit der Nahrung, wie 

in Kapitel 2.2.1 beschrieben.  

Zur Charakterisierung des Zusammenhangs zwischen Vitamin D-Aufnahme und potenziellen 

Nebenwirkungen wird das Auftreten einer Hypercalzämie herangezogen, die als klassisches 

Kriterium zur Erfassung einer Vitamin D-Überdosierung gilt. Eine Hypercalzämie ist definiert 
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als Calciumkonzentration im Blut von > 2,75 mmol/L (Thomas 2012). Dementsprechend wird 

in theoretischer Hinsicht ein no observed adverse effect level (NOAEL) und ein lowest ob-

served adverse effect level (LOAEL) festgelegt. Nach Einschätzung von Hathcock et al. 2007 

kann für Vitamin D ein NOAEL von 250 µg (100.000 IE) pro Tag festgesetzt werden. Zur De-

finition eines LOAEL ist die Datenlage bisher allerdings nicht ausreichend (Zittermann et al. 

2013).   

Bei Erwachsenen sind nach Ansicht vieler Autoren Symptome einer Vitamin D-

Überdosierung bzw. einer Hypercalzämie ab 25 OH D-Konzentrationen zwischen 160 und 

500 ng/mL zu beobachten (Hathcock et al. 2007; Vieth 2006). Das IOM schätzt 25 OH D-

Spiegel von > 50 ng/mL als möglicherweise gesundheitsschädlich ein und definiert einen UL 

von 100 µg (4000 IE). In den D-A-CH-Referenzwerten wird angegeben, dass das Risiko für 

eine Hypercalzämie ab 25 OH D-Spiegeln von > 160 ng/mL erhöht ist (siehe Tab. 2-11).  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine tägliche Vitamin D-Aufnahme von bis zu 100 

µg (4000 IE) auch während der Schwangerschaft als sicher bezeichnet werden kann; hier 

wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Für die Hypothese, dass ein niedriger Vitamin D-

Status während der Schwangerschaft mit negativen gesundheitlichen Konsequenzen für die 

Schwangere oder die Nachkommen assoziiert ist, gibt es bisher noch keine eindeutige Evi-

denz. Allerdings stehen die Ergebnisse einiger großangelegter randomisierter, kontrollierter 

Interventionsstudien noch aus. 
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3 Studiendesign und Methoden 

3.1 Studiendesign  

Die Querschnittsstudie wurde von Dezember 2010 bis Februar 2012 im St. Josefs Kran-

kenhaus Balserische Stiftung Gießen in Kooperation mit Dr. Peter Gilbert, Chefarzt der Gy-

näkologie und Geburtshilfe, durchgeführt.  

Die Studie ist im Deutschen Register Klinischer Studien unter DRKS00003245 zu finden und 

wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-

Universität Giessen genehmigt (AZ 189/10). 

Die Interventionsstudie wurde als prospektive, einarmige, nicht-randomisierte, offene 

Supplementationsstudie von Februar 2013 bis November 2014 in den Frauenarztpraxen Dr. 

Schröder, Dr. Fink und Dr. Esch und Fleck in Gießen sowie in Zusammenarbeit mit den fol-

genden Entbindungskliniken durchgeführt: St. Josefs Krankenhauses Gießen Balserische 

Stiftung (Dr. P. Gilbert), Universitätsklinikum Giessen und Marburg (Prof. Dr. Dr. h.c. H.-R. 

Tinneberg) und der Asklepios Klinik Lich (Dr. H. Köcker-Korus). Das Studiensupplement 

Vigantoletten®, Merck Serono, das als handelsübliches Präparat erworben wurde, enthielt 25 

µg bzw. 1000 internationale Einheiten (IE) Cholecalciferol (Vitamin D3). Der Hersteller spielte 

in dieser Studie nur die Rolle des Produzenten. Schwangere Frauen erhielten das Studien-

präparat bei 25 OH D-Konzentrationen von ≤ 20 ng/mL von dem/-r behandelnden Gynäkolo-

gen/-in verschrieben, um mindestens eine Vitamin D-Insuffizienz zu vermeiden, die entspre-

chend des IOM 2011 und der D-A-CH 2012 ab 25 OH D-Spiegeln von > 12 - 20 ng/mL vor-

liegt; siehe Kapitel 3.2.1. Die Einnahme des Vitamin D-Supplements begann im Mittel in der 

14. SSW und wurde über einen Zeitraum von fünf Monaten beobachtet.  

Die Studie ist im Deutschen Register Klinischer Studien unter DRKS00003245 zu finden und 

wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-

Universität Giessen genehmigt (AZ 301/11). 

 

3.1.1 Untersuchungskollektive 

In der Querschnittsstudie gaben 369 schwangere Frauen ihr schriftliches Einverständnis, an 

der Studie teilzunehmen. Frauen, bei denen die folgenden Kriterien zutrafen, nahmen nicht 

an der Studie teil: Alter unter 18 oder über 40 Jahre, chronische Nieren- und Lebererkran-

kung, sekundärer Hyperparathyreoidismus, Malabsorptionserkrankungen, Einnahme von 

Glukokortikoiden und bzw. oder Antiepileptika. Kurz vor bzw. innerhalb von 72 Stunden nach 

der Entbindung wurde eine Blutprobe bei der Mutter und unmittelbar nach der Geburt eine 

weitere aus der Nabelschnur entnommen. 

In der Interventionsstudie gaben 103 Frauen nach bestätigter Schwangerschaft durch 

den/die behandelnden/-e Gynäkologen/-in ihr schriftliches Einverständnis, an der Studie teil-
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zunehmen. Frauen, auf die die folgenden Kriterien zutrafen, nahmen nicht an der Studie teil: 

Alter unter 18 oder über 40 Jahre, Mehrlingsschwangerschaft, bekannter Vitamin D-Rezeptor 

Defekt, Hypercalzämie, primärer Hyperparathyreoidismus, vor der Schwangerschaft bekann-

te Erkrankungen der Schilddrüse, Sarkoidose, Tuberkulose oder andere Erkrankungen der 

Granula, chronische Leber- oder Nierenerkrankung, chronisch-entzündliche Darmerkrankun-

gen, Malabsorptionserkrankungen, Einnahme von Glukokortikoiden und/oder Antiepileptika, 

Heparintherapie. Die Studienteilnahme der Frauen wurde durch das Platzieren eines Son-

nenaufklebers im Mutterpass gekennzeichnet. Dieser Sonnenaufkleber signalisierte den be-

treuenden Ärzten und Hebammen in den Entbindungskliniken, dass nach der Entbindung 

eine Blutprobe aus der Nabelschnur entnommen werden sollte. 

 

3.1.2 Ablauf der Studien und Basischarakteristika 

In der Querschnittstudie wurden neben den Konzentrationen der Plasmaparameter 25 OH D, 

intaktes Parathormon (iPTH), alkalische Phosphatase (ALP) und Calcium auch die Basischa-

rakteristika der Schwangeren und der Neugeborenen erfasst. Die Blutabnahme erfolgte bei 

Frauen, die zur Entbindung in das St. Josefs Krankenhaus Gießen kamen, sowie nach der 

Entbindung aus der Nabelschnur. 

Alle Frauen füllten einen Fragebogen zur Erfassung von Faktoren aus von denen bekannt 

ist, dass sie mit dem 25 OH D-Spiegel assoziiert sind, wie z.B. demographische- und Le-

bensstilvariablen (Campagna et al. 2013). Die medizinischen und anthropometrischen Daten 

wurden der externen Qualitätssicherung (EQS) entnommen, ein standardisiertes Verfahren, 

das aus statistischen Gründen routinemäßig zur Erfassung anthropometrischer-, medizini-

scher- und sozioökonomischer Daten im St. Josefs Krankenhaus Gießen verwendet wird.  

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden die erfassten demographischen- und Le-

bensstilfaktoren als unabhängige Variablen bzw. unabhängige Risikofaktoren betrachtet und 

folgendermaßen zu binären Variablen zusammengefasst:  

• Alter nach Median (≤ 30 Jahre, 31 - 40 Jahre) 

• Gewicht und Größe (der EQS bzw. dem Mutterpass entnommen)  

• Body Mass Index (BMI) präkonzeptionell (≤ 25 kg/m2, > 25 kg/m2, nach WHO-

Kriterien für Übergewicht eingeteilt, WHO 1995) 

• Parität (Nullipara, ≥ 1 vorangegangene Geburt) 

• Herkunftsland (europäisch, nicht-europäisch) 

• Hauttyp (hell, medium-dunkel, modifiziert nach Fitzpatrick 1988) 

• Tragen eines Schleiers (ja oder nein) 

• physische Aktivität (< 1 h/Woche, ≥ 1h/Woche) 

• Aufenthalt im Freien (< 1h/Tag, ≥ 1h/Tag) 

• Schuljahre (kein Abschluss, > 8 Jahre). 
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Die Frauen sollten im Fragebogen eintragen, ob sie während der Schwangerschaft Supple-

mente eingenommen haben; wenn ja sollte der Name des Herstellers angegeben werden, 

um den möglichen Vitamin D-Gehalt des Produktes zu erfassen.  

Die folgenden Angaben zur Schwangerschaft sowie zum Neugeborenen wurden der EQS 

entnommen: 

• vorzeitiger Blasensprung aufgetreten (ja oder nein) 

• Gestationsdiabetes aufgetreten (ja oder nein) 

• Präeklampsie aufgetreten (ja oder nein) 

• Gestationsdauer in Wochen 

• Art der Entbindung (Spontanpartus, Sectio caesarea) 

• APGAR-Score (nach 5 Minuten) 

• Base Excess (mmol/L)  

• Nabelarterien pH 

• Geburtsgewicht in Gramm 

• Geburtsgröße in cm 

• Kopfumfang in cm. 

 

In der Interventionsstudie wurde bei allen Schwangeren zu vier Zeitpunkten (25 OH D-

Screening, T0, T1, T2) während der Schwangerschaft Blut abgenommen; und zwar zwischen 

der 1. - 15., 12. - 16., 19. - 32. und der 32. - 36. SSW jeweils zu den Routineultraschalltermi-

nen in der gynäkologischen Praxis. Unmittelbar nach der Entbindung wurde eine Blutprobe 

aus der Nabelschnur entnommen. Die Konzentrationen der folgenden Serumparameter wur-

den bestimmt: 25 OH D, 1,25(OH)2D3, iPTH, ALP, Calcium sowie die Aktivität des Isoenzyms 

5b der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP 5b). 

Schwangere, die zum Zeitpunkt des Screenings 25 OH D-Werte von ≤ 20 ng/mL hatten wur-

den in die Behandlungsgruppe eingeteilt und erhielten ab T0 das Vitamin D-Supplement. 

Frauen mit Werten > 20 ng/mL wurden in die Beobachtungsgruppe aufgenommen. Diese 

erhielten kein Vitamin D-Supplement. Sie wurden im Verlauf der Schwangerschaft beobach-

tet; ihnen wurde parallel zur Behandlungsgruppe Blut abgenommen und untersucht. Der ei-

gentliche Beginn der Intervention war der Zeitpunkt T0. 

Neben den Serumparametern wurden Basischarakteristika der Schwangeren und der Neu-

geborenen erfasst. Zu Beginn der Intervention (T0) und zur letzten Blutabnahme der 

Schwangeren (T2) füllten diese einen Fragebogen zur Erfassung demographischer- und Le-

bensstilfaktoren aus (s. Anhang A-6). 

In der statistischen Analyse wurden die folgenden Angaben entweder als kontinuierliche oder 

als kategoriale Variablen berücksichtigt und wie folgt zusammengefasst:  
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• Einnahme eines Nahrungsergänzungsmittels (ja oder nein; ggf. Name des Herstel-

lers) 

• Herkunftsland (europäisch, nicht-europäisch) 

• Tragen eines Schleiers (ja oder nein) 

• Sonnenstudiobesuch vor der Schwangerschaft (ja oder nein) 

• Reisen in besonders sonnige Regionen im letzten Monat (ja oder nein) 

• Aktivitätslevel zu Beginn der Schwangerschaft in- und außerhalb von Gebäuden 

(niedrig, moderat-hoch, modifiziert nach dem internationalen Fragebogen zur physi-

schen Aktivität, IPAQ, Craig et al. 2003) 

• Aufenthalt im Freien (< 1h/Tag, ≥ 1h/Tag) 

• Hauttyp (hell, medium-dunkel, modifiziert nach Fitzpatrick 1988) 

Anthropometrische- sowie gesundheitsbezogene Daten der Schwangeren und des Neugebo-

renen wurden dem Mutterpass oder der medizinischen Akte entnommen:  

• BMI präkonzeptionell (≤ 25 kg/m2, > 25 kg/m2, nach WHO-Kriterien für Übergewicht 

eingeteilt, WHO 1995) 

• Parität (Nullipara, ≥ 1 vorangegangene Geburt) 

• Alter in Jahren 

• Gestationsdiabetes aufgetreten (ja oder nein) 

• Präeklampsie aufgetreten (ja oder nein) 

• Gestationsdauer in Wochen 

• Länge des fetalen Femurs in cm (durch Ultraschallmessung in der 19. - 22. und 29. - 

32. Schwangerschaftswoche vom/-n behandelnden/-er Gynäkologen/-in bestimmt)  

• Art der Entbindung (Spontanpartus, primäre-, sekundäre Sectio caesarea) 

• Geburtsgewicht in Gramm  

• Geburtsgröße in cm 

• APGAR-Score (nach 5 Minuten). 

Zwischen der 23. und 28. SSW erfolgte im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinie (MSRL) in den 

gynäkologischen Praxen ein 50 g oraler Glukose-Suchtest (Glucose Challenge Test, GCT), 

unabhängig von Tageszeit und Nahrungsaufnahme. Bei einer Plasmaglukose > 135 mg/dL 

nach einer Stunde, wurde ein 75 g oraler Glukosetoleranztest (oGTT) angeschlossen, bei 

dem die Plasmaglukosewerte nüchtern sowie eine und drei Stunden nach Glukosegabe ge-

messen wurden. Ein Gestationsdiabetes (GDM) liegt nach Kleinwechter et al. 2012 vor, 

wenn mindesten einer der folgenden drei Plasmaglukose-Grenzwerte erreicht oder über-

schritten wird: nüchtern: 92 mg/dL; nach 1 Stunde: 180 mg/dL; nach 2 Stunden: 153 mg/dL. 

In dieser Interventionsstudie ging die Plasmaglukose nach dem GCT als kontinuierlicher Pa-
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rameter in die statistische Analyse ein. Die Glukosetoleranz wurde als kategoriale Variable, 

entsprechend folgender Einteilung, modifiziert nach Kleinwechter et al. 2012, berücksichtigt: 

• normale Glukosetoleranz: Plasmaglukose nach GCT < 135 mg/dL 

• gestörte Glukosetoleranz: Plasmaglukose nach GCT > 135 mg/dL und normale 

Plasmaglukosewerte nach oGTT  

• GDM: Plasmaglukose nach GCT > 135 mg/dL und Erreichen oder Überschreiten von 

mindestens einem Grenzwert nach oGTT. 

Die Einnahme des Studienpräparates wurde am Ende der Schwangerschaft mit der Frage 

nach der Häufigkeit der Vitamin D-Einnahme pro Woche im Fragebogen – zum Zeitpunkt T2 

– überprüft. Zudem wurde gefragt, ob in den letzten zwei Wochen die Einnahme vergessen 

wurde. Die Jahreszeit der Blutprobenentnahme wurde definiert als: Frühjahr (März - Mai), 

Sommer (Juni - August), Herbst (September - November) und Winter (Dezember - Februar).  

 

3.1.3 Endpunkte 

Das primäre Zielkriterium der Querschnittstudie war die Messung der Plasma-25 OH D-

Konzentration der Schwangeren zum Zeitpunkt der Entbindung sowie nach der Entbindung 

im Nabelschnurblut. Als Sekundärzielkriterien wurden die Plasmakonzentrationen von iPTH, 

ALP und Calcium erhoben.  

Das primäre Zielkriterium der Interventionsstudie war, den Effekt einer Supplementation mit 

25 µg (1000 IE) Vitamin D3 pro Tag auf die Serum-25 OH D-Konzentration bei unzureichend 

versorgten Schwangeren und nach der Entbindung im Nabelschnurblut zu erfassen. Sekun-

däre Zielkriterien waren die Serum-Konzentrationen der folgenden Parameter bei der 

Schwangeren: 1,25(OH)2D3, iPTH, ALP, Calcium, TRAP 5b und im Nabelschnurblut: iPTH. 

 

3.2 Methoden  

In der Querschnittstudie wurden zur Blutabnahme 7,5 mL Lithium Heparin S-Monovetten 

(Sarstedt Monovette, Nümbrecht, Deutschland) verwendet. Die Blutproben wurden entweder 

sofort zentrifugiert oder maximal 4 Stunden bei 4°C im Kühlschrank aufbewahrt und das 

Plasma bei -80°C bis zur Analyse gelagert. Die Analysen erfolgten jeweils am Ende einer 

Sammelperiode, die entsprechend der Jahreszeiten folgendermaßen definiert wurde: Früh-

jahr (März - Mai), Sommer (Juni - August), Herbst (September - November) und Winter (De-

zember - Februar). Die eingefrorenen Blutproben wurden auf Trockeneis in ein Zentrallabor 

nach Köln geschickt, Laboratoriumsmedizin Dres. med. Wisplinghoff und Kollegen.  

Die Blutabnahmen in der Interventionsstudie erfolgten in 7,5 mL Serum-Gel Monovetten 

(Sarstedt S-Monovette, Nümbrecht, Deutschland). Zum Zeitpunkt des 25 OH D-Screenings, 

zu T1 und nach der Entbindung aus der Nabelschnur wurden jeweils 1x 7,5 mL Blut ent-
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nommen, zu T0 und T2 wurden 2x 7,5 mL entnommen. Die Blutproben der Schwangeren 

wurden innerhalb von 30 Minuten nach der Abnahme zentrifugiert; die Nabelschnurblutpro-

ben wurden vor der Zentrifugation maximal 72h bei 4°C aufbewahrt. Das Serum wurde ab-

gehoben und bis zur Analyse, die spätestens innerhalb von 72h erfolgte, bei -20°C eingefro-

ren.  

 

3.2.1 Laboranalysen  

Die Analyse der Parameter der Querschnittsstudie erfolgte in einem Zentrallabor, Labor 

Dres. med. Wisplinghoff und Kollegen in Köln. Die Angaben zur Sensitivität und Spezifität 

stammen aus den Standard Operating Procedures (SOPs) des Labors bzw. den Assay-

Manuals. Alle Parameter wurden im Plasma untersucht. 

Die 25 OH D-Gesamtkonzentration wurde mit einem direkten, kompetitiven Chemilumines-

zenz-Immunoassay bestimmt (LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay; DiaSorin, Stillwa-

ter, MN, USA). Dieser Assay entspricht in seiner Spezifität und analytischen Sensitivität dem 

DiaSorin Radioimmunoassay (RIA), der für die Etablierung von 25 OH D-Referenzwerten für 

die klinische Praxis eingesetzt wurde (Ersfeld et al. 2004; Hollis 2008). Die funktionelle Sen-

sitivität liegt bei 4,0 ng/mL (zur Umrechnung in nmol/L mit 2,5 multiplizieren) und der Bereich 

der analytischen Sensitivität (Messbereich) wird zwischen 4,0 und 150,0 ng/mL angegeben. 

Die untere Nachweisgrenze (LOD) liegt bei 4 ng/mL. Bei Konzentrationen zwischen 6,0 und 

63,0 ng/mL betragen die Intra- und Interassay Variationskoeffizienten < 8% bzw. < 13%. Die 

Kreuzreaktivität des Assays zu 25 OH D2 beträgt 100% und zu 25 OH D3 104%.  

Ein 25 OH D-Wert von < 20 ng/mL wurde entsprechend der Empfehlungen des IOM 2011 

und der D-A-CH 2012 als Vitamin D-Insuffizienz beurteilt.  

Als Knochenstoffwechselparameter wurden intaktes Parathormon (iPTH), alkalische Phos-

phatase (ALP) und Calcium im Plasma bestimmt. Die iPTH-Konzentration wurde mit einem 

Chemilumineszenz-Immunoassay untersucht (LIAISON® N-TACT PTH Assay; DiaSorin, 

Stillwater, MN, USA), dessen analytische Sensitivität zwischen 5 und 400 pg/mL liegt. Die 

Intra- und Interassay Variationskoeffizienten betragen bei Konzentrationen zwischen 7,8 und 

5,1 pg/mL < 8% bzw. < 14%. Der angegebene Referenzbereich für Erwachsene liegt zwi-

schen 7 und 82 pg/mL (zur Umrechnung in pmol/L mit 0,106 multiplizieren). Die Gesamt 

ALP- und Calcium-Konzentration wurde photometrisch bzw. mit kinetischen Farbtests in 

Olympus Analysegeräten bestimmt (Olympus AU640 und AU600, Lismeehan, Co. Clare, 

Irland).  

In der Interventionsstudie erfolgte die Analyse der folgenden Parameter in einem Zentralla-

bor der Firma Synlab, Bad Nauheim. Die Angaben zur Sensitivität und Spezifität stammen 

aus den SOPs des Labors bzw. den Assay-Manuals. Alle Parameter wurden im Serum un-

tersucht. 
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Die 25 OH D-Gesamtkonzentration wurde mit einem automatischen, kompetitiven, Ein-

Schritt-Chemilumineszenz-Immunoassay bestimmt (ADVIA Centaur Vitamin D Total-Test; 

Siemens). Diese Methode ist vergleichbar mit der derzeit als Referenzmethode beschriebe-

nen Flüssigchromatographie gekoppelt mit Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS; 

Cavalier et al. 2014). Die funktionelle Sensitivität des Tests beträgt 4,2 ng/mL (zur Umrech-

nung in nmol/L mit 2,5 multiplizieren), die untere Nachweisgrenze (Limit of Detection, LOD) 

beträgt 3,2 ng/mL; der messbare Bereich liegt bei 4,2 - 150,0 ng/mL. Die Intra- und Interas-

say Variationskoeffizienten betragen bei Konzentrationen zwischen 11,7 - 132,1 ng/mL ≤ 7% 

und ≤ 11,1%. Die Kreuzreaktivität des Tests zu 25 OH D2 liegt bei 104,5% und zu 25 OH D3 

bei 100,7%.  

Ein 25 OH D-Spiegel von > 12 - 20 ng/mL wurde als Vitamin D-Insuffizienz und Werte über 

20 ng/mL als adäquate Versorgung definiert; 25 OH D-Werte ≤ 12 ng/mL wurden entspre-

chend der Empfehlungen des IOM 2011 und der D-A-CH 2012 als Vitamin D-Mangel defi-

niert.  

Die Konzentration des 1,25(OH)2D3 wurde mit einem automatischen „One-Side“-

Chemilumineszenz-Immunoassay bestimmt (IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy-Vitamin D; Immuno-

diagnostic Systems). Die Intra- und Interassay Variationskoeffizienten betragen bei Konzent-

rationen zwischen 21,7 - 154,3 pg/mL ≤ 11,5% und ≤ 14,5%. Der zulässige Messbereich des 

Tests umfasst 6,5 - 210 pg/mL (zur Umrechnung in pmol/L mit 2,4 multiplizieren). Das Labor 

gibt einen Referenzbereich für Erwachsene von 16,3 - 81,0 pg/mL an. Als Knochenstoff-

wechselparameter wurden intaktes Parathormon (iPTH), alkalische Phosphatase (ALP), Cal-

cium und die aktive Isoform 5b der tatratresistenten sauren Phosphatase (TRAP 5b) be-

stimmt. Die Konzentration von iPTH wurde mit einem zweiseitigen Sandwich-Immunoassay 

mit direkter Chemilumineszenz bestimmt (ADVIA Centaur Intact PTH-Test; Siemens). Die 

Intra- und Interassay Variationskoeffizienten liegen bei Konzentrationen zwischen 40,4 - 

859,3 pg/mL bei ≤ 5,2% und ≤ 5,8%. Der analytische Bereich umfasst 2,5 - 1900 pg/mL (zur 

Umrechnung in pmol/L mit 0,106 multiplizieren); die untere Nachweisgrenze (LOD) liegt bei 

0,01 pg/mL. Der vom Labor angegebene Referenzbereich für Erwachsene beträgt 14,0 - 

72,0 pg/mL. Die Gesamt ALP- und Calcium-Konzentration wurde photometrisch bzw. mit 

kinetischen Farbtests auf den ADVIA Chemistry Systems bestimmt (Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc.). Die TRAP 5b-Aktivität wurde durch einen Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) bestimmt (Immunodiagnostic Systems), mit einer analytischen Sensitivität 

zwischen 0,5 und 10,0 U/L; der angegebene Referenzbereich für prämenopausale Frauen 

beträgt 1,03 - 4,15 U/L.  

Alle Plasma- bzw. Serumwerte, die unterhalb des Messbereichs bzw. unterhalb der Nach-

weisgrenze des Assays lagen, wurden nach Cohen und Ryan 1989 durch LOD/2 ersetzt. 

Dies betraf in der Querschnittsstudie 15% und in der Interventionsstudie 30% der 25 OH D-
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Konzentrationen der Schwangeren und 11%  bzw. 82% der iPTH-Konzentrationen im Nabel-

schnurblut. 

 

3.2.2 Fallzahlberechnungen und Statistik 

Für die Querschnittsstudie wurde nach Verwendung eines gepaarten t-Tests für unabhängi-

ge Daten berechnet, dass mit 300 Teilnehmerinnen – 75 Schwangere und Neugeborene pro 

Jahreszeit – eine 80%ige statistische Power vorliegt, um mit einem zweiseitigen 5%igen Sig-

nifikanzniveau (α 0,05), eine minimale Differenz von 2,8 ng/mL mit einer Standardabwei-

chung von 4 ng/mL zwischen dem wahren 25 OH D-Wert im Median und dem Median im 

Untersuchungskollektiv zu erfassen, entsprechend der folgenden Literatur: Thomas et al. 

2011, Bowyer et al. 2009; Nicolaidou et al. 2006. Da anzunehmen war, dass die Daten nicht 

normalverteilt sind, wurde ein Aufschlag von 10% bei der Fallzahlberechnung berücksichtigt. 

Auf Normalverteilung wurde nach Kolmogorov-Smirnov getestet. Da die Daten nicht normal-

verteilt waren, werden der Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Nicht-

normalverteilte Daten wurden mit den folgenden nicht-parametrischen Tests untersucht: 

entweder Kruskal-Wallis in Verbindung mit Mann-Whitney U-Test als post hoc Test, mit einer 

Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni (p < 0,016) oder Wilcoxon Vorzeichentest. Mit dem 

Mann-Whitney U-Test wurde auf signifikante Unterschiede zwischen zwei unabhängigen 

Daten getestet; soweit erforderlich wurde die Yates Korrektur angewendet. Der Chi2-Test 

nach Pearson wurde für kategoriale Variablen verwendet. Korrelationen zwischen kontinuier-

lichen Variablen wurden mit dem Spearman Rangkorrelationskoeffizienten (rS) untersucht. 

Die grafische Darstellung der Daten erfolgte u.a. als Boxplots, wobei die Box dem IQR (25% 

- 75%) mit Median entspricht und die Antennen 1,5mal den IQR kennzeichnen. Univariate, 

bivariate und multivariate logistische Regressionsmodelle wurden zur Berechnung des Odds 

Ratio (OR) und des adjustierten OR (aOR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) für eine Vitamin 

D-Insuffizienz – definiert als 25 OH D-Spiegel < 20 ng/mL – verwendet. Dazu wurde die 25 

OH D-Konzentration als binäre, kategoriale Variable und die vorgeschlagenen Risikofaktoren 

als unabhängige Variablen in die Modelle einbezogen. Die statistische Auswertung der Da-

ten erfolgt mit SPSS IBM, Version 20.  

Für die Interventionsstudie wurde berechnet, dass mit 65 schwangeren Frauen eine 80%ige 

statistische Power vorliegt, um mit einem zweiseitigen 5%igen Signifikanzniveau (α 0,05), 

einen Unterschied im 25 OH D-Status innerhalb der Behandlungs- und der Beobachtungs-

gruppe am Ender der Schwangerschaft von mindestens 5 ng/mL mit einer Standardabwei-

chung von 10 ng/mL erfassen zu können (Hollis et al. 2011; Basile et al. 2006). Es war an-

zunehmen, dass 10% der Schwangeren nicht bis zum Ende der Studie verfolgt werden kön-

nen (lost-to-follow-up), bei 20% ein Abort auftritt und die Daten nicht normalverteilt sind. Da-

her wurde insgesamt ein Aufschlag von 30% bei der Fallzahlberechnung berücksichtigt. Dies 
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ergab eine Gesamtfallzahl von 94 schwangeren Frauen. Die Verteilung der Gesamtfallzahl 

auf die Behandlungs- und Beobachtungsgruppe erfolgte unter Berücksichtigung der Ergeb-

nisse der vorangegangenen Querschnittsstudie (Wuertz et al. 2013), in der 77% der 

Schwangeren einen 25 OH D-Spiegel von < 20 ng/mL und 23% einen 25 OH D-Spiegel von 

≥ 20 ng/mL hatten. Entsprechend sollten mindestens 72 Frauen in die Behandlungs- und 22 

in die Beobachtungsgruppe aufgenommen werden.  

Auf Normalverteilung wurde für einen Stichprobenumfang von > 50 nach Kolmogorov-

Smirnov und für Stichproben bis 50 nach Shapiro-Wilk getestet sowie anhand der Verteilung 

im Q-Q Plot visuell entschieden. Da einige Daten nicht-normalverteilt waren, wird der Median 

mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Die folgenden nicht-parametrischen Tests wurden 

verwendet: verbundene Daten wurden mit Friedmann’s Test in Verbindung mit Wilcoxon 

Vorzeichentest als post hoc Test untersucht, unabhängige Daten wurden mit Kruskal-Wallis 

und Mann-Whitney U-Test als post hoc Test untersucht. Für alle post hoc Tests wurde der p-

Wert nach Bonferroni korrigiert (p < 0,016). Für kategoriale Variablen wurde der Chi²-Test 

nach Pearson verwendet. Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mit dem 

Spearman Rangkorrelationskoeffizienten (rS) untersucht. Veränderungen im 25 OH D-Status 

innerhalb einer Gruppe bzw. einer Untergruppe wurden als Fold Change (fc) angegeben, 

berechnet aus dem Quotienten der 25 OH D-Werte zu T2 und T0. 

Zur Untersuchung des Effekts der Vitamin D-Einnahme auf die 25 OH D-Konzentration wäh-

rend der Studie wurden die Frauen der Behandlungsgruppe in einer post hoc-Analyse in Un-

tergruppen entsprechend ihres 25 OH D-Spiegels zu T0 eingeteilt; dies erfolgte auf Grundla-

ge der Empfehlungen für die Klassifikation des 25 OH D-Status in den D-A-CH-

Referenzwerten 2012 (siehe Tab. 2-10). Um  mögliche Wechselwirkungen zwischen den 

Untergruppen der Behandlungsgruppe und der Zeit zu erfassen, wurde ein generelles linea-

res Modell (GLM 4) bzw. eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung 

durchgeführt. Um den Einfluss der Jahreszeit auf die 25 OH D-Konzentration zu untersu-

chen, wurde diese als Kovariate im Modell berücksichtigt. Da eine geringe Abweichung der 

Daten von einer Normalverteilung vorlag, wurden die Ergebnisse mit einer nicht-

parametrischen Analyse für longitudinale Daten nach Kimihiro Noguchi 2012 und Brunner et 

al. 2002 mit dem Statistikprogramm R (www.r-project.org) überprüft; es konnten keine Ab-

weichungen festgestellt werden. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS 

IBM, Version 21. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Querschnittsstudie 

4.1.1 Studienkollektiv und Basischarakteristika 

Insgesamt stimmten 328 Frauen der Untersuchung einer Nabelschnurblutprobe zu; von 261 

Frauen (71%) standen Blutproben zur 25 OH D-Analyse zur Verfügung. Die Basischarakte-

ristika der Schwangeren und der Neugeborenen sind im Anhang in Tab. A-1 dargestellt. Das 

mediane Alter der Schwangeren lag bei 30 (IQR 26,2 - 34,3) Jahren, der präkonzeptionelle 

BMI bei 23,1 (IQR 20,9 - 25,7) kg/m², die Länge der Schwangerschaft betrug 39,9 (IQR 39,3 

- 41,0) Wochen und die Neugeborenen hatten ein Geburtsgewicht von 3450 (IQR 3100 - 

3798) Gramm sowie eine Geburtsgröße von 52 (IQR 50 - 54) cm. Insgesamt hatten 37 

Schwangere (14%) einen GDM und bei sechs (2%) trat eine Präeklampsie auf; bei 70 Frau-

en (27%) wurde die Schwangerschaft mit einer Sectio caesarea beendet (siehe Tab. A-2). 

Von den 328 Neugeborenen wurden aufgrund folgender Komplikationen fünf in die Kinderkli-

nik überwiesen, negativer Base Excess (Basendefizit) im Nabelschnurblut, Dyspnoe mit er-

forderlicher Maskenbeatmung, Nabelarterien pH < 7,0, Infektion oder kardiale Arrhythmie.  

 

4.1.2 Endpunkte  

Die Plasma-25 OH D-Konzentration lag bei 77% der Schwangeren und 69% der Nabel-

schnurblutproben unterhalb von 20 ng/mL. In den Blutproben der Schwangeren wurde ein 25 

OH D-Spiegel von 10,0 (IQR 5,0 - 18,2) ng/mL, im Nabelschnurblut ein Spiegel von 13,6 

(IQR 7,1 - 23,4) ng/mL gemessen (Tab. 4-1). Frauen aus einem nicht-europäischen Her-

kunftsland, mit einer physischen Aktivität von < 1h/Woche, die sich < 1h/Tag im Freien auf-

hielten und mit ≥ 1 vorangegangenen Geburt, hatten signifikant niedrigere 25 OH D-Spiegel 

im Vergleich zu Frauen aus einem europäischen Herkunftsland sowie mit einem physischen 

Aktivitätslevel von ≥ 1h/Woche, einem Aufenthalt im Freien von ≥ 1h/Tag und keiner voran-

gegangene Geburt (Tab. 4-2).  

Die Plasma-25 OH D-Spiegel lagen im Winter bei 98% der Schwangeren und bei 94% der 

Nabelschnurblutproben unterhalb des Grenzwertes von 20 ng/mL (Abb. 4-1). Auch in den 

Sommermonaten lagen die Plasma-25 OH D-Konzentrationen bei 49% der Schwangeren 

und in 35% der Nabelschnurblutproben unterhalb dieses 25 OH D-Grenzwertes. 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4-1. Prävalenz der 25 OH D-
Konzentrationen unterhalb von 20 
ng/mL in Blutproben der Schwan-
geren und aus der Nabelschnur 
entsprechend der Jahreszeit in 
der Querschnittstudie. 
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Tab. 4-1. Plasma-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren für die gesamte Kohorte der Querschnittsstudie; iPTH, ALP und Calcium  
für die Anzahl der verfügbaren Proben. Plasma-25 OH D-Werte der Nabelschnurblutproben für die gesamte Kohorte der Querschnittsstudie.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Proben 
  25 OH D (ng/mL)  

 Parameter  < 20  ≥ 20 p
† 

     Schwangere 25 OH D (ng/mL)     
% (n) 100 (261) 77 (201) 23 (60)  
Median  10,0 7,5  26,2  
IQR 5,0, - 18,2 4,6 - 12,2 21,8 - 29,6  
     iPTH (pg/mL)     
% (n) 100 (214) 75 (160) 25 (54)  
Median  37,3 45,6 16,7  < 0,001 
IQR 18,8 - 58,7 27,4 - 65,5 10,0 - 24,7  
     ALP (U/L)     
% (n) 100 (239) 76 (181) 24 (58)  
Median  158,8 158,8  155,9  0,519 
IQR 129,4 - 205,9 129,4 - 188,2 122,9 - 192,9  
     Calcium (mmol/L)     
% (n) 100 (200) 73 (145) 22 (55)  

Median 2,30 2,31 2,30 0,205 
IQR 2,21 - 2,42 2,20 - 2,·40 2,31 - 2,43  
     Nabelschnur 25 OH D (ng/mL)      
% (n) 100 (328) 69 (226) 31 (102)  
Median  13,6 9,0  29,8  
IQR 7,1 - 23,4 5,2 - 14,2 24,5 - 37,8  

†p Wert für Mann-Whitney U-Test 
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Tab. 4-2. Plasma-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren entsprechend der demographischen Charakteristika in der Querschnittsstudie.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; Anzahl Teilnehmerinnen und prozentuale Verteilung 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

*Werte sind im Median signifikant verschieden zwischen den Kategorien nach Mann-Whitney U-Test (p < 0,05) 
***Werte sind im Median signifikant verschieden zwischen den Kategorien nach Mann-Whitney U-Test (p < 0,001) 
†p Wert für Chi2-Test oder Fisher's Exakttest für kategoriale Variablen 

  25 OH D (ng/mL)  

    % (n)  

Parameter n Median IQR < 20 ≥ 20 p
† 

Herkunftsland 246      

Europäisch 177 10,7 5,8 - 20,6 73 (129) 27 (48)  

Nicht-Europäisch 69      7,9*** 4,0 - 14,0       90   (62)       10   (7) 0,007 

       Physiche Aktivität (h/Woche)  256      

< 1h/Woche 137        8,0*** 4,4 - 14,3 85 (117) 15 (20)  

≥ 1h/Woche 119 14,6 7,0 - 22,5        67  (80) 33 (39) < 0,001 

       Aufenthalt draußen (h/Tag)  256      

< 1h/Tag                50     8,0* 4,0 - 15,0        86   (43)        14   (7)  

≥ 1h/Tag 206  10,2 6,0 - 20,2  75 (154) 25 (52) 0,132 
       Präkonzeptioneller BMI (kg/m2)  247      

< 25 172 10,6 5,8 - 20,7 72 (124) 28 (48)  

≥ 25  75  8,5 4,8 - 17,1 84  (63) 16 (12) 0,065 
       
Alter nach Median (Jahre)   261      

≤ 30   143 10,1 5,6 - 18,4 76 (109) 24 (34)  

31 - 40  118   9,9 5,0 - 17,8        78  (92) 22 (26) 0,74 
       
Parität  260      

Nullipara  131 10,8* 6,5 - 20,9        72  (95) 28 (36)  

≥ 1 vorangegangene Geburt 129 8,5 4,5 - 17,1 81 (105) 19 (24) 0,121 
       
Hauttyp  258      

Hell  100 10,6     7,1 -   7,0        80  (80) 20 (20)  

Medium - dunkel  158   8,4 4,6 - 20,2 75 (118) 25 (40) 0,325 



Ergebnisse 57 

 
 

Insgesamt war eine stark-positive Korrelation zwischen den Plasma-25 OH D-Werten der 

Schwangeren und im Nabelschnurblut zu beobachten (rs 0,93; p < 0,001; Abb. 4-2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Plasma-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren und im Nabelschnurblut waren signifi-

kant verschieden zwischen den Jahreszeiten. Die höchsten 25 OH D-Werte der Schwangeren 

wurden im Sommer gemessen (20,2; IQR 12,2 - 26,5 ng/mL), die niedrigsten im Winter (4,7; 

IQR 4,0 - 7,1 ng/mL). Ähnliche jahreszeitliche Schwankungen fanden sich auch bei den 25 OH 

D-Spiegeln im Nabelschnurblut; hier lag die 25 OH D-Konzentration im Sommer bei 24,6 (IQR 

16,6 - 35,0) ng/mL und im Winter bei 6,5 (IQR 4,0 - 10,7) ng/mL (nach Bonferronikorrektur p < 

0,001; Tab. 4-3 und Abb. 4-3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 4-3. 25 OH D-Konzentrationen in Blutproben der Schwangeren und aus der Nabel-
schnur in der Querschnittsstudie entsprechend der Jahreszeit. Adäquate Vitamin D-
Versorgung ab 25 OH D-Spiegeln > 20 ng/mL nach D-A-CH 2012. Diskutiertes Optimum ab 25 OH 
D-Spiegeln > 30 ng/mL nach IOF 2010 und ES 2011 (siehe Tab. 2-10). Fehlerbalken mit 95% KI 

Abb. 4-2. Korrelation der 25 OH D-Konzentrationen in Blutproben 
der Schwangeren und aus der Nabelschnur in der Querschnitts-
studie. rs 0,93, p < 0,001 
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Tab. 4-3. Plasma-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren und im Nabelschnurblut entsprechend der Jahreszeit und des 25 OH D-Status in der Querschnitts-
studie.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; Anzahl Teilnehmerinnen und prozentuale Aufteilung 

 

a,b,c,dMediane innerhalb einer Spalte mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden (p < 0,001); multiple Gruppen Vergleiche mit Kruskal-Wallis-Test; für signifikante 
Variablen, post hoc Vergleiche zwischen Gruppenpaaren mit Mann-Whitney U-Test; nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
†p Wert für Chi2 oder Fisher's Exakttest für kategoriale Variablen 
 
 
 
 
 
 

 

 
25 OH D (ng/mL) 

    % (n) 

Parameter n Median IQR < 20 ≥ 20 p
† 

   
25 OH D Schwangere 261 10,0a           5,0 - 18,2          77 (201)          23   (60) < 0,001 

   Winter   91                   4,7b           4,0 -   7,1 98   (89)            2     (2) 

   Frühling  59 10,4c           7,3 - 17,1 83   (49)          17   (19) 

   Sommer  72 20,2d         12,1 - 26,5 49   (35)          51   (37) 

   Herbst  39                 14,0           8,6 - 20,5 72   (28)          28   (11) 
   
25 OH D Nabelschnurblut 328                 13,6           7,1 - 23,4 69 (226)          31 (102) < 0,001 

   Winter  107                   6,5a           4,0 - 10,7 94 (101)            6     (6) 

   Frühling  56 12,7b           8,0 - 17,8 80   (45)          20   (11) 

   Sommer  93 24,6c         16,6 - 35,0 36   (33)          64   (60) 

   Herbst  72                 15,6d         11,0 - 24,1 65   (47)          35   (25) 



Ergebnisse 59 

 
 

Zusammenhang 25 OH D und Parathormon 

Die 25 OH D- und iPTH-Konzentrationen der Schwangeren waren signifikant invers korreliert 

(rs  -0,60; p < 0,001; Abb. 4-4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schwangere mit 25 OH D-Werten von < 20 ng/mL hatten signifikant höhere iPTH-Spiegel im 

Vergleich zu Frauen mit 25 OH D-Werten von ≥ 20 ng/mL (45,6; IQR 27,4 - 65,5 pg/ml und 

16,7; IQR 10,0 - 24,7 pg/ml; p < 0,001; Abb. 4-5). Die Calcium- und ALP-Konzentrationen 

waren signifikant positiv mit dem 25 OH D-Spiegel korreliert (rs 0,33; p < 0,001; rs 0,19; p < 

0,05); die Calcium- und iPTH-Konzentrationen waren invers korreliert (rS  -0,39; p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4-4. Korrelation der 25 OH D- und iPTH-Konzentrationen 
der Schwangeren in der Querschnittstudie. rs  -0,60; p < 0,001 

Abb. 4-5. Box-Plots der iPTH-Konzentrationen je nach 25 OH D-Status 
der Schwangeren in der Querschnittsstudie.  
°entsprechen 3x IQR, *entsprechen  > 3x IQR. Ohne Extremwerte> 7x IQR. 
#
p < 0,001 
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4.1.3 Einflussfaktoren des 25 OH D-Status 

Die univariate Berechnung ergab eine Assoziation zwischen einer Vitamin D-Insuffizienz der 

Schwangeren und der Jahreszeit, einem nicht-europäischen Herkunftsland, einer physischen 

Aktivität von < 1h/Woche, einem präkonzeptionellen BMI > 25 kg/m², keiner Vitamin D-

Supplementeinnahme, der Parität (≥ 1 vorangegangene Geburt) und der iPTH-Konzentration 

(Tab. 4-4).  

Die multivariate logistische Regression zeigte nach Adjustierung für signifikante, unabhängi-

ge Risikofaktoren als kategoriale Variablen sowie dem iPTH-Wert als kontinuierliche Variab-

le, dass die Jahreszeit der Blutabnahme den stärksten Effekt auf den 25 OH D-Status der 

Schwangeren hatte (aOR 15,8; 95% KI 3,0 - 84,0; p 0,001; Tab. 4-4). Während der Winter-

monate war die Wahrscheinlichkeit für eine 25 OH D-Konzentration von < 20 ng/mL 16 mal 

größer als im Sommer. Physisch inaktive Frauen hatten ein 2,7fach höheres Risiko für eine 

Vitamin D-Insuffizienz, im Vergleich zu Frauen mit ≥ 1h/Woche physischer Aktivität (aOR 2,7 

95% KI 1,1 - 7,0; p 0,036). Diese Frauen hatten zudem niedrigere 25 OH D-Spiegel im Ver-

gleich zu physisch aktiven Schwangeren (7,9; IQR 4,3 -14,3 und 14,6; IQR 6,9 - 22,5; p < 

0,001; Abb. 4-6A).  

Signifikante, unabhängige Risikofaktoren waren z.B. Vitamin D-Supplementeinnahme, 

präkonzeptioneller BMI, Parität und Aufenthalt im Freien. Frauen aus einem nicht-

europäischen Herkunftsland hatten im Vergleich zu Schwangeren aus einem europäischen 

Herkunftsland ein dreifach höheres Risiko für eine Vitamin D-Insuffizienz (aOR 3,2; 95% KI 

1,0 - 10,3; p 0,049) sowie signifikant niedrigere 25 OH D-Werte (8,4; IQR 4,2 - 16,9 und 10,6; 

IQR 5,5 - 20,2; p < 0,001; Abb. 4-6B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 4-6. Box-Plots der 25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren in der Querschnittsstu-
die entsprechend der Kategorien zur physischen Aktivität (A) und des Herkunftslandes (B).  
°entsprechen 3x IQR, *entsprechen  > 3x IQR. #p < 0,001 
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Tab. 4-4. Faktoren, die in der logistischen Regression mit einer Vitamin D-Insuffizienz der Schwangeren in der Querschnittsstudie assoziiert waren  
(25 OH D < 20 ng/mL).  
Odds Ratio mit 95% KI 

 univariat multivariat 

Faktoren OR 95% KI p
† aOR 95% KI p

‡ 

Nicht-europäisches Herkunftsland  3,3 1,1 -     7,7 0,006 3,2 1,0 -  10,3 0,049 

Physische Inaktivität (< 1h/Woche)  2,9 1,6 -     5,3 0,001 2,7 1,1 -   7,0 0,036 

iPTH (pg/ml)  1,1 1,0 -     1,1      < 0,001 1,0 1,0 -   1,1 0,003 

Prä-konzeptioneller BMI (≥ 25 kg/m2 ) 2,0  1,0 -     4,1 0,048 1,9 0,7 -   5,3 0,228 

Parität (≥ 1 vorangegangene Geburt)  1,9      1,0 -     3,3 0,041 1,7 0,7 -   4,2 0,263 

Keine Vitamin D-Supplementeinnahme  2,0      1,0 -     4,0 0,040 0,9 0,3 -   2,2 0,750 

Jahreszeit (Winter)*       47,1 10,8 - 205,8      < 0,001     15,8      3,0 -  84,0 0,001 

Aufenthalt draußen (< 1h/Tag) 2,1      0,9 -     4,9 0,096 1,5 0,6 -   4,0 0,398 

Alter (> 30 - 40 Jahre) 1,1      0,6 -     2,0 0,739 1,1 0,6 -   2,1 0,775 

Hauttyp (medium-dunkel) 1,4      0,7 -     2,5 0,326 1,7 0,9 -   3,4 0,127 

Schuljahre (kein Abschluss, < 8 Jahre) 3,2      0,9 -   10,9 0,064 3,7 1,0 -  14,3 0,055 

OR, Odds Ratio; aOR, adjustiertes Odds Ratio 
*Referenzkategorie für Jahreszeit ist Sommer 
†p Wert für univariate logistische Regression  
‡p Wert für bivariate logistische Regression, unter Kontrolle hinsichtlich Jahreszeit (kategorial) 
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Es konnte keine Korrelation zwischen dem Vitamin D-Status der Schwangeren und den fol-

genden Variablen beobachtet werden: Aufenthalt draußen, Alter, Hauttyp und Schuljahre. 

Zudem konnte keine Assoziation zu dem Auftreten der folgenden Schwangerschaftskompli-

kationen festgestellt werden: vorzeitiger Blasensprung, GDM und Präeklampsie. Auch be-

stand kein Zusammenhang zum 25 OH D-Status und der Gestationsdauer oder der Art der 

Entbindung.  

Risikofaktoren für 25 OH D-Spiegel von < 20 ng/mL im Nabelschnurblut waren unter Kontrol-

le hinsichtlich der Jahreszeit eine Vitamin D-Insuffizienz der Mutter, physische Inaktivität, ein 

nicht-europäisches Herkunftsland sowie keine Vitamin D-Supplementeinnahme (aOR 70,2; 

95% KI 17,9 - 275,8; p < 0,001). Weder die Plasma-25 OH D-Konzentration der Schwange-

ren noch die im Nabelschnurblut war mit dem APGAR-Score nach 5 Minuten sowie dem 

Base Excess, dem Nabelarterien pH, der Geburtsgröße, dem Geburtsgewicht und dem 

Kopfumfang assoziiert.  

 

4.2 Interventionsstudie 

4.2.1 Studienkollektiv und Basischarakteristika 

In Abb. 4-7 ist eine Übersicht zum Ablauf sowie zu der Anzahl der Teilnehmerinnen und der 

Gründe für das vorzeitige Ausscheiden aus der Interventionsstudie dargestellt. Während der 

Screeningphase wurde bei insgesamt 103 schwangeren Frauen der 25 OH D-Status im Blut 

bestimmt. 87% (n 90) der Frauen hatten einen 25 OH D-Spiegel von ≤ 20 ng/mL und wurden 

in die Behandlungsgruppe eingeteilt. Von diesen Frauen konnten 81% (n 73) bis zum Ende 

der Studie verfolgt werden. Bei 13% (n 13) wurde während des Screenings ein 25 OH D-

Spiegel von > 20 ng/mL gemessen. Diese wurden als adäquat versorgte Schwangere klassi-

fiziert und in die Beobachtungsgruppe eingeteilt; 46% (n 6) dieser Frauen konnten bis zum 

Ende der Studie beobachtet werden. Nabelschnurblutproben lagen von 78% (n 57) der be-

handelten Frauen und von 83% (n 5) der beobachteten Frauen vor (siehe Abb. 4-7).  

 

In Bezug auf die Basischarakteristika gab es keinen Unterschied zwischen den Schwange-

ren in der Behandlungs- und in der Beobachtungsgruppe. Die Frauen waren im gleichen Al-

ter (30; IQR 25,5 - 33,5; 27 IQR; 25,0 - 31,3 Jahre; p 0,420), hatten die gleiche Schwanger-

schaftsdauer (40; IQR 39 - 42; 40; IQR 39,0 - 40,3 Wochen; p 0,578) und einen ähnlichen 

präkonzeptionellen BMI (23,4; IQR 21,7 - 26,1; 22,9; IQR 21,3 - 25,0 kg/m²; p 0,563). Die 

Neugeborenen hatten ein ähnliches Geburtsgewicht (3430; IQR 3145 - 3775; 3190; IQR 

3018 - 4120 Gramm; p 0,796) und eine ähnliche Geburtsgröße (51,5; IQR 50,0 - 54,0; 50,5;  

IQR 47,5 - 55,3 cm; p 0,734). Eine Übersicht aller Basischarakteristika der Schwangeren 

sowie die der Neugeborenen ist in Tab. A-3 dargestellt. 
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Entsprechend der Lebensstilangaben, wie z.B. Aktivitätslevel oder Aufenthalt im Freien so-

wie entsprechend der gesundheitsbezogenen Daten, wie z.B. Art der Entbindung, Häufigkeit 

einer Präeklampsie oder eines GDM ist in den Tab. A-4 bis A-8 der 25 OH D-Spiegel der 

Schwangeren in der Behandlungs- bzw. der Beobachtungsgruppe zu T0 und zu T2 darge-

stellt. In der Behandlungsgruppe trat bei zwei Schwangeren (3%) eine Präeklampsie und bei 

fünf (8%) ein GDM auf; bei 21 (29%) Frauen der Behandlungsgruppe wurde die Schwanger-

schaft mit einer Sectio caesarea beendet, in der Beobachtungsgruppe betraf dies drei der 

sechs Frauen (50%). Eine der Frauen in der Beobachtungsgruppe hatte einen GDM (17%). 

Durch vorzeitig einsetzende Wehen in der 24. SSW bzw. einen vorzeitigen Blasensprung vor 

der 35. SSW fehlte bei zwei Frauen die letzte Blutprobe zu T2. Dieser Wert wurde nach Un-

nebrink und Windeler 2001 und Gadbury et al. 2003 entsprechend der last observation car-

ried forward-Methode übertragen; bei sieben weiteren Frauen mit fehlenden Blutproben zu 

T2 konnte diese Methode nicht angewendet werden, da davon ausgegangen werden muss-

te, dass sie die Studie freiwillig beendet hatten bzw. beenden wollten.  

Die Gründe für das Fehlen von Blutproben, das vorzeitige Ausscheiden von Teilnehmerinnen 

bzw. für einen vorzeitigen Studienausschluss waren wie folgt (siehe Abb. 4-7): Abbruch der 

Vitamin D-Einnahme auf Grund von Hyperemesis, Abort vor der 20. SSW – zwei Mal in der 

Beobachtungsgruppe aufgetreten –, Frauenarztwechsel bzw. der Beobachtung verloren ge-

gangen, Einverständniserklärung zurückgezogen, verspätete Dokumentation bzw. Feststel-

lung, dass ein Ausschlusskriterium zutraf. Zwei Teilnehmerinnen wurden nachträglich aus 

der Beobachtungsgruppe ausgeschlossen, da sie während der Schwangerschaft einen Vi-

Abb. 4-7. Ablauf der Interventionsstudie und Gründe für vorzeitiges Ausscheiden der 
Teilnehmerinnen. Screening (1. - 15. Schwangerschaftswoche, SSW), T0 (12. - 16. SSW; 
Beginn der Intervention), T1 (19. - 22. SSW), T2 (32. - 36. SSW), nach der Entbindung Blut-
probe aus der Nabelschnur. 

n 2 ausgeschieden 
n 2 Frauenarzt gewechselt 

n 7 ausgeschieden 
n 5 Frauenarzt gewechselt 
n 1 Blutabnahme nicht zu gestimmt 
n 1 Hyperemesis 

n 3 ausgeschieden 
n 1 Abort 
n 2 Ausschlusskriterium erfüllt 

n 4 ausgeschieden 
n 1 Abort 
n 1 Frauenarzt gewechselt 
n 2 wurden Supplementiert 

n 8 ausgeschieden 
n 3 Einverständniserklärung zurückgezogen 
n 4 Ausschlusskriterium erfüllt 
n 1 Frauenarzt gewechselt 

25 OH D-Screening 
n 103 

25 OH D ≤ 20 ng/mL 
Behandlungsgruppe 

n 90 

25 OH D > 20 ng/mL 
Beobachtungsgruppe 

n 13 

T0 
n 82 

T0 
n 10 

T1 
n 80 

T2 
Studie beendet 

n 73 
n 16 Neugeborene  

n 2 Überweisung in die Kinderklinik 
n 14 unterschiedliche Gründe 

n 1 Neugeborenes  
n 1 unterschiedliche Gründe 

Nabelschnurblutproben 
n 57 

T2 
Studie beendet 

n 6 

T1 
n 6 

Nabelschnurblutproben 
n 5 
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tamin D-Mangel entwickelten und supplementiert wurden. Zwei Neugeborene wurden in die 

Kinderklinik überwiesen; die Indikationen waren: Geburt in der 24. SSW sowie eine angebo-

rene kardiale Myopathie. Während der gesamten Studie traten keine Nebenwirkungen oder 

Auffälligkeiten im Zusammenhang mit der Vitamin D-Einnahme auf. Detaillierte Angaben zu 

den 25 OH D-Einzelwerten der Schwangeren, die vorzeitig entbunden haben oder vorzeitig 

aus der Studie ausgeschieden sind, sind in Tab. A-9 und A-10 dargestellt. Ein Zusammen-

hang zur Vitamin D-Einnahme konnte hierbei ausgeschlossen werden.  

 

Sowohl in der Behandlungs- als auch der Beobachtungsgruppe lag der zeitliche Abstand 

zwischen der Blutabnahme beim Screening (1. - 15. SSW) und dem Beginn der Interventi-

onsstudie (T0, 12. - 16. SSW) im Durschnitt bei fünf Wochen. Zwischen der Blutabnahme zu 

T0 und T1 (12. - 16. bzw. 19. - 32. SSW) lagen sieben Wochen und zwischen T1 und T2 (19. 

- 32. bzw. 32. - 36. SSW) 14 Wochen. Zwischen der letzten Blutabnahme bei der Schwange-

ren und der Blutabnahme aus der Nabelschnur lagen im Mittel fünf Wochen. 

Die Einnahme des Vitamin D-Supplements begann in der Behandlungsgruppe im Mittel in 

der 14. SSW – zum Zeitpunkt T0 – und wurde über vier bis fünf Monate beobachtet.  

Zu T0 betrugen die 25 OH D-Spiegel in der Behandlungsgruppe 13,1 (IQR 10,1 - 16,0) 

ng/mL und in der Beobachtungsgruppe 27,4 (IQR 23,0 - 29,5 ng/mL (Tab. A-11). Der Verlauf 

der einzelnen 25 OH D-Konzentrationen der sechs Frauen in der Beobachtungsgruppe ist in 

Abb. A-1 dargestellt.  

 

Die Behandlungsgruppe wurde auf Grundlage des 25 OH D-Spiegels zu Beginn der Inter-

ventionsstudie (T0) in einer post hoc-Analyse in drei Untergruppen eingeteilt. Bei 35 Frauen 

lagen zu T0 25 OH D-Werte von ≤ 12 ng/mL vor; diese wurden in Untergruppe 1 zusammen-

gefasst; 33 Frauen hatten 25 OH D-Werte von > 12 - 20 ng/mL und wurden in Untergruppe 2 

eingeteilt. Fünf Frauen hatten zu T0 einen 25 OH D-Spiegel von > 20 ng/mL und wurden in 

Untergruppe 3 zusammengefasst. Die fünf Frauen der Untergruppe 3 hatten zum Zeitpunkt 

des Screenings einen 25 OH D-Spiegel von 17,2 (IQR 13,9 - 18,6) ng/mL (Tab. A-11) und 

wurden dementsprechend in die Behandlungsgruppe eingeteilt. Zum Zeitpunkt T0, der im 

Mittel fünf Wochen nach der ersten Blutabnahme lag, betrug der 25 OH D-Spiegel dieser fünf 

Frauen 23,1 (IQR 20,8 - 24,9) ng/mL (Tab. A-11; Tab. 4-5).  

Während der gesamten Interventionsstudie wurden weder bei den Schwangeren der Unter-

gruppe 3 noch bei allen anderen Teilnehmerinnen 25 OH D-Spiegel von > 50 ng/mL gemes-

sen (Tab. A-12 und Abb. A-2). Die höchste Calcium-Konzentration betrug 2,71 mmol/L und 

wurde bei einer Schwangeren der Untergruppe 1 zu T1 gemessen (korrespondierender 25 

OH D- und iPTH-Wert: 10,7 ng/mL und 14,9 pg/mL). 
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Tab. 4-5. Serum-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren je nach Gruppe bzw. Untergruppe in der Interventionsstudie.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; Fold Change, fc; prozentualer Anteil und Anzahl Teilnehmerinnen mit 25 OH D-Werten > 20 ng/mL zu T2 

§
p Wert für Friedmann’s -Test 

a,bMediane innerhalb einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; Gruppenvergleich mit Friedmanns’s -Test; post hoc Vergleiche mit Wilcoxon-Test;  
nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
x,yMediane in einer Spalte zwischen der Behandlungs- und der Beobachtungsgruppe mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test  
p < 0,001 
*#$Mediane und fc in einer Spalte zwischen den Untergruppen 1-3 mit ungleichen hochgestellten Zeichen sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach  
Bonferronikorrektur als statistisch signifikant betrachtet 
 
 

  25 OH D (ng/mL)    

  T0 T1 T2    

 
n Median  IQR Median  IQR Median  IQR p

§ fc 
% (n) 

> 20 ng/mL 

Beobachtungsgruppe 6   27,6x 24,0 - 32,7  23,0 18,9 - 34,8   24,4   9,0 - 28,7      0,311    0,9* 67  (4) 

Behandlungsgruppe 73    12,4a,y   6,6 - 15,8  17,8b 15,7 - 21,1   19,4b 16,0 - 22,5   < 0,001   1,6# 43 (31) 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35      6,5a,*   4,4 - 10,5    17,0b,* 12,9 - 20,4  19,9b 15,3 - 24,0     3,1* 49 (17) 

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

33    14,9a# 13,0 - 16,6    17,7b,* 16,1 - 21,2  17,9b 16,0 - 21,4     1,2# 30 (10) 

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

 5  23,1$ 20,8 - 24,9  24,8# 20,2 - 28,0  20,8 16,7 - 28,9     0,9# 80   (4) 
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4.2.2 Primärer Endpunkt 

Unter Vitamin D-Einnahme stiegen die Serum-25 OH D-Konzentrationen in der Behand-

lungsgruppe insgesamt auf das 1,6fache des Ausgangswertes, von 12,4 (IQR 6,6 - 15,8) 

ng/mL auf 19,4 (IQR 16,0 - 22,5) ng/mL an (p < 0,001). Ohne Vitamin D-Einnahme blieb der 

25 OH D-Spiegel in der Beobachtungsgruppe im Schwangerschaftsverlauf gleich (27,6; IQR 

24,0 - 32,7 ng/mL; 24,4; IQR 9,0 - 28,7 ng/mL; p 0,311; Tab. 4-5; Abb. 4-8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Am Ende dieser Studie wiesen in der Behandlungsgruppe 43% der Blutproben der Schwan-

geren und 72% der Blutproben aus der Nabelschnur Serum-25 OH D-Konzentrationen von > 

20 ng/mL auf. In der Beobachtungsgruppe lagen am Ende der Studie bei 67% der Blutpro-

ben der Schwangeren und 60% der Blutproben aus der Nabelschnur die Serum-25 OH D-

Konzentrationen oberhalb von 20 ng/mL. 

Die höchste Serum-25 OH D-Konzentration wurde im Nabelschnurblut der Behandlungs-

gruppe gemessen und betrug 53,8 ng/mL. Bei den Schwangeren lag der höchste gemesse-

ne Serum-25 OH D-Wert unter Vitamin D-Einnahme bei 35,2 ng/mL (Behandlungsgruppe), 

ohne Vitamin D-Einnahme lag dieser bei 41,2 ng/mL (Beobachtungsgruppe). Drei der 73 

Frauen in der Behandlungsgruppe (4%) und eine der sechs Frauen in der Beobachtungs-

gruppe (17%) erreichten 25 OH D-Werte von > 30 ng/mL zu T2.   

Im Gegensatz zu den Nabelschnurblutproben der Beobachtungsgruppe waren die 25 OH D-

Konzentrationen im Nabelschnurblut der Behandlungsgruppe signifikant mit den Serum-

Konzentrationen der Schwangeren zu T2 korreliert (rS 0,59; p < 0,001). Insgesamt lag der 25 

OH D-Spiegel im Nabelschnurblut mit 25,8 (IQR 18,2 - 32,0) ng/mL signifikant über dem 

Wert der Schwangeren zu T2 (19,4; IQR 16,0 - 22,5 ng/mL; p < 0,001). In der Beobach-

Abb. 4-8. 25 OH D-Konzentrationen in Blutproben der Schwangeren und aus der Nabel-
schnur in der Beobachtungs- und der Behandlungsgruppe. Adäquate Vitamin D-Versorgung 
ab 25 OH D-Konzentrationen > 20 ng/mL nach D-A-CH 2012. Anzahl Nabelschnurblutproben (NS) 
in der Beobachtungsgruppe (n 5) und der Behandlungsgruppe (n 57).  
Fehlerbalken mit 75% KI; *p < 0,001 
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tungsgruppe gab es keinen Unterschied zwischen den Serum-25 OH D-Spiegeln im Nabel-

schnurblut und denen der Schwangeren (26,1; IQR 16,1 - 28,1 ng/mL und 24,4; IQR 9,0 - 

28,7 ng/mL; p 0,715). Die Ergebnisse der Nabelschnurblutuntersuchungen sind in Tab. A-13 

dargestellt.  

In der Behandlungsgruppe lagen in Bezug auf den Verlauf der 25 OH D-Konzentration signi-

fikante Wechselwirkungen zwischen der Zeit und den Untergruppen vor (p < 0,001). Dies 

deutet auf einen Unterschied des 25 OH D-Verlaufs über die Zeit hin. Um diese Beobach-

tung weiter zu untersuchen, wurden die Unterschiede zwischen den Untergruppen zu jedem 

Zeitpunkt analysiert. 

In Abb. 4-9 sind die 25 OH D-Werte der Schwangeren – je nach Gruppe bzw. Untergruppe –

während der Interventionsstudie dargestellt, zusammen mit den Ergebnissen des Screenings 

zu T0 und den Nabelschnurblutuntersuchungen. In Untergruppe 1 stieg der 25 OH D-Spiegel 

um 10,5 ng/mL innerhalb der ersten acht Wochen unter Vitamin D-Einnahme an, und damit 

am stärksten im Vergleich zur Untergruppe 2, die einen Anstiegen um 2,8 ng/mL zeigte so-

wie im Vergleich zur Untergruppe 3, in der es keine signifikante Veränderung im 25 OH D-

Spiegel gab (siehe Tab. 4-5; für Einzelwerte der Untergruppe 3 siehe Abb. A-2). Bis zur letz-

ten Blutabnahme, die nach weiteren 14 Wochen Vitamin D-Einnahme erfolgte, blieben die 

Spiegel in allen Untergruppen der Behandlungsgruppe konstant (p > 0,016). Diese Verände-

rungen in der 25 OH D-Konzentration blieben unter Kontrolle der Jahreszeit signifikant (p < 

0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4-9. 25 OH D-Konzentrationen in Blutproben der Schwangeren in der Beobachtungs-
und der Behandlungsgruppe nach dem Screening und ab T0 - T2 zusätzlich in den Untergrup-
pen der Behandlungsgruppe sowie nach der Entbindung im Nabelschnurblut (NS). Anzahl NS-
Proben in den Untergruppen U1 - U3 (U 1: n 27; U2: n 25; U3: n 5) und in der Beobachtungsgruppe 
(n 5). Adäquate Vitamin D-Versorgung ab 25 OH D-Spiegeln > 20 ng/mL nach D-A-CH 2012. Disku-
tiertes Optimum ab 25 OH D-Spiegeln > 30 ng/mL nach IOF 2010 und ES 2011 (siehe Tab. 2-10). 
Fehlerbalken mit 75% KI 

    Beobachtungsgruppe (n 6) 
    Behandlungsgruppe  (n 73) 
 
    Untergruppe 3 (n   5) 
    Untergruppe 2 (n 33) 
    Untergruppe 1 (n 35) 

D-A-CH-Referenzwert 

Beginn der Intervention 

Diskutiertes Optimum 

   Screening           T0                T1                T2                NS 
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Die als Fold Change (fc) berechnete Veränderung im 25 OH D-Status unter Vitamin D-

Einnahme war signifikant invers mit dem 25 OH D-Wert zu T0 korreliert (rS -0,77; p < 0,001; 

Abb. 4-10; siehe auch Tab. 4-5). Auch dieser Zusammenhang blieb unter Kontrolle der Jah-

reszeit signifikant (rS -0,73; p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.3 Assoziation zwischen Zeitpunkt der Vitamin D-Einnahme und 25 OH D  

Der Beginn der Vitamin D-Einnahme erfolgte in den Untergruppen 1 und 3 hauptsächlich im 

Frühjahr (54%, n 19; vs. 60%, n 3) und in der Untergruppe 2 im Sommer (60%, n 20). Die 

Jahreszeit hatte keinen signifikanten Effekt auf den Verlauf der 25 OH D-Konzentration in 

allen Untergruppen der Behandlungsgruppe (p 0,877). Erfolgte die letzte Blutabnahme im 

Winter – dies war bei vier Frauen der Untergruppe 1 und bei 13 Frauen der Untergruppe 2 

der Fall – hatten 80 bzw. 72% dieser Schwangeren einen 25 OH D-Wert von < 20 ng/mL 

(Abb. 4-11). Wurde im Sommer zum letzten Mal Blut abgenommen, was 13 Frauen der Un-

tergruppe 1 und fünf Frauen der Untergruppe 2 betraf, lag bei 46 bzw. 60% ein 25 OH D-

Wert unterhalb von 20 ng/mL vor. In Untergruppe 3 erfolgten die letzten Blutabnahmen bei 

vier von fünf Schwangeren im Herbst, hier hatte eine Frau 25 OH D-Werte von < 20 ng/mL 

(25%; Abb. 4-11). Bei einer weiteren Frau der Untergruppe 3 erfolgte die letzte Blutabnahme 

im Sommer. Der 25 OH D-Wert lag bei über 20 ng/mL. In der Beobachtungsgruppe erfolgte 

die letzte Blutabnahme bei jeweils 33% (n 2) der Schwangeren im Sommer bzw. im Herbst. 

Der 25 OH D-Wert lag über 20 ng/mL. Bei jeweils einer Schwangeren wurde im Frühjahr 

bzw. im Winter zum letzten Mal Blut abgenommen. Bei diesen Frauen lag der 25 OH D-Wert 

zum Zeitpunkt T2 unterhalb von 20 ng/mL (Abb. 4-11). In Abb. A-3 ist die Prävalenz der 25 

OH D-Werte < 20 ng/mL zu den Zeitpunkten T0 bis T2 sowie im Nabelschnurblut dargestellt. 

Abb. 4-10. Korrelation zwischen Fold Change (T2/T0) und 25 OH D-Werten der 
Schwangeren zu T1 in der Behandlungsgruppe vor Kontrolle hinsichtlich der 
Jahreszeit. rS - 0,77; p < 0,001 
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4.2.4 Sekundäre Endpunkte 

Die iPTH- und 25 OH D-Konzentrationen in der Behandlungsgruppe waren zu allen Zeit-

punkten invers korreliert (rS -0,27; p < 0,001; Abb. 4-12A), wobei die Stärke des Zusammen-

hangs je nach Gestationsalter variierte. Zwischen der 12. - 16. SSW (T0) waren die Werte 

am stärksten korreliert (rS -0,37; p 0,001) und zwischen der 32. - 36. SSW (T2) am 

schwächsten (rS -0,24; p 0,047; Abb. 4-12B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4-11. Prävalenz der 25 OH D-Konzentrationen unterhalb von 20 ng/mL zu T2 in den 
Untergruppen der Behandlungsgruppe sowie der Beobachtungsgruppe entsprechend der 
Jahreszeit.  

Abb. 4-12. Korrelationen der 25 OH D- und iPTH-Konzentrationen der Schwangeren in der 
Behandlungsgruppe zu allen Zeitpunkten (A) sowie zu T0, T1 und T2 (B). rS Spearman 
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Schwangere Frauen mit den niedrigsten 25 OH D-Ausgangswerten (≤ 12 ng/mL; Untergrup-

pe 1) hatten zu T0 höhere iPTH-Werte im Vergleich zu Schwangeren mit 25 OH D-

Ausgangswerten von > 12 - 20 ng/mL (Untergruppe 2) und solchen mit Werten von > 20 

ng/mL (Untergruppe 3). Insgesamt stieg die iPTH-Konzentration im letzten Schwanger-

schaftsdrittel von 12,8 (IQR 6,2 - 17,7) pg/mL auf 15,2 (IQR 11,7 - 22,9) pg/mL an (p 0,001; 

Tab. 4-6). In der Beobachtungsgruppe gab es keinen Zusammenhang zwischen den iPTH- 

und 25 OH D-Werten (p 0,313). Die iPTH-Konzentrationen blieben im Schwangerschaftsver-

lauf gleich (p 0,311; Tab. 4-6). Im Nabelschnurblut lagen > 80% der iPTH-Werte unterhalb 

der Nachweisgrenze (Tab. A-13). 

 

Zusammenhang 25 OH D, 1,25(OH)2D3, iPTH und Calcium 

Zwischen den 1,25(OH)2D3- und 25 OH D-Konzentrationen der Behandlungsgruppe lag zu 

allen Zeitpunkten ein signifikanter Zusammenhang vor (rS 0,58; p < 0,001). Zu T0 (rS 0,51; p 

< 0,001) waren die Werte im Vergleich zu T1 (rS 0,31; p 0,008) und T2 (rs 0,43; p < 0,001) 

am stärksten korreliert. Insgesamt stieg die 1,25(OH)2D3-Konzentration im Schwanger-

schaftsverlauf von 81,3 (IQR 61,5 - 99,2) pg/mL auf 121,5 (IQR 97,1 - 158,3) pg/mL an, wo-

bei sie sich ab dem zweiten Trimester stabilisierte (Tab. 4-7). In der Beobachtungsgruppe 

blieb der 1,25(OH)2D3-Spiegel gleich (p 0,311; Tab. 4-7). Schwangere der Behandlungs-

gruppe mit den niedrigsten 25 OH D-Ausgangswerten (Untergruppe 1) hatten zu T0 und T1 

signifikant niedrigere 1,25(OH)2D3-Konzentratinen im Vergleich zu Frauen mit 25 OH D-

Ausgangswerten von > 12 - 20 ng/mL (Untergruppe 2; p < 0,016). Zur Untergruppe 3 gab es 

keine Unterschiede. In Untergruppe 1 stiegen die Werte unter Vitamin D-Einnahme am 

stärksten an (p < 0,001), in Untergruppe 3 blieben die 1,25(OH)2D3-Konzentrationen gleich (p 

0,068; Tab. 4-7). In Abb. A-4 sind die Korrelationen zwischen 25 OH D und 1,25(OH)2D3 im 

Verlauf der Interventionsstudie dargestellt. Insgesamt waren die Werte in der Behandlungs-

gruppe signifikant positiv korreliert (rS 0,58; p < 0,001). 

Zwischen der iPTH- und 1,25(OH)2D3-Konzentration gab es nur in der Behandlungsgruppe 

zum Zeitpunkt T1 einen inversen Zusammenhang (rS -0,28; p 0,016). Auch die Calcium-

Werte der Behandlungsgruppe waren zu allen Zeitpunkten invers mit den 25 OH D-Werten 

korreliert (rS -0,18; p 0,007) und sanken von 2,3 (IQR 2,2 - 2,4) mmol/L auf 2,2 (IQR 2,2 - 

2,3) mmol/L ab (p < 0,001; Tab. A-12). Die Serum-Calcium-Konzentrationen korrelierten zu 

allen Zeitpunkten invers sowohl mit den iPTH- (rS -0,29; p < 0,001) als auch mit den ALP-

Werten (rS 0,17; p 0,014). In der Beobachtungsgruppe gab es keinen Zusammenhang zwi-

schen den Calcium- und 25 OH D-Konzentrationen und keinen Unterschied zu den Calcium-

Konzentrationen der Behandlungsgruppe (p 0,86; Tab. A-12). 
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Tab. 4-6. Serum-iPTH-Konzentrationen der Schwangeren  je nach Gruppe bzw. Untergruppe in der Interventionsstudie. 
Median und Interquartilsabstand, IQR 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

#
p Wert für Friedmann’s -Test 

a,bMediane innerhalb einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; Gruppen Vergleich mit Friedmanns’s Test; post hoc Vergleiche mit  
Wilcoxon-Test; nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
x,yMediane in einer Spalte mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach Bonferronikorrektur  
als statistisch signifikant betrachtet 
 

  iPTH (pg/mL)  

  T0 T1 T2  

 
n Median  IQR Median  IQR Median  IQR p

# 

Beobachtungsgruppe   6 10,5   3,9 - 17,8          14,5  4,6 - 22,4 14,8 10,1 - 23,7 0,311 

Behandlungsgruppe 71 13,9   9,6 - 20,9 12,8a  6,2 - 17,7  15,2b 11,7 - 22,9 0,001 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35   17,1a,x 10,6 - 23,5  12,3b,x  8,1 - 17,7 14,4 11,6 - 21,0   

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

31   12,2a,y       7,6 - 16,6 14,8a  6,3 - 18,9  18,1b 12,5 - 28,3   

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

  5  10,1y  4,1 - 13,5  5,0y       3,1 -   7,8 13,7 10,7 - 16,5   
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Tab. 4-7. Serum-1,25(OH)2D3-Konzentrationen der Schwangeren je nach Gruppe bzw. Untergruppe in der Interventionsstudie.  
Median und Interquartilsabstand, IQR 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

#
p Wert für Friedmann’s -Test 

a,b,cMedian Werte innerhalb einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; Gruppen Vergleich mit Friedmanns’s Test; post hoc Vergleiche 
mit Wilcoxon-Test; nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
x,yMedian Werte in einer Spalte mit ungleichen hochgestellten  Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach Bonferronikorrektur 
als statistisch signifikant betrachtet 
 
 

  1,25(OH)2D3 (pg/mL)  

  T0 T1 T2  

 
n Median  IQR Median  IQR Median  IQR p

# 

Beobachtungsgruppe 6      108,5     73,2 - 118,0        108,5   90,1 - 124,8         120,6  86,9 - 175,3    0,311 

Behandlungsgruppe 68   81,3a     61,5 -   99,2 117,5b   93,7 - 136,0 121,5b  97,1 - 158,3 < 0,001 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 34    69,4a,x     54,6 -   84,9  100,2b,x   88,2 - 127,0 132,5c 107,5 - 165,5   

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

29   94,2a,y     79,0 - 113,0  127,0b,y 106,5 - 146,5 110,0b  90,1 - 135,0   

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

5        89,9     77,4 - 132,0        136,0 108,5 - 169,5         151,0 116,7 - 164,5   
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Zusammenhang 25 OH D, Alkalische Phosphatase und TRAP 5b 

Zwischen den ALP- und den 25 OH D-Konzentrationen der Behandlungsgruppe lag zu allen 

Zeitpunkten ein positiver Zusammenhang vor (rS 0,21; p 0,002). Im Vergleich zur Beobach-

tungsgruppe waren die ALP-Werte unter Vitamin D-Einnahme zu T2 im Trend niedriger als 

ohne Supplementierung (nach Bonferronikorrektur waren die Mediane nicht mehr signifikant 

verschieden; Tab. A-14). Zwischen den ALP- und 1,25(OH)2D3-Konzentrationen bestand nur 

in der Behandlungsgruppe zu allen Zeitpunkten ein signifikanter Zusammenhang (rS 0,23; p 

< 0,001; Abb. A-5).  

Die TRAP 5b-Aktivität wurde bei allen Schwangeren zu den Zeitpunkten T0 und T2 be-

stimmt. In der Behandlungsgruppe war TRAP 5b jeweils positiv sowohl mit den 25 OH D-, als 

auch den ALP- und 1,25(OH)2D3-Konzentrationen korreliert (rS 0,19; p 0,026; rS 0,32; p < 

0,001; rS 0,29; p 0,001). Insgesamt stiegen die TRAP 5b-Werte von 2,4 (IQR 1,9 - 3,1) U/L 

zum Zeitpunkt T0 auf 3,1 (IQR 2,1 - 3,8) U/L zum Zeitpunkt T2 an (p 0,001; Tab. 4-8). Der 

höchste TRAP 5b-Wert betrug 5,7 U/L und wurde bei einer Schwangeren der Untergruppe 2 

zu T2 gemessen (korrespondierender 25 OH D- und iPTH-Wert: 17,9 ng/mL und 32,5 

pg/mL). In der Beobachtungsgruppe blieben die TRAP 5b-Werte gleich (p 0,078). Es gab 

keinen signifikanten Unterschied zur Behandlungsgruppe (p 0,295; Tab. 4-8). Die höchste 

gemessene TRAP 5b-Aktivität in der Beobachtungsgruppe betrug 5,3 U/L zu T2 (korrespon-

dierender 25 OH D- und iPTH-Wert: 23,8 ng/mL und 10,1 pg/mL).  

 

Tab. 4-8. Serum-TRAP 5b-Werte der Schwangeren je nach Gruppe bzw. Untergruppe in der 
Interventionsstudie zu T0 und T2. Median und Interquartilsabstand, IQR 

#
p Wert für Wilcoxon-Test 

a,bMediane in einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Wilcoxon-
Test p < 0,001 
  

  TRAP 5b (U/L)  

  T0 T2  

 
n Median  IQR Median  IQR p

# 

Beobachtungsgruppe 6 3,0 2,0 - 3,5 3,5 2,3 - 4,2 0,078 

Behandlungsgruppe 69  2,4a 1,9 - 3,1  3,1b 2,1 - 3,8 0,001 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35  2,3a 1,7 - 2,9  3,2b 2,3 - 3,8  

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

30 2,6 2,0 - 3,4 2,9 2,1 - 3,5  

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

4 2,5 1,8 - 3,0 2,8 1,9 - 3,4  
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4.2.5 Zusammenhang 25 OH D-Status und Basischarakteristika 

In der Behandlungsgruppe war die Serum-25 OH D-Konzentration im Nabelschnurblut nach 

Kontrolle hinsichtlich der Körpergröße der Mutter nicht mehr signifikant mit der Femurlänge 

des Fetus, die zwischen der 29. und 32. SSW gemessenen wurde, assoziiert (rS 0,25; p 

0,066). In der Beobachtungsgruppe gab es keinen Zusammenhang (p 0,104). Das Geburts-

gewicht und die Geburtsgröße sowie der APGAR-Score nach 5 Minuten waren weder mit 

dem 25 OH D-Status der Schwangeren (zu allen Zeitpunkten) noch mit dem im Nabel-

schnurblut assoziiert. Der präkonzeptionelle BMI war weder in der Behandlungs- noch in der 

Beobachtungsgruppe mit der 25 OH D-Konzentration der Schwangeren assoziiert (p 0,692; p 

0,526).  

Bei den folgenden Faktoren gab es zu allen Zeitpunkten keinen Zusammenhang zum 25 OH 

D-Status, weder innerhalb der Behandlungs- noch innerhalb der Beobachtungsgruppe: Auf-

enthalt im Freien, Aktivitätslevel in und außerhalb von Gebäuden, Hauttyp, Herkunftsland, 

Tragen eines Schleiers, ausgelassene Einnahme des Vitamin D-Supplements, Reisen in 

besonders sonnige Regionen, Sonnenstudiobesuch vor der Schwangerschaft, Einnahme 

eines Nahrungsergänzungsmittels, Parität, Alter, Gestationsdauer, Glukosetoleranz sowie 

Auftreten eines GDM oder einer Präeklampsie.  
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5 Diskussion 

In Deutschland gab es bisher mit Ausnahme der Untersuchung von Weisse et al. 2013 und 

der Analyse von Nabelschnurblutproben von Zittermann et al. 2004, keine aussagekräftigen 

Daten zur Vitamin D-Versorgung von schwangeren Frauen, die durch Blutanalysen erhoben 

wurden. Die vorliegende Arbeit verfolgte daher auf Grundlage der in Kapitel 1.1 dargestellten 

Fragestellungen anhand einer Querschnitts- und einer Interventionsstudie zwei Ziele: zum 

einen die Erfassung des 25 OH D-Status am Ende der Schwangerschaft und zum anderen 

die Untersuchung des Effekts einer täglichen Vitamin D-Einnahme auf die 25 OH D-

Konzentration während der Schwangerschaft. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser 

beiden Studien vor dem Hintergrund der in Kapitel 2.3 vorgestellten gesundheitlichen Risiken 

einer Vitamin D-Insuffizienz bzw. den in Kapitel 2.4 erläuterten aktuellen Zufuhrempfehlun-

gen für Vitamin D diskutiert. In einem Ausblick werden in Kapitel 5.3 Vorschläge für die Pra-

xis präsentiert. 

 

5.1 Querschnittsstudie 

Die Ergebnisse der Querschnittsstudie ergänzen die wenigen Daten in Deutschland zum 25 

OH D-Versorgungsstatus von Frauen am Ende der Schwangerschaft. Aus vorangegangenen 

Studien ist bekannt, dass für die Allgemeinbevölkerung besonders während der Wintermona-

te ein erhöhtes Risiko für eine Vitamin D-Insuffizienz besteht (Prentice 2008; Hintzpeter et al. 

2008). Die mit hiesiger Studie festgestellte, ausgesprochen hohe Prävalenz einer Vitamin D-

Insuffizienz war nicht zu erwarten; die Ergebnisse bestätigen die Hypothese, dass schwan-

gere Frauen den empfohlenen 25 OH D-Spiegel von > 20 ng/mL, der als adäquate Versor-

gung definiert wird, nicht erreichen und damit ein erhöhtes Risiko für eine Vitamin D-

Unterversorgung besteht.   

Die Daten der vorliegenden Studie wurden auf Grundlage eines 25 OH D-Grenzwertes von 

20 ng/mL erhoben. Ab Konzentrationen von > 20 ng/mL liegt laut dem nordamerikanischen 

Institute of Medicine (IOM) 2011 sowie den D-A-CH-Referenzwerten 2012 eine adäquate 

Vitamin D-Versorgung vor; 25 OH D-Werte von ≤ 12 ng/mL werden als Vitamin D-Mangel 

definiert. Unter Berücksichtigung eines Grenzwertes von 12 ng/mL bei der Auswertung unse-

rer Daten aus der Querschnittsstudie veränderten sich die Ergebnisse in Bezug auf die Prä-

valenz einer Vitamin D-Unterversorgung kaum (Abb. 5-1). Im Winter hatten 92% und im 

Sommer 24% der Schwangeren 25 OH D-Spiegel von ≤ 12 ng/mL und damit auf Grundlage 

der Definition nach IOM und D-A-CH einen Vitamin D-Mangel; in den Nabelschnurblutproben 

lag im Winter bei 79% und im Sommer bei 14% ein 25 OH D-Spiegel von ≤ 12 ng/mL vor 

(Abb. 5-1).    
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Abb. 5-1. Prävalenz der Plasma-25 OH D-Konzentrationen unterhalb von 20 bzw. 12 ng/mL in 
Blutproben der Schwangeren und aus der Nabelschnur in der Querschnittsstudie je nach Jah-
reszeit und Fachgesellschaft. 

 

Andere Fachgremien, wie z.B. die Internationale Osteoporose Gesellschaft (IOF) und die 

Gesellschaft für Endokrinologie in Nordamerika (ES), beurteilen 25 OH D-Werte von ≤ 20 

ng/mL bereits als Vitamin D-Mangel (Dawson-Hughes et al. 2010; Holick et al. 2011; siehe 

Tab. 2-10). Diese Unterschiede in der Bewertung der 25 OH D-Spiegel sind u.a. darauf zu-

rückzuführen, dass die IOF und die ES ihre Empfehlungen primär für kranke Personen aus-

sprechen und das IOM und die D-A-CH ihre Empfehlungen an die Allgemeinbevölkerung 

richten. Hinzu kommt, dass unterschiedliche Zielkriterien herangezogen werden. Das IOM 

und die D-A-CH-Referenzwerte beziehen sich auf die Knochengesundheit (in den D-A-CH-

Referenzwerten wird für Ältere auch die Gesamtmortalität erwähnt), die IOF und die ES be-

rücksichtigen zusätzlich zur Knochengesundheit auch extra-skeletale Effekte von Vitamin D 

(siehe Kapitel 5.2.2). Für diese fehlt allerdings die Evidenz aus randomisierten, kontrollierten 

Interventionsstudien.  

Die D-A-CH-Referenzwerte wurden im Januar 2012 aktualisiert. Die bisherige Empfehlung 

von 5 µg (200 IE) pro Tag wurde auf 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag angehoben und gilt 

auch für schwangere und stillende Frauen. Dies erscheint bezüglich der Prävention einer 

Vitamin D-Insuffizienz bei Schwangeren als ein wichtiger Schritt. Allerdings wird in den Erläu-

terungen der Referenzwerte für Vitamin D die Einschränkung gemacht, dass 20 µg (800 IE) 

pro Tag nur dann aufgenommen werden sollten, wenn die endogene Synthese in der Haut 

fehlt. Daher wird die neue Empfehlung als Schätzwert bezeichnet (D-A-CH 2012). Aus prak-

tischer Sicht besteht allerdings eine erhebliche Unsicherheit, wie die Empfehlung umzuset-

zen ist. Es ist nicht möglich, die körpereigene Vitamin D-Produktion exakt abzuschätzen, 

ohne die 25 OH D-Konzentration in der Zirkulation zu bestimmen. Damit ist nicht klar, wie 
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viel Vitamin D aufgenommen werden müsste. Die Konsequenz dieser Empfehlung ist, dass 

es kaum eine Verbesserung des Vitamin D-Status geben wird, weder in der Allgemeinbevöl-

kerung noch bei schwangeren Frauen.   

 

Nach statistischer Kontrolle hinsichtlich unabhängiger Risikofaktoren konnten wir in der 

Querschnittsstudie eine physische Aktivität von < 1h/Woche und eine nicht-europäische Her-

kunft als Risikofaktoren für eine Vitamin D-Insuffizienz der Schwangeren identifizieren – defi-

niert als 25 OH D-Konzentration < 20 ng/mL. Mit dem Fragebogen, den die Schwangeren 

ausfüllten, konnten weder die Sonnenlichtexposition (Aufenthalt im Freien) noch die physi-

sche Aktivität exakt erfasst werden. Hinzu kommt, dass insbesondere am Ende der Schwan-

gerschaft von einem eingeschränkten Aktivitätslevel auszugehen ist.    

Wie zu erwarten, hatte die Jahreszeit den stärksten Effekt auf den 25 OH D-Status der 

Schwangeren, was bestätigt, dass insbesondere während der Wintermonate auf eine adä-

quate Versorgung mit Vitamin D geachtet werden sollte. Unsere Daten zeigen zudem, dass 

sogar im Sommer immer noch fast die Hälfte der Frauen 25 OH D-Werte von < 20 ng/mL 

hatte. Es sollte daher während des gesamten Jahres auf eine adäquate Vitamin D-

Versorgung geachtet werden. 

 

In unserer Querschnittsstudie erfassten wir anhand des Fragebogens die Einnahme von 

Nahrungsergänzungsmitteln während der Schwangerschaft. Die Frauen sollten den Namen 

des Präparates angeben, um den Vitamin D-Gehalt abschätzen zu können. Bei der Auswer-

tung der Daten fiel auf, dass die Einnahme eines Vitamin D-Supplements nicht mit dem 25 

OH D-Spiegel assoziiert war, auch unter Berücksichtigung der Jahreszeit. Dieses Ergebnis 

könnte auf die insgesamt niedrige Anzahl an Frauen zurückzuführen sein, die angaben, wäh-

rend der Schwangerschaft ein Supplement eingenommen zu haben. Nur 20% nahmen ein 

Supplement ein, das Vitamin D in einer Konzentration zwischen 0,14 - 25 µg pro Tag ent-

hielt; die Mehrzahl der Frauen war trotz der täglichen Vitamin D-Einnahme am Ende der 

Schwangerschaft nicht ausreichend versorgt. Noch niedriger war die Anzahl der Frauen, die 

einen Schleier trugen. In unserem Untersuchungskollektiv gaben nur 3% an, sich zu ver-

schleiern. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde dieser mögliche Risikofaktor aus der Analy-

se ausgeschlossen.  

Weiterhin gab es keinen Zusammenhang zwischen dem 25 OH D-Status und dem Auftreten 

einer Präeklampsie oder eines GDM. In unserem Kollektiv war die Häufigkeit z.B. der Präe-

klampsie mit 2,3% relativ gering.  
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5.1.1 Vitamin D-Status und gesundheitliche Aspekte beim Kind 

In der Querschnittstudie lagen die Plasma-25 OH D-Spiegel in den Nabelschnurblutproben 

über denen der Schwangeren, was von den meisten Ergebnissen in der Literatur abweicht 

(Godang et al. 2014; Dror et al. 2011). Allerdings gibt es Studien, deren Daten mit unseren 

Ergebnissen übereinstimmen: in einem Review von Evans et al. 2004 erwähnen die Autoren, 

dass die 25 OH D-Konzentration im Nabelschnurblut 68 - 108% des mütterlichen 25 OH D-

Wertes betragen kann. Auch Bowyer et al. 2009 und Nicolaidou et al. 2006 fanden niedrigere 

25 OH D-Spiegel im Blut der Schwangeren im Vergleich zum Nabelschnurblut.  

Die Gründe für diese Unterschiede in der Literatur sind noch nicht hinreichend geklärt. Eine 

mögliche Erklärung ist, dass es einen Zusammenhang zur C-3-Epimer Konzentration des 25 

OH D-Moleküls geben könnte, das vermutlich im Nabelschnurblut in höheren Konzentratio-

nen vorliegt als z.B. bei Erwachsenen (Bailey et al. 2014). Hier ist insbesondere die Mess-

methode zu beachten. Bei enzymatischen Nachweismethoden besteht eine sehr geringe 

Kreuzreaktivität zum C-3-Epimer von < 1%. Dies würde bedeuten, dass im Vergleich zu 

chromatographischen Methoden wie z.B. LC-MS/MS anzunehmen ist, dass das C-3-Epimer 

im Nabelschnurblut mit der in unserer Studie angewendeten CLIA LIAISON Methode nicht 

erfasst wurde (Singh 2006; Lensmeyer et al. 2012). Weitere Einflussfaktoren auf die 25 OH 

D-Konzentration der Schwangeren sind zum einen der Zeitpunkt der Blutabnahme, die in 

unserer Querschnittstudie kurz vor bzw. innerhalb von 72h nach der Entbindung erfolgte. 

Zum anderen müssen die schwangerschaftsbedingten Veränderungen – wie z.B. der Anstieg 

des Plasmavolumens, das um etwa 40% zunimmt, sowie die häufig auftretende Dehydration 

während der Geburt – berücksichtigt werden (Metcalfe und Ueland 1974). 

 

Die 25 OH D-Werte der Schwangeren waren mit denen im Nabelschnurblut korreliert (rS 

0,94; p < 0,001; Abb. 4-2). Dementsprechend ist davon auszugehen, dass der 25 OH D-

Status der Mutter mit dem des Fetus assoziiert ist (Zittermann et al. 2004). In Kapitel 2.3.1 

wurden einige Studien vorgestellt, in denen die möglichen negativen Folgen einer unzu-

reichenden Vitamin D-Versorgung während der Schwangerschaft für das Kind untersucht 

wurden. Weder in unserer Querschnittstudie noch in der Interventionsstudie konnten wir ei-

nen Zusammenhang zwischen dem 25 OH D-Status der Mutter und dem Geburtsgewicht 

oder der Geburtsgröße des Neugeborenen beobachten. Auch in Bezug auf die Schwanger-

schaftsdauer oder die Art der Entbindung gab es keinen Zusammenhang zum 25 OH D-

Spiegel der Mutter und im Nabelschnurblut.  

 

Die Vermutung, dass der 25 OH D-Status der Schwangeren einen Einfluss auf die Kno-

chenmineralisation des Kindes hat, wird derzeit diskutiert, da es in der Literatur unterschied-

liche Ergebnisse gibt. In einer prospektiven Kohortenstudie mit 3960 Mutter-Kind-Paaren 
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fanden Lawlor et al. 2013 keine Assoziation zwischen dem 25 OH D-Status der Schwange-

ren im 3. Trimester und der Knochenmineralisation des Kindes im Alter von 9 - 10 Jahren. 

Diese Beobachtung widerspricht den Ergebnissen von Javaid et al. 2006, die in einer ver-

gleichbaren Studie mit einem allerdings deutlich kleineren Kollektiv (198 Mutter-Kind-Paare) 

einen Zusammenhang beobachten konnten. Die Ergebnisse einer australischen Studie von 

Zhu et al. 2014, die 341 Mutter-Kind-Paare untersuchten, bestätigen wiederum die Beobach-

tung von Javaid et al. 2006. Zhu et al. 2014 konnten zeigen, dass der 25 OH D-Spiegel der 

Schwangeren positiv mit der peak bone mass (Maximalwert der Knochenmineraldichte) der 

Nachkommen im Alter von 20 Jahren assoziiert war. Eindeutige Beweise aus randomisier-

ten, kontrollierten Interventionsstudien, die eine Verbesserung der Skelettmineralisation des 

Neugeborenen durch eine Vitamin D-Supplementation während der Schwangerschaft zei-

gen, fehlen derzeit. Die Ergebnisse der MAVIDOS-Studie – einer randomisierten, kontrollier-

ten Interventionsstudie mit 25 µg (1000 IE) Vitamin D pro Tag während der Schwangerschaft 

– dürften in hohem Maße zur Klärung dieser Frage beitragen.  

Der Vitamin D-Status während der Schwangerschaft wird ferner im Zusammenhang mit dem 

Auftreten von Allergien, respiratorischen Erkrankungen sowie Diabetes mellitus im späteren 

Leben des Kindes diskutiert. In unseren beiden Studien wurde die Entwicklung der Neugebo-

renen nicht weiter verfolgt. Daher können wir anhand unserer Studien keine Aussagen be-

züglich des Zusammenhangs mit dem Allergie- oder Diabetes mellitus Risiko sowie dem Auf-

treten respiratorischer Erkrankungen der Kinder machen. 

Da die Ergebnisse in der Literatur bezüglich des Allergierisikos nicht eindeutig sind, soll im 

Folgenden etwas genauer auf eine Untersuchung von Weisse et al. 2013 eingegangen wer-

den, um beispielhaft einige der Gründe für die uneinheitliche Studienlage aufzuzeigen. 

Die Autoren kommen unter Berücksichtigung der Daten aus der LiNA-Kohorte – Lebensstil 

und Umweltfaktoren und deren Einfluss auf das Neugeborenen-Allergierisiko – zu dem Er-

gebnis, dass ein hoher 25 OH D-Spiegel während der Schwangerschaft das Risiko für Le-

bensmittelallergien bei Kindern in den ersten Lebensjahren erhöht. Weisse et al. 2013 war-

nen in ihrer Schlussfolgerung vor einer Vitamin D-Zufuhr während der Schwangerschaft.  

Die Aussage der Autoren, mit höheren 25 OH D-Spiegeln der Schwangeren steige das Risi-

ko für Allergien beim Kind, basiert auf den Angaben der Eltern. Diese sollten in Fragebögen 

über das Auftreten allergischer Symptome ihrer Kinder berichten, ohne dass eine diagnosti-

sche Überprüfung stattgefunden hat. Im Blut der Kinder wurden zwar die Konzentrationen 

von IgE und regulatorischen T-Zellen in den ersten Lebensjahren bestimmt, die Untersu-

chung des 25 OH D-Spiegels erfolgte allerdings nur zu einem einzigen Zeitpunkt, nämlich 

unmittelbar nach der Geburt im Nabelschnurblut. Der berechnete negative Zusammenhang 

zwischen der 25 OH D-Konzentration im Nabelschnurblut und der Anzahl regulatorischer T-

Zellen ist statistisch nicht plausibel, da der angegebene Korrelationskoeffizient, r -0,169 mit 
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einem Signifikanzniveau von p 0,031, nicht überzeugt und die Signifikanz sehr wahrschein-

lich auf das Vorhandensein von Ausreißern zurückzuführen ist. Weiterhin widersprechen 

diese Daten den Ergebnissen einer randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie mit 

Vitamin D von Bock et al. 2011, in der die Autoren zeigen konnten, dass eine Vitamin D-

Supplementation bei gesunden Erwachsenen die Anzahl regulatorischer T-Zellen signifikant 

erhöhte. 

Aufgrund der gravierenden methodischen Defizite der Studie von Weisse et. al. 2013 kann 

sicherlich nicht die Schlussfolgerung gezogen werden, dass der 25 OH D-Spiegel positiv mit 

dem Risiko für Lebensmittelallergien bei Kindern assoziiert ist.  

In einer australischen Populations-Kohortenstudie mit 481 Säuglingen im Alter zwischen 11 - 

15 Monaten kommen Allen et al. 2013 zu anderen Ergebnissen. Die Autoren konnten zeigen, 

dass Säuglinge mit 25 OH D-Spiegeln von < 20 ng/mL ein höheres Risiko für Lebensmittelal-

lergien – wie z.B. gegen Erdnüsse, Eier und Kuhmilch – hatten im Vergleich zu Kindern mit 

25 OH D-Spiegel > 20 ng/mL. In dieser Studie wurden sowohl spezifisches IgE im Serum 

gemessen als auch Hautprick- und Lebensmittelprovokationstests durchgeführt (diese Me-

thoden gelten als Goldstandard bei der Lebensmittelallergiediagnostik; siehe Tab. 2-7).  

In Bezug auf die Vergleichbarkeit von Allergie-Studien bei Kindern sollte insbesondere die 

Physiologie der Sensibilisierung beachtet werden. Während der ersten Lebensjahre kann es 

zu einer erhöhten Prävalenz von z.B. Lebensmittelallergien kommen; dies kann die Untersu-

chung der Rolle von Vitamin D im Zusammenhang mit Allergien in der frühen Kindheit er-

schweren und daher zu unterschiedlichen Ergebnissen führen (Przyrembel 2007). 

 

5.1.2 Zusammenhang 25 OH D- und PTH-Status während der Schwangerschaft 

Bei Betrachtung der iPTH-Konzentrationen in der Querschnittsstudie fiel auf, dass Schwan-

gere mit Vitamin D-Insuffizienz und normalem Calcium-Spiegel im Vergleich zu Frauen mit 

25 OH D-Spiegeln von > 20 ng/mL signifikant höhere iPTH-Spiegel hatten. Dies könnte auf 

ein erhöhtes Risiko für eine Knochendemineralisation hindeuten und lässt vermuten, dass 

aufgrund der niedrigen 25 OH D-Werte eine metabolische Kompensation erfolgte.  

PTH ist ein wichtiger Regulator im Calcium- und Vitamin D-Stoffwechsel; bei Vitamin D-

Insuffizienz oder nur leicht verminderten Calcium-Konzentrationen wird die PTH-Sekretion 

stimuliert. Langfristig kann ein sHPT die Folge sein, mit der Konsequenz, dass Calcium ver-

mehrt aus dem Knochen mobilisiert wird und das Risiko für eine verminderte Knochenmine-

ralisation und Osteoporose steigt (O'Brien et al. 2012; Haddow et al. 2011; Bowyer et al. 

2009). Entscheidend ist daher die Frage, ab welcher 25 OH D-Konzentration im Blut die 

PTH-Konzentration minimiert werden kann, um negative Konsequenzen hoher PTH-Spiegel 

für die Knochengesundheit zu verhindern.  
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Zwischen den Fachgesellschaften wird der 25 OH D-Grenzwert, ab dem die PTH-

Konzentration zu sinken beginnt bzw. die Sekretion maximal unterdrückt ist, kontrovers dis-

kutiert. Das IOM-Komitee ist unter Berücksichtigung der von ihm als relevant beurteilten Lite-

ratur der Ansicht, die Mehrzahl der Studien zeige, dass ein 25 OH D-Status von 15 - 20 

ng/mL ausreicht, um die PTH-Konzentration im Blut zu senken bzw. zu stabilisieren. Daher 

bewertet das IOM 25 OH D-Spiegel von > 20 ng/mL als optimale Versorgung für die Kno-

chengesundheit und sieht ab 25 OH D-Konzentrationen von ≤ 12 ng/mL ein erhöhtes Risiko 

für einen Vitamin D-Mangel (IOM 2011).  

Diese Einschätzung wird von der ES nicht geteilt. Die ES kritisiert, dass die Empfehlungen 

des IOM nur für die generell gesunde Bevölkerung gelten und Personen mit gesundheitli-

chen Problemen oder Risikogruppen für eine Vitamin D-Unterversorgung – wie z.B. schwan-

gere Frauen – außer Acht gelassen werden. Weiterhin betont die ES, dass es in Bezug auf 

den PTH-Spiegel große interindividuelle Unterschiede gibt, die von verschiedenen Faktoren 

abhängig sind wie z.B. der Calciumzufuhr, der Tageszeit, dem Geschlecht und von geneti-

schen Prädispositionen (Holick et al. 2011).  

In Bezug auf die Calciumzufuhr konnten Steingrimsdottir et al. 2011 in einer Studie mit islän-

dischen Erwachsenen zeigen, dass bei einer bestehenden Vitamin D-Suffizienz (25 OH D-

Spiegel von > 20 ng/mL) trotz niedriger Calciumzufuhr (< 800 mg/Tag) die PTH-Spiegel im 

normalen Bereich gehalten werden konnten. Lagen insuffiziente 25 OH D-Spiegel vor (25 

OH D-Spiegel von < 20 ng/mL), konnten trotz hoher Calcium-Zufuhr (> 1200 mg/Tag) keine 

normalen PTH-Spiegel sichergestellt werden. Eine hohe Calcium-Zufuhr konnte allerdings 

den PTH-Anstieg bei niedrigen 25 OH D-Spiegeln verringern. Diese Ergebnisse wurden von 

Scholl et al. 2014 bestätigt. Die Autoren konnten für Schwangere zeigen, dass bei 25 OH D-

Spiegeln von < 20 ng/mL das Risiko für erhöhte PTH-Werte anstieg, und zwar unabhängig 

von der Calciumzufuhr. Zudem bestand bei Frauen mit PTH-Werten > 62 pg/mL und entwe-

der 25 OH D-Werten von < 20 ng/mL oder einer niedrigen Calciumaufnahme ein erhöhtes 

Risiko für SGA-Säuglinge sowie ein niedriges Geburtsgewicht und eine geringere Geburts-

länge.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es in Bezug auf die Knochengesundheit oberste 

Priorität sein sollte einen sHPT zu verhindern, da dieser schwerwiegende Knochenstoff-

wechselstörungen wie u.a. Osteoporose nach sich ziehen kann. Während der Schwanger-

schaft ist darüber hinaus der sich entwickelnde Fetus vollständig von der plazentaren Calci-

um- und 25 OH D-Versorgung abhängig (Haddow et al. 2011). Es wird vermutet, dass 25 OH 

D im Gegensatz zum aktiven Metabolit plazentagängig ist. Folglich ist die Produktion des 

Vitamin D-Hormons in der fetalen Niere abhängig von dem über die Plazenta transportierten 

25 OH D-Angebot. Über einen adäquaten Vitamin D-Status der Schwangeren kann also 

vermutlich ein Vitamin D-Mangel beim Fetus verhindert und damit ein wichtiger Beitrag zu 
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einer gesunden Entwicklung des Kindes geleistet werden (siehe Kapitel 5.1.1; Kaludjerovic 

und Vieth 2010; Kovacs 2008; Thandrayen und Pettifor 2012; Evans et al. 2004). Allerdings 

kann die Frage nach dem adäquaten 25 OH D-Status während der Schwangerschaft bisher 

nicht eindeutig beantwortet werden, da ausreichende Studienergebnisse hierzu fehlen.   

 

5.1.3 Limitationen 

Bei der Durchführung der Querschnittsstudie haben sich einige einschränkende Faktoren 

gezeigt, die im Folgenden erörtert werden. Es standen nicht von allen Frauen, die ihr Einver-

ständnis zur Studienteilnahme gaben Blutproben zur Untersuchung des Vitamin D-Status zur 

Verfügung. Ebenso konnten nicht alle vorgesehenen Parameter in allen Blutproben bestimmt 

werden. Dies ist darauf zurückzuführen, dass insbesondere bei den Nabelschnurblutproben 

meist nur ein geringes Volumen zur Analyse von iPTH, ALP und Calcium im Plasma zur Ver-

fügung stand. Hinzu kommt, dass die Halbwertszeit von iPTH im Plasma gering ist. Weiterhin 

erfolgte die Erfassung modifizierbarer Faktoren, die das Risiko für eine Vitamin D-Insuffizienz 

bedingten – wie z.B. geringe physische Aktivität – mit einem Fragebogen, der von den Frau-

en selbst ausgefüllt wurde. Es sollte dabei die durchschnittliche wöchentliche physische Akti-

vität während der Schwangerschaft abgeschätzt werden. Diese retrospektiven Angaben sind 

sehr anfällig für Erinnerungsverzerrungen (Recall Bias) und können daher in der Schlussfol-

gerung nur hinweisgebend berücksichtigt werden. Weiterhin mussten die folgenden Faktoren 

von der Analyse ausgeschlossen werden, da die diesbezüglichen Antworten in den Frage-

bögen häufig unvollständig waren oder fehlten: Vitamin D-Aufnahme über Lebensmittel, phy-

sische Aktivität im Freien, Sonnenstudiobesuch, Ferien pro Jahr und Sonnencremegebrauch. 

Die Angaben zur Aufnahme von Vitamin D oder Calcium über Lebensmittel wurden ebenfalls 

von der Analyse ausgeschlossen.     
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5.2 Interventionsstudie 

Die Ergebnisse der Interventionsstudie zeigen, dass die tägliche Einnahme von 25 µg (1000 

IE) Vitamin D nicht ausreicht, um bei allen Schwangeren mit Vitamin D-Mangel oder unzu-

reichender Versorgung einen adäquaten 25 OH D-Status zu erreichen. Bei 57% der behan-

delten Frauen lag am Ende der fünfmonatigen Einnahme noch immer eine Vitamin D-

Insuffizienz vor. In der Beobachtungsgruppe blieb der 25 OH D-Spiegel im Schwanger-

schaftsverlauf konstant. Nur zwei der sechs Frauen hatten am Ende der Studie 25 OH D-

Spiegel von < 20 ng/mL (Abb. A-3). 

Eine differenzierte Betrachtung der Behandlungsgruppe ergab, dass Frauen mit dem nied-

rigsten 25 OH D-Spiegel zu Beginn der Vitamin D-Einnahme (Untergruppe 1) zwar den 

höchsten 25 OH D-Anstieg zeigten, allerdings erreichte nur etwa die Hälfte dieser Frauen die 

in den D-A-CH-Referenzwerten und vom IOM empfohlene Konzentration von 20 ng/mL. Kei-

ne der Schwangeren erreichte 25 OH D-Konzentrationen von über 30 ng/mL, die derzeit von 

anderen Fachgesellschaften, wie z.B. der IOF und der ES als optimal beurteilt werden.  

Bei den fünf behandelten Frauen der Untergruppe 3, die zu T0 einen 25 OH D-Wert von > 20 

ng/mL hatten, zeigte die Vitamin D-Einnahme keinen Effekt.  

In der Behandlungsgruppe wurden signifikante Wechselwirkungen zwischen den Untergrup-

pen und den Messzeitpunkten beobachtet. Das bedeutet, dass der 25 OH D-Spiegel nicht in 

allen Untergruppen gleichermaßen angestiegen ist, sondern einen unterschiedlichen Verlauf 

zeigte. Der Haupteffekt der Vitamin D-Supplementation – die Veränderung im 25 OH D-

Spiegel – kann daher unter Berücksichtigung statistischer Vorgaben nicht interpretiert wer-

den, d.h. es kann nicht eindeutig die Schlussfolgerung gezogen werden, dass der 25 OH D-

Spiegel durch die Vitamin D-Supplementation angestiegen ist. Es lässt sich allerdings fol-

gende Interpretation ableiten: aufgrund der Wechselwirkungen wird deutlich, dass die Ver-

änderung des Serum-25 OH D-Spiegels nach Vitamin D-Einnahme von der 25 OH D-

Ausgangskonzentration abhängig ist. Diese Beobachtung blieb auch unter Berücksichtigung 

der Jahreszeit signifikant.  

Die Veränderung der 25 OH D-Konzentration nach Vitamin D-Einnahme ist von verschiede-

nen Faktoren abhängig. Zittermann et al. 2014 berichten in einem systematischen Review, 

dass die tägliche Vitamin D-Dosis, die nötig ist, um bei nicht-schwangeren Erwachsenen 

einen adäquaten 25 OH D-Status zu erreichen, maßgeblich vom Körpergewicht abhängig ist. 

Weitere Einflussfaktoren waren der Basis-25 OH D-Spiegel, das Alter und die gleichzeitige 

Einnahme von Calcium-Supplementen. Die Autoren entwickelten anhand der berücksichtig-

ten Literatur eine Formel, nach der z.B. bei einem 25 OH D-Basiswert von 10 ng/mL und 

einem Körpergewicht von 50 kg eine tägliche Aufnahme von 42 µg (1680 IE) Vitamin D3 nötig 

ist, um einen 25 OH D-Spiegel von 30 ng/mL zu erreichen. Setzt man die Werte der Frauen 

aus unserer Interventionsstudie in diese Formel ein und vergleicht das Ergebnis mit dem 
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eigentlichen Anstieg des 25 OH D-Spiegels, liegen die wahren Werte deutlich unter den be-

rechneten. Laut der Formel hätten die Schwangeren mit 25 µg (1000 IE) Vitamin D pro Tag 

25 OH D-Spiegel über 20 ng/mL erreichen sollen; in der Studie blieben die 25 OH D-Werte 

der meisten Frauen allerdings trotz der Vitamin D-Supplementation unterhalb von 20 ng/mL.  

Dies wird im folgenden Beispiel durch das Einsetzten der Median-Werte der Schwangeren in 

die Formel von Zittermann et al. 2014 verdeutlicht. Das Alter der Teilnehmerinnen in der Be-

handlungsgruppe lag bei 30 Jahren, der Basis 25 OH D-Wert bei 12,4 ng/mL und das 

präkonzeptionelle Gewicht bei 66 kg. Der berechnete Anstieg des 25 OH D-Spiegels betrug 

14,6 ng/mL, der wahre Anstieg lag allerdings bei nur 7,0 ng/mL.    

Der Vergleich zeigt, dass unter Vitamin D-Supplementation der Anstieg der 25 OH D-

Konzentration bei den von uns untersuchten Schwangeren deutlich geringer ist, als der be-

rechnete Wert. Das bedeutet, dass diese Formel für Schwangere nicht geeignet ist, wie es 

im Artikel auch erwähnt wird. Offensichtlich ist eine höhere Vitamin D-Zufuhr nötig, um  ver-

gleichbare 25 OH D-Spiegel bei Schwangeren zu erreichen. In unserer Interventionsstudie 

hatten weder das Alter noch das präkonzeptionelle Körpergewicht einen Einfluss auf den 25 

OH D-Anstieg im Serum, was für diese Vermutung sprechen könnte. Es ist davon auszuge-

hen, dass die physiologischen Veränderungen während der Schwangerschaft auch den Vi-

tamin D-Metabolismus beeinflussen.  

Während der Schwangerschaft wird durch den Anstieg der glomerulären Filtrationsrate 

(GFR) ein Ausgleich der damit einhergehenden erhöhten renalen Calciumverluste erforder-

lich; dies wird u.a. durch eine gesteigerte intestinal Calciumabsorption kompensiert, die wie-

derum durch eine Erhöhung der 1,25(OH)2D3-Konzentration ermöglicht wird (siehe Kapitel 

2.2.4). Wie in tierexperimentellen Studien gezeigt, gehen hohe 1,25(OH)2D3-Werte mit nied-

rigen 25 OH D-Spiegeln einher, da bei einer gesteigerten Synthese der Substratbedarf steigt 

(Vieth et al. 1987; Zittermann 2015). Ob dieser Zusammenhang auch bei schwangeren 

Frauen besteht, muss allerdings noch geklärt werden (siehe dazu die unten beschriebene 

Studie von Hollis et al. 2011 und Kapitel 5.2.1).   

 

In der Literatur gibt es in Bezug auf die Veränderungen der Serum-25 OH D-Konzentration 

nach Vitamin D-Aufnahme verschiedene Hypothesen. Gallagher et al. 2013 vermuten dass 

der 25 OH D-Basiswert hier eine wichtige Rolle spielt, was sowohl mit den Ergebnissen von 

Zittermann et al. 2014 als auch mit unseren übereinstimmen würde. Mit steigender 25 OH D-

Ausgangskonzentration müsse die Vitamin D-Dosis vermutlich erhöht werden, um einen ähn-

lichen Anstieg im Vergleich zu niedrigeren Ausgangskonzentration zu erreichen, so Gallag-

her et al. 2013. Heaney et al. 2008 konnten in einer Supplementationsstudie während der 

Wintermonate mit gesunden Erwachsenen zeigen, dass bei 25 OH D-Ausgangs-

konzentrationen von < 16 ng/mL mindestens 55 µg (2200 IE) Vitamin D pro Tag aufgenom-



Diskussion 85 

 
 

men werden mussten, um 25 OH D-Werte von > 30 ng/mL zu erreichen. Mit steigenden 25 

OH D-Ausgangskonzentrationen sank die benötigte Vitamin D-Zufuhr. Mit der Einnahme von 

40 µg (1600 IE) Vitamin D pro Tag konnten bei 25 OH D-Ausgangskonzentrationen zwischen 

24 und 32 ng/mL Werte über 30 ng/mL erreicht werden bzw. mit dieser Dosis war es möglich 

einen 25 OH D-Spiegel von > 30 ng/mL zu halten.  

Als ein weiterer Einflussfaktor auf die Veränderungen im Serum-25 OH D-Spiegel nach Vi-

tamin D-Aufnahme wird die genetische Ausstattung diskutiert und zwar in Bezug auf das 

DBP sowie das CYP2R1. Einige Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die häufig beo-

bachteten Unterschiede im 25 OH D-Status zwischen verschiedenen Ethnien auf unter-

schiedliche Genotypen zurückzuführen sind (Powe et al. 2013). Hier besteht allerdings noch 

weiterer Forschungsbedarf, da der Einfluss einer genetischen Variation z.B. durch SNPs in 

Genen, die für Enzyme des Vitamin D-Metabolismus kodieren, relativ gering zu sein scheint 

(Wang et al. 2010).  

 

Bezogen auf den Effekt der in unserer Interventionsstudie verwendeten Vitamin D-Dosis auf 

den 25 OH D-Status war zu erwarten, dass dieser relativ gering ausfallen würde. In früheren 

Untersuchungen mit 5 - 15 µg (200 - 600 IE) Vitamin D pro Tag während der Schwanger-

schaft konnten kaum Veränderungen im 25 OH D-Spiegel beobachtet werden. Die meisten 

Frauen hatten am Ende der Einnahme noch immer unzureichende 25 OH D-Werte, die unter 

20 ng/mL lagen (Lee et al. 2007). 

In einer randomisierten kontrollierten Interventionsstudie zeigten Hollis et al. 2011, dass mit 

100 µg (4000 IE) Vitamin D pro Tag während der Schwangerschaft im Vergleich zu 10 und 

50 µg (400, 2000 IE) Vitamin D pro Tag der 25 OH D-Spiegel am effektivsten auf Konzentra-

tionen von > 30 ng/mL angehoben werden konnte. Über 80% der untersuchten Frauen hat-

ten am Ende der Studie einen 25 OH D-Status von > 32 ng/mL, ohne dass Nebenwirkungen 

beobachtet wurden. Weiterhin berichten die Autoren, dass Frauen, die täglich 50  bzw. 100 

µg (2000 bzw. 4000 IE) Vitamin D pro Tag einnahmen, am Ende der Studie signifikant höhe-

re 1,25(OH)2D3-Spiegel hatten. Die mittlere Basis-1,25(OH)2D3-Konzentration der Schwange-

ren lag in allen Gruppen bei 71 pg/mL; am Ende der Studie hatten die Frauen mit einer ho-

hen Vitamin D-Einnahme auch die höchsten 1,25(OH)2D3-Konzentrationen – im Mittel 126 

pg/mL vs. 92 pg/mL bei Frauen mit der niedrigen Dosis.  

Hollis et al. 2011 sind der Ansicht, dass adäquate 1,25(OH)2D3-Spiegel während der 

Schwangerschaft wichtig sind, um die Funktionalität von Vitamin D sowohl in Bezug auf den 

Calciumstoffwechsel als auch auf lokaler Ebene z.B. durch die 1-alpha-Hydroxylase von Im-

munzellen sicherzustellen. Die Autoren vermuten, dass ein 25 OH D-Status von etwa 40 

ng/mL nötig ist, um eine maximale 1,25(OH)2D3-Synthese in der Schwangerschaft zu errei-

chen. Genaue Werte für einen optimalen 1,25(OH)2D3-Spiegel sind bisher nicht bekannt. 
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Von der Annahme, dass die Veränderung des 1,25(OH)2D3-Spiegels nach Vitamin D-

Supplementation vom 25 OH D-Status abhängig ist, berichtete auch Zittermann 2006 in ei-

nem Review. Demnach wird aufgrund von Studienergebnissen aus den 1980er Jahren an-

genommen, dass es bei 25 OH D-Spiegeln unter 12 bzw. unter 16 ng/mL zu einer substrat-

abhängigen Reduktion der renalen 1,25(OH)2D3-Synthese kommt (siehe auch Lips 2005). In 

aktuelleren Studien von Pfeifer et al. 2001 und Vieth et al. 2004 konnte zudem beobachtet 

werden, dass bei Frauen mit Basis-25 OH D-Spiegeln von 10 ng/mL die 1,25(OH)2D3-

Konzentration unter Vitamin D-Supplementation um 15 pg/mL anstieg, im Gegensatz zu 

Frauen mit Basis-25 OH D-Werten von 20 ng/mL, bei denen sich die 1,25(OH)2D3-

Konzentration nicht veränderte.  

Bei der Betrachtung der 1,25(OH)2D3-Konzentrationen in unserer Interventionsstudie fiel auf, 

dass Frauen mit den niedrigsten Basis-25 OH D-Spiegeln (≤ 12 ng/mL; Untergruppe 1) den 

höchsten 1,25(OH)2D3-Anstieg unter Vitamin D-Supplementation zeigten (von 69,4 pg/mL auf 

132,5 pg/mL; p < 0,016; Tab. 4-7). Bei den Frauen, die zu Studienbeginn ausreichend mit 

Vitamin D versorgt waren (25 OH D > 20 ng/mL), blieben die 1,25(OH)2D3-Werte dagegen 

gleich. Diese Ergebnisse zeigen, dass die 1,25(OH)2D3-Spiegel nur bei Frauen mit Vitamin 

D-Mangel durch eine Vitamin D-Supplementation signifikant erhöht werden konnten. Vermut-

lich, da in dieser Gruppe schon zu Studienbeginn niedrige 1,25(OH)2D3-Konzentrationen 

vorlagen. 

Die nähere Untersuchung der Lebensstilfaktoren in der Interventionsstudie ergab, dass in-

nerhalb der Behandlungsgruppe Frauen, die berichteten einen Schleier zu tragen, einen 

niedrigeren 25 OH D-Status hatten, als Frauen, die sich nicht verschleierten (Tab. A-4). Bei 

diesen Schwangeren sollte ganz besonders auf eine adäquate Versorgung mit Vitamin D 

geachtet werden, da sie aufgrund der fehlenden Sonnenbestrahlung bzw. Vitamin D-

Eigensynthese in der Haut, ein erhöhtes Risiko für einen Vitamin D-Mangel haben (Bodnar 

und Simhan 2010; siehe Kapitel 5.2.3). In der Behandlungsgruppe war zudem auffällig, dass 

Frauen, bei denen eine sekundäre Sectio (nicht geplante Schnittentbindung) durchgeführt 

wurde zu Beginn der Schwangerschaft niedrigere 25 OH D-Spiegel hatten, als Frauen mit 

einer primären (geplanten) Sectio. Dieser Unterschied war allerdings kurz vor der Entbin-

dung nicht mehr signifikant. 

Zwischen dem präkonzeptionellen BMI und der 25 OH D-Konzentration gab es in der Inter-

ventionsstudie zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Zusammenhang. Diese Ergebnisse 

weichen von denen aus unserer Querschnittstudie ab, in der ein präkonzeptioneller BMI von 

> 25 kg/m² als signifikanter Risikofaktor für einen 25 OH D-Status von < 20 ng/mL identifiziert 

wurde. Auch in der Literatur gibt es Hinweise für einen Zusammenhang zwischen präkonzep-

tionellem Übergewicht und Vitamin D-Insuffizienz (25 OH D > 12 - 20 ng/mL; Bodnar et al. 

2007b; Burris und Camargo 2014). 
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5.2.1 Bedeutung von 1,25(OH)2D3, iPTH, ALP, TRAP 5b in der Schwangerschaft 

Bei der Betrachtung der iPTH-Konzentrationen in der Interventionsstudie fiel auf, dass die 

Werte relativ niedrig waren. Dies betraf sowohl Schwangere in der Behandlungs- als auch in 

der Beobachtungsgruppe. Insgesamt beobachteten wir eine schwach inverse Korrelation 

zwischen 25 OH D und iPTH, die im Schwangerschaftsverlauf weiter abnahm, vergleichbar 

mit den Ergebnissen von Dawodu et al. 2013 und Hamilton et al. 2010. Dieser Zusammen-

hang zwischen 25 OH D und PTH, der bei nicht-schwangeren Frauen deutlich stärker ist, 

scheint ebenso wie der Zusammenhang zwischen 1,25(OH)2D3 und PTH bei schwangeren 

Frauen abgeschwächt zu sein. Einige Autoren nehmen an, dass die Abnahme der Assoziati-

on zu PTH zu Gunsten einer Erhöhung der 1,25(OH)2D3-Konzentration erfolgt. Der 

1,25(OH)2D3-Spiegel steigt während der Schwangerschaft auf das Doppelte der Werte von 

Nicht-Schwangeren an, um z.B. den erhöhten Calciumumsatz zu gewährleisten, der für eine 

adäquate Mineralisation des fetalen Skeletts wichtig ist (Wagner et al. 2012; Kovacs 2001; 

Papapetrou et al. 2010; siehe Kapitel 2.2.4).  

In Bezug auf ALP ist bekannt, dass sich die Serumkonzentration aufgrund des plazentaren 

Beitrags erhöht. Diese Veränderung ist physiologisch und stellt kein Risiko für die Knochen-

gesundheit der Schwangeren dar (Thomas 2012).  

Während der Schwangerschaft nimmt der Calciumgehalt des Knochens kurzfristig hormon-

bedingt ab; dies hat langfristig keine Auswirkungen auf die Knochengesundheit der Frau. 

Nach dem Abstillen stellt sich die ursprüngliche Knochenmineraldichte vollständig wieder ein 

(Ensom et al. 2002).   

In unserer Interventionsstudie gab es nur zu Beginn der Schwangerschaft und nur bei Frau-

en mit 25 OH D-Spiegeln von < 20 ng/mL einen Zusammenhang zwischen iPTH und 

1,25(OH)2D3. Diese Beobachtung spricht für die Hypothese, dass die Produktion von 

1,25(OH)2D3 in der Schwangerschaft von der Kontrolle durch PTH abgekoppelt ist.  

Welche Rolle die Plazenta bei der Abkopplung des Regulationsmechanismus von PTH spielt 

und ob sie durch die lokale 1,25(OH)2D3-Synthese auch Funktionen in Bezug auf die Immun-

Modulation übernehmen kann, ist noch nicht vollständig untersucht (Greer 2008; Kovacs 

2014).  

Die Sorge, dass hohe 1,25(OH)2D3-Konzentrationen nachteilig für die Knochenmineralisation 

der Schwangeren sein könnten, kann bei niedrigen iPTH- und leicht erhöhten ALP-

Konzentrationen sowie normalen Calcium- und TRAP 5b-Werten – wie es z.B. bei unseren 

Teilnehmerinnen der Fall war – nicht bestätigt werden. Allerdings kann anhand der in der 

Interventionsstudie untersuchten Serumparameter keine eindeutige Beurteilung des Kno-

chenstoffwechsels erfolgen, da die Parameter nicht knochenstoffwechselspezifisch waren.  

Der Hintergrund für die Wahl von TRAP 5b war, dass es Hinweise dazu gibt, dass ein niedri-

ger 25 OH D-Status mit höheren TRAP 5b-Werten im Serum assoziiert ist. Zudem wurde ein 
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Zusammenhang zwischen PTH und TRAP 5b bei heranwachsenden Mädchen beobachtet 

(Cheng et al. 2003). Zur Bedeutung von TRAP 5b während der Schwangerschaft ist bisher 

nur wenig bekannt. Es gibt einzelne Berichte von einem kontinuierlichen Anstieg der Kon-

zentration ab dem 2. Trimester, was auf einen Verlust von Knochenmasse hindeuten könnte, 

wie von Ziehr et al. 2012 in einem Kongressbeitrag beschrieben.  

Ob TRAP 5b ein geeigneter Marker zur Beurteilung der Knochengesundheit während der 

Schwangerschaft ist, muss ebenso wie die Frage, ob es einen Zusammenhang zu 25 OH D 

gibt, noch genauer untersucht werden.  

Bei der Betrachtung der Nabelschnurblutproben fiel auf, dass über 80% der iPTH-

Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze lagen, was mit den Ergebnissen einer Studie 

von Dror et al. 2012 vergleichbar ist, in der die Autoren berichten, dass über 38% der iPTH-

Werte unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Eine mögliche Erklärung ist die hohe intrauteri-

ne Calcium-Konzentration, die vermutlich die PTH-Sekretion der fetalen Nebenschilddrüsen 

unterdrückt (Salle et al. 2000). 

 

25 OH D-Spiegel der Schwangeren und im Nabelschnurblut 

Vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Querschnittsstudie, lagen auch in der Interventi-

onsstudie die 25 OH D-Spiegel im Nabelschnurblut über denen der Schwangeren. Da die 

meisten Frauen das Vitamin D-Supplement bis zur Entbindung einnahmen, kann nicht aus-

geschlossen werden, dass die 25 OH D-Konzentration der Schwangeren weiter angestiegen 

ist und sich dies auf den 25 OH D-Spiegel im Nabelschnurblut ausgewirkt hat. Ferner spielen 

die Konzentration des C-3-Epimers des 25 OH D-Moleküls im Nabelschnurblut, wie in Kapitel 

5.1.4 beschrieben, ebenso wie die schwangerschaftsbedingten Veränderungen, wie z.B. die 

Zunahme des Blutvolumens, eine Rolle.  

In unserer Interventionsstudie wurden die höchsten 25 OH D-Konzentrationen im Nabel-

schnurblut gemessen. Keine der Schwangeren erreichte 25 OH D-Spiegel über 50 ng/mL 

entsprechend der aktuellen Empfehlungen des IOM bzw. über 160 ng/mL, die in den D-A-

CH-Referenzwerten als bedenklich hoch eingeschätzt werden. Insgesamt traten im Zusam-

menhang mit der Vitamin D-Einnahme keine Nebenwirkungen auf. 

 

5.2.2 25 OH D-Spiegel und Schwangerschaftskomplikationen 

In der Interventionsstudie konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem 25 OH D-

Status und dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen wie z.B. Präeklampsie oder 

GDM feststellen. Die Häufigkeit dieser Komplikationen war in unserem Studienkollektiv rela-

tiv gering. Insgesamt trat sowohl die früh als auch die spät einsetzende Präeklampsie nur 

einmal auf und zwar bei Frauen in der Behandlungsgruppe. Ein GDM wurde bei sechs Frau-

en diagnostiziert, von denen eine Schwangere der Beobachtungsgruppe zugeteilt worden 
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war (Tab. A-6 und A-7). Hinzukommt, dass das primäre Zielkriterium unserer Interventions-

studie die Veränderung im 25 OH D-Spiegel war und daher die statistische Power nicht aus-

reichte, um einen Effekt der Supplementation auf das Auftreten von Schwangerschaftskom-

plikationen zu untersuchen. Allerdings muss auch die Möglichkeit, dass es hier keinen Zu-

sammenhang gibt, in Betracht gezogen werden.  

In der Literatur gibt es Hinweise aus Beobachtungsstudien, die eine Assoziation zwischen 

einem niedrigen 25 OH D-Spiegel und dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen 

zeigen. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass ein unzureichender Vitamin D-Status das 

Risiko für Präeklampsie, GDM sowie bakterielle Vaginose erhöht und beim Fetus bzw. Neu-

geborenen häufiger eine für das Gestationsalter zu geringe Geburtsgröße sowie Erkrankun-

gen des Respirationstraktes auftreten können (Dror 2011; Aghajafari et al. 2013). Ein kausa-

ler Zusammenhang ist hieraus allerdings nicht abzuleiten. 

Hinsichtlich des Risikos einer Präeklampsie sind die Zusammenhänge noch nicht eindeutig 

geklärt. In vitro Studien lassen zwar vermuten, dass 1,25(OH)2D3 aufgrund seiner immun-

suppressiven Funktion bei der Pathogenese der Präeklampsie eine Rolle spielen könnte 

(Díaz et al. 2009; Tomaschitz et al. 2010), in Humanstudien wurde dies allerdings noch nicht 

eindeutig gezeigt.  

In seiner aktuellen Einschätzung empfiehlt das Royal College of Obstetricians and Gynaeco-

logists (RCOG 2014), dass schwangere Frauen mit einem erhöhten Risiko für eine Präe-

klampsie täglich 20 µg (800 IE) Vitamin D plus Calcium erhalten sollten (siehe Kapitel 5.2.3). 

 

Im Zusammenhang mit Vitamin D und GDM wird diskutiert, dass der Zeitpunkt der 25 OH D-

Bestimmung in der Schwangerschaft ein wichtiger Grund für die unterschiedlichen Ergebnis-

se in der Literatur sein könnte (siehe Kapitel 2.3.). Zudem wird vermutet, dass die Schwere 

des Vitamin D-Mangels eine Rolle spielt. Einige Autoren sind der Ansicht, dass nur im späte-

ren Schwangerschaftsverlauf bei einer 25 OH D-Konzentration von < 10 ng/mL das Risiko für 

pathologische Veränderungen der Glukosetoleranz ansteigt (Burris et al. 2012b; Cho et al. 

2013; Zuhur et al. 2013). Andere Autoren gehen davon aus, dass ein niedriger 25 OH D-

Spiegel zu Beginn der Schwangerschaft das Risiko für einen GDM erhöht (Zhang et al. 2008; 

siehe Tab. 2-3). Insgesamt ist festzuhalten, dass die Vergleichbarkeit der Studien durch die 

häufig unterschiedliche Methodik erschwert ist, da z.B. wichtige Konfounder wie präkonzep-

tionelles Gewicht oder BMI nicht in allen Studien gleichermaßen statistisch berücksichtigt 

werden. Ergebnisse aus großangelegten, randomisierten kontrollierten Studien fehlen auch 

hier noch. Eine solche Untersuchung ist z.B. die DALI-Studie – Vitamin D and Lifestyl Inter-

vention for Gestational Diabetes Prevention (Jelsma et al. 2013) –, deren Ergebnisse zur 

Klärung der offenen Fragen in Bezug auf den Zusammenhang zwischen 25 OH D-Spiegel 

und GDM beitragen sollen.   
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5.2.3 Vitamin D-Zufuhr in der Schwangerschaft und vermutete Risiken 

Seit 2012 schätzt die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) eine tägliche 

Vitamin D-Aufnahme von 100 µg (4000 IE) auch für Schwangere als sicher ein (EFSA 2012). 

Die Empfehlung des Bundesinstituts für Risikobewertung (BfR) wurde dagegen seit 2004 

trotz der Aktualisierung der D-A-CH-Refernzwerte im Jahre 2012 nicht geändert. Das BfR 

gibt an, dass schwangere Frauen Vitamin D in Dosen von > 12,5 µg (500 IE) nur nach stren-

ger Indikation aufnehmen sollten. Es warnt vor der Gefahr einer zu hohen Vitamin D-Zufuhr 

während der Schwangerschaft, da eine teratogene Wirkung, die laut BfR in Studien an 

Schwangeren gezeigt wurde, nicht auszuschließen sei (BfR 2004). Seit 1968 wurde in 

Deutschland die als sicher eingeschätzte obere tägliche Aufnahmemenge (UL) für Säuglinge 

(25 µg; 1000 IE) und Erwachsene (50 µg; 2000 IE) nicht geändert.  

Zu dieser Zeit war der Vitamin D-Stoffwechsel noch nicht vollständig aufgeklärt und die 25 

OH D-Konzentration im Blut konnte noch nicht bestimmt werden. Die in Kapitel 2.2 erwähn-

ten Regulationsmechanismen, die an der Aktivierung von Vitamin D beteiligt sind, waren also 

ebenfalls noch nicht bekannt. Insofern musste davon ausgegangen werden, dass Vitamin D 

selbst aktiv ist. Erst später wurde entdeckt, dass das native Vitamin D biologisch inaktiv ist 

(Holick et al. 1980). Zudem konnte 1976 die Theorie, dass eine Vitamin D-Supplementierung 

während der Schwangerschaft für die infantile supravalvuläre Aortenstenose (SVAS) verant-

wortlich sei, durch die Entdeckung des Williams-Beuren-Syndrom widerlegt werden. Bei die-

ser Erkrankung liegt eine Deletion im Chromoson Nummer 7 vor; erkrankte Kinder zeigen 

einen verstärkten 25 OH D-Anstieg nach oraler Vitamin D-Gabe. Ein niedriger Vitamin D-

Spiegel während der Schwangerschaft ist allerdings weiterhin mit dem Auftreten der infanti-

len SVAS bzw. einer Hypercalzämie assoziiert (Hollis und Wagner 2004).  

Bisher existieren keine Berichte zu Nebenwirkungen aus prospektiven Humanstudien, in de-

nen eine Vitamin D-Supplementation während der Schwangerschaft in einer Dosierung zwi-

schen 10 - 100 µg (400 IE - 4000 IE) pro Tag untersucht worden ist. Laut Hollis et al. 2011, 

Yu et al. 2009, Basile et al. 2006 und Datta et al. 2002 wurden keine Nebenwirkungen wie 

Hypercalzämie oder andere Veränderungen im Calciummetabolismus beobachtet.  

Der Körper besitzt im Falle einer bereits bestehenden guten Versorgung mit Vitamin D feste 

Regulationsmechanismen. Die Aktivierung durch die 1-alpha-Hydroxylase in der Niere erfolgt 

unabhängig von der Höhe der Zufuhr mit der Nahrung (DeLuca 2004; siehe Kapitel 2.2). 

Auch in unserer Interventionsstudie wurden keine Nebenwirkungen durch die Einnahme von 

25 µg (1000 IE) Vitamin D pro Tag beobachtet. Internationale Fachgesellschaften wie z.B. 

das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2011) und das Royal Col-

lege of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG 2014) empfehlen aktuell 25 - 50 µg (1000 - 

2000 IE) Vitamin D pro Tag für schwangere Frauen mit diagnostiziertem Vitamin D-Mangel. 

Das RCOG erwähnt explizit, dass schwangere Frauen, bei denen ein erhöhtes Risiko für 
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eine Präeklampsie besteht, mit 20 µg (800 IE) Vitamin D plus Calcium supplementiert wer-

den sollten.  

Die Empfehlung einer zusätzlichen Calcium-Aufnahme wird vom RCOG u.a. mit einer Unter-

suchung von Hofmeyr et al. 2014 begründet, in der die Autoren in einer Metaanalyse, in der 

13 Studien berücksichtigt wurden, zu dem Ergebnis kommen, dass die Aufnahme von > 

1000 mg Calcium pro Tag während der Schwangerschaft das Risiko für eine Präeklampsie 

signifikant reduzieren konnte. Der Effekt war bei Frauen mit einer niedrigen Calcium-

Aufnahme am größten. Allerdings ist die Calcium-Supplementation derzeit unabhängig von 

einer Schwangerschaft eher kritisch zu sehen, da die Hinweise auf negative Effekte – insbe-

sondere auf Herz-Kreislauferkrankungen – zunehmen (Bolland et al. 2011; Li et al. 2012). 

Weiterhin bezeichnet das RCOG eine Vitamin D-Supplementation während der Schwanger-

schaft als „sehr sicher“ und weist daraufhin, dass besonders bei Frauen mit einer dunklen 

Hautfarbe bzw. Frauen, die selten der Sonne ausgesetzt sind, eine Vitamin D-Zufuhr von 

mindestens 25 µg (1000 IE) pro Tag empfohlen werden sollte. Diese Schwangeren sind laut 

RCOG als „hoch-Risiko-Frauen“ in Beug auf eine Vitamin D-Unterversorgung einzustufen.  

 

5.2.4 Limitationen  

Bei der Durchführung der Interventionsstudie haben sich einige einschränkende Faktoren 

gezeigt, die im Folgenden erörtert werden. Es war nicht möglich die 25 OH D-Konzentration 

der Schwangeren direkt vor oder nach der Entbindung zu untersuchen; daher können keine 

eindeutigen Aussagen über den weiteren Verlauf des 25 OH D-Spiegels gemacht werden.  

Des Weiteren konnten im Nabelschnurblut nur 25 OH D und iPTH bestimmt werden, da für 

die Analyse der anderen Parameter häufig zu wenig Probenmaterial zur Verfügung stand.  

Bei der nachträglichen Aufteilung der Behandlungsgruppe in die drei Untergruppen fiel auf, 

dass bei fünf Frauen – bei denen zum Zeitpunkt des 25 OH D-Screenings eindeutig eine 

Vitamin D-Insuffizienz diagnostiziert wurde – zu T0 ein 25 OH D-Spiegel von knapp über 20 

ng/mL vorlag. Diese Veränderung war innerhalb eines Zeitraums von etwa vier Wochen, der 

zwischen Screening und T0 lag, zu erwarten, zumal die zweite Blutabnahme bei diesen 

Frauen im Sommer erfolgte. Betont werden soll, dass bei den fünf Frauen während der Vi-

tamin D-Einnahme weder bedenklich hohe Serum-25 OH D- noch Serum-Calcium-

Konzentrationen beobachtet wurden. Insgesamt lagen alle Serum-Calcium-Konzentrationen 

in unserer Interventionsstudie unterhalb von 2,75 mmol/L (Tab. A-12).  

Ein weiterer einschränkender Faktor ist, dass die Kontrolle der Vitamin D-Einnahme nur 

mündlich durch den/die behandelnden/-e Gynäkologen/-in sowie mit einem Fragebogen am 

Ende der Studie erfolgte. Ferner gilt wie in der Querschnittstudie für die in der Interventions-

studie eingesetzten Fragebögen, dass retrospektive Angaben – wie z.B. zum Aktivitätslevel 

oder dem Aufenthalt im Freien – anfällig für Erinnerungsverzerrungen (Recall Bias) sind.  
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Zu Beginn der Interventionsstudie fielen einige Besonderheiten bei den in die Behandlungs- 

bzw. die Beobachtungsgruppe eingeteilten Teilnehmerinnen auf. Drei der sechs Frauen in 

der Beobachtungsgruppe gaben an, vor der Schwangerschaft ins Sonnenstudio gegangen 

zu sein im Gegensatz zu einigen wenigen Frauen in der Behandlungsgruppe. Auch in Bezug 

auf Reisen gaben mehr Frauen in der Beobachtungsgruppe als in der Behandlungsgruppe 

an, im letzten Monat vor der Schwangerschaft in besonders sonnigen Regionen im Urlaub 

gewesen zu sein (Tab. A-5). Diese Unterschiede können allerdings nur hinweisgebend be-

rücksichtigt werden, da die Fallzahl in der Beobachtungsgruppe mit sechs Frauen sehr ge-

ring war.  

Des Weiteren wurde die Aufnahme von Vitamin D oder Calcium über Lebensmittel in der 

Interventionsstudie nicht erfasst. Zudem war es in unserer Interventionsstudie nicht möglich 

die Kinder der Teilnehmerinnen in Bezug auf das Auftreten von Asthma oder wiederkehren-

dem Keuchen (Wheezing) innerhalb der ersten Lebensjahre weiter zu verfolgen.  

 

5.3 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Ergebnisse unserer beiden Studien sehr deut-

lich zeigen, dass die Mehrzahl der untersuchten Schwangeren nur unzureichend mit Vitamin 

D versorgt ist. Die Ergebnisse der Querschnittsstudie ergänzen die wenigen aussagekräfti-

gen Daten zum Vitamin D-Versorgungsstatus von schwangeren Frauen in Deutschland, die 

anhand der 25 OH D-Konzentration im Blut erhoben wurden. Ein Großteil der Schwangeren 

und Neugeborenen war unabhängig von der Jahreszeit nur unzureichend mit Vitamin D ver-

sorgt. Daher liegt die Schlussfolgerung nahe, dass bei schwangeren Frauen ein erhöhtes 

Risiko für eine Vitamin D-Insuffizienz besteht, die in den meisten Fällen an das Neugeborene 

weitergegeben wird. In welchem Maße eine Vitamin D-Zufuhr während der Schwangerschaft 

erfolgen sollte, um negativen gesundheitlichen Konsequenzen auch beim Neugeborenen 

vorzubeugen, bleibt zu klären. Erste Hinweise liefert unsere Interventionsstudie, in der wir 

den Effekt einer täglichen Einnahme von 25 µg (1000 IE) Vitamin D während der Schwan-

gerschaft auf den 25 OH D-Status untersucht haben und zeigen konnten, dass ein Großteil 

der Frauen die in den D-A-CH-Referenzwerten empfohlene 25 OH D-Konzentration von > 20 

ng/mL nicht erreichte. Zu erwähnen ist weiterhin, dass zu keinem Zeitpunkt während der 

Studie bedenklich hohe 25 OH D- oder Calcium-Werte beobachtet wurden. Unsere Ergeb-

nisse zeigen, dass die derzeit empfohlenen 20 µg (800 IE) Vitamin D pro Tag nicht ausrei-

chen, um eine optimale Versorgung zu gewährleisten.   

Die Resultate der Interventionsstudie werfen zudem die Fragen auf, ob eine Vitamin D-

Supplementation bei schwangeren Frauen die gleichen Effekte auf den 25 OH D-Status hat 

wie bei nicht-schwangeren Personen und welche Rolle der 1,25(OH)2D3-Spiegel bei der Be-

urteilung des Vitamin D-Status spielt.  
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Um entsprechende Maßnahmen zur Sicherstellung einer adäquaten Vitamin D-Versorgung 

einzuleiten, ist es erforderlich, die Auswirkungen der physiologischen Veränderungen wäh-

rend der Schwangerschaft auf den Vitamin D-Stoffwechsel zu verstehen; diese sind aller-

dings nicht vollständig bekannt. Der biologisch wirksame Metabolit ist 1,25(OH)2D3 – das 

Vitamin D-Hormon –, das aus 25 OH D gebildet wird. In der Interventionsstudie konnten wir 

zeigen, dass der 1,25(OH)2D3-Spiegel bei Frauen mit einem Vitamin D-Mangel – 25 OH D ≤ 

12 ng/mL – durch die Vitamin D-Supplementation signifikant angestiegen ist, da vermutlich 

genügend 25 OH D (Substrat) für die 1,25(OH)2D3-Synthese zur Verfügung stand.  

Die 1,25(OH)2D3-Konzentration steigt während einer normalen Schwangerschaft deutlich an, 

um den erhöhten Anforderungen an die Calciummobilisation gerecht zu werden. Bisher ist 

allerdings weder bekannt, welcher 1,25(OH)2D3-Spiegel als adäquat bezeichnet werden 

kann, noch wieviel Vitamin D idealerweise zugeführt werden sollte.  

Für Abhilfe könnte ein generelles 25 OH D-Screening von z.B. schwangeren Frauen sorgen; 

dies ist allerdings mit relativ hohen Kosten verbunden. Daher wäre eine Definition von Risi-

kogruppen sinnvoll, bei denen eine Behandlung mit Vitamin D unbedingt erfolgen sollte. Eine 

Möglichkeit ist z.B. Schwangeren mit einem hohen Pigmentierungsgrad der Haut oder einer 

seltenen Sonnenexposition – z.B. auch Frauen, die einen Schleier tragen – die Einnahme 

von mindestens 25 µg (1000 IE) Vitamin D pro Tag zu empfehlen.  

Ein 25 OH D-Status von über 30 ng/mL – der auch in Bezug auf die nicht-klassischen Funk-

tionen von Vitamin D als adäquat diskutiert wird – ist mit dieser Dosierung während der 

Schwangerschaft allerdings sehr wahrscheinlich nicht zu erreichen. Auf europäischer Ebene 

werden 100 µg (4000 IE) Vitamin D pro Tag sowohl für Männer und erwachsene Frauen als 

auch für Schwangere und Stillende als unbedenklich bewertet. Dies sollte auch in Deutsch-

land zu einer Überarbeitung der derzeitigen Risikobewertung sowie der Zufuhrempfehlung 

von Vitamin D anregen, damit durch eindeutige und praktische umsetzbare Handlungsemp-

fehlungen eine adäquate Versorgung während der Schwangerschaft sichergestellt werden 

kann.   

 

In Deutschland sorgt die derzeit im Umgang mit Vitamin D bestehende Diskrepanz zwischen 

den Vitamin D-Empfehlungen für Schwangere und der Risikobewertung durch das BfR für 

Unsicherheit. Seit 2004 rät das BfR Schwangeren davon ab mehr als 12,5 µg (500 IE) Vita-

min D pro Tag aufzunehmen. In der Konsequenz wird in Deutschland auf den Beipackzetteln 

von Vitamin D-Präparaten gewarnt, dass eine Dosis von > 12,5 µg (500 IE) Vitamin D pro 

Tag für Schwangere kontrainduziert sei und nur nach strenger Indikation einzunehmen ist. 

Seit 2012 bewertet die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) eine tägliche 

Vitamin D-Aufnahme von 100 µg (4000 IE) auch für Schwangere als sicher.  
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Obwohl es für eine Überdosierung bei mehr als 12,5 µg (500 IE) Vitamin D pro Tag keine 

eindeutigen Belege aus Studien am Menschen gibt, werden in Deutschland die Risiken einer 

Überversorgung höher eingeschätzt als die einer Unterversorgung.  

Aktuell empfehlen sowohl das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 

2011) als auch das Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG 2014) 

schwangeren Frauen, bei denen ein Risiko für einen Vitamin D-Mangel besteht bzw. ein Vi-

tamin D-Mangel diagnostiziert wurde (definiert als 25 OH D-Spiegel < 15 ng/mL), eine tägli-

che Aufnahme von 25 - 50 µg (1000 - 2000 IE) Vitamin D.   

In Bezug auf die Knochengesundheit konnte eindeutig gezeigt werden, dass eine 25 OH D-

Konzentration von > 20 ng/mL den PTH-Spiegel senkt und Knochenmineralisationsstörungen 

wie z.B. Osteoporose oder Osteomalazie verhindert werden können. Ferner deuten die Er-

gebnisse aus Beobachtungsstudien darauf hin, dass das Risiko für Schwangerschaftskom-

plikationen wie Präeklampsie, GDM und bakterielle Vaginose durch eine optimale Vitamin D-

Versorgung gesenkt werden kann. Beim Kind wird angenommen, dass Vitamin D protektive 

Effekte auf die Entstehung von Allergien, Diabetes oder respiratorischer Erkrankungen hat 

(Baeke et al. 2010; Zhang et al. 2008). Um diesbezüglich eindeutige Aussagen machen zu 

können, müssen die Ergebnisse derzeit noch laufender großangelegter, randomisierter, kon-

trollierter Interventionsstudien abgewartet werden. 
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6 Zusammenfassung 

Vitamin D wird aufgrund der Erkenntnisse der letzten Jahre als weltweites Public Health-

Thema angesehen. Zur Vitamin D-Versorgung während der Schwangerschaft gab es in 

Deutschland bisher nur wenige Studien, die diese anhand der 25 OH D-Konzentration im 

Blut untersucht haben. Die Ergebnisse unserer Querschnittstudie zeigen, dass bei 98% der 

261 untersuchten Schwangeren und bei 94% der 328 Blutproben aus der Nabelschnur im 

Winter die 25 OH D-Spiegel unterhalb von 20 ng/mL (50 nmol/L) lagen. In den neuesten D-

A-CH-Referenzwerten werden 25 OH D-Konzentrationen von > 20 ng/mL als optimal beur-

teilt. Unsere Untersuchung zeigt, dass Schwangere unabhängig von der Jahreszeit ein er-

höhtes Risiko für eine unzureichende Vitamin D-Versorgung haben. In der Interventionsstu-

die war die tägliche Einnahme von 25 µg (1000 IE) Vitamin D nicht ausreichend, um bei allen 

unzureichend versorgten Schwangeren optimale 25 OH D-Spiegel von > 20 ng/mL im Blut zu 

erzielen. Die Vitamin D-Zufuhr hatte bei den Frauen mit den niedrigsten 25 OH D-

Ausgangswerten zwar den stärksten Effekt, am Ende unserer Untersuchung lag allerdings 

immer noch bei 57% der 73 supplementierten Schwangeren ein 25 OH D-Spiegel von < 20 

ng/mL vor.  

Dass ein unzureichender Vitamin D-Status negative gesundheitliche Konsequenzen für die 

Schwangere und den Fetus bzw. das Neugeborene hat, konnte in Beobachtungsstudien ge-

zeigt werden. Eindeutige Aussagen können diesbezüglich erst nach Abschluss der derzeit 

noch laufenden randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien können gemacht werden.  

Seit 2012 wird in den D-A-CH-Referenzwerten ein sogenannter Schätzwert für die Vitamin D-

Zufuhr von 20 µg (800 IE) pro Tag sowohl für Erwachsenen als auch für Schwangere emp-

fohlen. Die Daten aus unserer Interventionsstudie zeigen, dass diese Empfehlung nicht aus-

reicht, um bei allen Schwangeren eine optimale Versorgung zu gewährleisten. Darüber hin-

aus besteht in Deutschland eine Diskrepanz zwischen den D-A-CH-Referenzwerten und der 

Einschätzung des Bundesinstituts für Risikobewertung (BfR 2004), das Schwangeren von 

einer Aufnahme von mehr als 12,5 µg (500 IE) Vitamin D pro Tag abrät. Im Gegensatz zum 

BfR schätzt die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA 2012) eine tägliche 

Zufuhr von bis zu 100 µg (4000 IE) Vitamin D auch für schwangere Frauen als sicher ein. In 

Deutschland fehlen einheitliche Handlungsempfehlungen, die zeigen, was bei einer Unter-

schreitung des empfohlenen 25 OH D-Wertes von 20 ng/mL zu tun ist.  

Abschließend ist festzuhalten, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass 

schwangere Frauen ein erhöhtes Risiko für eine unzureichende Vitamin D-Versorgung ha-

ben und daher als gefährdete Personengruppe für eine Vitamin D-Insuffizienz wahrgenom-

men werden sollten. Zudem ist die Einnahme eines Vitamin D-Supplements zur Sicherstel-

lung der Vitamin D-Versorgung während der Schwangerschaft in Erwägung zu ziehen, um 

die Gesundheit von Mutter und Kind langfristig zu gewährleisten. 
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7 Summary 

During the last years vitamin D deficiency has been recognized as an important factor of 

worldwide public health. So far in Germany there have been no data showing the vitamin D-

status on the basis of the 25 OH D-level of pregnant women. In our cross-sectional study we 

showed that 98% of the 261 maternal blood samples and 94% of the 328 cord blood samples 

had a 25 OH D-level below 20 ng/mL during the winter month. According to the current rec-

ommendation for vitamin D for Germany a 25 OH D-level above 20 ng/mL is defined as op-

timal vitamin D-status (D-A-CH 2012). Our data indicate that pregnant women are at high risk 

of vitamin D-insufficiency regardless of season. In our interventional study we showed that 

with a daily intake of 25 µg (1000 IU) vitamin D it is not possible to increase the 25 OH D-

level to an optimal range in all women with diagnosed vitamin D-insufficiency at the begin-

ning of pregnancy. The vitamin D-intake was most effective in women with the lowest base-

line 25 OH D-level. However 57% of the 73 supplemented women still had 25 OH D-levels < 

20 ng/mL at the end of the study.  

So far the association between an insufficient vitamin D-status during pregnancy and nega-

tive health consequences for women and their newborns has only been shown in observa-

tional studies. The results from large randomised, controlled interventional trails remain to be 

seen to make a clear statement about the beneficial health effects of vitamin D during preg-

nancy. 

In Germany the current estimated intake value for vitamin D for adults and pregnant women 

is 20 µg (800 IU) per day (D-A-CH 2012). The results of our observational study indicate that 

this recommendation is not sufficient to reach optimal 25 OH D-level in all pregnant women. 

As opposed to the current estimated intake value for vitamin D for pregnant women the Ger-

man Federal Institute for Risk Assessment (BfR 2004) warns pregnant women of taking more 

than 12,5 µg (500 IU) vitamin D per day. This warning is in contrast with the European Food 

Safety Authority (EFSA 2012) that estimates a safe upper intake level of 100 µg (4000 IU) 

vitamin D per day for pregnant women. Hence in Germany explicate recommendations are 

warranted to clarify the procedure in the case of a 25 OH D-levels below the recommended 

20 ng/mL during pregnancy.  

To draw the conclusion, the results of the present work show that pregnant women are at 

high risk of an inadequate vitamin D-status. Hence, they should be recognised as individuals 

at risk of a vitamin D-insufficiency. Moreover, the intake of a vitamin D supplement should be 

considered as a useful tool to improve the vitamin D-status and to ensure adequate health 

for pregnant women and their newborns.   
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Anhang 

 
Tab. A-1. Basischarakteristika und gesundheitsbezogene Daten der Schwangeren (n 261) und Neu-
geborenen (n 328) der Querschnittsstudie.  
Angaben entsprechen der Einheit des jeweiligen Parameters. Median und Interquartilsabstand, IQR; 
prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Tab. A-2. Gesundheitsbezogene Daten der Schwangeren (n 261) mit entsprechendem Vitamin D-
Status in der Querschnittsstudie.  

Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 
#
p Wert für Mann-Whitney U-Test  

 % (n) Median IQR 

Alter (Jahre) 100 (261) 30,0 26,2 - 34,3 

BMI präkonzeptionell (kg/m²)   95 (247) 23,1 20,9 - 25,7 

Gewicht präkonzeptionell (kg)   95 (247) 63,5 57,2 - 71,8 

Gewicht antepartum (kg)   95 (247) 78,0 70,6 - 85,9 

Gestationsdauer (Wochen) 100 (261) 39,9 39,3 - 41,0 

Geburtsgewicht (g) 100 (328) 3450 3100 - 3798 

Geburtsgröße (cm) 100 (328) 52 50 - 54 

Kopfumfang (cm)   99 (325) 35 34 - 36 

APGAR-Score nach 5 Minuten 100 (328) 9 9 

pH-Wert Nabelarterie   99 (325) 7,32 7,25 - 7,37 

  25 OH D (ng/mL)  

Parameter % (n) Median IQR p
#
 

Vorzeitiger Blasensprung 
Ja 
nein 

            
19   (50) 
81 (211) 

 
10,4 
  9,9 

 
5,6 - 18,0 
5,0 - 18,3 

 
 

0,870 

Gestationsdiabetes 
ja 
nein 

            
14   (37) 
86 (224) 

 
12,6 
  9,4 

 
7,3 - 19,9 
4,9 - 17,7 

 
 

0,140 

Präeklampsie  
ja 
nein 

 
  2    (6) 

 98 (255) 

 
13,0 
  9,9 

 
6,6 - 27,3 
5,0 - 18,1 

 
 

0,498 

Art der Entbindung  
Spontanpartus 
Sectio 

 
73 (191) 

       27   (70) 

 
  9,9 
10,2 

 
5,0 - 18,6 
5,3 - 17,1 

 
 

0,836 
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Tab. A-3. Basischarakteristika und gesundheitsbezogene Daten der Schwangeren und der Neugeborenen in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Angaben entsprechen der Einheit des jeweiligen Parameters.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 

#
p Wert für Mann-Whitney U-Test  

GCT Glucose Challenge Test, mit 23. - 28. SSW 
 

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6) 

 
% (n) Median IQR % (n) Median IQR p

# 

Alter (Jahre) 100 (73) 30,0 25,5 -    33,5 100 (6)   27,0 25,0 - 31,3 0,420 

BMI präkonzeptionell (kg/m²)   95 (69) 23,4 21,7 -    26,1 100 (6)   22,9 21,3 - 25,0 0,578 

Gewicht präkonzeptionell (kg)   95 (69) 66,0 58,9 -    73,0 100 (6)   60,0 57,9 - 71,0 0,446 

Gewicht antepartum (kg)   95 (65) 79,0 72,6 -    87,5   83 (5)   75,4 70,2 - 80,4 0,392 

Gestationsdauer (Wochen)    100 (73) 40,0 39,0 -    42,0 100 (6)   40,0 39,0 - 40,3 0,563 

Plasmaglucose nach 50g GCT (mg/dL)   89 (65) 106,0 93,0 -  122,5 100 (6)  106,0 69,0 - 147,5 0,852 

Femurlänge des Feten (cm) 
19.-22. SSW 
29.-32. SSW 

  95 (69) 
  95 (69) 

3,6 
5,7 

3,2 -      3,8 
5,5 -      6,1 

100 (6) 
100 (6) 

    3,3 
    5,7 

3,1 - 3,8 
5,3 - 6,2 

0,403 
0,696 

Geburtsgewicht (g) 100 (73) 3430 3145 - 3775 100 (6) 3190 3018 - 4120 0,796 

Geburtsgröße (cm)   96 (70) 51,5 50,0 -  54,0 100 (6)     50,5 47,5 - 55,3 0,734 

APGAR-Score nach 5 Minuten   99 (72) 10 10 100 (6)  10 - - 



Anhang 119 

 
 

 
 
Tab. A-4. Lebensstilfaktoren und Vitamin D-Status der Schwangeren zu T0 in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener  
 

  25 OH D (ng/mL) zu T0 
 

 

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6)  

Parameter % (n) Median IQR % (n) Median IQR p
# 

Herkunftsland (Geburtsland) 
Europa 
Nicht-Europäisch 

100 (73) 
  78 (57) 
  22 (16) 

 
12,9 
10,0 

 
7,0 - 15,8 
5,5 - 15,5 

  100 (6) 
    67 (4) 

 33 (2) 

 
25,4 
29,5 

 
23,3 - 33,6 
29,2 - 29,8 

 
   0,001 
   0,024 

Aktivitätslevel in Gebäuden  
niedrig 
moderat-hoch 

 93 (68) 
 56 (41) 
 37 (27) 

 
12,7 
11,8 

 
7,3 - 16,4 
6,7 - 14,9 

    67 (4) 
    33 (2) 
    33 (2) 

 
24,0 
29,5 

 
21,9 - 26,0 
29,2 - 29,8 

 
   0,020 
   0,005 

Aktivitätslevel außerhalb von Gebäuden 
niedrig 
moderat-hoch 

 89 (65) 
 78 (57) 

   11   (8) 

 
12,6 
14,1 

 
  6,6 - 15,8 
12,1 - 17,1 

    83 (5) 
    83 (5) 

0 

 
29,2 

- 

 
24,0 - 35,5 

- 

 
< 0,001 

- 

Aufenthalt draußen (h/Tag) 
< 1h/Tag 
≥ 1h/Tag 

100 (73) 
      7   (5) 

 93 (68) 

 
12,7 
12,4 

 
6,2 - 15,5 
6,6 - 15,9 

100 (6) 
0 

100 (6) 

 
- 

27,6 

 
- 

23,9 - 32,7 

 
- 

< 0,001 

Hauttyp 
hell 
medium-dunkel 

100 (73) 
 88 (64) 

   12   (9) 

 
12,7 

           6,5 

 
7,7 - 15,9 
3,2 - 15,0 

100 (6) 
100 (6) 

0 

 
27,6 

- 

 
23,9 - 32,7 

- 

 
< 0,001 

- 

Tragen eines Schleiers  
Ja 
Nein 

100 (73) 
      5   (4) 

 95 (69) 

 
            1,6x 

12,6y 

 
1,6 -   5,3 
8,0 - 16,2 

100 (6) 
0 

100 (6) 

 
- 

27,6 

 
- 

24,0 - 32,7 

 
- 

< 0,001 
#
p Wert für Mann-Whitney U-Test  

x,yMediane in einer Spalte mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach  
Bonferronikorrektur als statistisch signifikant betrachtet 
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Tab. A-5. Fortsetzung Tab. A-4. Lebensstilfaktoren und Vitamin D-Status der Schwangeren zu T0 in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 
 

  25 OH D (ng/mL) zu T0  

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6)  

Parameter % (n) Median IQR % (n) Median IQR p
# 

Einnahme eines NEM  
Ja  
Nein 

95 (69) 
74 (54) 
21 (15) 

 
12,7 
11,9 

 
5,9 - 16,4 
7,4 - 14,9 

100 (6) 
  50 (3) 
  50 (3) 

 
24,6 
29,2 

 
23,3 - 32,9 
27,6 - 29,5 

 
< 0,001 
    0,015 

Reisen in sonnige Regionen  
Ja 
Nein 

100 (73) 
    18 (13) 

  82 (60) 

 
15,6 
12,0 

 
9,1 - 17,2 
6,2 - 14,9 

100 (6) 
  67 (4) 
  33 (2) 

 
29,5 
23,3 

 
      7,6 - 35,5 

21,9 - 24,6 

 
   0,001 
   0,010 

Sonnenstudiobesuch   
Ja 
Nein 

100 (73) 
      5   (4) 

  95 (69) 

 
14,3 
12,4 

 
6,7 - 17,7 
6,6 - 15,5 

100 (6) 
  50 (3) 
  50 (3) 

 
29,8 
26,0 

 
27,2 - 35,5 
24,0 - 27,6 

 
   0,057 
< 0,001 

NEM Nahrungsergänzungsmittel 
#
p Wert für Mann-Whitney U-Test 
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Tab. A-6. Gesundheitsbezogene Daten und Vitamin D-Status der Schwangeren zu T0 in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 

#
p Wert für Mann-Whitney U-Test  

x,yMediane in einer Spalte mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach Bonferroni- 
korrektur als statistisch signifikant betrachtet 
 
 

  25 OH D (ng/mL) zu T0  

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6)  

Parameter % (n) Median IQR % (n) Median IQR p
# 

Art der Entbindung  
Spontanpartus 
Primäre Sectio 
Sekundäre Sectio 

 99 (72) 
 71 (51) 
 15 (11) 
 14 (10) 

 
12,0x 
15,3y 
10,3x 

 
        5,3 - 15,6 
      13,0 - 21,5 
        4,2 - 13,4 

100 (6) 
  50 (3) 
  33 (2) 
  17 (1) 

 
29,2 
27,2 
26,2 

 
27,6 - 35,2 
24,6 - 29,8 

- 

 
< 0,001 
   0,026 
   0,182 

Präeklampsie  
Ja 
Nein 

100 (73) 
           3   (2) 

 97 (71) 

 
12,1 
12,7 

 
      11,1 - 13,0 
        7,2 - 16,5 

100 (6) 
         0 
         0 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

Glukosetoleranz  
Keine Auffälligkeit 
Gestörte Glukosetoleranz 
GDM 

 90 (66) 
 80 (53) 
12   (8) 

          8   (5) 

 
11,8 
12,7 
12,7 

 
5,3 - 16,2 
8,6 - 18,0 
7,1 - 13,3 

100 (6) 
  67 (4) 
  17 (1) 
  17 (1) 

 
27,6 
24,6 
41,2 

 
23,0 - 29,7 

- 
- 

 
0,001 
0,222 
0,333 

Pariät 
Nullipara 
≥ 1 vorangegangene Geburt 

 99 (72) 
 44 (32) 
 56 (40) 

 
12,7 
12,4 

 
7,5 - 15,0 
6,2 - 16,4 

100 (6) 
  67 (4) 
  33 (2) 

 
26,9 
27,9 

 
23,3 - 35,2 
26,0 - 29,8 

 
< 0,001 
   0,005 

BMI präkonzeptionell (kg/m²)  
≤ 25 
> 25 

 95 (69) 
 66 (48) 
 29 (21) 

 
12,2 
13,0 

 
6,9 - 16,2 
9,5 - 15,9 

100 (6) 
  83 (5) 
  17 (1) 

 
26,0 
29,2 

 
23,3 - 35,5 

- 

 
< 0,001 
  0,091 
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Tab. A-7. Gesundheitsbezogene Daten und Vitamin D-Status der Schwangeren zu T2 in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 
 

#
p Wert für Mann-Whitney U-Test 

 
 

  25 OH D (ng/mL) zu T2   

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6)  

Parameter % (n) Median IQR % (n) Median IQR p
# 

Art der Entbindung  
Spontanpartus 
Primäre Sectio 
Sekundäre Sectio 

 99 (72) 
 71 (51) 
 15 (11) 
 14 (10) 

 
18,9 
20,4 
20,3 

 
16,7 - 22,5 
13,2 - 22,7 
16,5 - 23,6 

100 (6) 
       50 (3) 

  33 (2) 
  17 (1) 

 
25,2 
18,4 
23,8 

 
16,6 - 28,8 

        9,3 - 27,5 
- 

 
0,493 
1,000 
0,545 

Präeklampsie 
Ja 
Nein 

100 (73) 
     3   (2) 
 97 (71) 

 
17,5 
19,3 

 
14,4 - 20,6 
16,8 - 21,6 

100 (6) 
         0 
         0 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

Glukosetoleranz  
Keine Auffälligkeit 
Gestörte Glukosetoleranz 
GDM 

 90 (66) 
 80 (53) 

  12   (8) 
    8   (5) 

 
19,0 
20,4 
17,3 

 
 16,5 - 22,4 
 14,5 - 23,6 
 15,0 - 21,0 

100 (6) 
  67 (4) 
  17 (1) 
  17 (1) 

 
25,7 
  9,3 
25,1 

 
12,0 - 31,2 

- 
- 

 
0,171 
0,222 
0,333 
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Tab. A-8. Lebensstilfaktoren und Vitamin D-Status der Schwangeren zu T2 in der Interventionsstudie je nach Gruppe.  
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Schwangerer bzw. Neugeborener 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NEM Nahrungsergänzungsmittel 
#
p Wert für Mann-Whitney U-Test 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  25 OH D (ng/mL) zu T2   

  Behandlungsgruppe (n 73) Beobachtungsgruppe (n 6)  

Parameter % (n) Median IQR % (n) Median IQR p
# 

Aufenthalt draußen (h/Tag) 
< 1h/Tag 
≥ 1h/Tag 

96 (70) 
    5   (4) 
90 (66) 

 
20,4 
19,2 

 
18,5 - 21,3 
15,6 - 22,6 

100 (6) 
     0 
100 (6) 

 
- 

24,5 

 
- 

 9,0 - 28,7 

 
- 

0,374 

Einnahme eines NEM  
Ja  
Nein 

 96 (70) 
 84 (61) 

  12   (9) 

 
19,4 
19,6 

 
       16,5 - 22,5 

15,4 - 24,8 

100 (6) 
  50 (3) 
  50 (3) 

 
23,8 
27,5 

 
16,6 - 24,5 
17,8 - 30,0 

 
0,630 
0,600 

Reisen in sonnige Regionen  
Ja 
Nein 

96 (70) 
  11   (8) 
85 (62) 

 
19,3 
19,5 

 
14,7 - 24,3 
16,1 - 22,5 

100 (6) 
33 (2) 
67 (4) 

 
28,8 
16,6 

 
25,1 - 32,4 
  8,7 - 25,7 

 
0,178 
0,866 

Tragen eines Schleiers  
Ja 
Nein 

100 (73) 
     5  (4) 
 95 (69) 

 
19,4 
19,4 

 
15,5 - 22,6 
18,4 - 21,6 

100 (6) 
     0 
100 (6) 

 
- 

24,5 

 
- 

 9,0 - 28,7 

 
- 

0,329 
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Tab. A-9. Einzel-25 OH D- und -iPTH-Werte der Schwangeren mit vorzeitiger Entbindung (n 2) sowie 
der vorzeitig ausgeschiedenen Schwangeren (n 6) der Interventionsstudie zu allen Zeitpunkten 
(Screening, T0 - T2). 

Die Serum-Einzelwerte der Frauen, die aus folgenden Gründen vorzeitig ausgeschieden sind, werden nicht ge-
zeigt: 
n 6 zutreffende Ausschlusskriterien nach Screening festgestellt 
n 3 Einverständniserklärungen nach Screening zurückgezogen oder nicht erteilt  
n 9 Frauenarztgewechselt  
 
 

Grund   
Screening 
25 OH D 
(ng/mL) 

T0 
25 OH D 
(ng/mL) 

T1 
25 OH D 
(ng/mL) 

T2 
25 OH D 
(ng/mL) 

T0 
iPTH 

(pg/mL) 

T1 
iPTH 

(pg/mL) 

T2 
iPTH 

(pg/mL) 

vorzeitiger Blasensprung 
 < 35. SSW 

9,8 13,0 13,6 13,6 9,5 29,4 29,4 

vorzeitige Wehen 
< 26. SSW 

19,7 15,6 17,2 17,2 3,6 1,6 1,6 

Abort < 20. SSW  
(Beobachtungsgruppe) 91,8 - - - 10,4 - - 

Abort < 20. SSW  
(Beobachtungsgruppe) 

31,7 19,5 - - - - - 

Hyperemesis 14,6 4,2 3,2 - 16,7 11,3 - 

letzter Blutabnahme  
nicht zugestimmt 

2,1 2,1 11,7 - 21,4 9,7 - 

Vitamin D-Mangel  
entwickelt, nach T0  
supplementiert  

21,2 10,6 9,6 7,80 0,5 9,5 11,5 

Vitamin D-Mangel  
entwickelt, nach T1  
supplementiert  

20,4 28,7 13,5 22,1 25,5 33,2 27,9 
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Tab. A-10. Einzel 1,25(OH)2D3-, ALP- und Calcium-Werte der Schwangeren mit vorzeitiger Entbindung (n 2) sowie der vorzeitig ausgeschiedenen  
Schwangeren (n 6) der Interventionsstudie. 

Die Serum-Einzelwerte der Frauen, die aus folgenden Gründen vorzeitig ausgeschieden sind, werden nicht gezeigt: 
n 6 zutreffende Ausschlusskriterien nach Screening festgestellt 
n 3 Einverständniserklärungen nach Screening zurückgezogen oder nicht erteilt  
n 9 Frauenarzt gewechselt  
 
 

Grund 
T0 

1,25(OH)2D3 
(pg/mL) 

T1 
1,25(OH)2D3 

(pg/mL) 

T2 
1,25(OH)2D3 

(pg/mL) 

T0 
ALP 
(U/L) 

T1 
ALP 
(U/L) 

T2 
ALP 
(U/L) 

T0 
Calcium 
(mmol/L) 

T1 
Calcium 
(mmol/L) 

T2 
Calcium 
(mmol/L) 

vorzeitiger Blasensprung 
< 35. SSW 

 91 105 - 35 53 53 2,3 2,3 2,3 

vorzeitige Wehen 
< 25. SSW 

151 138 - 62 63 63 2,3 2,3 2,3 

Abort < 20. SSW  
(Beobachtungsgruppe) 

107 - - 46 - - 2,3 - - 

Abort < 20. SSW  
(Beobachtungsgruppe) 

- - - - - - - - - 

Hyperemesis  66 101 - 47 51 - 2,3 2,3 - 

letzter Blutabnahme  
nicht zugestimmt 

 16  89 - 47 61 - 2,2 2,3 - 

Vitamin D-Mangel  
entwickelt, nach T0  
supplementiert  

102  68  93 57 66 103 2,2 2,3 2,2 

Vitamin D-Mangel  
entwickelt, nach T1  
supplementiert  

 99  98 103 42 42 97 2,6 2,4 2,7 
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Tab. A-11. Serum-25 OH D-Konzentrationen der Schwangeren zu den Zeitpunkten Screening und T0 
je nach Gruppe und Untergruppe in der Interventionsstudie. Die Untergruppen wurden auf Basis des 
25 OH D-Wertes zu T0 eingeteilt. Darstellung zum Screening in den Untergruppen ist retrospektiv. 
Median und Interquartilsabstand, IQR 

§
p Wert für Wilcoxon-Test 

x,yMediane in einer Spalte zwischen der Beobachtungs- und Behandlungsgruppe mit ungleichen hochgestellten 
Buchstaben sind signifikant verschieden; nach Mann-Whitney U-Test p < 0,001 
*#$Mediane in einer Spalte zwischen den Untergruppen 1-3 mit ungleichen hochgestellten Zeichen sind signifikant 
verschieden; nach Mann-Whitney U-Test; p < 0,016 wurde nach Bonferronikorrektur als statistisch signifikant 
betrachtet 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. A-1. Verlauf der 25 OH D-Konzentrationen der sechs Schwangeren in der Beobachtungsgruppe. 
  

25 OH D (ng/mL) 

  Screening T0  

 
n Median  IQR Median  IQR p

§
 

Beobachtungsgruppe 6 27,4x 23,0 - 29,5     27,6x 24,0 - 32,7 0,173 

Behandlungsgruppe 73 13,1y 10,1 - 16,0     12,4y   6,6 - 15,8 0,041 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35 10,5*   6,1 - 13,6      6,5*   4,4 - 10,5 < 0,001 

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

33 14,9# 12,1 - 17,3    14,9# 13,0 - 16,6 0,381 

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

 5 17,2# 13,9 - 18,6    23,1$ 20,8 - 24,9 0,043 
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Tab. A-12. Serum-Calcium-Konzentrationen der Schwangeren in der Interventionsstudie je nach 
Gruppe bzw. Untergruppen. 
Median und Interquartilsabstand, IQR 

#
p Wert für Friedmann’s -Test 

a,bMediane innerhalb einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; Gruppen 
Vergleich mit Friedmanns’s Test; post hoc Vergleiche mit Wilcoxon-Test; nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 
0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. A-2. Verlauf der 25 OH D-Konzentrationen der fünf Schwangeren in Untergruppe 3 der  
Interventionsstudie.  

  Calcium (mmol/L)  

  T0 T1 T2  

 
n Median IQR Median  IQR Median  IQR p

# 

Beobachtungsgruppe  6 2,3 2,2 - 2,4 2,3 2,2 - 2,3  2,3 2,2 - 2,3    0,864 

Behandlungsgruppe 71  2,3a 2,2 - 2,4 2,3 2,2 - 2,3  2,2b 2,2 - 2,3 < 0,001 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35 2,3 2,2 - 2,4 2,3 2,2 - 2,3 2,2 2,2 - 2,3  

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

31  2,3a 2,3 - 2,4 2,3 2,2 - 2,3  2,2b 2,2 - 2,3  

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

 5 2,3 2,2 - 2,4 2,2 2,0 - 2,4 2,2 2,1 - 2,2  



Anhang 128 

 
 

 

Tab. A-13. Serum-25 OH D- und iPTH-Konzentrationen im Nabelschnurblut je nach Gruppe bzw. Un-
tergruppe der Interventionsstudie. 
Median und Interquartilsabstand, IQR; prozentualer Anteil und Anzahl Teilnehmerinnen mit 25 OH D-
Werten > 20 ng/mL zu T2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. A-3. Prävalenz der 25 OH D-Konzentrationen < 20 ng/mL in der Beobachtungs- und der Be-
handlungsgruppe sowie im Nabelschnurblut (NS; n 5; n 57). 
  

 Nabelschnurblut 

  25 OH D (ng/mL) iPTH (pg/mL) 

 
n Median  IQR 

% (n) 
> 20 ng/mL 

 Median IQR 

Beobachtungsgruppe   5 26,1 16,1 - 28,1 60   (3)  0,005 0,005 - 0,005 

Behandlungsgruppe 57 25,8 18,2 – 32,0 72 (41)  0,005 0,005 - 0,005 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

27 26,0 16,9 – 32,4 67 (18)  0,005 0,005 - 0,005 

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

25 24,5 20,4 – 29,3 76 (19)  0,005 0,005 - 0,005 

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

 5 39,3 22,6 – 47,7 80  (4)  0,005 0,005 - 0,650 



Anhang 129 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. A-4. Korrelationen der 25 OH D- und 1,25(OH)2D3-Konzentrationen in der Behandlungsgruppe 
zu allen Zeitpunkten (A) und zu T0, T1 und T2 (B). rS Spearman Rangkorrelationskoeffizient 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. A-5. Korrelation der 1,25(OH)2D3 und ALP-Konzentrationen der Schwangeren (n 73) in der 
Beobachtungsgruppe zu allen Zeitpunkten. 
rS 0,23; p < 0,001 
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1
,2

5
(O

H
) 2

D
3
 (

p
g

/m
L

) 

1
,2

5
(O

H
) 2

D
3
 (

p
g

/m
L

) 

A B 
T0 (12.-16. SSW) T1 (19.-22. SSW) 

T2 (32.-36. SSW) 

rS 0,31; p 0,008 

rS 0,43; p < 0,001 

 rS 0,51; p < 0,001 

rS 0,58; p < 0,001 
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Tab. A-14. Serum-ALP-Konzentrationen der Schwangeren in der Interventionsstudie je nach Gruppe bzw. Untergruppe. 
Median und Interquartilsabstand, IQR  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

#
p Wert für Friedmann’s -Test 

a,b,cMediane innerhalb einer Zeile mit ungleichen hochgestellten Buchstaben sind signifikant verschieden; Gruppen Vergleich mit Friedmanns’s Test;  
post hoc Vergleiche mit Wilcoxon-Test; nach Bonferronikorrektur wurde ein p < 0,016 als statistisch signifikant betrachtet 
 

 

 

  ALP (U/L)  

  T0 T1 T2  

 
n Median  IQR Median  IQR Median  IQR p

# 

Beobachtungsgruppe 6 41,3 39,0 -   58,8       54,0 43,8 -   73,3   156,0   112,3 -  233,0    0,006 

Behandlungsgruppe 70 49,0a 41,8 -   58,3       54,0b 47,8 -   63,3   107,5c     91,0 -  127,0  < 0,001 

Untergruppe 1  
25OHD ≤ 12 ng/mL 

35 51,0a   45,0 -   59,0      49,0b 38,0 -   57,0    44,0c     42,0 -   56,5  

Untergruppe 2  
25OHD > 12 – 20 ng/mL  

31 58,0a 49,0 -   67,0      53,0b 45,0 -   58,0    51,0c     39,3 -   72,5  

Untergruppe 3 
25 OH D > 20 ng/mL 

4      115,0 93,0 - 137,0    101,0 89,0 - 114,0  117,0     88,5 - 157,5  
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A-6. Fragebogen - Interventionsstudie (exemplarisch für beide Vitamin D-Studien). 

Fragebogen zur Vitamin D-Studie  
Einnahme von 1000 IE Vitamin D3 pro Tag während der Schwangerschaft 

Liebe Teilnehmerin,  

herzlichen Glückwunsch zu Ihrer Schwangerschaft! Vielen Dank, dass sie sich für die Teilnahme an 
der Vitamin D-Studie entschieden haben. Um möglichst viele Faktoren zu erfassen, die einen Einfluss 
auf den Vitamin D-Status haben, benötigen wir noch ein Paar Angaben von Ihnen.  
Vitamin D kann z.B. im Sommer zum größten Teil in der Haut selbst produziert werden, wenn Sonnen-
licht auf die Haut trifft. Daher ist es für uns besonders wichtig, Ihren Hauttyp zu erfahren und zu wis-
sen, ob Sie einen Schleier oder ein Kopftuch tragen, die die Haut vor der Sonne verdecken. Wir möch-
ten Sie bitten, den Fragebogen einmal zu Beginn und einmal am Ende der Studie ausfüllen. Daher 
tragen Sie bitte am Ende eines jeden Fragebogens das Datum der Bearbeitung ein. Ihre Antworten 
werden selbstverständlich streng vertraulich behandelt und später vollständig anonymisiert. Bitte be-
antworten Sie jede Frage.  
 

Teil 1. Persönliche Angaben  

1.1 Name, Vorname 
_______________________________________ 

1.2 Geburtsdatum 
_______________________________________ 

1.3 
In welcher Schwangerschaftswo-
che sind Sie? 

 
                                    +        

1.4 Wie groß sind Sie? 
 

cm 

1.5 Wie viel wiegen Sie? 
 

                                  ,                    kg 
 

Teil 2. Fragen zu Ihrer Schwangerschaft  

Welche Krankheiten sind bei Ihnen bekannt? Zutreffendes bitte ankreuzen! 

2.1 
Diabetes mellitus 
(vor der Schwangerschaft vorhanden)  

2.2 Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa  

2.3 
Familiäre Thromboseneigung, zurückliegendes 
Thrombose Ereignis 

 

2.4 Zöliakie  

2.5 
Bluthochdruck 
(vor der Schwangerschaft vorhanden) 

 

2.6  Nierenerkrankung  

2.7 Tuberkulose  

2.8 Schilddrüsenerkrankung  

2.9 Allergische Erkrankungen  

 
Wenn ja, gegen was liegt eine Allergie vor? 
______________________________________________________________ 

2.10 
Andere Erkrankungen, bitte angeben! 
______________________________________________________________ 
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Teil 3. Hauttyp 

3. Bitte geben Sie ihren Hauttyp an!  
Vergleichen Sie Ihre Hautfarbe auf der Innenseite Ihres Unterarms mit den Abbildungen 

 
     
   Hauttyp 1           Hauttyp 2         Hauttyp 3           Hauttyp 4        Hauttyp 5 Hauttyp 6 
  blasse Haut,             helle Haut,          mittlere Haut,     bräunlich-olivfarbene      braune Haut,     braun-schwarze              
rötliche-blonde           blond-braune       dunkelblond-       Haut, dunkelbraun-         schwarze          Haut, schwarze 
       Haare                      Haare               braune Haare         schwarze Haare         Haare    Haare 

 

Teil 4. Fragen zum Lebensstil und zur körperlichen Aktivität 

 Ja Nein 

4.1 

Haben Sie in den letzten 3 Monaten besonders sonnige Re-
gionen bereist?  
 

z.B. Ferien in sonnigen Regionen, Wandern in den Bergen, etc. 

 
 

 
 

4.2 Wenn ja, wie lange war Ihr Aufenthalt? ____________Wochen 

 

 Oft Manchmal Selten Nie 

4.3 

Wie häufig tragen Sie an einem Sommertag 
in Gießen Sonnencreme auf? 
 

Bitte stellen Sie sich einen durchschnittlichen Tag 
im Sommer vor! 

 
 

 
   

4.4 Wie hoch ist der Lichtschutzfaktor? ________ 

 

 Ja Nein 

4.5 
Tragen Sie im Sommer immer Kleidung, die 
die Arme und Beine bedeckt? 

 
 

 
 

4.6 Tragen Sie einen Schleier oder ein Kopftuch?   

4.7 Gehen Sie ins Sonnenstudio?   

 

Aktueller Aufenthalten im Freien bzw. draußen 
0 – 0,5 
Stun-

den/Tag 

0,5 - 1 
Stunde/ 

Tag 

> 1 
Stunde/ 

Tag 

Gar 
nicht 

4.8 
Wie viele Stunden halten Sie sich zur Zeit 
während der hellen Tageszeit im Freien auf?  

z.B. Spazieren gehen etc.  
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Bitte denken Sie bei den folgenden Fragen an all Ihre moderaten Aktivitäten in den vergan-
genen 7 Tagen. Moderate Aktivitäten bezeichnen alle Anstrengungen bei denen Sie ein 
wenig stärker atmen als normal. 

Körperliche Aktivität im Haus oder in Gebäuden   

4.9 

An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie modera-
te Aktivitäten wie Fensterputzen, Fegen oder den Boden 
wischen im Haus sowie Freizeitaktivitäten wie Tennis 
spielen, Tanzen, Gymnastik, etc. verrichtet? 

 
 

_________ 
Tage pro 
Woche 

 
 

Keine 
Aktivität 

4.10 
Wie viele Stunden haben Sie an einem dieser Tage mit 
moderater Aktivität zu Hause oder in Gebäuden ver-
bracht? 

 
 

__________ 
Stunden pro 

Tag 

 
 

Keine 
Aktivität 

Körperliche Aktivität im Freien bzw. draußen 

4.11 

An wie vielen der vergangenen 7 Tage haben Sie modera-
te Aktivitäten wie Rasenmähen, Fegen im Hof  
sowie Freizeitaktivitäten wie Schwimmen, Radfahren, 
Joggen, etc. verrichtet? 

 
 

__________ 
Tage pro 
Woche 

 
 

Keine 
Aktivität 

4.12 
Wie viele Stunden haben Sie für gewöhnlich an einem 
dieser Tage mit moderater Aktivität im Freien bzw. drau-
ßen verbracht? 

 
__________ 

Stunden pro 
Tag 

 
 

Keine 
Aktivität 

 

Teil 5. Nahrungsergänzungspräparate 

 Ja Nein 

5.1 

Nehmen Sie ein Nahrungsergänzungspräparat ein?  
z.B. Vitamine, Eisen, Magnesium, etc.  
Das Studienpräparat ausgenommen! 

  

5.2 

Wenn ja,  
bitte den Namen des Präparats             ____________________________________  
 
und den Hersteller angeben!                 ____________________________________ 

5.3 
Wie ist das Präparat einzunehmen? z.B. als Tablette, Brausetablette, Saft, etc.  

 ________________________________ 

 

Teil 6. Nationalität  

 Ja                   Nein 

6.1 Sind Sie in Deutschland geboren?   

6.2 Nein, sondern in   _____________________________________________________ 
                                                                   (Name des Landes)         

6.3 

Welche Staatsangehörigkeit haben Sie?  
Bei doppelter Staatsangehörigkeit bitte beide nennen! 
                                                                     

____________________________                       ____________________________ 

6.4 
In welchem Land sind Ihre Eltern 
geboren? 

 

 

Mutter_______________________________ 
 

 

Vater________________________________ 
 

 

Datum___________           Vielen Dank für Ihre Teilnahme!  
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Ich erkläre: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbständig und ohne unerlaubte fremde 

Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle 

Textstellen, die wörtlich oder sinngemäß aus veröffentlichten Schriften entnommen sind, und 

alle Angaben, die auf mündlichen Auskünften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. 

Bei den von mir durchgeführten und in der Dissertation erwähnten Untersuchungen habe ich 

die Grundsätze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der „Satzung der Justus-Liebig-

Universität Gießen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, einge-

halten. 

 

 

 

 

 

 

_________________________    _________________________ 

(Datum)       (Unterschrift) 


