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1 EINLEITUNG

1.1 Regulation des Knochenstoffwechsels

Knochen bestehen aus organischen und anorganischen Substanzen. Die organische
Grundsubstanz macht etwa ein Drittel der Knochengrundsubstanz aus. Die restlichen
zwei Drittel bestehen aus Mineralsalzen. Der Knochen ist ein dynamisches Gewebe, das
wahrend des gesamten Lebens stdndig umgebaut wird. Der Knochenstoffwechsel wird
durch Aktivitdten des Knochenauf- und —abbaus reguliert. Optimalerweise halten sich
Knochenauf- und —abbau das Gleichgewicht. Dieser standige Umbau ermdglicht dem
Skelett, sich den wechselnden Belastungen und Beanspruchungen anzupassen (sog.
“‘Remodelling”). Bis zum 35. Lebensjahr Uberwiegen die Aufbauprozesse und die Kno-
chenmasse nimmt standig zu. Danach vermindert sich normalerweise die Knochen-
masse jahrlich um etwa 1,5 %. Der Knochenauf- und abbau ist eng mit dem Stoffwechsel
von Calcium und Phosphat verknipft, der Funktion von Vitamin D und den zwei regulie-
renden Hormonen, Parathormon und Calcitonin. Die Aktivierungs- und Inaktivierungsvor-
gange von Wachstum und Umbau werden dariber hinaus von sogenannten Signalsub-
stanzen, d. h. von Hormonen und Wachstumsfaktoren, gesteuert. Hierzu gehoéren u. a.
Somatotropin, Insulin, Glukokortikoide, Thyroxin, Ostrogene, Androgene, Prostaglandin

E,, Wachstumsfaktor TGF-B, Interleukin | sowie a-Interferon.

Insgesamt ist die Regulation des Knochenstoffwechsels umfangreich und sehr komplex,
so dass im Folgenden nur Parathormon und Vitamin D im Rahmen des Inhaltes der vor-

liegenden Dissertationsschrift ndher erlautert werden.

1.2 Vitamin D
1.2.1 Geschichte

Uber die Substanz, die wir als Vitamin D kennen, wird seit der Antike berichtet. Die erste
wissenschaftliche Beschreibung eines Vitamin D-Mangels, namlich Rachitis, wurde im
17. Jahrhundert von Dr. Daniel Whistler (1645) [1] und von Professor Francis Glisson
(1650) [2] Uberliefert. Der Hauptdurchbruch zum Verstandnis der ursachlichen Faktoren
der Rachitis war die Periode 1910 — 1930, in der die Ernahrung als eine experimentelle

Wissenschaft entwickelt und die Existenz der Vitamine akzeptiert wurde.

In Anbetracht der Tatsache, dass die biologisch aktive Form des Vitamin D als ein Ste-

roidhormon akzeptiert wird, ist es bemerkenswert, dass das Vitamin D durch einen histo-
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rischen Unfall als Vitamin eingestuft wurde. Es war 1919/20 [3], als Sir Edward Mellanby
wahrend einer Versuchsreihe mit Hunden, die ausschlie8lich in geschlossenen Rdumen
(d. h. ohne Tageslicht oder UV-Licht) durchgefluhrt wurde, eine Diat entwickelte, die ihm
unmissverstandlich aufzeigte, dass die Knochenkrankheit Rachitis durch einen Mangel
eines Spurenelementes verursacht wurde, das in der Diat vorhanden war. 1921 [4]
schrieb er: ,Die Funktionstiichtigkeit der Fette bei Rachitis ist auf ein Vitamin oder ak-
zessorischen Ernahrungsstoff zurtickzuflihren, den sie transportieren, vermutlich iden-
tisch mit einem fettléslichen Vitamin." AuRerdem etablierte er Lebertran als ein ausge-

zeichnetes antirachitisches Agens.

Kurz darauf beobachteten E.V. McCollum et al. [5], dass es durch Sauerstoffzufuhr zu
einer Vorbereitung des "fettléslichen Vitamins" moéglich war, Vitamin A (das inaktiviert
war) und Vitamin D (das seine Aktivitat beibehielt) zu differenzieren. 1923 kennzeich-
neten Goldblatt und Soames [6], dass als ein Vorlaufer von Vitamin D in der Haut (7-De-
hydrocholesterol) mit Tageslicht oder UV-Licht bestrahlt und eine aquivalente Substanz

des fettléslichen Vitamins produziert wurde.

Hess und Weinstock [7] bestatigten die These, dass "Licht gleich Vitamin D" entspricht.
Sie bestrahlten einen kleinen Teil einer Hautexcision mit UV-Licht und verfitterten sie an
rachitische Ratten. Wahrend die mit ultraviolettem Licht bestrahlte Haut einen absoluten
Schutz vor Rachitis bewirken konnte, war die unbestrahlte Haut ohne jeden erdenklichen
Schutz vor Rachitis; offenbar waren diese Tiere in der Lage, ausreichende Mengen "des
fettloslichen Vitamins" zu produzieren, was darauf hindeutete, dass es sich nicht um ein
essentielles diatetisches Spurenelement handelte. In den parallelen Studien fanden
Steenbock und Blank [8,9] heraus, dass mit ultraviolettem Licht bestrahltes Rattenfutter
auch antirachitische Eigenschaften beinhaltete. Aufgrund des rapiden Wachstums der
Erndhrungswissenschaften -- und der Entdeckung der Familien der wasserléslichen und
fettléslichen Vitamine — etablierte sich jedoch die Klassifizierung des antirachitischen

Faktors als ein Vitamin.

Die chemische Struktur des Vitamine D wurde 1930 im Labor von Professors A. Windaus
[10] in der Universitat Géttingen in Deutschland entdeckt. Vitamin D2, das durch ultravi-
olette Bestrahlung von Ergosterol produziert werden konnte, wurde chemisch 1932 ent-
schlisselt. Die Entschlisselung des Vitamin D3 dauerte bis 1936 [11], als man es als
Resultat der ultravioletten Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterol erkannte. Nahezu si-

multan konnte gezeigt werden, dass die schwer nachweisbare antirachitische Kompo-
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nente des Lebertrans identisch mit dem kirzlich charakterisierten Vitamin D3 war. Diese
Resultate etablierten die antirachitische Substanz Vitamin D chemisch klar als Steroid,

bzw. noch spezifischer als Secosteroid [12].

1.2.2 Biochemie und Physiologie

Tatsachlich umfallt der Begriff “Vitamin D” eine Gruppe verwandter Verbindungen, die
jedoch verschiedenen Ursprungs sind. Sie sind strenggenommen keine Vitamine, da die
Haut bei ultravioletter Bestrahlung eines von Ihnen (D3) aus einem Steroid (7-Dehydro-
cholesterin, Provitamin D) synthetisieren kann, das im Kdérper aus Cholesterin erzeugt

wird.

Die D-Vitamine unterscheiden sich nur aufgrund der Seitenketten. Den verschiedenen D-
Vitaminen gemeinsam ist das vom Cholesterin abgeleitete Secosteroidgertist bei dem
der Ring B der Steroide durch UV-Licht aufgebrochen und in ein konjugiertest Doppel-
bindungssystem isomeriert wird [13]. Die ersten beiden der nachfolgende Vitamine sind

am wichtigsten:

Vitamin D2 (Ergocalciferol) entsteht aus Ergosterin, in Pflanzen und Pilzen
Vitamin D3 (Cholecalciferol) entsteht aus Dehydrocholesterin, in hdheren Tieren
Vitamin D4 entsteht aus 22-Dihydroergosterin, in Pflanzen und Pilzen

Vitamin D5 entsteht aus 7-Dehydrositosterin, in Pflanzen

Bezliglich der Nomenklatur werden heute vereinfachte Trivialnamen empfohlen (IUPAC-
IUB, 1982 nach [13]: diese sind Calciol fur Vitamin D3 (Cholecalciferol), Calcidiol fur 25-
Hydroxycholecalciferol (25(0OH)Ds, Calcifediol), Calcitriol fir 1a,25-Dihydroxy-cholecal-
ciferol (1,25(0OH),D3) und Ergocalciol fur Ergocalciferol (Vitamin D).

Beim Menschen werden die bioaktiven Metabolite hauptsachlich endogen gebildet, 90-
95 % des Bedarfs wird durch kutane ultraviolette Photosynthese (290-315 nm) gedeckt
[14], wahrend die nutritive Zufuhr von Vitamin D, (Ergocalciferol) unter normalen Bedin-
gungen eine untergeordnete Bedeutung spielt [15]. Relevante Nahrungsquellen fur Vita-
min D ist das Fett verschiedener Seefische (Matjeshering, Hering, Aal, Blickling, Sprotte,

Forelle, Sardelle, Lachs), Eigelb, Butter und einige Pilze [16, 17].



Provitamin D3 wird in der Haut auf photochemischem Weg aus 7-Dehydrocholesterin
gebildet (die optimale Wellenlédnge fur die Photoreaktion liegt bei 295 nm) und langsam
zu Vitamin D3 isomeriert, das dann durch ein Vitamin D-Bindendes Protein (DBP), ein
albumindhnliches Plasma-Carrier Protein, in den Blutkreislauf abtransportiert wird. Die
photochemische Synthese von Provitamin D erfordert sowohl 7-Dehydrocholesterin wie
auch ausreichende Mengen der 7-Dehydrocholesterin-A7-Reduktase in der Epidermis.
Vitamin D wird zudem endogen durch die UV-Bestrahlung der Vorstufe 7-Dehydrocho-
lesterin in der Haut gebildet [18]. Verschiedene Faktoren vermindern die Bildung von
Vitamin D3 aus seiner Vorstufe: Gesteigerte Melaninpigmentation, Hyperkeratose, Son-
nenschutzcreme, verminderte Sonnenexposition des Koérpers, kurze Tage mit wenig
Sonnenlicht, ein schrager Einfallswinkel der ultravioletten Strahlung und Faktoren in der
Atmosphare, wie Smog, die eine ausreichende Penetration der ultravioletten Strahlung
der Sonne verhindern [19,20].

Altern setzt das Vermdgen der Haut, Vitamin D3 zu bilden, herab. Bei iber 65 jahrigen
tritt eine um mehr als 4-fache Verminderung ein [21, 22]. Zu weiteren Faktoren, welche
die Synthese in der Haut beeinflussen, gehdren geographische Ortlichkeit, Tageszeit
und Gebiet, in welchem die Exposition erfolgt. Die geographische Breite hat tiefgreifende
Effekte auf die Synthese von Vitamin D3 in der Haut. Da der Zenitwinkel der Sonne mit
dem herannahenden Winter zunimmt, werden Hochenergie-Ultraviolett-Photonen, die flr
die ProVitamin D3-Synthese verantwortlich sind, in einem vermehrten Mal} von der O-
zonschicht adsorbiert. In Boston (42°N) und in Edmonton (52°N) ist die Adsorption dieser
Photonen so vollstandig, dass zwischen den Monaten November-Februar bzw. Oktober-
Méarz kein Vitamin D3 in der Haut gebildet wird [23].

Wird dem gesamten Korper so viel Sonnenlicht ausgesetzt, dass ein leichtes Erythem
entsteht, so ist die Erhéhung des Vitamins im Blut der Einnahme einer Dosis von 10000-
25000 internationalen Einheiten (I.E.) von Vitamin D (1 [.E=0,025 ug) aquivalent. [18].
Aus der Nahrung stammendes Vitamin D gelangt durch Chylomikronen vom Darm uber
die Lymphgefalie in die Leber, wahrend das in der Haut produzierte Vitamin D vermutlich
Uberwiegend Uber DBP in die Leber transportiert wird.

Vitamin D3 wird hauptsachlich in der Leber, aber auch in einigen anderen Geweben Uber
eine Hydroxylierung durch ein Cytochrom-P-450-abhangiges Enzym, (CYP27), zu
25(0OH)D3, der im Kreislauf hauptsachlich zirkulierenden Form, umgewandelt [24, 25].



Die Sterin-27-Hydroxylase ist ein multifunktionelles Enzym, dessen Hauptaufgabe in der
Hydroxylierung des Cholesterins am C27 und der Gallensauren-Vorstufen (z.B. 53-Cho-
lestan-3a, 7a, 12a-Triol) besteht und das in geringerem Umfang fiir die Hydroxylierung
des Vitamin D3 beziehungsweise D2 am C25 und C24 verantwortlich ist [26]. Das En-
zym wird von einem Gen des menschlichen Chromosoms 2 kodiert, dessen Regulation
und Promotorstruktur jedoch im Einzelnen noch nicht untersucht ist. Jedenfalls kommt
das Enzym in zahlreichen Geweben aufierhalb der Leber vor (z.B. Duodenum, Neben-

niere, Lunge, Makrophagen, Haut).

25(0OH)D durchlauft den enterohepatischen Kreislauf und wird im Darm riickresorbiert. In
den Nieren [24] und in anderen Geweben (Keratozyten, Immunsystem, Gehirn-Gliazel-
len, Pneumozyten) wird es zu der metabolisch weit aktiveren Form 1,25(0OH),D; (1a,25-
Dihydroxycalciferin, Calcitriol) weiter hydroxyliert, dessen Hauptwirkungen die erhdhte
intestinale Ca-Resorption und die Férderung der normalen Knochenbildung und —
mineralisation sind. Diese Funktionen werden durch einen Vitamin D-Rezeptor Ubertra-
gen, der als Transkriptionsfaktor eine Reihe von Genen aktiviert, die die biologische Ak-
tivitat des Hormons Vitamin D steuern. Die entscheidende 1-Hydroxylierung des
25(0OH)D3 in der Niere wird durch das Parathormon (PTH) und, unabhangig von diesem,
durch eine Hypophosphatamie angeregt. Das 25-HydroxyVitamin D-1a-Hydroxylase wird
durch Ostrogene stimuliert, durch Kortison jedoch gehemmt [27, 28]. Alle genannten
Schritte der Umwandlung der Vitamin D-Metabolite unterliegen einer negativen Produkt-
hemmung (Abb. 1), so dass insgesamt drei Mechanismen existieren, die einen Uber-
schuss an aktivem D-Hormon verhindern. Die Serumkonzentration des 25-
Hydroxyvitamin D3 spiegelt die Vitamin D-Versorgung des Organismus wieder, so dass
Mangelzustande durch dessen Bestimmung leicht erfasst werden kénnen [29]. Die bis-
her bekannten Wirkungsweisen von Vitamin D und seiner Metaboliten sind in Tabelle 1
dargestellt.



Tabelle 1:  Wirkungsweisen von Vitamin D und seiner Metaboliten

ORGAN WIRKUNGEN
Intestinum Steigert Ca-Transport und PO4-Resorption
Nieren Fordert die Ca-Resorption in den Tubuli

Hemmt die Synthese der 1a-Hydroxylase
Stimuliert die Synthese der 24-Hydroxylase

Stimuliert bei Hyperphosphatamie dessen renale Eliminierung

Knochen Stimuliert Osteoblasten zur vermehrten Produktion

von alkalischer Phosphatase u. Osteokalzin,

geringeren Synthese von Kollagen,

fordert auf diese Weise die Knochenneubildung in hdheren Dosierung
stimuliert Vit. D die Differenzierung mononuklearer Zellen zu Makrophagen

die in Kooperation mit Osteoblasten die Ca-Mobilisation férdern

Lymph.-Sys. Stimuliert das Immunsystem und die Antitumorwirkung
Nebenschilddriisen Inhibiert die PTH-Sekretion
Abbildung 1: Stoffwechselwege der Vitamin D-Metaboliten
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Vitamin D-Rezeptoren:

Der Haupteffekt des Vitamin D3 geschieht Uber Bindung an ein spezifisches Rezeptor-
protein, den Vitamin D-Rezeptor (VDR). Dieser VDR wird beim Menschen auf dem lan-

gen Arm von Chromosom 12 durch ein Gen kodiert.

Rezeptoren fur Steroid- und Thyroidhormone, Retinoide und Vitamin D besitzen zwar
sehr unterschiedliche Strukturen, alle sind jedoch kleine, hydrophobe Molekiile. Die Re-
zeptoren gehdren zur Superfamilie den Nuklear-(oder Steroid-) Rezeptoren, wobei im
Bereich der DNS-Bindungsdomane im Gegensatz zur Hormonbindungsstelle eine aus-

gepragte Homologie vorliegt [49]. Sie besitzen gemeinsame Strukturprinzipien.

Der 1,25(0OH),D-Rezeptor gehért zur Superfamilie der Steroiderezeptoren, die mit dem
Onkogen v-erbA verwandt sind. Der Vitamin-Rezeptor-Komplex tritt mit einem zusatzli-
chen nuklearen Faktor in Wechselwirkung und wird phosphoryliert und die Transkription
von Genen verstarkt. Im Darm wird das kalziumbindende Protein synthetisiert und im
Knochen werden Osteokalzin, Osteopontin sowie alkalische Phosphatase gebildet. Das
1,25(0OH).D kann auch einen nichtnuklearen Effekt auf die Plasmamembran von Zielzel-
len ausuben: 1,25(0H),D steigert den Kalziumtransport vom extrazellularen zum intra-
zellularen Raum, es kann Kalzium aus intrazellularen Kalziumspeichern mobilisieren und
vermag aullerdem den Phosphotidylinositol-Stoffwechsel zu steigern. Im Darm besteht
der Nettoeffekt von 1,25(OH).D darin, den Kalzium- und Phosphattransport vom Lumen
in den Kreislauf zu stimulieren. Es wird angenommen, dass der Effekt von 1,25(0OH).,D
auf die Steigerung der Knochenresorption mit dem PTH synergistisch ist. Reife Oste-
oklasten haben weder fir PTH noch fiir 1,25(0OH).D empfindliche Rezeptoren. Die bei-
den Hormone kdnnen die Knochenresorption steigern, indem Osteoblasten und Stroma-
zellen des Knochenmarks, die Uber PTH-Rezeptoren verfiigen, Uber die Freisetzung von
Zytokinen die Aktivitat reifer Osteoklasten erhdhen.

Rezeptoren fir 1,25(0OH).D gibt es im Darm, im Knochen und in der Niere sowie in Ge-
weben und Zellen, die nicht als klassische Zielorgane dieses Hormons gelten, wie Haut,
Brust, Hypophyse, Nebenschilddriisen, R-Zellen der Pankreasinseln, Keimdriisen, Ge-
hirn, Skelettmuskel, zirkulierende Monozyten und aktivierte B- und T-Lymphozyten
[50,51]. Nachweisen lasst sich auf zellularer Ebene der VDR im Zellkern und in gerin-
gem Ausmald im Zytosol [28]. Deren physiologische Rolle bleibt noch aufzuklaren. In

vitro hemmt 1,25(OH),D die Proliferation von Keratinozyten und Fibroblasten, regt die
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endglltige Differenzierung der Keratinozyten an, veranlasst die Monozyten, Interleukin-1
(IL-1) zu bilden und zu Makrophagen sowie zu osteoklastenahnlichen Zellen heranzu-
reifen. Ferner hemmt 1,25(OH);D die Bildung von PTH in den Nebenschilddrisen, und
IL-2 und Immunglobulin aktiviert T- beziehungsweise B-Lymphozyten. Faktoren, die tier-
experimentell bei der Ratte zu einer Erhdhung des VDR-Bestandes fuhren, sind Reti-

noide, Ostrogene und Kortikoide [28].

Aulerdem haben viele Tumor-Zell-Linien, einschlieRlich von Mamakarzinomen, Osteo-
sarkom, Colon-Ca, medullares Schilddrisen-Ca, Pankreas-Adenom-Ca, Urethel-Ca, Fi-
brosarkom, Melanomen und Promyeloblasten Rezeptoren fir 1,25(OH).D. Diese be-
wirken eine Hemmung der Proliferationsrate und Stimulation der Differenzierung. Wer-
den z.B. maligne rezeptorpositive menschliche Promyelozytenzellen (HL-60) dem
1,25(0H).D ausgesetzt, reifen diese Zellen innerhalb einer Woche zu funktionierenden
Makrophagen heran. Wenn auch der Reifungsmechanismus im Einzelnen nicht bekannt
ist, setzt 1,25(0OH),D die Freisetzung von c-myc-Onkogen gleichlaufend mit absinkender
Replikation herab. Dieser Effekt dauert jedoch nicht an. Wird der Metabolit von den rei-
fenden HL-60 Promyelozyten entfernt, kehren diese Zellen zu ihrem urspriinglichen ma-
lignen Zustand zurick, und die Abgabe des c-myc-Onkogens wird nicht mehr unter-
druckt.

Die Vitamin D-abhangige Gentranskription (positiv oder negativ) ist hochkomplex und
setzt erheblich mehr voraus als eine einfache Liganden-Rezeptorenbindung, der eine
Bindung an spezifische, auf Vitamin reagierende Elemente in der Promotorregion des
Zielgens folgt. Tatsachlich wird die VDR-Aktivitat nicht nur an das Vorhandensein eines
optimalen Liganden gebunden sein, sondern auch an die (In-)Aktivierung durch andere
sekundare Stoffwechselwege, die die Phosphorylierung oder die Stabilitat des Rezeptors

beeinflussen kbnnen.

Vitamin D-Bindungsprotein (DBP):

Die Rolle des multifunktionellen Serumtransportproteins DBP, das von einem Gen auf
dem langen Arm des menschlichen Chromosoms 4 kodiert wird, ist heute gut erforscht,

aber noch immer nicht ganz geklart.

Offenbar interagiert DBP mit einem lipoproteindhnlichen Rezeptor der Zelloberflache, der

in den Nierenzellen vorkommt, dem so genannten Megalin. Man weil}, dass Megalin das
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immunologische Zielobjekt der Heymann-Nephritis reprasentiert. Megalin-KO-Mause
entwickeln eine schwere Form der Rachitis, die, vielleicht mit dem Verlust von DBP und
von Vitamin D-Metaboliten oder anderen Produkten im Urin einhergehend, ein Fanconi-
ahnliches Syndrom bildet [52].

Genetik

Die Hauptzielgruppe unserer Studie bezieht sich auf bestimmte ethnische Migranten-
gruppen bzw. auf Turken, die in Deutschland leben. Aufgrund dessen wird hier auf die
genetische Basis der metabolischen Knochenerkrankungen, bzw. des Vitamin D’s ein-

gegangen.

In den letzten Jahren erfahrt die Systemerkrankung Osteoporose, als haufigste Kno-
chenerkrankung, aufgrund sozio6konomischer Bedeutung, zunehmende Beachtung. Im
Rahmen der Aufdeckung der genetischen Basis der metabolischen Knochen-
erkrankungen bzw. des Knochenstoffwechsels haben sich die Forschungen in letzter Zeit
um eine Subgruppe der metabolischen Knochenerkrankungen bzw. die Modekrankheit
Osteoporose erweitert. Ein grofRer Teil der Ergebnisse dieser Forschungen gilt selbst-
verstandlich auch fir die anderen metabolischen Knochenerkrankungen. Obwohl die
Forschungen sich hauptsachlich um die Gene (das Vitamin D-Rezeptor-Gen ist eines der
am besten untersuchten Gene, die fur die Genese der metabolischen Knochen-
erkrankungen mitverantwortlich sein kénnen) und deren Polymorphismen fokusieren,

scheint der ethnische Effekt [53-58] ebenfalls eine wichtige Rolle zu spielen.

Die Osteoporose ist eine verbreitete Krankheit mit starker genetischer Komponente [59-
61], charakterisiert durch eine reduzierte Knochenmasse und ein erhohtes Frakturrisiko.
Gegenwartig sprechen die vorliegenden wissenschaftlichen Daten dafiir, dass die Verer-
bung der Knochenmasse unter polygenetischer Kontrolle steht [62], jedoch sind die da-
fur verantwortlichen Gene kaum definiert. Ausgehend von der Kenntnis des Knochen-

stoffwechsels wurde eine Fille von Gen-Kandidaten identifiziert.

Die Bedeutung einer genetischen Disposition bei Osteoporose wurde durch neue Unter-
suchungen mit dem Nachweis eines Vitamin D-Rezeptorpolymorphismus im Zusam-
menhang mit einer verminderten Knochenmasse und damit ein erhdhtes Osteoporoseri-
siko unterstrichen [63]. In Zellkulturen wurde beobachtet, dass die Aktivitat eines einge-

schleusten Osteokalzin-Gens vom Vorhandensein und der Rezeptoranzahl des Vita-
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min D abhangt [64]. Wahrend sich bei einigen Studien [65-72] keine Korrelation zwi-
schen dem VDR-Polymorphimus und dem Serum-Osteokalzin fand, wurde dagegen bei
anderen Studien [73-75] ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Parametern
beschrieben. Dies hangt moglicherweise mit der Messmethode zusammen, da einige

Assays auch Osteokalzin-Fragmente mitmessen, die biologisch nicht aktiv sind.

Ein weiterer Aspekt ist der Einfluss der nutritiven Faktoren auf die Knochendichte und
eine mogliche Interaktion dieser mit den VDR-Genpolymorphismen. Als zentrales Sub-
strat ist hier das Kalzium zu sehen. Dawson-Hughes et al. [76] konnten zeigen, dass
Frauen mit dem BB-Alleltyp eine geringere Kalziumabsorptionsrate aufweisen als Frauen
mit dem Alleltyp bb. Auch die Sensibilitit des Organismus auf eine Vitamin D-
Behandlung kénnte durch die VDR-Genotypen modifiziert werden. Salamone et al. [77]
konnten diesen Zusammenhang mit einem zusatzlichen Einfluss der kdérperlichen Aktivi-
tat auf die Kalziumabsorption zeigen. Die Forschung zur Aufdeckung der genetischen
Basis der Osteoporose oder des Knochenstoffwechsels generell ist momentan noch in
ihren Anfangen. Die Resultate sind daher derzeit lediglich von wissenschaftlichem Inte-

resse.

Das CYP-1 Gen: 25(0OH)D muss seinerseits biologisch aktiviert werden, ehe es mit sei-
nem Rezeptor (seinen Rezeptoren) interagieren kann. Das entscheidende Enzym,
25(0OH)D-1a-Hydroxylase, befindet sich Uberwiegend in der Niere (fir den Export ins
Plasma), doch kommt dasselbe oder ein ahnliches Enzym auch in vielen anderen Ge-
weben (u.a. in Keratinozyten, im Immunsystem, im Gehirn-Gliazellen, im Knochen und in
Pneumozyten) vor. Das CYP1-Gen wurde in Montreal (st. Arnaud und Glorieux) und in

Tokio (Kato) geklont und befindet sich auf dem menschlichen Chromosom 12q13 [78].
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1.2.3 Krankheiten und Vitamin D

Vitamin D ist fur die Entwicklung, das Wachstum und das gesunde Skelett von der Ge-
burt bis zum Tod sehr wichtig. Die Hauptfunktion von Vitamin D liegt im Kalzium- und
Knochenstoffwechsel. Folgendes wurde fir die empfohlene adaquate Einnahme von
Vitamin D nach Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung e.V. (www. dge.de) zusammen-
gefasst:

Sauglinge zwischen 0 und 6 Monaten:

Der Vitamin D-Gehalt der Muttermilch reicht fir eine angemessene Versorgung des
Sauglings nicht aus. Im Durchschnitt enthalt ein Liter Muttermilch zwischen 10 und 50 IE
Vitamin D [30,31]. Sauglingsmilchpraparate besitzen ungefahr 300 IE Vitamin D pro Li-
ter. Eine alternative Vitamin D-Quelle ist die Sonnenexposition. Man schatzt, dass schon
100 IE (2,5 ng) Vitamin D pro Tag in dieser Altersgruppe Rachitis verhindern. Allerdings
maximiert eine Vitamin D-Aufnahme zwischen 8,5 und 15 ug/Tag ein lineares Wachstum
[32, 33].

Altersgruppe zwischen 1 und 18 Jahren:

Obwohl keine wissenschaftliche Literatur existiert, lIasst das in der Literatur veroffent-
lichte Datenmaterial darauf schlielRen, dass 100 IE Vitamin D pro Tag ausreichen, um
einen normalen Vitamin D-Status zu erhalten [34-36]. Wenn Kinder ganzjahrig dem Son-
nenlicht ausgesetzt werden, kdnnen die meisten ihren Vitamin D-Bedarf aus dieser Quel-
le decken [36-38]. Allerdings mussen Kinder weit nordlicher und sudlicher Breiten zu-
satzlich Vitamin D mit der Nahrung aufnehmen, um einen optimalen Gesundheitszustand

ihrer Knochen zu erhalten [39-41].

Altersgruppe zwischen 19 und 50 Jahren:

Erwachsene dieser Altersgruppe decken ihren Vitamin D-Bedarf Uberwiegend durch
Sonnenexposition [42, 43]. Dabei fiel jedoch auf, dass bei jungen erwachsenen U-Boot-
fahrern, die Gberhaupt nicht der Sonne ausgesetzt waren, 600 IE (15 ug) pro Tag erfor-
derlich waren, um den 25(OH)D-Spiegel zu erhalten [18].
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Altersgruppe zwischen 51 und 70 Jahren:

In dieser Altersgruppe ist die kutane Vitamin D-Produktion u. a. aufgrund der besonderen
Achtung auf ihre dulere Erscheinung (der grote Teil ihrer Haut unter Kleidung) und
zunehmenden Benutzung eines Sonnenschirmes (Risikominderung der Faltenbildung
und des Hautkrebses) verhindert [19, 44, 45]. Eine Deckung Uber den enteralen Weg ist
meistens erforderlich. Die empfohlene Vitamin D-Tagesdosis fir diese Altersgruppe ist
400 IE (10 ng) [14, 46-48].

Schwangerschaft und Stillzeit:

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit besteht ein erhdhter Kalziumbedarf, der
durch eine Zunahme der Umsetzung von 25(OH)D zu 1,25(OH),D gedeckt wird [39].
Allerdings ergab eine sorgfaltige Durchsicht der Literatur keine signifikante Notwendig-
keit, eine Vitamin D-Substitution flr diese Gruppe zu empfehlen Die empfohlene Vita-

min D-Tagesdosis fur diese Altersgruppe ist 200 IE (5 pg) Vitamin D pro Tag.

Ein ausgepragter Vitamin D-Mangel fuhrt zu einer typischen Mineralisationsstérung des
Knochens sowie des wachsenden Knorpels, was sich bei Kindern durch Einbeziehung
der Wachstumsfugen zum Bild der Rachitis fiigt. Bei Erwachsenen gibt es mehrere Fall-
berichte Uber Patienten, die auf den Rollstuhl angewiesen waren, jedoch wieder laufen
konnten, nachdem ein ausgepragter Vitamin D-Mangel aufgedeckt und eine entspre-
chender Substitution veranlaflt wurde [79]. Eine Vitamin D-abhangige Myopathie kann
auch beim Fehlen osteomalazischer Knochenveranderungen vorliegen [80]. Bei alteren
Patienten ist der Ubergang zwischen Vitamin D-Mangel bedingter Osteomalazie und Os-
teoporose flieRend. Da nicht nur die UV-Licht-Induzierte Vitamin Ds-Synthese, sondern
auch die Aktivierung der 1-a-Hydroxylase durch Parathormon im Alter reduziert sind,
fuhrt selbst ein nur leichter Vitamin D-Mangel Uber einen sekundaren Parathor-

monanstieg zur Osteoporose.

Vitamin D hat jedoch auch auferhalb des Kalzium- und Knochenstoffwechsels erhebli-
chen Einflull auf vielfaltige Korperfunktionen. Dies geschieht wahrscheinlich durch Sig-
nalmechanismen, die in den verschiedensten Geweben abhangig vom zirkulierenden 25-
OH-Vitamin D durch lokale (d.h. nicht renale) Hydroxylierung zu 1,25-(OH),-Vitamin D
ausgelost werden. Neueste Untersuchungen zeigen, dass neben der Niere auch Haut,
Lymphknoten, Pankreas, Prostata, Nebenniere, Gehirn, Brust, Dickdarm und Endothel

25-OH-1-a-Hydroxylase besitzen und dadurch in der Lage sind, Vitamin D-Hormon un-
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abhangig von der Niere zu synthetisieren [81]. Obwohl seit Uber 50 Jahren in der medizi-
nischen Literatur berichtet wird, ist es — anders als fur den gegensatzlichen Sachverhalt
bei Hautkrebserkrankungen — weitgehend unbekannt geblieben, dass vermehrte Son-
nenexposition mit reduzierter Inzidenz und Mortalitdt der meisten Krebserkrankungen
einhergeht. Dies gilt z. B. fir Brust-, Ovarial-, Prostata-, Kolon-, Non-Hodgkin-Lymphom,
Blasen-, Osophagus-, Nieren-, Lungen-, Pankreas-, Rektum-, Magen- und Gebarmutter-
krebs. Neueste epidemiologische Abschatzungen legen nahe, dass mindestens 10 %
der Todesfalle durch diese Krebserkrankungen auf unzureichende UV-Lichtexposition
oder mangelnde Vitamin D-Wirkungen zuriick- zufihren sind [82]. Die antikanzerogene
Wirkung von Vitamin D wird wahrscheinlich Uber die in Tiermodellen und Zellkulturen
menschlicher Zellen nachgewiesene anti-proliferative und zelldifferenzierungsférdernde
Wirkung von 1,25-(OH),-Vitamin D bewirkt. Ein neues pathophysiologisches Model er-
klart dartber hinaus den Schutz vor Darmkrebs durch den Vitamin D-Rezeptor vermittel-
te Expression eines Enyzmsystems an der Darmmukosa, welche die bei vermehrter
Fettaufnahme anfallende kanzerogene Lithocholsaure abbaut [83]. Gleichzeitig erklart
sich hierdurch auch die Assoziation von Dickdarmkrebs mit fettreicher Ernahrung.

Einer der meisten untersuchten Krebsarten aus der Vitamin D-Sicht ist Prostatakrebs.
Epidemiologische- u. Laborstudien zeigten eine Beziehung zwischen Vitamin D und
Prostatakrebs. Ingles et al. berichteten [84] von einer Verbindung zwischen VDR-
Polymorphismen und Prostatakrebs. In einer unabhangigen Studie von Taylor et al. [85]
beobachtete man einen ahnlichen Zusammenhang zwischen VDR-Genpolymorphismen
und Prostatakrebs. Die Studie von Tuohimaa [86] konnte diesen Zusammenhang nach
ca. funf Jahren bestéatigen. Eine neuere Studie zeigte eine eindeutige Reaktion von Pros-
tata-Krebszellen auf Vitamin D3 [87].

Weiterhin gibt es vermehrte epidemiologische Hinweise auf einen protektiven Effekt von
héheren 25-OH-Vitamin D-Spiegeln in Bezug auf Autoimmunerkrankungen wie multiple
Sklerose [88-90] und Typ-1-Diabetes [91,92] sowie etwas vagere Hinweise in Bezug auf
systemischen Lupus eryhematodes [93-96], Sjogren Syndrom [97] und mdglicherweise

rheumatoide Arthritis.

Bluthochdruck senkt sich, wenn der 25-OH-Vitamin D-Spiegel durch Sonnenbestrahlung
auf Gber 100 nmol/l ansteigt [98,99]. Eine 8-wbtchige prospektive, randomisierte Vita-
min D-Interventionsstudie mit 800 IE/d [100] dokumentierte eine Blutdrucksenkung, die

signifikant Uber der mit Kalzium allein behandelten Vergleichsgruppe lag; als pathophy-
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siologische Erklarung wird die Reduktion des Parathormonspiegels, die Relaxation glat-
ter GefalBmuskulatur sowie die direkte Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems durch
Vitamin D-Metabolite diskutiert [101].

Die neueste Studie Uber Vitamin D und Krebs, arterielle Hypertonie sowie Autoimmun-
krankheiten wurde von Barthel in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift 2003 pub-
liziert [102].

Eine Hyperkalzadmie aufgrund einer veranderten Vitamin D-Wirkung kann durch eine ex-
zessive Aufnahme von Vitamin D oder durch einen veranderten Metabolismus des Vita-
mins entstehen. Ein veranderter Metabolismus des Vitamins ist in der Regel in Verbin-
dung mit weit verbreiteten granulomatésen Erkrankungen (Sarkoidose etc.) erworben,
aber es existiert eine seltene erbliche Form der Vitamin D-Empfindlichkeit bei Sauglin-
gen, die in Verbindung mit anderen Entwicklungsstérungen auftritt.

Um bei einem gesunden Menschen eine Hyperkalzdmie hervorzurufen, bedarf es der
chronischen Einnahme hoher Dosen an Vitamin D, in der Regel das 50- bis 100-fache
des normalen physiologischen Bedarfes (Dosen iber 50000 bis 100000 IE/d).

Vitamin D-Mangel

Der Begriff der Hypovitaminose D bezeichnet eine Abnahme der 25(OH)D-
Serumkonzentration, wahrend der Begriff des Vitamin D-Mangels eine damit verbundene
klinische, biochemische, radiologische oder histologische Anomalie impliziert [103]. Seit
1973 wurden mehrere Vorschlage bei unterschiedlichen Studien [103-110] zu den Gren-

zen des Vitamin D-Spiegels und der Serum-PTH-Werte gemacht.

Von einer hohen Pravalenz des Vitamin D-Mangels im Alter wurde bei vielen Studien
berichtet [48, 104, 105, 111]. Durch histomorphometrische Analysen von Beckenkamm-
biopsien gastrektomierter Patienten fanden Bisballe et al. [112] signifikant negative Kor-
relationen von 25(0OH)D-Serumspiegel mit der Osteoidoberflache und der Osteoiddicke,
der Ausdehnung der Abbauflachen und der Verzégerung der Mineralisation. Die invasive
Natur der Knochen-Histomorphometrie und die begrenzte Verfiigbarkeit des Verfahrens
haben bisher umfangreiche Studien, die Vitamin D-Mangel und knochenhistomorpho-

metrische Anomalien verbinden, verhindert.
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Eine Definition des Vitamin D-Mangels durch Bestimmung seines wichtigsten zirkulie-
renden Stoffwechselprodukts, des Serum-25-Hydroxyvitamin D, wirft zahlreiche Fragen
auf. Sollte der Referenzbereich fur altere Menschen saisonal angepasst sein, ahnlich
den Werten junger Erwachsener in Landern vergleichbarer Breitengrade? Sollte man als
Grenzpunkt den niedrigsten Wert ansehen, der bei jungen oder alteren gesunden Er-
wachsenen im Sommer beobachtet wird? Entspricht der Grenzpunkt derjenigen
25(0OH)D-Serumkonzentration, die bei gesunden jungen Erwachsenen an den Parathor-
mon-Spiegel gebunden ist? Muss man die Expositionsdauer zum niedrigsten 25(OH)D-
Serumspiegel beritcksichtigen? Kann der Grenzpunkt durch unterschiedliche Grade der
Kalziumaufnahme durch basale Erndhrung oder durch Kalziumsupplemente verschleiert

werden?

Die Ursachen des Vitamin D-Mangels wurden in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2:  Atiologie des Vitamin D-Mangels

Verminderte Synthese

Mangelnde UV-Lichtexposition, dunkle HautPigmentation, Winterzeit,
Wohnort nérdlich des 45. Breitengrades, hoher Grad der Ozonbelastung

sowie Luftverschmutzung, Zustand nach grof¥flachigen Verbrennungen

Vermindertes Angebot

Mangelnde Nahrungszufuhr, vegetarische Ernahrung

Verminderte Aufnahme

Gastrektomie, Malabsorbtionssyndrom (chronische Pankreatitis, Sprue)

Mangelnde 25-Hydroxy-

lierung in der Leber

chronische Lebererkrankungen, (chronische Hepatitis, primar biliare Zir-

rhose)

Gesteigerter Metabolismus

Therapie mit Antiepileptika

Verlust

nephrotisches Syndrom, ,protein loosing Enteropathy”

Mangelnde 25-Hydroxy-

lierung in der Niere

chronische Nierenerkrankungen, X-chromosomal rezessive 1-25-

Hydroxylase-Defizienz (Vitamin D abhangige Rachitis Typ-1)

Vitamin D-Rezeptor- Sto-
rung und Rezeptor- Varian-

ten

Rezeptordefekt (Vitamin D abhangige Rachitis Typ-2), verschiedene Vita-
min D-Rezeptor- Polymorphismen (= genetisch bedingte molekulare
Rezeptorvarianten), die wahrscheinlich zu unterschiedlicher 1,25-(OH),-

Vitamin D-Empfindlichkeit oder —Resistenz fihren.

Onkogene Genese

Mesenchymalen Tumoren wie Riesenzelltumoren, Granulomen, Hamangi-

omen und Fibromen sowie beim Prostatakarzinom
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Osteomalazie / Osteomalazische Osteoporose-Entwicklung

Der Knochenaufbau erreicht mit 18-20 Jahren bereits seine maximale Masse (,Peak bo-
ne mall®). Etwa ab dem 35. Lebensjahr beginnt ein physiologischer Knochenabbau, der
0,5-1 % pro Jahr betragt. Die Verluste wahrend des gesamten Lebens kénnen 30-40 %
der max. Knochenmasse bei Frauen und 20-30 % bei Mannern betragen. Uber-
durchschnittlich hohe Verluste der Knochenmasse von 3-5 % jahrlich sind bei Frauen bis
zu 5-7 Jahren nach der Menopause und bei beiden Geschlechtern im hohen Lebensalter

bekannt.

Das Knochengewebe besteht zu 15 % aus zelluldren Bestandteilen, zu 40 % aus organi-
scher Matrix und zu 45 % aus der anorganischen und der mineralischen Phase. Vom
Osteoblasten wird zunachst die organische Matrix (Osteoid) gebildet. In einem zweiten
Schritt werden die Hydroxylapatitkristalle in das Osteoid eingebaut (Mineralisation). Die-
ser zweite Schritt der Mineralisation des gebildeten Osteoids ist bei der Osteomalazie
gestort, wahrend die Osteoporose durch eine verminderte Bildung von Knochenmasse
charakterisiert ist. Ein Vitamin D-Mangel geht i.d.R. mit einer Abnahme der interstinalen
Calciumabsorption einher. Eine verminderte interstinale Calciumabsorption kann mit ei-
ner negativen Calcium- und Knochenbilanz einhergehen, was letztendlich Knochenmas-
severlust und Entwicklung einer Osteopenie/Osteoporose bedeutet. Ein Vitamin D-
Mangel und negative Calciumbilanz bewirken zweifelsfrei eine Hyperosteoidose und

Knochenmineralisationsstérung [113], die zur Osteomalazie [29] fiihrt.

Osteomalazie ist eine generalisierte Skeletterkrankung, bei der die Mineralisation der
organischen Matrix des Knochengewebes gestort ist. Bei der Osteomalazie greift die
Mineralisationsstérung das Skelett nach abgeschlossenem Wachstum (geschlossene
Epiphysenfugen) an. Langanhaltender und schwerer Vitamin D-Mangel fuhrt zum Krank-
heitsbild der Osteomalazie, einer Knochenstoffwechselerkrankung mit typischen bio-
chemischen Veranderungen, zu denen erniedrigte Serumkonzentrationen von Kalzium
und Phosphat sowie eine gesteigerte Aktivitat der alkalischen Phosphatase gehoren.
Vitamin D-Mangel kann labordiagnostisch durch die Messung des 25-HydroxVitamin D-

Spiegels im Serum diagnostisiert werden [29]. 25(OH)D ist aufgrund seiner hohen Bin-

dungsaffinitdt zum Vitamin D-Bindenden Protein (DBP) der Hauptmetabolit im Serum
und reprasentiert die Speicherform des Vitamin D. Bei Patienten mit Osteomalazie findet
man Ublicherweise 25(0OH)D-Spiegel unterhalb von 5 ng/ml, oft sind diese sogar Uber-

haupt nicht nachweisbar.
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Pathogenetisch steht auRer Zweifel, dass sehr niedrige Werte Uber eine fehlende Mine-
ralisation der Knochenmatrix bei Kindern zu Rachitis und bei Erwachsenen zur Osteoma-
lazie fihren. Bei maRiggradig erniedrigten Werten resultiert dagegen Uber die Auslésung
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus eher eine Osteoporose. Von flieRenden U-
bergangen ist hierbei auszugehen. Der Begriff ,Osteoporomalazie®, der fir ein Mischbild

aus beiden knochenhistologischen Grundtypen steht, tragt dem Rechnung.

Pathogenese und Histomorphologie

Fiar die Mineralisation des Skeletts mussen an den Mineralisationsorten ausreichend
Kalzium und Phosphat vorhanden sein. Zu weiteren Bedingungen, die fir eine normale
Mineralisation (Abb. 2) notwendig sind, zdhlen eine intakte Funktion der Osteoblasten
und Chondrozyten, eine adaquate Kollagenmatrix, méglicherweise die Phospholierung
oder andere Modifikationen der Bestandteile der Matrix und niedrige Konzentrationen an
hemmenden Substanzen wie Proteoglykanaggregate oder anorganische Pyrophosphate.
Produzieren die Osteoblasten weiterhin Matrixkomponenten, die nicht mineralisiert wer-
den, entstehen Rachitis und Osteomalazie (Abb. 3 und 4).

Abbildung 2: Beckenkammbiopsie / Normalbefund
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Abbildung 3: Beckenkammbiopsie / initiale Veranderungen bei Osteomalazie

Ein Vitamin D-Mangel bewirkt eine Verminderung der interstinalen Kalziumresorption
sowie einer verminderten Kalziummobilisation aus dem Knochen, was zu einer Hypokal-
zamie flhrt. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Synthese und Sekretion von PTH und letzt-
endlich zur Hyperplasie der Nebenschilddrise. Erhohtes zirkulierendes PTH erhéht das
Plasmakalzium sowie die renale Phosphat-Clearance, was zu einer Hypophosphatamie
fuhren kann. Diese kann die Mineralisation des Skeletts ebenfalls beeintrachtigen. Bei
schwerem Vitamin D-Mangel kommt es zudem zu einer Hypokalzamie, die ebenfalls die

Mineralisation bei Rachitis und Osteomalazie beeintrachtigt.

Abbildung 4: UberschieRende Osteoidbildung (Beckenkammbiopsie) bei verzogerter Mi-
neralisation (Nachweis mittels Tetrazyklinmarkierung) bei Osteomalazie.
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Die Aufgabe der Knochenhistomorphometrie ist die Objektivierung von physiologischen
und pathologischen Veranderungen des spongitésen und kortikalen Knochens. Nach in-
ternationaler Vereinheitlichung der teils verwirrender Vielfalt der Parameter-
bezeichnungen durch ein Komitee der ,American Society of Bone and Mineral Research*

[114] werden nun einheitliche, international verstandliche Termini verwendet.

Histomorphometrisch wird die Osteomalazie durch eine mittlere Breite der Osteoidsaume
Uber 15 um und eine verlangerte Zeitspanne bis zum Einsetzen der Mineralisation des

neu gebildeten Osteoids von mehr als 100 Tagen definiert. [115]

Bei zunehmender Schwere der Osteomalazie ist die Knochenneubildung jedoch insge-
samt reduziert. Dies ist Folge eines sekundaren Hyperparathyreoidismus (bei langerem
Bestehen der Osteomalazie), bedingt durch tendenziell abfallenden Serumcalciumspie-

gel mit konsekutiv gesteigerter Knochenresorption.

Im Vergleich zur Low-turnover-Osteoporose entwickelt sich bei der beginnenden Osteo-

malazie zunachst eine erhdhte Anbaurate (Préosteomalazie).

Abbildung 5: Die Veranderungen der Knochenarchitektur wie sie fir die Osteomalazie
charakteristisch sind.

Normaler trabekularer Knochen ist links abgebildet und erscheint als dichtes Netzwerk dichter Trabekulae
mit kleinen Zwischenrdumen. Auf der rechten Seite zeigt sich der trabekulare Knochen bei Osteomalazie
mit einem eindeutigen Verlust von Knochensubstanz, grof3en ZwischenrGumen und Perforationen der Tra-
bekulae (siehe Pfeile). Diese Veranderungen filhren zu einer verminderten mechanischen Stabilitat und in
Folge zu Frakturen.

NORMAL OSTEOMALAZIE

o

VTELD A

i

¥

Consenses Development Conference, AJM 1993: 94: 646-650
Dempster DW et al, JBMR1986:1:15-21
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Obwohl die Osteomalazie im Vergleich zu der sehr haufigen Osteoporose im klinischen
Alltag eine nur untergeordnete Rolle spielt, ist die Kenntnis der verschiedenen Osteoma-
lazieformen von erheblicher differentialdiagnostischer Bedeutung. Die Verkennung einer
Osteomalazie als Osteoporose kommt immer wieder vor, oft dann im Verlauf als ,thera-
pieresistente” Osteoporose deklariert, bis der Patient nach langen Irrwegen bei einem
Experten die richtige Diagnose (Vitamin D-Mangel) und Therapie (Vitamin D-
Substitution) bekommt.

Klinische Beschwerden

Wahrend das Skelett bei der Osteoporose in seiner Briichigkeit mit morschem Holz ver-
glichen werden kann, ist der Knochen bei der Osteomalazie weich und biegsam wie das
frische Holz einer Weide. Durch weiche, unzureichend mineralisierte Knochen kommt es
zur Verformung (und/oder Knochenbruch). Das Bild einer Osteomalazie ist in der Regel
schleichend, Uber Jahre hinweg. Die klinische Beschwerdesymptomatik einer Osteoma-
lazie ist gekennzeichnet durch diffuse Skelettschmerzen (vor allem in den belasteten
Abschnitten, wie Becken und unteren Extremitaten), die sich beim Anspannen der Mus-
keln, Tragen von Gewichten oder bei Druck verstarkt und als Periostdehnungschmerz
erklart wird. Bei der klinischen Untersuchung kann man diesen Schmerz durch seitlichen
Druck auf den Thorax und/oder die Symphyse verstarken. Diese werden haufig fehlge-
deutet als Beschwerden bei degenerativen Wirbelsdulenerkrankungen. An der Wirbel-
saule kann es zu Wirbeleinbriichen oder Verformungen wie bei der Osteoporose kom-
men, so dass bei schwerer Osteomalazie ein Rundricken mit erheblicher GréRenab-
nahme des Patienten entstehen kann. Aufgrund der dhnlichen Symptomatik von schwe-
rer Osteomalazie und Osteoporose ist eine Verwechslungsgefahr in der Differenzielldi-

agnose gegeben.

Zusatzlich kann eine ausgepragte Muskelschwache (vor allem das Abdomen und die
proximalen Extremitaten) bestehen [116], so dass aufgrund von Adynamie und skeletta-
lem Schmerz eine vollstdndige Immobilisierung resultiert. Daraus resultiert der Hange-
bauch (,pot belly*) und der typische Watschelgang, wobei das Gangbild steif-

kleinschrittig ist und die FiRe nicht abgerollt werden.

Auch psychische Symptome, wie Leistungsschwache und depressive Verstimmungen

kénnen mit Vitamin D-Mangel assoziiert sein.
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Radiologie

Die verminderte Knochendichte ist bedingt durch einen Verlust an Trabekeln und eine
verdunnte Kortikales. Die radiologischen Veranderungen kénnen von denen einer Oste-
oporose nicht immer unterschieden werden. Eine keilférmige oder fischwirbelartige De-
formierung kann auch bei der Osteomalazie auftreten, doch sind bei diesem Krankheits-
bild alle Wirbelkdrper gleichmafig betroffen, Grund- und Deckplatten eines jeden Wirbel-
kérpers dellen sich symmetrisch im selben Ausmal} ein, und die Konturen der deformier-
ten Grund- und Deckenplatten verlaufen gleichmafliger und weicher, ohne kleine Stufen
oder Irregularitaten wie bei der Osteoporose.

Abbildung 6: Abbildung 7: Oberschenkelhalsfrak-
BWK-Fraktur (,,Keilwirbel“) bei tur bei Patient mit Osteomalazie
Osteomalazie nach Sturztrauma

Pathognomonisch flr eine Osteomalazie sind radiologisch erkennbare Spalten (Milkman-
Frakturen, Looser'sche Umbauzonen, Abb. 8), die zwischen wenigen Millimetern und
mehreren Zentimetern lang sind und in der Regel senkrecht zur Knochenoberflache ver-
laufen. Sie treten vorwiegend im medialen Femur, besonders in der Ndhe des Femurhal-
ses, im Becken, an der AufRenkante der Skapula, in der proximalen Fibula und in den

Metatarsalia auf.
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Abbildung 8: Looser-Milkman-Umbauzonen (,,Pseudofrakturen®) im Bereich der horizon-
talen Schambeinaste bei Osteomalazie

Die Osteodensitometrie tragt wesentlich zur Diagnosestellung einer Knochendichte-
minderung bei und erganzt die Ergebnisse der klinischen Untersuchung und des Labors.
Dabei muss betont werden, dass die densitometrischen Verfahren nicht dafir geeignet
sind, alleine die Diagnose zu stellen, und lediglich eine Zusatzinformation zu Diagnose-
sicherung liefern. Nach wie vor gilt, dass nur in der Synopse aller Befunde eine sichere

Diagnose maoglich ist.

Laborbefunde

Knochen ist ein stoffwechselaktives Gewebe, das bis ins hohe Alter hinein standigen
Umbauvorgéngen unterliegt. Diese Anpassungsfahigkeit wird durch zwei gegenlaufige,
im gesunden Knochen stets ausbalancierte Prozesse ermdglicht: Knochenneubildung
und Knochenresorption. Beide Prozesse unterliegen einer komplexen und derzeit nur
zum Teil bekannten Regulation durch systemische und lokale Faktoren. Hierbei spielen
neben den klassischen osteotropen Hormonen wie Parathormon, Vitamin D, Kalzitonin
und Steroide- bzw. Sexualhormonen auch Mediatoren wie Prostaglandine, Wachstums-
faktoren (IGF, PDGF, BDGF, TGF-1, TGF-R2) und zahlreiche Zytokine eine wesentli-

che Rolle.

Unabhéangig von ihrer eigentlichen Pathogenese koénnen metabolische Knochener-
krankungen daher auch als Ausdruck eines Ungleichgewichtes zwischen den Auf- und

Abbauvorgangen am Knochen definiert werden.
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Laborchemische Bestimmungen sind nie Selbstzweck, sondern missen in den Rahmen
von Anamnese, klinischer Untersuchung, bildgebenden und ggf. auch histologischen
Verfahren eingeordnet werden. Wie bei jeder anderen Erkrankung sind auch im Rahmen
der Osteopenie/Osteoporosediagnostik laborchemische Untersuchungen nur im Zu-
sammenhang mit Anamnese, klinischer Untersuchung und anderen Befunden (z.B.
Rdéntgen, Osteodensitometrie, Histologie) indiziert und sinnvoll. Dennoch haben eine
Reihe laborchemischer Untersuchungen ihren festen Platz in der Osteopeniediagnostik.
Hierbei steht zu Anfang der differentialdiagnostischen Uberlegungen der Ausschluss an-

derer, insbesondere auch sekundarer Knochenstoffwechselstérungen im Vordergrund.

Der geeigneteste biochemische Parameter fir die Evaluierung eines Vitamin D-Mangels
ist das 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D] im Serum. Aus folgenden Griinden ist das

25(0OH)D ein guter Marker fiir den Versorgungsgrad des Organismus an Vitamin D:

1. Die Bildung von 25(OH)D aus Vitamin D in der Leber ist weitgehend vom Angebot an
Vitamin D abhangig [117].

2. Weiterhin bindet sich das 25(OH)D im Plasma mit hoher Affinitdt an das Vitamin D-
Bindende Protein (DBP), welches eine Art Speicher fur Vitamin D-Metaboliten dar-

stellt.

1.3 Parathormon
1.3.1 Geschichte

Untersuchungen verschiedener Autoren mit Nebenschilddrisenextrakten [118-120] fiihr-
ten zu Beginn dieses Jahrhunderts zu der Annahme, dass die Nebenschilddriisen einen
Stoff produzieren, der die Calciumkonzentration im Serum erhoht. Erst etwa 50 Jahre
spater konnten durch fortgeschrittene Reinigung von Nebenschilddrisenextrakten ge-
nauere Kenntnisse Uber die physiologischen PTH-Wirkungen (Knochen, Niere) erarbeitet
werden [121-123]. Durch die Praparation stabiler, hochgereinigter Fraktionen [124,125]
wurde die Polypeptidstruktur des Hormons erkannt. Dennoch verging ein weiteres Vier-
teljahrhundert bis 1978 die Gesamtsequenz des humanen PTH 1-84 von der Arbeits-
gruppe um Keutmann [126] mitgeteilt werden konnte und somit das (biologisch wirksa-

me) Nebenschilddriisenhormon (= PTH) auch chemisch exakt definiert war.
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1.3.2 Biochemie und Physiologie

Das in der Nebenschilddrise gebildete Parathormon wirkt fir die Calciumhomdostase
des Blutes synergistisch mit Vitamin D und fuhrt zu einer gesteigerten Calcium- und
Phosphataufnahme durch den Darm und einer erhdhten Freisetzung aus dem Knochen
[127,128]. Gleichzeitig findet eine verstarkte Ausscheidung von Phosphat durch die Nie-
ren statt, so dass im Plasma ein erhdhter Calcium- aber ein erniedrigter Phosphatspiegel
gemessen wird. Die Osteoklastenaktivierung und somit die Freisetzung von Calcium und
Phosphat aus dem Knochen sind sogar nur in Abwesenheit von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol mdglich [129, 130]. Das Parathormon wird in den vier Epithel-
kérperchen als Pra-Pro-Parathormon, ein Peptid von 115 Aminosauren, gebildet. Ein
Peptid von 84 Aminosauren verlaldt die Nebenschilddrisen. Das N-terminale Peptid mit
der Aminosauresequenz 1-34 tragt die biologische Aktivitdt. Die Halbzeit des in Leber
und Niere metabolisierten Hormons betragt 10 Minuten. Zwischen ionisiertem Calcium
und Parathormon besteht eine negative Feed-back-Regulation. Ca®" wirkt als extrazellu-
larer first messenger an Calciumrezeptoren durch Stimulation der Phospholipase. Diese
Calciumrezeptoren werden nicht nur an parathyreoidalen Zellen nachgewiesen, sondern
auch in dem calciumsensiblen Gewebe der Niere und den C-Zellen der Schilddrise. Sie
finden sich aber auch in Geweben wie dem Gehirn, die bislang nicht mit dem Calcium-

stoffwechsel in Zusammenhang gebracht werden [131].

Die Parathormonwirkung erfolgt tber eine Stimulierung der Adenylat-Cyclase in Nieren
und Knochen: In den Nieren wird die tubulare Rickresorption von Phosphat gehemmt,
von Calcium gesteigert [132]. AuRerdem wird die renale 1a-Hydroxylase stimuliert, was
zu erhéhter Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol fuhrt, wodurch die enterale Cal-
ciumabsorption weiter geférdert und am Knochen die Osteoklastentatigkeit direkt akti-
viert wird [133-135]. Beobachtungen zeigen, dal Parathormon am Knochen zweiseitig
wirkt. In einer schnellen Phase, die nach Minuten beginnt und Gber Stunden anhalt, wer-
den Calcium und Phosphat aus dem Knochen freigesetzt. Anscheinend schaffen Osteo-
zyten aktiv ein Konzentrationsgefalle dieser lonen und |6sen sie so von Apatitkristallen
(Osteolyse), um sie dann durch ihre Membran an die extrazellulare Flissigkeit ab-
zugeben [136]. Die langsame Phase wird durch die Aktivierung der Osteoklasten be-
stimmt und nimmt mehrere Tage bis Wochen in Anspruch. Konzentrationsabhangig be-
wirkt das Parathormon allerdings auch eine Stimulation der Osteoblastenproliferation
und -differenzierung. Hohe PTH-Konzentrationen hemmen die Syntheseleistung reifer
Osteoblasten, férdern aber die Sekretion von Mediatoren, die fiir die Kopplung von Kno-
chenan- und —abbau zustandig sind, wie z.B. die der Prostaglandine.

28



1.3.3 Krankheiten und Parathormon

Eine Uberfunktion der Epithelkérperchen kommt bei folgenden Krankheitenskomplexen

vor:

- Primarer Hyperparathyreoidismus autonome, neoplastische Nebenschild-

drisentberfunktion

- Sekundarer Hyperparathyreoidismus reaktive, regulative Nebenschilddrisen-
Uberfunktion durch chronische Hypo-

kalzamie (renaler oder intestinaler Genese)

autonome Nebenschilddriisentiberfunktion
als Folge einer chronischen sekundéren
Uberfunktion

- Tertiarer Hyperparathyreoidismus

- Pseudohyperparathyreoidismus paraneoplastische Sekretion von PTH oder
ahnliche Wirkstoffen durch maligne Tumo-

ren

Die Nebenschilddriisenunterfunktion kommt vor als:

- Hypoparathyreoidismus echter PTH-Mangel

- Pseudohypoparathyreoidismus PTH-Unwirksamkeit  durch  Endorgan-

Resistenz

Aufgrund der Breite der Nebenschilddriisenkrankheiten wird im Rahmen dieser Doktor-
arbeit nur auf den sekundaren Hyperparathyreoidismus durch Vitamin D-Mangel naher

eingegangen.

Vitamin D-Mangel und sekundarer Hyperparathyreoidismus

Mit Hilfe der Knochenhistomorphometrie wiesen Rao et al. (1983) eine hohe Knochen-
umsatzrate nach, die mit einem 25(OH)D-Serumspiegel von 25 nmol/l verbunden war,
was einen sekundaren Hyperparathyreoidismus (sHPT) als Entwicklungsschritt zur
Osteomalazie implizierte [137]. Nachfolgende Arbeiten derselben Gruppe zeigten, dass

die sHPT-Phase irreversiblen Knochenverlust zur Folge hatte [138].

Vor 20 Jahren vermuteten Riggs und Melton [139], dass der sekundare Hyperpara-
thyreoidismus der bestimmende Faktor des Knochenverlustes bei Typ II-Osteoporose ist,
welche sowohl bei Mannern als auch bei Frauen im Alter tGber 70 Jahren fir ,Spontan-
frakturen®, insbesondere proximale Femurfrakturen verantwortlich ist. Es wurde vermu-
tet, dass dieser sekundare Hyperparathyreoidismus die osteoklastische Knochenresorp-

tion stimuliert und den kortikalen wie auch den trabekuldren Knochen schwécht. In den
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vergangenen 20 Jahren haben viele Studien die Gliltigkeit dieser pathophysiologische

Hypothese erhartet.

Uber die Beziehung zwischen 25(0OH)D und PTH wurden zahlreiche Studien [14, 104-
106, 140-155] verdffentlicht. Eine inverse Beziehung ist evident. Mehrere Studien
[104 105, 143, 146, 156-162] wurden jedoch Uber die Vitamin D-Substitution und dem
Effekt dieser Therapie auf den PTH-Wert durchgefiihrt. Bei allen diesen Studien ist der
eigenstandige Effekt des Vitamin D gegenuber der Kalziumsupplementation auf den

PTH-Status und auf das ,bone Remodeling® nur schwer einzuschatzen.

Barger-Lux et al. [163] zeigten, dass auch bereits das 25(OH)D aufgrund seiner hohen
Serumkonzentration trotz seiner relativ geringen biologischen Aktivitat zur Stimulation
der enteralen Kalziumabsorption beitragt. Dies erklart, warum bereits ein leichter Vitamin
D-Mangel zu einem sekundaren Anstieg von Parathormon fihrt, auch wenn der biolo-
gisch aktivste Metabolit, das 1,25-Dihydroxyvitamin D, noch im Normbereich liegt.

Subklinischer Vitamin D-Mangel (Vitamin D-Insuffizienz) ist speziell in Europa ein haufi-
ges Problem. Der lange anhaltende Vitamin D-Mangel fiihrt zu einem sekundaren Hy-
perparathyrodismus. Verschiedene Untersucher haben eine inverse Beziehung zwischen
Serum 25(OH)D und intaktem Parathormon nachgewiesen [164]. Eine hollandische Stu-
die fand, dass 25(OH)D-Konzentrationen unter 12 ng/ml (= 30 nmol/l) zu einem sekunda-
ren Hyperparathyreoidismus und zu einer verminderten Knochendichte am proximalen
Femur fihren [165]. Auch andere Autoren schlugen eine Schwelle von 12 ng/ml fur das
Serum-25(OH)D vor, um einen latenten Vitamin D-Mangel zu definieren [166]. McKenna

verwendete ebenfalls einen dhnlichen Schwellenwert von 10 ng/ml (=25 nmol/l) [111].

Die neuen Studien zeigten jedoch, dass die Schwelle der 25(0OH)D3-Konzentration, un-
terhalb der es zu einem PTH-Anstieg kommt, viel héher ist als die klassischen 12 ng/ml
(30 nmol/l). Angesichts der lUberzeugenden Aussagen der neuen wissenschaftlichen Li-
teratur sollte man diesen Schwellenwert auf den Wert von 25 ng/ml (=65 nmol/l) erhéhen
[167, 168]. Da die Studien in unterschiedlichen Landern durchgefiihrt wurden, wurde ein
Minimalspiegel von 20 ng/ml (=50 nmol/l) als jene Konzentration angeregt, die die PTH-
Serumwerte alterer Menschen wieder auf das Niveau junger gesunder Erwachsener

bringen kann [105].
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2 PROBLEM- UND FRAGESTELLUNG

2.1 Historische Entwicklung

Seit Anfang der 90er Jahre wurden die Vorstellungsbeschwerden der Patientinnen und
Patienten in der Migrantenambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1l klassifi-
ziert. In erster Linie klagen die turkischen Migranten Uber generalisierte Korper- bzw.
Knochenschmerzen. Diese Beobachtung wurde unabhangig von der Migrantenambulanz
auch in der rheumatologischen Sprechstunde unserer Klinik gedufRert. Ein Fibromyalgie-
Syndrom kam differentialdiagnostisch oft in Frage, ebenso eine depressionsbedingte

Somatisation.

Bei einem groRen Teil der Patienten konnte mit Ganzkdrperschmerzen ein Vitamin D-
Mangel kombiniert mit einem sekundaren Hyperparathyreoidismus festgestellt werden.
Bei einigen dieser Patienten wurde eine Knochenbiopsie durchgefiihrt, wobei eine Oste-
omalazie histologisch gesichert wurde. Nativradiologische Untersuchungen dieser Pati-
enten zeigte teilweise kein Hinweis auf Osteomalazie. Die Knochendichtemessungen
waren ebenfalls teilweise unauffallig. Alle Patienten, bei denen eine Vitamin D-
Substitution erfolgreich durchgeflinrt wurde, waren nach 1-3 Jahre beschwerdefrei.

Um sowohl die Pravalenz als auch die méglichen Ursachen des Vitamin D-Mangels bzw.
sekundaren Hyperparathyreodismus abklaren zu kénnen, erfolgte eine breit angelegte
Vergleichsstudie zwischen Migranten aus der Turkei in Deutschland, Turken in der Tur-

kei und Deutsche in Deutschland.

2.2 Pravalenz des Vitamin D-Mangels

Weltweit

Uber das Vitamin D wurden seit den sechziger Jahren zahlreiche Pravalenz-Studien in
vielen Lander (Ethiopien 1995, Kuwait 1996, Saudi-Arabien 1999, Iran 2001, Japan
2001, Kanada 2001, Australien 2002, USA 2002, Argentinien 2003, Afrika 2003, Israel
2003, Asien 2003, Indien 2003, etc.) durchgefihrt [170-183]. Wie man alleine aus der
Zahl der Publikationen entnehmen kann, ist auch in der jingeren Vergangenheit immer

noch ein grofRes Interesse an Vitamin D vorhanden.
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In einigen dieser Studien wurde beabsichtigt, die Atiologie des Vitamin D-Mangels zu

untersuchen [170-172, 184-188]. Bei diesen Studien wurde u.a. Folgendes festgehalten:

a) 25(0OH)D korrelierte nicht mit Knochendichtemessungen, 25(OH)D und Knochen-
dichtemessung korrelierte invers mit Parathormonspiegel und Anzahl der
Schwangerschaften [184-188]; sowie die Gesamtzeit der Stillzeiten korrelierte
ebenso negativ mit der Knochendichte [170].

b) Eine signifikante Korrelation zwischen 25(OH)D und der Knochendichte an den
Wirbelkdrpern, aber nicht signifikant mit der Huftknochendichte [171].

c) Die Frauen mit schwerer Vitamin D-Defizienz hatten signifikant héhere PTH-
Spiegel und eine héhere DPYD-Urinausscheidungsrate verglichen mit Frauen mit
25(0OH)D-Spiegeln von > 30 nmol/L. Hingegen wurden keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich Alter, menopausalen Status sowie Serum-Calcium, Phosphat
oder alkalische Phosphatase gefunden. Tragen eines Kopftuches oder auch Son-

nenexposition korrelierten nicht mit 25(OH)D-Levels [172].

Europa

Uber die Pravalenz des Vitamin D Mangels wurden mehrere Studien in Europa durchge-
fUhrt und diesbeziiglich einige Reviews publiziert [111, 156, 189-205].

Die Synthese von Vitamin D Uber die Haut kann in Europa die niedrige diatetische Zufuhr
insbesondere in den Monaten Oktober-Marz nicht kompensieren, weil Europa relativ
ndrdlich liegt mit Breitengraden zwischen 40° Nord (Madrid) bis 60° Nord (Oslo). Daher
ist es offensichtlich, dass Vitamin D-Mangel sogar in Stdeuropa vorkommen kann, je-
doch insbesondere in Nordeuropa ein ernstes Problem darstellt. Es ist mittlerweile durch
zahlreiche Studien bekannt, dass altere Menschen in Europa sehr haufig an Vitamin D-
Mangel und auch an Osteomalazie leiden [156, 189-192, 206]. Vitamin D-Mangel ist je-
doch nicht auf altere, hospitalisierte Menschen beschrankt. Eine hollandische Gruppe
erbrachte einen Vitamin D-Mangel in 16 % der gesunden alteren Bevolkerung, und bei
Personen, die eine proximale Femurfraktur erlitten hatten, dabei war ein Vitamin D-

Mangel in 60 % nachweisbar [199, 200, 207].

Vitamin D-Mangel kann auch bei heranwachsenden Jugendlichen auftreten. Guillemant
und Mitarbeiter [201] untersuchten die jahreszeitlichen Schwankungen des 25(OH)D-
Serumspiegels und des Parathormons bei mannlichen Jugendlichen (Alter zwischen 13-

16 Jahren), die eine Reitschule im Norden von Paris besuchten (49° Nord). Die Serum-
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25(0OH)D-Spiegel lagen bei 29,9+7.5 ng/ml im September und bei 6,6+2,0 ng/ml im Marz
(Mittelwert+ Standardabweichung). Im Marz hatten alle mannlichen Jugendlichen einen
subklinischen Vitamin D-Mangel (25(0OH)D < 12 ng/ml) und einen gesteigerten Pa-
rathormonspiegel, der jedoch noch im oberen Normbereich lag.

McKenna publizierte 1992 eine Ubersichtsarbeit, in der insgesamt 117 Studien tber den
Vitaminstatus aus 27 Regionen aus den Jahren 1971 bis 1990 beurteilt wurden [111].
Dabei handelte es sich um 42 Studien bei jungen Erwachsenen und um 41 Studien, die
sowohl altere als auch jingere Menschen untersuchten. Dabei wurde fur junge Erwach-
sene kein signifikanter Unterschied bezuglich des Vitamin D-Status zwischen den nord-
amerikanischen und skandinavischen Regionen gefunden. Im Gegensatz dazu waren
die europaischen 25(OH)D-Spiegel signifikant niedriger als in Skandinavien oder Nord-
amerika, wobei dies sowohl im Winter, im Frihling und im Herbst zutraf. Nur die
25(0OH)D-Spiegel im Sommer waren bei den jingeren Erwachsenen zwischen den Regi-
onen nicht verschieden. Die Pravalenz von Vitamin D-Mangel war insgesamt in Nord-
amerika sehr niedrig, erreichte Werte zwischen 4 und 9 % bei jungen erwachsenen
Skandinaviern und betrug mehr als 40 % bei jungen Erwachsenen in Zentral-
/Westeuropa wahrend der Winterzeit. Dieses Ergebnis mag lberraschend sein, weil die
Sonnenlichtexposition in Skandinavien sicherlich sehr viel niedriger ist als in Zentraleu-
ropa. Auf der anderen Seite jedoch ist der Prozentsatz der Bevolkerung, der Vitamin D-
Supplemente einnimmt, in Skandinavien sehr viel héher, und manche Lander wie z.B.

Norwegen reichern Nahrungsmittel mit Vitamin D an (z.B. Margarine, Milch).

In einem Review hat Scharla (1998) die Pravalenz des subklinischen Vitamin D-Mangels

in unterschiedlichen europaischen Stadten erneut zusammengefasst [202].

Tarkei

Uber das Thema gibt es aus der Tirkei nur wenige Verdffentlichungen. Gullu S et al.
[205] publizierten neun tirkische Patientinnen mit Osteomalazie, im Alter zwischen 21
und 50 Jahre. Als Atiologie wurde die Kleidung, soziokulturelle und religiése Griinde an-
gegeben. Guzel R et al [208] verglich in seiner Studie dreilig Frauen mit und ohne Kopf-
tuch, wobei er eindeutige Unterschiede fand. Der Vitamin D-Spiegel bei Frauen mit Kopf-
tuch war signifikant niedriger als bei Frauen ohne Kopftuch. Zuletzt veréffentlichten Dil-
sen D (803 Probanden) et al. [209] und Dincer G (684 Probanden) et al. [210] ihre Re-

sultate zur Knochendichtemessungen in der normalen tirkischen Bevolkerung und der
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Risikogruppe der postmenopausalen Frauen ohne den Vitamin D-Status zu erheben bei

IOF World Congress on Osteoporosis in Lissabon (2002).

Migranten-Osteomalazie in Europa und Deutschland

Bei Menschen, die als Migranten aus anderen Kontinenten nach Mitteleuropa kommen,

kénnen sich mehrere der genannten Ursachen addieren. Es kann sich das Vollbild einer

schweren Osteomalazie ausbilden, welche man trotz der genannten ungunstigen Bedin-
gungen bei Mitteleuropdern sonst kaum findet [204,211,212]. Folgende Faktoren/ Theo-
rien werden diskutiert:

a) In ihrer Heimat sind es diese Menschen gewohnt, einen GroRteil ihrer Haut zum
Schutz vor der Sonne bedeckt zu halten. Sonnenb&der sind ihnen fremd. Des
Weiteren verbieten zum Teil religidse Grinde, besonders den Frauen, sich in der
Offentlichkeit unverhdillt zu zeigen.

b) Viele asiatische Migranten erndhren sich vorwiegend vegetarisch und verzichten
auch auf den Genuss von Milchprodukten.

c) Da Kinderreichtum in den Herkunftslandern als erstrebenswertes Gut gilt und das
Wissen um Kontrazeption nur gering ist, machen viele junge Immigrantinnen in
kurzer Folge mehrere Schwangerschaften [204] durch.

Einwanderer aus Asien, insbesondere Pakistani und Inder, die nach Nordeuropa kom-
men, sind haufig von Vitamin D-Mangelzustanden betroffen, so dass bereits Anfang der

60er Jahre in England der Begriff der Migranten-Osteomalazie gepragt wurde [212, 213].

Beim IOF World Kongress on Osteoporosis in Portugal 2002 zeigte Meyer [203] erneut
die ca. 5-fach hohere Pravalenz des sekundaren Hyperparathyreoidismus bei erwachse-

nen Pakistani (in Oslo), im Vergleich zu Norwegern.

In Deutschland wurde aufgrund der zunehmenden Zahl von Gastarbeitern aus der Turkei
auf ein gehauftes Auftreten der Migrantenosteomalazie bei Menschen aus Sideuropa
hingewiesen [214, 215]. Ahnlich breit angelegte Pravalenz-Studien wie in England feh-

len jedoch in Deutschland.

34



2.3 Zielsetzung der Arbeit

Ein niedriger Vitamin D-Status, besonders im Winter, stellt ein bekanntes und haufig vor-
kommendes Problem in der Mehrheit der westlichen Welt dar, wo keine Vitamin D Nah-
rungserganzung den Mangel an 25(OH)D-Synthese durch das Sonnenlicht Uber die Haut

ausbalanciert.

Es ist ebenfalls gut bekannt, dass lang andauernde niedrige 25(OH)D-Spiegel einen An-
stieg der PTH-Werte bedingen (= sHPT), was haufig zu Defekten der Knochenminerali-
sation (Osteomalazie) bzw. Knochenverlust (Osteoporose) fihrt[121,216]. Weiter gibt es
zunehmende Hinweise, dass aulter den negativen Effekten auf den Knochenmetabolis-
mus, anhaltend niedrige 25(OH)D Konzentrationen das Risiko bestimmter Krebsarten
erhéht [217-219].

Darlber hinaus wurde darauf hingewiesen, dass niedrige pre- und perinatale Vitamin D
Spiegel das Risiko verschiedener Krankheiten der Kindheit, wie beispielsweise Diabetes
mellitus Typ |, erhéhen [92,220]. In einer kirzlich erschienenen Publikation wurde ge-
zeigt, dass der Vitamin D-Mangel mit einer Insulinresistenz und einer Dysfunktion der
Beta-Zellen assoziiert ist [221]. Aus diesem Grund kdnnte die Pravention der 25(OH)D
Insuffizienz und das bessere Management des sHPT (aufgrund anhaltend niedriger
25(0OH)D Konzentrationen) bei ansonsten gesunden Menschen eine entscheidende Rol-
le bei der Verringerung der Kosten fir die Gesundheitssysteme in den westlichen Lan-

dern spielen.

Verschiedene Veroffentlichungen haben bereits in den friihen 70er Jahren zum ersten
Mal beschrieben, dass die 25(OH)D Defizienz von erhéhten PTH Spiegeln begleitet wird
und die Osteomalazie haufig bei Migranten meist asiatischer Herkunft in GrofR3britannien
zu finden ist [213,222-224]. Offermann [214] publizierte 1978 den ersten Bericht mit 3
Fallen von Osteomalazie bei tlrkischen Gastarbeitern in Deutschland, die durch extre-
men 25(0OH)D Mangel verursacht wurden. Kiirzlich veréffentlichte Berichte aus Dane-
mark [225-227], Norwegen [203], den Niederlanden [228-230], GroRbritannien [231] und
Australien [172] bestatigten, dass die Inzidenz von Vitamin D-Mangel gemeinsam mit
sHPT bei Migranten sehr hoch ist. Zusatzlich wurde gezeigt, dass afrikanische, in den
USA geborene Amerikaner, ganz besonders, wenn diese fettleibig waren, eine hohe
Pravalenz an 25(OH)D Defizienz mit erhéhten PTH Spiegeln aufwiesen [232].
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McKenna [111] berichtete 1992, dass 40 % der in Zentral- und Sid-Europa einheimi-
schen, jungen gesunden Erwachsenen wahrend der Winterzeit an Vitamin D Defizienz
leiden, was haufig von erhdhten PTH Werten begleitet ist. Auch Chapuy et al. [168] zeig-
te in einer groRen franzdsischen Studie, dass 14 % der gesunden erwachsenen Freiwilli-
gen sowohl 25(OH)D Mangel als auch erhéhte PTH Werte aufwiesen. Eine sogar noch
héhere Pravalenz des Vitamin D-Mangels in Verbindung mit hohen PTH Werten und ei-
ner geringen Knochendichte wurde kirzlich bei 57 % ansonsten gesunder postmeno-
pausaler ungarischer Frauen wahrend des Winters [233] und bei 78 % finnischer Mad-
chen zwischen 10 und 12 Jahren berichtet [153].

Es stellt sich damit die Frage, ob der beobachtete hohe Anteil niedriger 25(OH)D Werte
in Verbindung mit erhéhten PTH Konzentrationen wahrend der Wintermonate ein natrli-
cher saisonaler Effekt darstellt, der die gesamte Population der westlichen Lander in
ahnlicher Weise betrifft oder ob Migranten anfélliger fir sHPT, Knochen- bzw. generali-
sierte Schmerzen und den daraus folgenden, negativen Auswirkungen auf die Gesund-
heit sind.

Aus diesem Grund haben wir eine bevoélkerungsuibergreifende Studie durchgefiihrt, die in
der Turkei lebende Tirken, in Deutschland lebende tirkische Migranten und Deutsche,
die in der naheren Umgebung von Giessen leben, einschloss, um einerseits die Prava-
lenz der Vitamin D Defizienz, des sHPT und der Fibromyalgie festzustellen und anderer-
seits die Grolken zu bestimmen, die als mdgliche Einflussfaktoren dieser Krankheiten

gelten kénnten.
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3 MATERIAL UND METHODEN :

3.1 Studienaufbau

Eine erhdhte Pravalenz des Vitamin D-Mangels bei turkischen Migranten in Deutschland
war zu erwarten. Ziel dieser Studie war es, die Behauptung, dass eine Vitamin D-
Substitution insbesondere bei weiblichen turkischen Migranten erforderlich sei, wissen-
schaftlich belegen zu kdnnen. Die Annahme bezuglich der Vitamin D-Mangel-Pravalenz
bei weiblichen tlrkischen Migranten war 50 % (Vitamin D-Mangel <20ng/ml). Bei o.g.
Erwartung und um diese Aussage machen zu kdénnen, wurde eine Probandenzahl der
Zielgruppe von 120 turkischen Frauen in Deutschland festgelegt. Als Kontrollgruppen
und zum Vergleich wurden turkische Manner in Deutschland, tlrkische Manner und
Frauen in der Turkei und Deutsche (Frauen und Manner) in Deutschland genommen.

Sowohl zur Kontrolle der Probandengruppe beztiglich der Ein- und Ausschlusskriterien
als auch zum Versuch die Atiologie eines mdglichen Vitamin D-Mangels zwischen tirki-
schen Frauen in Deutschland zu verstehen, wurde ein Fragebogen nach ausfuhrlicher
Literaturrecherche entwickelt.

Da die Geographie und die Jahreszeit bei der Vitamin D-Bestimmung eine wesentliche
Rolle spielen, wurden besonders in der Tlrkei bestimmte Stadte (Breitengraden) ausge-
sucht. Die Blutabnahmen von allen Probanden erfolgte innerhalb von vier Wochen im
Méarz 2002.

Die Organisation der vorliegenden umfangreichen und komplexen Studie war nur Uber
die Turkische-Deutsche-Gesundheitsstiftung (TDG) bzw. deren Kontakte zu Tirken in
Deutschland und in der Turkei mdglich. Diese Stiftung wurde 1988 in Gie-
Ren/Deutschland gegriindet. Das Griundungsziel ist die Verbesserung der Gesundheit
der tirkischen Migranten in Deutschland bzw. Europa. Die TDG kann direkt ihre gesund-
heitlichen Téatigkeiten (insb. kostenlose Gesundheitsseminare fir die Turken in ihrer Mut-
tersprache) allen tirkischen Gruppen, unabhangig ihres Glaubens, ethnischer Herkunft,
etc. problemlos erreichen. Zuséatzlich wurden Probanden lber Anzeigen in tlrkischen
Zeitungen, in unterschiedlichen tlrkischen Vereinen, in tlrkischen Teehausern und
durch Hausbesuche erreicht.

Die Aktion wurde im Winter in Deutschland und in der Turkei durchgefiihrt und mit den

Interessenten Termine flr Marz vereinbart. Der Fragebogen wurde mit Hilfe des Unter-
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suchers ausgefillt, so dass Missverstandnisse der medizinischen Ausdricke von Pro-

banden ausgeschlossen werden konnten.

3.2 Kollektiv

Die Studie umfasste insgesamt 994 Probanden im Alter zwischen 16-70 Jahren und be-
stand aus drei Hauptkollektiven, das die Probanden durch Herkunftsland und aktuellen
Wohnsitz definiert;

Kollektiv I, Deutsche in Deutschland; 51 Frauen und 50 Manner (D): Alle Probanden aus
Mittel-Deutschland (Hessen, Breitengrad 50°N 10)

Kollektiv II, Turken, die mindestens zwei Jahre in Deutschland leben; 296 Frauen und
270 Manner (DT): Probanden aus Mittel-Deutschland (Hessen), einige aus Nord- und
Siddeutschland. Falls in diesem Kollektiv einige Probanden waren, die weniger als zwei
Jahre in Deutschland lebten, so wurden diese in das Kollektiv Il aufgenommen.

Kollektiv Ill, Tarken in der Turkei; 242 Frauen und 85 Manner (T): Verteilt auf 4 Stadte in
der Turkei mit Lokalisation auf unterschiedlichen Breitengraden (Istanbul 41°N 29, Unye
41°N 37, Ankara 40°N 33, Mersin 37°N 35).

Die Probanden in Deutschland waren alle aus Stadten ausgewahlt. Landbevolkerung
wurde nicht bericksichtigt.

Einschlusskriterien:
Mindestalter 17 Jahre, max. 69 Jahre, Probandeneinwilligung, Deutscher und/oder Tur-
kischer Herkunft.

Ausschlusskriterien:

Bekannte Knochenerkrankungen (diffuse Knochenschmerzen stellten kein Ausschluss-
kriterium dar), Malabsorption, auerhalb der Altersgruppe von 16-70, Menopause (Frau-
en, die noch Hormonsubstitution bei Menopause bekamen, wurden in der Studie aufge-
nommen), schwere Allgemeinerkrankung, Multivitamin u./o. Vitamin D+ Ca- sowie Medi-
kamenten-Einnahme (Glucocortikoide, Diuretika, Heparin, Antiepileptika, Antazide), sehr
niedriger oder sehr hoher Sozialstatus, fitathaltige Erndhrung, Genuss von ,Chapatty
Mehl“.
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3.3 Labor

Aufgrund der Sensitivitat des Vitamin D-Spiegels zum Sonnenlicht wurden alle Blutab-
nahmen in der Turkei in 10 Tagen (03.03.2002 bis 13.03.2002) und in Deutschland in
einem Monat (13.03.2002-14.04.2002) durchgefuhrt. Aus diesen wurden 25(OH)D3-,
Kalzium- und iPTH-Spiegel gemessen. Alle Blutabnahmen erfolgten in EDTA-Rdhrchen,
die nach spatestens einer Stunde zentrifugiert wurden. Das Plasma wurde danach abge-
trennt, in Plastikr6hrchen aliquotiert und bis zur Messung bei -20°C gelagert. Alle Blut-
proben wurden im gleichen Labor durchgefiihrt. Deutlich hamolysierende und lipamische
Blutproben (31 Probanden) wurden aus der Studie bzw. Bewertung rausgenommen.

3.3.1 25-Hydroxyvitamin D

Der Nichols Advantage® 25 Hydroxyvitamin D Test ist ein vollautomatisierter kompeti-
tiver 2-Schritt Chemilumineszenz-Bindungsassay. Im ersten Schritt werden auf dem Ad-
vantage 20 yL Humanserum- oder EDTA-Plasma Probe zusammen mit einem Frei-

setzungsreagenz 21 Minuten bei 37°C inkubiert.

Das basische Freisetzungsreagenz Gbernimmt hierbei 2 Funktionen: Zum einen trennt es
25-OH D und verwandte Metabolite von Vitamin D Bindeprotein (DBP) und zum zweiten
werden alle Proteine irreversibel denaturiert. Nach Neutralisierung wird das freigesetzte
25-OH D dann in einem zweiten Schritt mit einer Losung aus hoch aufgereinigtem, hu-
manem DBP, einem akridiniumester-markierten Anti-DBP Antikdrper und mit 25-OH D5
beschichteten Magnetpartikeln versetzt und weitere 42 Minuten bei 37°C inkubiert. Wah-
rend dieser Zeit konkurrieren freies 25-OH D mit Magnetpartikel-gebundenem 25-OH D5
um eine limitierte Zahl an DBP-Bindungsstellen. Gleichzeitig bindet der Anti-DBP-
Antikérper an das DBP ohne die kompetitiven Bindungsstellen fiir das 25-OH D zu be-
hindern. Nach Beendigung der 2. Inkubation werden die Magnetpartikel immobilisiert und
vom System gewaschen, um alle ungebundene Antikérper und andere ungebundene
Reaktionspartner (z.B. Komplexe aus 25-OH D mit DBP) zu entfernen. Nach Transport in
das System-Luminometer wird die Menge an markiertem Antik6rper-DBP-
Magnetpartikel-25-OH D-Komplex durch eine Chemilumineszenz-Reaktion des Akridi-
niumester quantifiziert. Die Menge an Lichtsignalen (RLUs) ist dann umgekehrt propor-

tional der urspriinglichen Konzentration an 25-OH D in der Probe.

39



Nach neuesten klinischen Studien wird der Bereich von 25-OH Vitamin D Defizienz mit
Konzentrationen <10 ng/mL (25 nmol/L) sowie der Bereich der 25-OH Vitamin D Insuffi-

zienz zwischen 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L) angegeben.

3.3.2 Intakt-Parathormon

Parathormon (PTH) ist ein aus 84 Aminosauren bestehenden Peptid, welches von der
Nebenschilddriise ausgeschuttet wird. Aufgrund der Tatsache, dass PTH sehr leicht pro-
teolytisch modifiziert wird, enthalt humanes Serum neben intaktem PTH eine Reihe von

C- und N-terminalen PTH-Fragmenten.

Die Bestimmung des intakten Parathormons erfolgte auf dem vollautomatisierten Nichols
Advantage® Chemilumineszenz-Immunoanalyser. Das System pipettiert zuerst 150 uL
einer Humanserum- oder EDTA-Plasma-Probe, 50 puL Test-Puffer und 25 uL eines Akri-
diniumester-markierten polyklonalen Ziegen-Antikdrper gegen humanes intaktes PTH in
eine Vertiefung eines Kiivettenstreifens, der dann fiir 20 Minuten bei 37°C inkubiert wird.
Nach dieser ersten Inkubation werden 25uL eines zweiten, biotinylierten polyklonalen
Ziegen-Antikdrpers zusammen mit Streptavidin beschichteten Magnetpartikeln in die Ki-
vette pipettiert und der daraus gebildete ,Sandwich-Komplex* fur weitere 10 Minuten bei
37°C inkubiert. Daraufhin erfolgen ein mehrphasiger Waschschritt und eine Uberfiihrung
in die Messkammer, wo durch schrittweise Injektion von saurem Wasserstoffperoxyd
gefolgt von verdinnter Natronlauge eine chemische Oxidation des Acridiniumesters er-
folgt. Das resultierende Reaktionsprodukt befindet sich in einem energetisch angeregten
Zustand, welches durch Abgabe von Photonen rasch in den Grundzustand zurlickkehrt.
Die Lichtemission wird innerhalb von 2 Sekunden durch das in das System integrierte
Luminometer quantifiziert und als ,relative Lichteinheiten* (RLU) ausgegeben. Hierbei

sind die ermittelten RLUs proportional der vorhandenen PTH-Konzentration in der Probe.

Die polyklonalen Ziegenantikdrper sind gegen die Epitope 13-34 bzw. 39-84 von huma-
nem, intaktem Parathormon gerichtet. Daher werden in diesem Assay sowohl das kom-
plette PTH 1-84 Molekil wie auch lange, C-terminale Fragmente wie z.B. PTH 7-84 mit-
erfasst. Hingegen zeigt dieses Testsystem keine Kreuzreaktivitdt zu ,mid“- und ,N-

terminalen“ PTH Fragmenten.

Normwerte werden vom Hersteller mit 10-65 pg/ml angegeben.
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3.3.3 Kalzium

Im Labor Dr. Sinterhauf Giessen wurde der Kalziumspiegel nach Flammenfotometrie
gemessen. Normalwerte sind zwischen 2,25 — 2,80 mmol/I.

34 Statistische Methoden

Die statistische Vorbereitung und Auswertung wurde von der Statistik-Abteilung der Jus-
tus-Liebig-Universitat-GieRen (Dr. Bodecker und Fr. Mann) durchgefuhrt.

Alle statistischen Berechnungen erfolgten entweder mit dem Analyse-It™ Software Pa-
ket, Version 1,67 fir MS Excel® (2003) fiir die univariate Analyse oder mit SAS, Version
8 fir Windows® (1999) fiir die multivariate Analyse. Mit Hilfe des t-Tests, des Chi-
Quadrat- oder Fisher Exact Tests, wurden die potenziellen Einflussgréfien der Vitamin D
Defizienz bestimmt. Die nicht konditionierte, logistische Regressionsanalyse wurde ver-
wendet, um die wichtigsten EinflussgréRen zu identifizieren. Die Resultate wurden als
angepasste Odds-Ratios (OR) mit einem entsprechenden 95 % Konfidenzintervall dar-
gestellt. Die Analyse der Daten bewahrte die Unversehrtheit der lokalen Population und
benutzte den Wohnort als eine Variable, um die Unterschiede zwischen den Gruppen

verstandlich zu machen. Ein p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3.5 Fragebogen:

Im Fragebogen wurden insbesondere folgende Parameter untersucht; BMI, Erndhrung
(insb. bezuglich Vitamin D), Rauchen, Kopftuchtragen, Anzahl der geborenen Kinder und
Anzahl der Schwangerschaften unter den Frauen, Sonnenaussetzung, Nutzung eines
Sonnenstudios, Land, als wievieltes Kind der Proband zur Welt kam, Knochenschmer-
zen.

Der BMI wurde als Gewicht (kg) / GroRe (m?) gerechnet.

FRAGEBOGEN:
Der Fragebogen wurde in deutsche und in tlrkischer Sprache verwendet.

PRAVALENZ des VITAMIN D MANGELS BEI TURKISCIjEN MIGRANTEN
(im VERGLEICH zu DEUTSCHEN in Deutschland und TURKEN in der Turkei)

MOD-(GIESSEN)-STUDIE 2002

Dieser Fragebogen wird flr jeden Probanden von dem Untersucher ausgefillt. Die richti-
ge Antwort muss mit "X" gekennzeichnet werden.

Beispiel: Rauchen Sie? Ja  Nein. Wenn der Proband raucht Ja x Nein.

1. STADT: (Seitwann? .............. ) FRAGEBOGEN-NUMMER:

2. NAME, VORNAME : DATEN

3. GEBURTSDATUM

4. GEBURTSORT

5. GEWICHT / GROSSE ...kg / ...cm

6. KOPFTUCH-TRAGER/IN : JA [ NEIN O

7. STRENGERE ISLAMISCHE KLEIDUNG : JA [ NEIN [

8. WIE VIELE LEUTE LEBEN IN IHREM HAUSHALT ?  : ... Personen
9. WIE VIELE ZIMMER GIBT ES IN IHRER WOHNUNG ?: ... Zimmer
10. GEHORT DAS HAUS IHNEN ? : JA [ NEIN [

11. HABEN SIE EIN AUTO? : JA [ NEIN [
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ARBEITEN SIE ZUR ZEIT?
Wenn" Ja"

Wie arbeiten Sie ?

a) Buroarbeit b) kdrperlich aktiv, aber nicht sehr c) sehr aktiv

Wie viel Stunden arbeiten Sie in der Woche ?

Wie gehen Sie zur Arbeit ? a)zu Ful
€)ANAEIS......oeiiiiiiiiie e

SPORT:

Mindestens 1 h/Woche

Walking

Schwimmen
Radfahren

Tanzen

Gymnastik
Rudern/Body-Bulding
Andere

0

I o A

b)Bus

JA 0 NEIN( arbeitslos)
.................... Stunden
c)Auto d)Fahrrad

Weniger als 1 h/Woche

0

I o A

Wenn "andere”, WEICHE ... e

RAUCHEN SIE ?
Wenn" Ja"

ESSGEWOHNHEITEN

Taglich 3-4x/Woche 1x/Woche

Milch O O O
Mi.produkte [J O O
(Kase, Jog.)
Fisch O O O
Andere O O O
Fleisch
Kaffee [ O O
Alkohol O 0 O
Schwarztee [ O O
Erbsen/Bohnen/Nlisse

U | U

Mais/Roggen [

a)regelmalig
c)nicht mehr seit

0

Essen Sie Fertigspeisen mit Vitamin D ?
KENNE NICHT, NIE GEHORT

Backen Sie regelmaRig eigenes Brot ?
Weilibrot

FREIZEITGEWOHNHEITEN (Sonnenlicht ?)

JA

Wie oft machen Sie Urlaub in der Tirkei ?
b) 1-2 x /Jahr
Wann waren Sie zuletzt in der Tirkei ?

a) mehr als 1-2 x /Jahr

Wo machen Sie Urlaub in der Turkei ? ( Stadt)

Moégen Sie die Sonne ?

JA 0

NEI

N O

b)selten

jahrelang

weniger als 1x/Woche

U
U

U
U

O

U
U

JA 0

NEI

N O
U

O NEIN (ich kaufe)
0 Andere

c)1-2x/5J.d)<1x/5J.

JA

[l

NEIN

Machen Sie auch Urlaub in sonnenreichen Landern (warmen Landern)
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[l

NEIN

o
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Nie
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

29.

Wie oft gehen Sie in der Sonne spazieren :

a) Sommer 1-2 x / Woche, Stunde.

b) Sommer jeden Tag, Stunde.

c) Sommer 1-2 x / Monat, Stunde.

d) Sommer und Winter, wenn die Sonne scheint, sofort raus

e) gehe nie in die Sonne

Besuchen Sie regelmafig ein Sonnenstudio ? JA 0 NEIN [

Wenn" Ja":

a) mehrals 1 x/ Woche b) 1x/Woche c) 1-2 x / Monat d) weniger

STUHLGANGUNREGELMASSIGKEIT JA a NEIN [}

FETTSTRAHLENDER STUHL JA a NEIN (]

CHRONISCHE OBERBAUCHSCHMERZEN JA a NEIN (]

MEDIKANMENTENEINNAHME JA a NEIN (]

Wenn Ja, welche ? Vitamine Kalzium/Vitamin D Laxantien
Antazida Antikonvulsiva Etdransaure

Aluminium  Fluoride

IST BEI IHNEN EINE NIERENERKRANKUNG FESTGESTELLT ?
JA a NEIN [

IST BEI IHNEN EINE KNOCHENERKRANKUNG BEKANNT ?
JA a NEIN [

WURDE BEI IHNEN BISHER EINE DEPRESSION DIAGNOSTIZIERT?
JA a NEIN [

HABEN SIE ALLERGIEN U./O. UNVERTRAGLICHKEITEN GEGEN
NAHRUNGSMITTEL ?

JA O NEIN [
Wenn"Ja" : gegen :

HABEN SIE KNOCHEN- U./O. GENERALISIERTE KORPERSCHMERZEN?
JA a NEIN [

Wenn" Ja"

a) seit mehr als 5 Jahren  b) 3-5 J. c)1-3J.  d)wenigerals 1J.
Wenn"Ja" : Haben Sie das Gefiihl, dass die Arzte Ihre Beschwerden
(tut Gberall weh!) nicht mehr ernst nehmen? JA 0 NEIN O

IST BEI IHNEN EINE GASTROINTESTINALE OPERATION DURCHGEFUHRT
WORDEN?

a) Gastrektomie Nein 0O Ja 0, vor ...... Jahre
b)Cholezystektomie Nein [ Ja [J, vor....... Jahre
c)Darm-Entfernung Nein 0O Ja [J, vor....... Jahre
d)ERCP Nein 0O Ja ], vor....... Jahre

44



30. ALS WIEVIELTES KIND SIND SIE GEBOREN WORDEN 7?.....................

FUR FRAUEN

31.  HABEN SIE REGELMASSIG IHRE PERIODE ? JA 0 NEIN [

32. WENN SIE IN DER MENOPAUSE SIND; SEIT WANN........cccoiriiiiiniiieeeee
33. WIEVIELE KINDER HABEN SIE ? TOCHTER................ SOHN.......cceieee.

34. WIEVIEL SCHWANGERSCHAFTEN HATTEN SIE ?.....ccccoiiiiiiii

35. HATTEN SIE FEHLGEBURTEN ? JA 0 NEIN OJ
Wenn"Ja" : Wie viel 2...ccoeeeeiii,
UNTERSUCHER ...,
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Bei diesem Fragebogen:

Haben wir die folgenden Themen im Rahmen der Feststellung den Ein- und Ausschluss-
kriterien sowie der moglichen Atiologien des Vitamin D-Mangels berticksichtig. Gegen-
uber den Themen findet sich die Nummer der bezuglichen Frage in dem Fragebogen.

Thema Einteilung Beziigliche Fragen
Korperliche Aktivitat 0: keine 12
1: gering 13
2: aktiv
Ernadhrung 0: Vitamin D-Arm 15
1: Vitamin D-Mittel
2: Vitamin D-Reich
Sonnenaussetzung 0: mangelhaft 18
1: ausreichend
Diffuse Knochenschmerzen 0: Keine Schmerzen 29
1: Seit < ein Jahr
2: Seit 1-3 Jahre
3: Seit 3-5 Jahre
4: Seit > 5 Jahre
Ausschlusskriterien Alter (17-65) 3
Sozialstatus (mittlere) 8-12
Fitaternahrung 15
Vitamin D-Zufuhr (extra) 16
Mehl (,Chapatty*) 17
Krankheiten/Medikamente 19-23
24, 30
Menopause 32,33
Andere Geographie/Zeit 1
Geschlecht 2
BMI 5
Kopftuch/Kleidung 6,7
Rauchen/Kaffee/Tee 14,15
Andere 31, 34, 35,
36

Die Beispiele, wie die einige Fragen fur die statistische Beurteilung gewertet (teilweise
eigene Score entwickelt) sind, wurden unten gezeigt:

Beispiel 1 . Kdrperliche Aktivitat; (Fragen Nr.: 12 und 13)

Arbeiten Sie zur Zeit:
Nein (punkt 0) Ja Biroarbeit (0), Wenig korperliche aktiv (1), kérperlich aktiv (2)

Sport:

Nie (0), irgendeine Sportart weniger als 1h/Wo. (1), mehr als 1h/Wo (2)

Bewertung: 0: keine

1: 1-2 Punkte
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Beispiel 2 Sonnenlichtaussetzung (Fragenummer 18)

Wissenschaftliche Literatur zu dem eigenen entwickelten Score :

In Boston (42°N) und in Edmonton (52°N) ist die Resorption dieser Photonen so vollsténdig, dass zwischen
den Monaten November-Februar bzw. Oktober-Mérz kein Vitamin D3 in der Haut gebildet wird [23].

Wird dem gesamten Kdrper so viel Sonnenlicht ausgesetzt, dass ein leichtes Erythem entsteht, so ist die
Erhéhung des Vitamins im Blut der Einnahme einer Dosis von 10000-25000 internationalen Einheiten (I.E.)
von Vitamin D (1 I.E.=0.025 ng) aquivalent. /18].

Werden die Hande, das Gesicht und die Arme eines Erwachsenen in Boston zwei-drei Mal / Woche dem
Sonnenlicht ausgesetzt, so dass ein leichtes Erythem entsteht (ca. 515 Minute/Tag, abhangig von der
Sonnenlicht-Empfindlichkeit der Haut), so ist das Erreichen einer suffizienzten Vitamin D3-Produktion még-
lich [234].

Wie oft machen Sie Urlaub in der Turkei?
Mehr als 1-2x/Jahr (3) 1-2x/Jahr (2)1-2x/ 5Jahre (1)Weniger als 1x/5 J. (0)

Wo machen Sie Urlaub in der Ttrkei?
Suadturkei/Am Meer (1) Anatolia (0)

Mogen Sie die Sonne? Ja (2), Nein (0)
Machen Sie auch Urlaub in sonnenreichen Landern? Ja(2), Nein (0)
Wie oft gehen Sie in die Sonne spazieren?

Sommer 1-2x/Wo. (2) Sommer jeden Tag (3) Sommer 1-2x/Mo. (1)

Sommer oder Winter, wenn die Sonne scheint, sofort raus (4) Nie (0)

Bewertung: O: nicht ausreichende Sonnenlichtaussetzung 0-4 Punkte
1. ausreichende Sonnenlichtaussetzung 5-12 Punkte
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4 ERGEBNISSE
4.1 Kollektiv

Beschreibung des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv bestand aus 589 Frauen (59 %) und 405 Mannern (41 %).
Da bei allen stetigen Parametern nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden
kann, wurden zur Beschreibung der Verteilung, Median, Interquartilintervall, Minimum

und Maximum angegeben.

Tabelle 3:  Die wichtigen bibliographischen Merkmale des Gesamtkollektivs getrennt nach

Geschlecht

Name |SEX|N Min |Quartil1| Med |Quartil3| Max
Alter |F 589 16 27 35 43 69
Alter |M 405 18 32 38 44 69
BMI F 588 16 22 25 28 47
BMI M 405 18 24 26 28 47
Dauer |F 295 2 14 22 27 38
Dauer |M 270 2 13 22 27 38
Kind F 589 1 1 3 4 12
Kind M 405 1 1 3 4 25
Schwa |F 589 0 0 2 4 20

Dauer:  Aufenthaltsdauer in Deutschland fur Migranten
Kind: Als wie vieltes Kind in einem Familie geboren
Schwa: Anzahl der Schwangerschaften

Wie die Tabelle zeigt, waren 50 % des Gesamtkollektivs der Frauen im Alter zwischen
27 und 43 Jahren. Der Median lag bei 35 Jahren. Die alteste Probandin war 69 Jahre alt.
50 % der Manner des Gesamtkollektivs waren zwischen 32 und 44 Jahren, der Median
lag bei 38 Jahren. Der alteste Proband war ebenfalls 69 Jahre alt.

Insgesamt sind im Gesamtkollektiv die Mediane der wesentlichen bibliographischen Da-
ten zwischen den Geschlechtern homogen.

Es ist naheliegend, dass das Merkmal ,Dauer (d.h. Aufenthaltsdauer in Deutschland)
und Anzahl der Schwangerschaften nur in den entsprechenden Teilkollektiven unter-

sucht werden konnte.
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Beschreibung der drei Teilkollektive

Tabelle 4: Die Verteilung der Geschlechter auf die drei Kollektive

D DT T TOTAL

F (Frequency) |51 206 242 |589
(Percent) 5.13 |29.78 |24.35|59.26
(Row Pct) 8.66 [50.2541.09
(Col Pct) 50.50 [52.30 | 74.01

|
M 50 270 |85 405

5.03 |27.16|8.55 [40.74
12.35 |66.67 | 20.99
49.50 147.70 | 25.99

- - - - |
Total 101 |566 |327 |994
10.16 |56.94 | 32.90 | 100.00

D: (Gruppe 1) Deutsche, die in Deutschland leben
DT: (Gruppe 1l) Turken, die in Deutschland leben
T: (Gruppe 111) Turken, die in die Turkei leben
Frequency:  Absolute Haufigkeit

Percent: Relative Haufigkeit bezog auf Gesamtkollektiv
Row Pct: LZeilenprozente®

Col Pct: ~Spaltenprozente®

Tabelle 4 zeigt, dass von den 589 Frauen 8,7 % im Kollektiv der Gruppe | war, 50,3 % in
Gruppe Il und 41 % in Gruppe lIl.

Die Motivation freiwilliger tlrkischer Manner in der Turkei zur Teilnahme einer epidemio-
logischen Studie gestaltete sich als aulerst schwierig. Deshalb erklart sich die relativ

niedrige Anzahl der Probanden in dieser Gruppe (n: 85).

Tabelle 5: Die Altersverteilung, getrennt nach Kollektiv und Geschlecht
Name |LAND |SEX | N Min | Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
Alter D F 51 19 29 38 46 58
Alter D M 50 20 30 34 40 63
Alter DT F 296 16 29 36 43 67
Alter DT M 270 18 34 38 44 69
Alter T F 242 17 25 30 41 69
Alter T M 85 21 27 36 43 66

An allen Untergruppen ist das Alter relativ homogen verteilt.
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4.2 Labormessungen

25-HydroxyVitamin D-Konzentrationen

Zur Beurteilung der 25(0OH)D-Konzentration wurden folgende Begriffe verwendet:
Vitamin D-Defizienz <10 ng/mL,

Vitamin D-Insuffizienz 10-20 ng/mL,

Vitamin D-Mangel Vitamin D-Unterversorgung mit 25(OH)D-Spiegel<20 ng/mL.

Uber 78 % aller Tirken (T + TD) zeigten 25(0OH)D Konzentrationen von weniger als
50 nmol/L, und dies unabhangig vom Wohnort. Im Gegensatz dazu hatten nur 29 % der

Deutschen (D) vergleichbar niedrige 25(OH)D Spiegel.

Bei turkischen Frauen wurden im Durchschnitt die niedrigsten 25(OH)D Werte gefunden,
was auf einen geschlechtsspezifischen Risikofaktor hinweist. Anhand der multivariaten
Regressionsanalyse konnten wir sehen, dass kopftuchtragende Frauen ein finffach ho-
heres Risiko besaflen, 25(OH)D insuffizient zu sein (OR=5; p(Wald) <0,0001 - fig. 1).
Mutter mehrerer Kinder wiesen ein fast doppelt so hohes Risiko auf, 25(OH)D insuffizient
oder gar defizient zu sein (OR=1,91; p<0,05 bei Muttern mit 3 oder mehr Kindern, vergli-
chen mit kinderlosen Frauen). Darlber hinaus wurden das Alter (OR=0,50; p<0,05) und
der BMI (OR=0,50; p<0,05) als Haupt-Einflussfaktoren fur die 25(OH)D Insuffizienz in

dieser Subgruppe erkannt.

Beim Vergleich der medianen 25(0OH)D Konzentrationen fanden wir, dass tlrkische Mi-
granten, unabhangig vom Geschlecht, deutlich niedrigere Spiegel hatten, als Ihre Lands-
leute, die in der Tirkei leben (Frauen: 31,2 vs. 35.8 nmol/L und Manner: 39,5 vs. 47
nmol/L; alle Gruppen unterschieden sich statistisch signifikant). Die multivariaten Reg-
ressionsanalyse offenbarte einen hoheren durchschnittlichen BMI bei beiden Geschlech-
tern (I: 27 vs. T: 25 bei Frauen und I: 27 vs. T: 23 bei Mannern, p<0,01) sowie eine héhe-
re durchschnittiche Geburtenrate bei Frauen (I: 3,0 vs. T: 1,0; p<0,001) als Haupt-
Einflussfaktor fur niedrige 25(OH)D Werte bei tirkischen Migranten. Es gab keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen der Anzahl der Schwangerschaften und der Zahl der Kin-
der (Geburten).

Zusatzlich waren die Mediane der 25(OH)D Spiegel bei den Tirken aus Mersin (37° N,

der stdlichsten Stadt in unserer Studie; Frauen: 45,3 / Manner: 53,5 nmol/L) statistisch
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signifikant héher, verglichen mit den Werten aus Istanbul (Frauen: 35,7 (p<0,01) / Man-
ner: 40 nmol/L (p<0,01)), Unye oder Ankara (40-41°N).

Weder die Dauer des Aufenthalts in Deutschland (bei den Migranten) noch eine Vita-

min D-arme Erndhrung, das Alter oder Rauchergewohnheiten konnten niedrige 25(OH)D
Spiegel erklaren.

Tabelle 6: Die Verteilung des 25(OH)D‘s, getrennt nach Kollektiv und Geschlecht

Name LAND |SEX |N Min | Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
25(0H)D D F 51 7,6 20,3 28,7 37,1 67,8
25(0OH)D D M | 50| 87 17,5 23,4 29,5 58,6
25(0H)D | DT F 1296| 1,5 9,5 12,5 17,1 56,0
25(OH)D | DT M 270 2,8 12,6 15,8 19,2 50,7
25(0OH)D T F |242| 2,9 10,7 14,3 18,7 40,8
25(0OH)D T M |8 | 50 15,6 18,6 22,6 33,0
Abbildung 9: Vitamin D Verteilung in Box-Whisker-Diagramm
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D-Manner D-Frauen D-T-Manner D-T-Frauen T-Manner T-Frauen

+: Naher Ausreisser (1,5-3,0 IQR) °: Ferner Ausreisser (>3,0 IQR)
Abb. 9 veranschaulicht die Mittelwerte und Verteilung des Vitamin D-Spiegels in allen

Unterkollektiven.
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Abbildung 10: Kopftuchtragerinnen vs. Nichttragerinnen
(Box-Whisker-Diagramm) im Unterkollektiv der tiirkischen Frauen
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Weitere detaillierte Datenanalyse befinden sich im Anhang Seite 103-107
Parathormon Konzentrationen

Obwohl die 25(0OH)D Konzentrationen ahnlich niedrig bei den in der Turkei lebenden
Tirken und den tirkischen Migranten waren, waren die Migranten in starkerem Ausmaf
vom sHPT betroffen. Ungefahr 31 % der weiblichen und 21 % der mannlichen Migranten
zeigten iPTH Werte >40 pg/mL, wahrend nur 14 % (Frauen) und 4 % (Manner) der
Gruppe T und 4 % (Frauen) bzw. 10 % (Manner) der Gruppe G mit erhdhten PTH Spie-
gel identifiziert wurden. Wie in Abbildung 12 gezeigt wird, waren die Mediane der iPTH
Werte bei den Migranten statistisch signifikant héher im Vergleich zu den einheimischen
Deutschen und Turken.

Mehr als 40 % der Vitamin D insuffizienten turkischen Migranten beider Geschlechter
zeigten deutliche Anzeichen von sHPT, wahrend nur 25 % der einheimischen tlrkischen
Frauen, hingegen keiner ihrer mannlichen Partner oder der deutschen Studienteilnehmer

betroffen waren (Tab. 7).

Die Inzidienz signifikant erhdéhter iPTH Werte (>50 pg/mL) trotz ausreichend hoher
25(0OH)D Werte (>50 nmol/L) war mit ca. 0,9-1,6 % gleich bleibend niedrig in allen unter-

suchten Subgruppen.
Weitere detaillierte Datenanalyse befinden sich im Anhang Seite 107-109
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Tabelle 7:

Die Verteilung des iPTH's, getrennt nach Kollektiv und Geschlecht

Name |LAND |SEX| N Min | Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
iPTH |D F 51 10,3 28,3 41,7 52,7 99,3
iPTH |D M 50 14,2 34,6 45,2 54,5 94,3
iPTH |DT F 295 9.1 39,4 57,8 77,7 6254
iPTH |DT M 270 | 171 39,2 54,9 69,1 377,7
iPTH |T F 242 | 15,2 32,2 411 59,2 154,4
iPTH |T M 85 15,7 37,2 46,3 62,0 144,8
Abbildung 11: Mediane sowie Verteilung der 25-OH Vitamin D- und Parathormon-Wertes
getrennt nach Kollektiv
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Abbildung 12: Verteilung der medianen 25-OH Vitamin D- und Parathormon-Werte in
Saulendiagramm getrennt nach Geschlecht und Kollektiv
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Kalziumkonzentrationen

Die mittleren Kalziumkonzentrationen bei den Turken unabhangig ihres Wohnortes wa-
ren signifikant niedriger im Vergleich zu den Deutschen. In allen Untergruppen hatten die
Frauen niedrigeren Mittel-Kalziumspiegel verglichen mit den Mannern. Mit Hilfe der mul-
tivariaten Regressionsanalyse wurden die 25(0OH)D Werte (fur beide Geschlechter) und
die iPTH-Werte (bei den Frauen) als primare Einflussfaktoren fiir niedrige Kalziumkon-

zentrationen gefunden.

Der Kalziumspiegel von 932 der 993 Personen (oder 94 % der Teilnehmer) lagen inner-
halb des Referenzbereiches der verwendeten Bestimmungsmethode. Die Pravalenz der
Hypokalzdmie (59 Falle) betrug ca. 3,7 bis 4,0 % in Deutschland (25 tirkische Migran-
ten, 4 Deutsche) war aber fast doppelt so hoch bei den Tlrken aus der Turkei (7,7 %
oder 30 Turken).

Gleichzeitig niedrige Ca**- (<2,25 nmol/L) und niedrige 25(0OH)D-Konzentrationen (<50
nmol/L) fanden wir bei 22 weiblichen und 25 mannlichen tirkischen Migranten sowie bei
25 in der Turkei lebenden Tirkinnen (88 %) und 30 in der Tirkei lebenden Tirken
(83 %). Nicht einer der 49,7 nmol/L.
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Im Gegensatz dazu wurden nur zwei Personen mit erhdhten Ca-Spiegeln gefunden. Ein
mannlicher tlrkischer Immigrant wurde mit mdglichen Anzeichen eines primaren Hyper-
parathyreoidismus (deutlich erhéhte iPTH-Werte verbunden mit grenzwertig hohen Ca-
und grenzwertig ausreichenden 25(0OH)D Werten) identifiziert.

Tabelle 8: Die Verteilung des Kalzium'‘s, getrennt nach Kollektiv und Geschlecht

Name |LAND |SEX| N Min | Quartilt | Med | MW | Quartil3 | Max
Kalzium |D F 51 | 21 2,4 2,7 2,5 2,5 2,7
Kalzium |D M 50 | 2,6 2,4 2,5 2,5 2,5 3,0
Kalzium | DT F 295 | 1,8 2,4 2,4 2,4 2,5 2,8
Kalzium | DT M 270 | 1,8 2,4 2,5 2,5 2,5 2,8
Kalzium | T F 240 | 1,7 2,3 2,4 2,4 2,5 2,7
Kalzium | T M 85 | 2,0 2,4 2,4 2,4 2,5 2,6

Weitere detaillierte Tabellen und Datenanalysen befinden sich im Anhang Seite 92-94, 110

4.3 Fragebogendaten

Ernahrung

Ca 50 % der Frauen und Manner des Gesamkollektives ernahrten sich Vitamin D-arm
(Frauen 53,2 %, Manner 50,9 %).

Im Vergleich zum Gesamtkollektiv (52 %) war der prozentuale Anteil der Probanden des
Unterkollektivs | (D), der sich Vitamin D-arm ernahrt, zwar geringer, betrug jedoch immer
noch 35 %.

Die turkischen Migranten in Deutschland (Kollektiv IlI) erndhrten sich am Vitamin D-
armsten unter den Unterkollektiven. Ca 65 % aller weiblichen Migranten und 60 % der

Manner ernahrten sich Vitamin D-arm.

Die Turken, die in der Turkei leben, erndhrten sich eindeutig Vitamin D-reicher als die
untersuchten Migranten. Unter den Vitamin D-arm Erndhrten lassen sich nur minimale
Unterschiede zwischen Kollektiv | (D) und Ill (T) zeigen. Innerhalb der Probanden, die

sich Vitamin D-arm erndhren, gibt es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern.
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Hingegen zeigt sich deutlich, dass das Kollektiv | (D) wesentlich haufiger als die Kollekti-
ven Il (DT) und Il (T) eine Vitamin D-reiche Emahrung (ca. 30 % bzw. ca. 8 % und 9 %)
bevorzugt. In unserem Kollektiv | (D) zeigt sich in der Untergruppe der Vitamin D-reich
Erndhrten eine leichte Tendenz bzgl. eines positiven Erndhrungsverhaltens zu Gunsten

der Manner. (36 % vs. 23,5 %)
Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 95-96

Rauchen

Ca. 39 % Frauen und 50 % Manner in unserem Gesamtkollektiv waren Raucher. Bei
dem Kollektiv | (Deutsche) waren ca. 41 % Frauen und 50 % Manner Raucher. Bei dem
Kollektiv Il (Turkische Migranten in Deutschland) waren 37,5 % Frauen und 49,6 % Man-
ner Raucher. Bei dem Kollektiv Il (Turken in der Turkei) waren 40,5 % Frauen und 51 %

Manner Raucher.

Insgesamt war die Verteilung der Raucher bzw. Nichtraucher zwischen den Unterkollek-

tiven homogen, wobei die Frauen ca. zu 10 % weniger rauchten.
Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 96-97

Kopftuchtragen

Insgesamt 184 Kopftuchtragerinnen befanden sich in unserer Studie (d.h. 34 % der weib-
lichen turkischen Probanden). Im Unterkollektiv der Migrantinnen waren 39 %, im Unter-

kollektiv der turkischen Frauen, die in der Turkei leben, 28 % Kopftuchtragerinnen.

Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 97

Anzahl der geborenen Kinder

Tabelle 9: Anzahl der geborenen Kinder unter den Frauen

0 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL

F (Freque.) | 195 |83 139 107 |34 |21 |4 3 3 589
(Percent) | 33,11 /14,09 | 23,60 | 18,17 | 5,77 | 3,57 | 0,68 | 0,51 | 0,51 100

Aufgrund der spezifischen Kollektive kommt die Anzahl der Kinder Uber drei nicht selten
vor.

Tabelle 9.1:  Anzahl der geborenen Kinder unter den Frauen vom Kollektiv | (D).

0 1 2 3 TOTAL

F (Frequency) |23 11 13 4 51
(Percent) 45,10 121,57 125,49 17,84 ]1100

In Kollektiv | kommt die Anzahl der Kinder lber drei nicht vor.
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Tabelle 9.2:  Anzahl der geborenen Kinder unter den Frauen vom Kollektiv Il (DT).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL

F (Frequency) [58 [32 [74 83 (29 [14 [2 [2 [2 [29
(Percent) | 19,59 [10,81 (25,00 | 28,04 [9,80 |4,73]0,68 0,68 | 0,68 | 100

In Kollektiv Il haben die Probanden die hochste Anzahl an Kindern.

Tabelle 9.3:  Anzahl der geborenen Kinder unter den Frauen vom Kollektiv Il (T).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 TOTAL

F (Frequency) |114 140 52 20 |5 7 2 1 1 242
(Percent) 47,11116,53 121,49 18,26 |2,07 2,89 /0,83 |0,41 10,41 |100

Die Anzahl der Kinder von tirkischen Frauen, die in der Tlrkei leben, ist im Vergleich zu
turkischen Frauen, die in Deutschland leben unterschiedlich. 47 % der turkischen Frauen
in der Tirkei, im Gegensatz zu 19,6 % der turkische Migrantinnen in Deutschland waren
kinderlos. In Deutschland lebende deutsche Frauen waren zu 45 % kinderlos. Dieses
Kollektiv zeigt auch die geringste Anzahl an Kindern. Die durchschnittliche statistische
Kinderanzahl war bei den deutschen Frauen 0,96, bei den in der Turkei lebenden Tur-
kinnen 1,18 und bei den tlrkischen Migrantinnen 2,22. Bei den Migrantenfrauen war
nicht nur die durchschnittliche statistische Kinderanzahl deutlich erh6ht, auch hatten ca.
45 % der Migrantenfrauen mehr als zwei Kinder, wahrend bei den tirkischen Frauen, die
in der Turkei leben, ca. 15 % und bei den deutschen Frauen nur 8 % mehr als zwei Kin-
der angaben.

Sonnenlichtaussetzung

Im Gesamtkollektiv ergab sich fiir 673 Probanden (68 %) eine ausreichende Sonnen-
lichtaussetzung. Das Verhalten der Geschlechter im Gesamtkollektiv beziiglich der Son-
nenlichtaussetzung ist ahnlich. In der Gruppe der Frauen bzw. der Manner hatten jeweils

32 % einen Mangel an Sonnenlicht.

Fir 82 Deutsche (81 %) ergab sich eine ausreichende Sonnenlichtaussetzung. Deutsche
Frauen hatten eine bessere Versorgung mit Sonnenlicht, verglichen mit den deutschen
Mannern. In der Gruppe der deutschen Frauen bzw. der Manner hatten ca. 16 % bzw.

22 % einen Mangel an Sonnenlicht.
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Fir 315 Migranten (55 %) ergab sich eine ausreichende Sonnenlichtaussetzung. Das
Verhalten der Geschlechter im Kollektiv Il (DT) bzgl. der Sonnenlichtaussetzung ist &hn-
lich. In der Gruppe der Frauen bzw. der Manner hatten 46 % bzw. 43 % einen Mangel an

Sonnenlicht.

Fir 276 Turken (84 %), die in der Tlrkei leben, ergab sich eine ausreichende Sonnen-
lichtaussetzung. Die turkischen Frauen in der Turkei wiesen im Vergleich zu turkischen
Mannern in der Tirkei einen groReren Mangel an Sonnenlicht auf. In der Gruppe der
Frauen bzw. der Manner hatten 18 % bzw. 6 % einen Mangel an Sonnenlicht.

Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 98-99

Nutzung eines Sonnenstudios

Im Gesamtkollektiv wurde ein Sonnenstudio selten in Anspruch genommen. Von den
Probanden, die ein Sonnenstudio besuchten, waren 70 % Frauen. Im Kollektiv | wurde
ein Sonnenstudio in 24 % der Falle in Anspruch genommen. Von den Probanden, die ein
Sonnenstudio besuchten, waren 75 % Frauen. Im Kollektiv Il wurde ein Sonnenstudio in
9 % der Falle in Anspruch genommen. Von den Probanden, die ein Sonnenstudio be-
suchten, waren 67 % Frauen. Im Kollektiv Ill wurde ein Sonnenstudio fast nie (0,6 %) in

Anspruch genommen.

Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 99-100
Body Mass Index (BMI)

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der stetigen Gréf3en getrennt nach Kollektiv und Geschlecht

Name |LAND |SEX |N Min Quartil1 | Median |Quartil3 | Max
BMI D F 51 17 20 22 25 32
BMI D M 50 19 23 24 26 35
BMI DT F 295 16 24 27 31 47
BMI DT M 270 18 25 27 29 47
BMI T F 242 17 20 23 25 35
BMI T M 85 18 23 25 27 38

Die Verteilung des BMI lag im Kollektiv Il (DT) sowohl bei den Manner als auch bei den
Frauen deutlich tber denen der anderen Kollektive (Median: 27). In diesem Kollektiv fal-
len auch die hohen maximalen Werte auf, was auf ein generelles Ubergewicht zum Teil

mit markantem Adipositas schliefien lasst.
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Die Reihenfolge in der Geschwisterkonstellation der Ursprungsfamilie lag fur Kollektiv
(DT) bzw. Il (T) in beiden Geschlechtern im Median bei drei. Im Kollektiv | (D) wurde in

beiden Geschlechtern im Median von zwei beobachtet.

Die Anzahl der Schwangerschaften bei den turkischen Migrantinnen lag im Median drei-

fach so hoch wie in den beiden anderen Kollektiven.

Die mediane Aufenthaltsdauer lag bei tirkischen Migranten in Deutschland fur beide Ge-

schlechter bei 22 Jahren.

Weitere detaillierte Tabellen befinden sich im Anhang Seite 100

Knochen- bzw. generalisierter Schmerz

Zwischen den Kollektiven |asst sich ein deutlicher Unterschied bezliglich der geaullerten
generalisierten Knochenschmerzen aufzeigen. Mehr als 60 % der Turken (unabhangig
davon, wo sie leben) klagten Uber generalisierte Schmerzen, verglichen mit nur 15 % der
Deutschen. Besonders tiurkische Migranten gaben an, viel haufiger und Uber langeren
Zeitraum Schmerzen zu haben (Tab. 11 und Abb. 13 ). Die multivariate Regressions-
analyse zeigte das weibliche Geschlecht, die Gruppenzugehdrigkeit (tlirkische Migran-
ten), haufige Mutterschaft neben niedrigen 25(OH)D und hohen iPTH Werten als haupt-
sachliche Risikofaktoren flr anhaltende Schmerzen auf. Es korrelierten Verhaltens-
weisen wie seltene Aufenthalte im Freien und niedrige korperliche (sportliche) Aktivitaten

mit Ianger anhaltenden Schmerzen, insbesondere bei tirkischen Frauen.
Weitere detaillierte Tabellen und Datenanalysen befinden sich im Anhang Seite 101-102, 110

Tabelle 11: Prozentuale Verteilung des Schmerzes und der Schmerzdauer nach Kollektiv
Keine  (%)|Schmerzen |Schmerzen |Schmerzen |Schmerzen | Total % mit
Schmerzen | <1 Jahr (%) |1-3 Jahr (%) |3-5Jahr (%) |> 5 Jahr (%) | Schmerzen
Kollektiv D 85.1 1.0 4.0 4.0 5.9 14.9
Kolektiv T 448 14.0 16.9 9.5 14.7 55.2
Kollektiv DT 38.6 11.0 12.6 13.8 241 61.4
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Abbildung 13: Verteilung der medianen 25-OH Vitamin D-Werte bei Schmerzen
getrennt nach Kollektiv
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5 DISKUSSION

Vitamin D

Die Umwandlung von Vitamin D in den ersten Metaboliten 25-Hydroxyvitamin-D ist kei-
ner strengen Regulation unterworfen. Die Serum- oder Plasmaspiegel dieses Metaboli-
ten zeigen deshalb den Versorgungsgrad des Organismus mit Vitamin D an. Die Versor-
gung mit Vitamin D ist in hohem Mal3e von der Sonnenexposition abhangig. Diese wie-
derum hangt von der geographischen Breite, Hohenlage und Jahreszeit, sozialen Fakto-
ren und der Mobilitdt der Personen ab. Beeinflut wird die Vitamin D-Synthese auch
durch die Hautpigmentierung, da Melanin die fur die Pravitamin-D-Synthese verantwortli-
che Strahlung absorbiert.

Neue Erkenntnisse weisen darauf hin, dass ein adaquater Vitamin D-Status nicht nur zur
Vermeidung von Rachitis oder Osteomalazie essentiell ist, sondern auch positive Ein-
flisse auf eine Vielzahl von Organfunktionen, insbesondere Muskelkraft, Vermeidung
von Autoimmunkrankheiten sowie Krebsabwehr hat, wobei hierflir méglicherweise héhe-
re Spiegel notwendig sind (siehe Seite 16-18). Messungen des Anstiegs des 25(0OH)D-
Spiegels unter Sonnenexposition sowie im Vergleich dazu unter Cholecalciferol- oder
Ergocalciferolgabe weisen darauf hin, dass die zur Substitution bei fehlender Sonnenex-
position verbreiteten Dosisempfehlungen wesentlich zu niedrig und daher niedrige
25(0OH)D-Spiegel sehr haufig sind. Vitamin D-Mangel ist wahrscheinlich der haufigste
Vitaminmangelzustand Uberhaupt, dessen Verbreitung im Ubrigen epidemische Ausma-
Re zeigt [253].

Es ist durch zahlreiche Studien bekannt, dass altere, hospitalisierte Menschen in Europa
sehr haufig an Vitamin D-Mangel leiden [156, 189-192, 206]. Vitamin D-Mangel ist je-
doch nicht auf diese Bevolkerungsgruppe beschrankt. Die Studie einer hollandischen
Arbeitsgruppe stellte bei 16 % der gesunden &lteren Bevolkerung einen Vitamin D-
Mangel fest. Bei Personen, die eine proximale Femurfraktur erlitten, war ein Vitamin D-
Mangel sogar in 60 % der Falle nachweisbar [199, 200, 207]. Die ,Euronut Seneca Stu-
die“ untersuchte in elf europdischen Landern bei im eigenen Zuhause lebenden, alteren
Menschen die 25(OH)D-Konzentrationen wahrend der Winterzeit [198]: 36 % der Manner
und 47 % der Frauen wiesen Werte unter 30 nmol/l (12 ng/ml) auf. Dariiber hinaus kann
Vitamin D-Mangel auch bei heranwachsenden Jugendlichen auftreten. Guillemant et al.
[201] untersuchten die jahreszeitlichen Schwankungen des 25(OH)D-Serumspiegels bei
mannlichen Jugendlichen (n: 28, Alter zwischen 13-16 Jahren), die eine Reitschule im
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Norden von Paris (49°N) besuchten. Die Spiegel lagen bei 29,9+7.5 ng/ml im September
und bei 23,3+6,6 ng/ml im Marz. Die Vitamin D-Konzentrationen im Marz und im Sep-

tember waren signifikant korreliert.

McKenna aus Irland publizierte 1992 eine Ubersichtsarbeit, in der insgesamt 117 Studien
zum Vitaminstatus in 27 Regionen aus den Jahren 1971 bis 1990 beurteilt wurden [111].
Dabei handelte es sich um 34 Studien bei élteren Menschen, um 42 Studien bei jungen
Erwachsenen und um 41 Studien, die sowohl altere als auch jingere Menschen unter-
suchten. Die Pravalenz von Vitamin D-Mangel war insgesamt in Nordamerika sehr nied-
rig, erreichte bei jungen skandinavischen Erwachsenen Werte zwischen 4 und 9 % und
betrug mehr als 40 % bei jungen Erwachsenen in Zentral-/Westeuropa wahrend der Win-
terzeit. Dies mag Uberraschend sein, weil die Sonnenlichtexposition in Skandinavien si-
cherlich sehr viel niedriger ist als in Zentraleuropa. Auf der anderen Seite jedoch ist der
Prozentsatz der Bevdlkerung, der Vitamin D-Supplemente einnimmt, in Skandinavien
sehr viel hdher. In manchen Landern, beispielsweise in Norwegen, werden Nahrungsmit-

tel wahrend der Herstellung mit Vitamin D angereichert.

Einwanderer aus der Dritten Welt, besonders Pakistani und Inder, die nach Nordeuropa
kommen, sind haufig von Vitamin D-Mangelzustanden betroffen, so dass bereits Anfang
der 70er Jahre in England der Begriff der Migrationsosteomalazie gepragt wurde
[212, 213, 222, 223, 235], wobei eine breit angelegte Vergleichsstudie im jeweiligen Her-
kunftsland fehlt. Der fehlende Vergleich wurde erst ermoglicht, nachdem Kollegen aus
Pakistan und Indien [211] ihre Resultate und Kommentare zu den englischen Studien
publizierten. Vaishnava aus New Delhi kritisierte im Lancet 1973 [236] eine Migration-
Osteomalazie-Studie aus England. Er bemerkte, dass der Unterschied der indischen
Population in Punjab und Bombay bezlglich der Lebensgewohnheiten (Armut, Sonnen-
exposition, traditionelle Kleidung etc.), die den Vitamin D-Spiegel beeinflussen kénnen,
in der Studie nicht bericksichtigt wurden. Er berichtete, dass ein Vitamin D-Mangel bzw.
Osteomalazie in Bombay sehr selten vorkommt. Solche Reaktionen von Wissenschaft-
lern aus den Herkunftslandern der Migranten zeigten, dass derartige Migrationsstudien

mit einer Kontrollgruppe im Herkunftsland der Migranten durchgefihrt werden sollten.

Da Erkrankungen an Rachitis und Osteomalazie bei westindischen [235], afrikanischen
und chinesischen [247] Einwanderern in England weitaus seltener waren, wurde davon
ausgegangen, dass die Migrationosteomalazie auf Inder und Pakistani beschrankt sei.

1978 wurde jedoch mitgeteilt, dass auch in Deutschland bei Gastarbeitern aus der Turkei
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und ihren Angehdrigen eine auffallige Haufung osteomalazischer Skeletterkrankungen
zu beobachten war [214]. Die Haufigkeit eines Vitamin D-Mangels wurde bei 93 in Berlin
lebenden Tirken unterschiedlicher Altersgruppen (Neugeborene n: 15, ihre Mutter n: 15,
Kinder n: 13, Jugendliche n: 25, Erwachsene n: 25) und bei 90 altersentsprechenden
Vergleichspersonen der Berliner Bevolkerung (n: 15, 15, 16, 22, 22) untersucht. Die 25-
Hydroxyvitamin D-Konzentrationen im Serum waren in allen Altersgruppen bei den Tur-
ken signifikant niedriger als bei den deutschen Vergleichspersonen. Die Uberwiegende
Zahl der untersuchten Turken war in der Turkei geboren und nach Deutschland einge-
wandert. Da vergleichbare Untersuchungen in der Turkei nicht vorlagen, konnte nicht
sicher beantwortet werden, ob der Vitamin D-Mangel erst in Deutschland erworben wur-
de. Als Schlussfolgerung wurde in dieser Studie darauf hingewiesen, dass es umfangrei-
cherer Untersuchungen bedarf, um festzustellen, ob eine prophylaktische Vitamin D-
Gabe bei Risikogruppen sinnvoll ist.

Uber die Ursachen der Migranten-Osteomalazie konnten bislang nur Vermutungen an-
gestellt werden. Anfang 1977 wurde in englischen Fachzeitschriften eine lebhafte Exper-
tendiskussion zu dieser Frage gefiihrt [249, 254-258]. Die Ursache der Migranten-
Osteomalazie wurde meistens als multifaktoriell beschrieben. Die bisher diskutierten Ri-
sikofaktoren der Migranten-Osteomalazie waren: Anzahl der Kinder, Anzahl der
Schwangerschaften, Tragen eines Kopftuches, Verhillung, verminderte Sonnenexpositi-
on, kulturelle Gewohnheiten (Vermeidung des Aufenthalts im Freien etc.), Erndhrungs-
gewohnheiten (hoher Anteil von Phytin und Genuss von Chapatty-Mehl, vegetarische
Erndhrung, Verzichten auf den Genuss von Milch), lange Stillzeit und dunklere Hautpig-
mentation. Diese méglichen Ursachen wurden von verschiedenen Autoren zum Teil kon-
trovers diskutiert. Diamond (2002) konnte keine Korrelation zwischen Vitamin D-Spiegel
und dem Tragen eines Kopftuches sowie der Sonnenexposition feststellen [172]. Glizel
(2001) zeigte jedoch positive Korrelation zwischen Vitamin D-Spiegel und Sonnenexposi-
tion sowie eine negative Korrelation zwischen Vitamin D-Spiegel und dem Verhillen
[208].

Neben Vitamin D-armer Ernahrung wurde vermutet, dass der Genuss von ,Chapatty-
Mehl* zum Vitamin D-Mangel flhre, daneben wurde eine Stérung der hepatischen 25-
Hydroxylierung des Vitamin D bei geringer Zufuhr tierischer Eiweille erwogen. In
Deutschland lebende Tirken backen ihr Brot zwar- ahnlich wie Inder und Pakistani in
England — selten selbst, wenn Uberhaupt verwenden sie dazu handelsiibliches deut-

sches Mehl und nicht das hochextrahierte ,Chapatty-Mehl“. Eine schlissige Erklarung fur
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die erhobenen Befunde im Jahr 1978 konnte — &hnlich wie bei den Untersuchungen an

Migranten in England — bislang nicht gegeben werden.

Eigene Studienergebnisse

Soweit bekannt, ist die vorliegende Studie, die erste, die eine sehr grofle Kohorte von
scheinbar gesunden, tirkischen Migranten in Deutschland untersuchte, und deren
25(0OH)D-, PTH- und Kalzium-Spiegel mit denen der, hinsichtlich des Alters und der
Umweltbedingungen angepassten, Kontrollgruppen (einheimische Tirken und Deutsche,
die in ihren Heimatldndern leben) verglich. Die groRe Probandenzahl erméglichte die
hauptsachlichen Risikofaktoren des Vitamin D-Mangels und des sHPT auf einem statis-
tisch aussagekraftigen Weg zu identifizieren, wobei ein unkonditioniertes, logistisches
Regressionsanalysemodell Verwendung fand. Folgende mogliche Risikofaktoren wurden
untersucht: Land (Migration), BMI, Erndhrung, Kopftuchtragen, Anzahl der Kinder, An-
zahl der Schwangerschaften, Sonnenaussetzung, Reihenfolge in der Kinderkonstellation
der Ursprungsfamilie und Aufenthaltsdauer in Deutschland fiir Migranten. Durch die Hin-
zunahme zweier Vergleichsgruppen von Tirken, die in der Tlrkei leben bzw. Deutschen,
die in Deutschland leben, konnten zusatzliche Risikofaktoren aufgedeckt werden.

Die in der normalen Bevolkerung gefundenen 25(OH)D-Serum-Konzentrationen hangen
neben dem Untersuchungszeitpunkt (jahreszeitliche Schwankungen) auch von der geo-
graphischen Lage der untersuchten Region ab (Breitengrad), was in der Literatur durch
die unterschiedliche Sonneneinstrahlung (Sonnenscheindauer bzw. den Eintreffwinkel
der UV-Strahlen auf der Haut) erklart wurde [234].

Daten Uber die jahreszeitlichen Schwankungen des Vitamin D-Spiegels in Deutschland
liegen seit 1996 vor. Im Rahmen einer europdischen Studie zur Haufigkeit der Wirbel-
saulenosteoporose (EVOS) wurde in einer Kleinstadt in der Nahe von Heidelberg die
25(0OH)D-Konzentration im Serum bestimmt. Wie aus der folgenden Abbildung zu erken-
nen ist, konnte Scharla eine ausgepragte jahreszeitliche Abhangigkeit der Vitamin D-

Versorgung in Deutschland zeigen.
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Abbildung 14: Jahreszeitliche Verteilung der Serumkonzentration von 25-
Hydroxyvitamin D in der durchschnittlichen deutschen Bevol-
kerung (Alter 50-80 Jahre). St. H. Scharla und Chr. Scheidt-Nave:
Clin. Lab. 1996; 42 : 475-477
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Die oben genannten jahreszeitlichen Schwankungen der Vitamin D-Spiegel sind ahnlich
auch fir tirkische Migranten in Deutschland sowie fiir Tlrken, die in der Tlrkei leben,
anzunehmen. Es bedarf jedoch einer Studie, die die jahreszeitlichen Schwankungen des
Vitamin D-Spiegels aus der Tlrkei darstellt.

Um die jahreszeitlichen Schwankungen der Vitamin D-Spiegel fiir die Auswertung der
Studienergebnisse zu eliminieren, wurden die Blutproben innerhalb nur eines Monates
am Ende des Winters (Marz 2002) gesammelt.

Die bereits erwadhnte geographische Komponente stellte auch in dieser Studie einen er-
klarenden Faktor fur zum Teil unterschiedliche 25(OH)D-Spiegel dar. Die Tirken, die im
sudlichen Teil der Turkei leben (Mersin, 36°Nord), wiesen im Durchschnitt signifikant
héhere 25(OH)D-Spiegel verglichen mit Turken in der Zentral- oder Nordtirkei (bis
42°Nord) oder turkische Migranten in Deutschland auf (ca. 50°Nord). Allerdings wurden
nordlich des 36. Breitengrades keine signifikant verschiedenen 25(OH)D-Spiegel ge-
messen, was mdglicherweise damit zusammenhangt, dass zum Untersuchungszeitpunkt
am Ende des Winters in diesen ndrdlicheren Breiten die UV-Einstrahlung nicht intensiv
genug ist, um eine Synthese des Pro-Vitamin D in der Haut anzuregen.

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass es einen unabhangigen ethnischen Risi-
kofaktor fur niedrige 25(OH)D Werte bei Turken im Vergleich zu Deutschen gibt, was
maoglicherweise durch die dunklere Hautfarbe verbunden mit einer starkeren Pigmentie-

rung der Haut sowie kulturellen Gewohnheiten wie andere Bekleidungsgewohnheiten
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und Vermeidung der Aktivitdten im Freien erklart werden kann. Die Uberraschend héhere
Pravalenz des Vitamin D-Mangels in Sitdeuropa (Griechenland, Italien und Spanien)
verglichen mit Nordeuropa wurde ebenfalls mit einer starkeren Pigmentierung der Haut
und kulturellen Gewohnheiten wie verstarkte Bedeckung der Haut und Vermeidung der
Aktivitdten im Freien in Stdeuropa neben der Vitamin D-supplementierten Nahrungsmit-

tel in Nordeuropa erklart [202].

Die Pravalenz des Vitamin D-Mangels in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen aus un-
terschiedlichen Landern wurde am Anfang der Diskussion ausfiihrlich vorgestellt. Die
bisher einzige Studie an turkischen Migranten in Deutschland von Offermann 1978 ermit-
telte die Pravalenz des Vitamin D-Mangels bei turkischen Migranten in Deutschland mit
88 % (n: 93) sowie in der Kontrollgruppe von Deutschen, (n: 90), mit 37 % (fur die Details
siehe Seite 63) [214]. Die begrenzte Probandenzahl minderte zwar die Aussagekraft die-
ser Studie, wobei aber das Vorhandensein einer ,Migranten-Osteomalazie* bei turki-
schen Migranten in Deutschland seitdem angenommen wurde. Die Verbreitung des Vi-
tamin D-Mangels bei turkischen Migranten in Deutschland blieb jedoch unklar.

Die vorliegende Untersuchung an 994 Probanden bestatigte die extrem hohe Pravalenz
des Vitamin D-Mangels bei turkischen Migranten in Deutschland mit ca. 78 %. In der
deutschen Kontrollgruppe wurde eine Pravalenz des Vitamin D-Mangels mit ca. 30 %

gefunden, welche im Einklang mit bisherigen Untersuchungen steht [111, 202, 214].

Uber den Body MaR Index wurden zahlreiche Studien mit kontroversen Meinungen be-
zuglich der Korrelation mit Vitamin D-Spiegel und/oder der Knochendichte publiziert. Es
wurde daher auch in dieser Arbeit der BMI untersucht. Die Analyse dieser Studie besta-
tigte, dass ein hoher BMI mit niedrigen 25(OH)D Werten in direkter Beziehung stand,
was maoglicherweise auf einer Einlagerung des fettléslichen 25(OH)D in das Fettgewebe
und dadurch reduzierter Serumwerte beruhte [237,238].

In der vorliegenden Untersuchung war das Geschlecht ein weiterer erklarender Faktor
fur einen Vitamin D-Mangel, wobei es auf den sHPT keinen Einfluss zeigte. Allgemein
akzeptiert ist, dass es keinen Geschlechter-Unterschied beim Vitamin D-Spiegel gibt. Bei
einigen Studien wurde jedoch ein Geschlechter-Unterschied beziiglich des Vitamin D-
Spiegels und / oder der Knochendichte festgestellt. Der Grund dieses Unterschiedes lag
sehr wahrscheinlich darin, dass es mehrere Risikofaktoren gab, die nur fir Frauen gal-

ten. Dieser Unterschied war bei nicht industriellen Landern deutlicher. Als eine Ursache
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dieses Phanomens wurde diskutiert, dass die Frauen dort weniger einer geregelten Ar-
beit nachgingen. Das Kopftuchtragen und die Schwangerschaften sind weitere ge-
schlechtsspezifische Risikofaktoren. Des weiteren existierten andere, geschlechtsspezi-
fische Risikofaktoren, was zum einen die Anzahl der Schwangerschaften / Geburten be-
traf (je mehr Kinder desto niedriger war der 25(OH)D Spiegel im Durchschnitt bei Mutter
und Kind), sowie andererseits die Tatsache, als jingstes Kind in eine kinderreiche Fami-
lie geboren worden zu sein, was offensichtlich mit zunehmender Zahl der Kinder zu im-
mer niedrigeren 25(OH)D Blutkonzentrationen flhrte. Die physiologischen Grundlagen
dieser Erkenntnisse sind allerdings noch nicht vollstdndig verstanden, wobei aber ein
Vitamin D-Mangel in der Muttermilch als mégliche Ursache diskutiert wurde [220].

Dartiber hinaus schien auch das Tragen eines Kopftuches, als Ausdruck eines spezifi-
schen, soziokulturellen Lebensstils muslimischer Frauen [182, 205, 208, 221], einen
starken Einfluss darauf zu haben, 25(OH)D defizient oder anfallig fir sHPT zu werden.
Aus der Datenanalyse muss man schliel3en, dass das Kopftuchtragen einen unabhangi-
gen Risikofaktor fir niedrige 25(OH)D Spiegel bei tirkischen Frauen darstellte und dies
sogar bei Frauen, die sich laut Fragebogen dem Sonnenlicht genlgend haufig aussetz-
ten. Da bereits aber gezeigt wurde, dass sogar minimale Sonnenexposition (3 mal pro
Woche uber 20 min an Gesicht und Handen) [239] ausreichend fir die Vitamin D-
Versorgung ist (zumindest wahrend der Sommermonate in den USA und in Zentraleuro-
pa), trug bei den kopftuchtragenden tirkischen Frauen eine stark auf die eigene Woh-
nung fokussierte Lebensweise mit sehr seltener Sonnenexposition sowie geringer physi-
scher (sportlicher) Aktivitat ursachlich zu den vielen beobachteten Fallen mit Vitamin D-
Mangel und sHPT bei.

Es wurde daher eine Analyse der relativen Haufigkeit von 25(OH)D-Mangel hinsichtlich
der Sonnenaussetzung und des Kopftuchtragens durchgeflihrt. Einer der wichtigsten
Einflussfaktoren fir den Vitamin D-Spiegel war die Sonnenaussetzung, die bei tirki-
schen Frauen mit Kopftuch nur halb so gro? war wie bei Frauen, die kein Kopftuch tru-
gen. Das bedeutete, dass Frauen ohne Kopftuch mehr als doppelt so haufig in die Sonne
gingen (im Freien sein, Urlaub am Strand etc.), wie Frauen, die ein Kopftuch trugen.
Frauen, die ein Kopftuch tragen, sollten beziglich eines Vitamin D-Mangels unbedingt
aufgeklart werden, da etwa 95 % der turkischen Migrantinnen mit Kopftuch einen Vita-
min D-Mangel hatten. Im Vergleich dazu betrug dieser Wert ca. 65 % bei tlrkischen
Migrantinnen, die kein Kopftuch tragen. Da Kopftuchtragen per se die fir Vitamin D Pro-

duktion wichtigen Hautflachen nur minimal bedeckt, ist hier wohl davon auszugehen,
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dass durch Aufklarung und Empfehlung vermehrter Aktivitdten im Freien eine Verbesse-
rung der Vitamin D Versorgung bei ca. 30 % der Frauen, die ein Kopftuch tragen, zu er-
reichen ist. Dartiber hinaus sind weitere vorbeugende und therapeutische Mallnahmen
angezeigt, denn der hohe Wert von 65 % der tirkischen Migrantinnen, die kein Kopftuch

tragen, aber einen Vitamin D-Mangel haben, ist ein ernstzunehmendes Problem.

Uberraschend ergab sich beziiglich der Aufenthaltsdauer von tiirkischen Migranten in
Deutschland (durchschnittlich 22 Jahre) keine Signifikanz fur einen Vitamin D-Mangel
und / oder einer Auswirkung auf den Parathormon-Spiegel. Dies lasst sich eventuell da-
mit erklaren, dass einige turkische Migranten sehr oft in der Turkei Urlaub machen. Vor
allem im Fruhjahr bis Herbst kdnnen diese reisefreudigen Tirken ihren Vitamin D Spei-
cher in der Turkei offenbar besser auffillen als ihre Landsleute, die in Deutschland ver-
weilen, so dass die Streuung der 25(OH)D- und PTH-Spiegel innerhalb der Gruppe der

Migranten relativ grof® war.

Der Unterschied von Turken, die in der Tirkei leben, zu Turken, die in Deutschland le-
ben, lag allerdings nicht, wie zunachst erwartet, in signifikant unterschiedlichen mittleren
25(0OH)D-Spiegeln, sondern vielmehr in der Pravalenz des sHPT ( 12% bzw. 26%), was
auf haufig langandauernde Vitamin D-Mangel Situationen insbesondere bei weiblichen

turkischen Migranten in Deutschland schlieRen lasst.

Zusammenfassend war die ,Migration“ von zwei Seiten ein wichtiger Risikofaktor fur Vi-

tamin D-Mangel und teilweise sHPT

- der Unterschied im Sonnenlicht (unterschiedliche Breitengrade, dunklere Haut-
pigmentierung)

- Migrationsbedingte psychische (verstarkte Treue zur Kultur und Tradition verbun-
den mit geringeren Aktivitaten im Freien, Tragen eines Kopftuches, etc.) und phy-
siologische Veranderungen (zunehmende BMI und Anzahl der Kinder etc.)

Intakt-Parathormon

Eine inverse Beziehung zwischen 25(0OH)D und iPTH ist evident; im Allgemeinen weisen
die medizinischen Zentren in Europa niedrigere 25(OH)D- und héhere PTH-Werte auf als
entsprechende Einrichtungen in Nordamerika [14, 104-106, 140-151]. Zwei umfangrei-
che franzdsische Studien (Epidos 1996 und Ofely 1996) zeigten einen Gradienten des
Vitamin D-Mangels, die dem Alter und dem Wohnort entsprechen. In der Ofely-Studie bei
selbstandig lebenden &lteren Frauen, deren Menopause langer als 20 Jahre zuriicklag,

waren die durchschnittlichen PTH-Serumspiegel hoher als die prAmenopausalen Kon-
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trollwerte (45+18 gegeniber 36+15 ng/ml), und die durchschnittlichen 25(OH)D-
Serumspiegel lagen niedriger (28+13 gegeniber 37+16 ng/ml) [140]. Fur gesunde altere
US-Amerikaner lieferten Dawson-Hughes et al. (1997) Daten Uber den PTH-Spiegel von
Méannern und Frauen mit hoheren 25(OH)D-Serumwerten : Bei den Mannern lag der
25(0OH)D-Serumspiegel bei 33+14 ng/ml und der des PTH bei 36+16 ng/ml; bei den
Frauen betrug das Serum-25(OH)D 28+13 ng/ml und das PTH 38+15 ng/ml [110]. Sie
zeigten auflerdem, dass die Reduktion der PTH-Spiegel einen Tiefpunkt erreichte, so-
bald die 25(OH)D-Spiegel 44 ng/ml Gberstiegen.

Ein friihes Zeichen des beginnenden Vitamin D-Mangels ist der sekundare Anstieg des
Parathormons im Serum, der dabei durchaus noch im Bereich der ,oberen Normgrenze*
liegen kann. Eine hollandische Studie ergab, dass eine 25(OH)D-Konzentration unter 12
ng/ml zu einem sekundaren Hyperparathyreoidismus und zu einer verminderten Kno-
chendichte am proximalen Femur fihrt [165]. Auch andere Autoren schlugen eine
Schwelle von 12 ng/ml fur das Serum-25(OH)D vor, um einen latenten Vitamin D-Mangel
zu definieren [166]. McKenna verwendete ebenfalls einen ahnlichen Schwellenwert von
10 ng/ml [111]. Sowohl der Vitamin D-Mangel [29] als auch der sekundare Hyperparathy-

reoidismus [137] flihren bekannterweise zur Osteomalazie.

Die Zahl der Probanden mit sekundarem Hyperparathyreoidismus bei Vitamin D-Mangel
war je nach untersuchter Gruppe in dieser Studie sehr unterschiedlich. So waren es in
Deutschland bzw. in der Turkei nur ca. 11-13 % der untersuchten Probanden, wahrend
bei den in Deutschland lebenden Turken fast 30 % einen sekundaren Hyperparathyreoi-
dismus hatten. In der tlrkischen Gruppe war auch ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Mannern und Frauen zu beobachten: Mehr als dreimal so viele Frauen
wie Manner waren in der Tirkei davon betroffen, wahrend bei in Deutschland lebenden
Turken das Verhaltnis von Frauen zu Mannern bei ungefahr drei zu zwei lag. Dagegen

hatten nur acht von 101 Deutschen einen sekundaren Hyperparathyreoidismus.

Insgesamt waren die Mittel- und Extremwerte an Parathormon vor allem bei den in
Deutschland lebenden Tiurken bemerkenswert hoch. Die Mittelwerte lagen im oberen
Normbereich, bei den Frauen schon fast im pathologischen Bereich, wahrend die Mittel-

und Extremwerte fur das 25(OH)D fuir Turken generell stark erniedrigt waren.

Diese Daten sind in guter Ubereinstimmung mit einer aktuellen Studie aus Norwegen,

welche folgende Ergebnisse ermittelte: sHPT bei 6,4 % der norwegischen Frauen und
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3,5 % der Mannern und bei 23,9 % der pakistanischen Immigrantinnen sowie bei 16,7 %
der pakistanischen Manner in Norwegen [203]. Diese Ergebnisse (vier- bis funffache
Erhdhung im Vergleich von Einheimischen mit Einwanderern) zeigten ahnliche Unter-
schiede wie bei turkischen Migranten im Vergleich zu den Deutschen (ca. dreifache Er-
héhung). Aus dem publizierten Abstrakt war leider nicht nachvollziehbar, in welcher Jah-
reszeit die Studie durchgeflihrt, welcher PTH Assay mit welchen Normbereichen ver-
wendet wurde und ob die pakistanischen Einwanderer die Vitamin D supplementierten
Lebensmittel in gleichem Male verwenden, wie einheimische Norweger. Zudem gab es
in dieser Studie keine Kontrollgruppe aus Pakistan. Daher sind die Ergebnisse sicherlich

nicht vollstédndig vergleichbar, zeigen jedoch einen eindeutigen Trend.

Ein langanhaltender Vitamin D-Mangel ist eine mogliche Ursache fir einen sekundéaren
Hyperparathyreoidismus. Risikofaktoren fiir niedrige 25(OH)D-Spiegel mussen trotzdem
nicht zwangslaufig auch Risikofaktoren fir einen sekundaren Hyperparathyreoidismus
sein, da die Pathophysiologie des sHPT multifaktoriell ist. So wurden in der vorliegenden
Studie neben dem 25(0OH)D-Spiegel nur das Alter, Rauchen, Zugehdrigkeit zu unter-
schiedlichen Gruppen als erklarende Faktoren fiir einen sHPT gefunden.

Kalzium

Sekundarer Hyperparathyreoidismus aufgrund einer 25(OH)D Insuffizienz war sehr
wahrscheinlich die Ursache fiir die hohe Zahl von 55 hypokalzdmischen Turken (T und
1), die in der vorliegenden Studie gefunden wurden. Mehr als 83 % der Tirken hatten
niedrige 25(OH)D Spiegel (<50 nmol/L). Die Tatsache, dass fast zweimal soviel Tirken
aus der Tirkei an Hypokalzamie litten wie tlrkische Migranten in Deutschland, ist noch
nicht vollstandig geklart. Unter Beriicksichtigung der statistisch signifikant héheren mittle-
ren intakt-PTH Werte sowie niedrigeren 25(0OH)D Werte bei Migranten, wiirde man er-
warten, eine hdéhere Rate an Hypokalzamie in dieser Gruppe zu finden. Eine mdgliche
Erklarung kénnte eine kalziumreichere Erndhrung wahrend der Winterzeit in Deutschland
verglichen mit der Tlrkei sein, aber offensichtlich scheinen weitere Ursachen vorzu-
liegen, da vier hypokalzamischen Deutsche eine ausreichende 25(OH)D Versorgung
(49,8—79,7 nmol/L) anzeigten.

Als Haupt-Einflussfaktoren fir den Kalziumspiegel wurden das Geschlecht, die Gruppen-
zugehdrigkeit, die 25(OH)D Konzentrationen (bei allen Teilnehmern) und der intakt-PTH

Spiegel (bei Frauen) ermittelt.
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Schmerzen

Eine weiter wesentliche Korrelation wurde zwischen niedrigen 25(OH)D-Werten und
Knochen- und/oder unspezifischem Schmerz beobachtet. Mittels multivariater Re-
gressionsanalyse wurden das Geschlecht, das Ausmal} der kdérperlichen Aktivitat sowie
die 25(0OH)D Spiegel als Haupteinflussfaktoren fir den Schmerz ermittelt. Darliber hin-
aus wurde entdeckt, dass bei Frauen der iPTH Spiegel und die Anzahl der Kinder mit der

Dauer der Schmerzen signifikant korreliert waren.

Diese Daten passten sehr gut zu den kurzlich veroéffentlichten Ergebnissen von Plotnikoff
und Quigley [240], die zeigten, dass fast 100 % der Patienten mit chronischen, unspezifi-
schen Schmerzen der Muskulatur und des Skelettes, die nicht auf die Standardbehand-
lung mit schmerzlindernden Medikamenten reagiert hatten, zumindest insuffiziente
25(0OH)D-Werte besalen.

Bis zu 50 % der untersuchten Migranten mit Schmerzen in den USA unterschiedlicher
ethnischer Herkunft und vor allem auch junge Patienten unter 30 Jahren zeigten schwe-
ren Vitamin D-Mangel (< 20 nmol/L). Aus diesem Grund sollten nach Holick [241] die
25(OH)D Werte von allen Patienten mit unspezifischen Schmerzen der Muskulatur und

des Skelettes bestimmt werden, ungeachtet ihres Alters oder ihrer Rasse.

Da niedrige 25(OH)D-Werte in der vorliegenden Untersuchung hoch mit einer erhéhten
Rate und langer andauerndem Knochen- oder generalisiertem Schmerz korreliert war
(Fig. 3) und der Schmerz selbst zu weniger kérperlicher Aktivitat und/oder Aktivitat im
Freien sogar im Sommer flihrte, befinden sich diese Hochrisiko-Frauen in einem Teu-

felskreis, der letztendlich zu schwerer Osteoporose sogar in jungen Jahren flihren kann.

Darlber hinaus zeigten die Daten, dass mannliche tirkische Migranten in Deutschland
mit keinem zusatzlichen offensichtlichen Risikofaktor dennoch stark von sHPT und Fi-
bromyalgie/unspezifischen Schmerzen der Muskulatur und des Skelettes betroffen sein

kdénnen.
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Schlussfolgerung

Ein unzureichender Vitamin D-Status fuhrt zu einem sekundaren Hyperparathy-
reoidismus und zur Osteoporose, bei starker ausgepragtem Mangel zu Rachitis und
Osteomalazie. Bei Nachweis der Kombination einer Hypophosphastamie, eines niedrig
normalen oder erniedrigten Serumkalziums und einer erhéhten alkalischen Phosphatase
mit einem erniedrigten 25(OH)D-Wert kann die Diagnose einer Osteomalazie ziemlich
sicher gestellt werden. Im Zweifelsfall gilt jedoch die Histologie als Goldstandard fur die
endglltige Diagnose. Daneben ist jedoch auch die Abnahme der Muskelkraft, die Zu-
nahme der Sturzhaufigkeit sowie ein Blutdruckanstieg zu vermerken — Erkrankungen, bei
denen randomisierte Interventionsstudien bereits deutlichen Nutzen einer Vitamin D-
Ergdnzung dokumentieren konnten. Daruber hinaus weisen epidemiologische Studien
auf ein mit hdheren 25(0OH)D-Spiegeln einhergehendes geringeres Auftreten von Krebs-
erkrankungen, Multipler Sklerose, sowie Typ-1 Diabetes bei Kindern hin, daneben mdgli-
cherweise auch auf eine geringere Krankheitsaktivitat von rheumatologischen Autoim-
munerkrankungen. Es fehlen hier allerdings noch entsprechende Interventionsstudien (
siehe Seite 16-18).

Aus allen derzeit zur Verfigung stehenden Daten musste man schlieen, dass die
25(0OH)D Insuffizienz/Defizienz verbunden mit sekundarem Hyperparathyreoisismus
und/oder Fibromyalgie/unspezifischen Schmerzen der Muskulatur oder des Skeletts ein
generalisiertes Problem bei Migranten mit dunklerer Hautpigmentation in allen westlichen
Landern darstellte. Vor allem kopftuchtragende und/oder fettleibige Frauen mit (mehre-
ren) Kindern stehen unter einem hohen Risiko an sHPT und/oder unspezifischen
Schmerzen der Muskulatur und des Skeletts aufgrund anhaltender 25(OH)D Defizienz zu
erkranken. Deshalb erscheint es ratsam, die Risikogruppen zu identifizieren und diese
zweimal jahrlich, einmal am Ende des Winters (Marz) und Ende des Sommers (Septem-
ber), durch Messung von 25(OH)D und PTH zu beobachten.

Wie in Abbildung 11 dargestellt, kann das Screening auf Vitamin D Defizienz und sHPT
mit einfachen automatisierten Methoden fiir 25(OH)D in Kombination mit Parathormon
erfolgen und liefert gleichzeitig ein schnelles, verlassliches und klinisch richtiges Bild, um

Hochrisiko-Patienten zu identifizieren und wahrend der Therapie zu Uberwachen.
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Die Vitamin D Supplementierung, besonders wahrend der Wintermonate (entweder
durch héhere Nahrungsaufnahme fettreicher Fische wie Lachs oder Heilbutt oder durch
orale Gaben oder durch intravendse Injektion von 50.000 U Vitamin D einmal pro Wo-
che Uber einen Zeitraum von 8 Wochen [242]), wird allen Personen mit insuffizienten
25(0OH)D Spiegeln stark empfohlen. Die Aufrechterhaltung der Serum 25(OH)D Konzent-
rationen von mindestens 50 nmol/L (20 ng/mL) ist notwendig, um das Minimum dessen,
was der Kérper an Vitamin D bendétigt, zu decken [242, 24 3], wobei fur die optimale Pra-
vention allerdings Konzentrationen von 75-125 nmol/L (30-50 ng/mL) empfohlen werden
[217, 242, 244)].

Daruber hinaus sollten eine frihzeitige Erkennung von Hochrisiko-Patienten durch kon-
sequentes 25(OH)D- und PTH-Screening und ein anschlielend sorgfaltiges Monitoring
der preisgunstigen Vitamin D-Behandlung die Kosten, die mit den Spatfolgen wie Oste-
omalazie, Osteoporose, Frakturen und Fibromyalgie bzw. Muskel-/ Skelettschmerzen

einhergehen, deutlich minimieren oder zumindest reduzieren kénnen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Der Begriff der ,Migranten-Osteomalazie® wurde in den 70‘er Jahren in England in der
medizinischen Terminologie etabliert, um ein Phdnomen bei pakistanischen und indi-
schen Migranten zu beschreiben [211-213, 222, 245-252]. Es wurde in vielen Berichten
dokumentiert, dass die Pravalenz fir Vitamin D-Defizienz und sekundaren Hyperparathy-

reoidismus in diesen Migranten sehr hoch war.

1978 hat Offermann den Begriff ,, Migranten-Osteomalazie® in seiner Studie benutzt. In
dieser Studie wurden 97 Turken, die in Deutschland lebten, untersucht. Offermann zeig-
te, dass der Vitamin D Spiegel grundsétzlich in dieser Gruppe niedriger war, als in der
deutschen Vergleichsgruppe.

Seit 1978 ist die Zahl der in Deutschland lebenden Tirken konstant angestiegen. Gleich-
zeitig konnte auch ein starker Anstieg von diffusen Schmerzen (Kérper oder Knochen)
beobachtet werden. Es gibt seitdem keine Studie, die sich in Deutschland mit diesem
Problem und dessen Ursachen befasst hat. Aus diesem Grunde wurde die vorliegende
Studie durchgefiihrt.

Das Ziel dieser neuen Studie war, die Pravalenz des Vitamin D-Defizienzs und dem se-
kundaren Hyperparathyreoidismus bei Tiurken, die in Deutschland leben, im Vergleich zu
einer deutschen Kontrollgruppe und einer Kontrollgruppe von Tirken, die in der Tirkei
leben, zu ermitteln und gleichzeitig systematisch Risikofaktoren zu identifizieren. Es wur-
den von 994 gesunden Erwachsenen, die in Stadten lebten, (589 Frauen ; 405 Manner,
Alter 16-69, Median 37 Jahre, BMI 16-47, Median 23 kg/m?) drei Gruppen gebildet: 101
Deutsche (D / 51 Frauen ; 50 Manner / 50° N Breitengrad ), 327 Tlrken, die in der Turkei
leben (T / 242 Frauen ; 85 Manner / 36° und 42° N Breitengrad) und 566 Tlrken, die in
Deutschland leben (TD / 296 Frauen ; 270 Manner / 50° N Breitengrad).

Das mittlere Alter in allen Subgruppen war statistisch nicht different und reicht von 30
(Frauen T) bis 38 Jahren (Frauen D).

Wahrend einer 4-wdchigen Periode am Ende der Wintersaison, und zwar im Marz wur-
den die EDTA Blutproben entnommen und 25(OH)D, iPTH und Calcium aus diesen be-
stimmt. Nach sofortiger Zentrifugation wurde das Plasma bis zur Messung bei minus 20°
gelagert. Zusatzliche klinische Daten wie Alter, Geschlecht, Herkunftsland, Wohnort,

BMI, ob Kopftuch-Tragerin oder nicht, Rauchen, Ernadhrungsgewohnheiten, Sonnen-
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exposition, diffuse Knochenschmerzen, Zahl der Kinder / Schwangerschaft, Dauer des
Aufenthaltes in Deutschland fir die Turken, die in Deutschland leben, wurden aus einem

Standardfragebogen entnommen.

Fir die statistische Auswertung wurde jeweils ein logistisches Regressionsmodell be-
nutzt, um die moéglichen Einflussfaktoren zu verifizieren. Die Ergebnisse der multifakto-
riellen Analysen wurden als Odd’s Radios mit jeweiligen 95 % Konvidensintervall be-
rechnet.

25(OH)D-Insuffizienz war sehr haufig bei Turken, unabhangig davon, wo sie leben
(>75 % der Turken hatten Vitamin D-Spiegel <50 nmol/L). Die tirkischen Frauen waren
viel starken betroffen mit der Vitamin D-Defizienz (< 25nmol/L), verglichen mit den Man-
nern (TG: 31 vs. 8 %, T: 19 vs. 6 %). Durch die Messung von Intakt-PTH konnte eine
hohe Inzidenz von sekundarem Hyperparathyreoidismus bei tirkischen Migranten (Frau-
en: 31 % / Manner: 21 %), speziell bei Frauen mit Kopftuch, erkannt werden. Im Ver-
gleich dazu sind nur 15 % (Frauen) bzw. 4 % (Manner) von den Turken, die in der Turkei
leben, mit erhéhtem iPTH gemessen worden. Mit Hilfe der logistischen Regressionsana-
lyse konnten die wesentlichen Einflussfaktoren flir den niedrigen Vitamin D-Spiegel er-
kannt werden. Dies waren neben dem Geschlecht, der BMI, die zu geringe Aussetzung
zum Sonnenlicht sowie die Mitgliedschaft in den verschiedenen Gruppen (T, D, TD). Zu-
satzlich wurden das Tragen eines Kopftuches sowie die Zahl der Kinder insbesondere

bei turkischen Frauen als unabhangige Risikofaktoren fir 25(OH)D-Defizienz erkannt.

Die Pravalenz der diffusen Korperschmerzen war signifikant erhéht bei Turken, unab-
hangig von Wohnort, im Vergleich zu der deutschen Gruppe: T: 55 %, TD: 62 % und D:
15 %. Eine sehr enge Korrelation wurde zwischen den niedrigen 25-Hydroxyvitamin D

Spiegeln und den langer andauerenden generalisierten Knochenschmerzen gefunden.

Zusatzlich wurde entdeckt, dass der 25(OH)D-Spiegel bei Tirken, die in der Turkei le-
ben, abhangig von dem Breitengrad ist. Die héchste Vitamin D-Konzentration wurde in
Mersin gemessen, die sudlichste gelegene Stadt in der Turkei, die in dieser Studie teil-

genommen hat.

Da der sekundare Hyperparathyreoidismus als Hauptursache fur Osteomalazie und Os-
teoporose, die mit einem erhdhten Knochenbruchsrisiko, hoheren Raten von Kranken-

hausaufenthalten und einer héheren Sterblichkeit einhergehen, bekannt ist, ist der Ein-
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fluss auf die Gesundheitssysteme in der westlichen zivilisierten Welt erheblich [120,
204]. Daher sollten tirkische Migranten in Deutschland eindeutig als eine Risikopopulati-

on in diesem Sinne aufgefasst werden.

Besonders eingewanderte tlrkische Frauen mit Kopftuch und mehreren Kindern haben
ein sehr stark erhdhtes Risiko. Im Falle von generalisierten Knochenschmerzen sollten
25(0OH)D und iPTH Spiegel kontrolliert werden. Bei Migranten-Osteomalazie sind Calci-
um- und Vitamin D-Substitution dringend empfehlenswert.

Vorbeugende Calcium- und Vitamin D-Substitution fur tlrkische Migranten in Deutsch-

land, speziell fiir Frauen wahrend der Winterzeit, sind in Betracht zu ziehen.
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7. SUMMARY:

The expression ,osteomalacia in immigrants“ has been used in England during the early
70" to describe a phenomenon observed in Pakistani and Indian immigrants. Several
reports have shown a strikingly high prevalence of vitamin D deficiency and secondary

hyperparathyreoidism (sHPT) in immigrants in western countries.

In 1978 Offermann used the same term in a study including 97 Turkish people living in
Germany (TG). He showed that vitamin D Spiegels in TG were lower than in a German
reference group. Since that time the number of Turks living in Germany has constantly
increased and a rise of patients in TG complaining of diffuse skeletal pain has been ob-

served. However, no further studies conceming this problem have been published.

Therefore, we decided to study parameters of bone metabolism in TG in comparison to

matched groups of Germany (G) and Turks living in Turkey (T).

The aim of this study was to determine the prevalence of vitamin D deficiency and sHPT
as well as to systematically identify potential predictors of vitamin D deficiency in 3
groups of 994 apparently healthy, urban living adults (589 female ; 405 male, age 16-69,
median 37 years, BMI 16-47, median 23 kg/m?): 101 Germans (G / 51 female ; 50 male /
living at 50° N latitude), 327 Turks from Turkey (T / 242 female ; 85 male / living between
36° and 42° N latitude) and 566 Turkish immigrants in Germany (TG / 296 female ; 270
male / living at 50° N latitude). Median ages of all subgroups were statistically not differ-
ent and ranged from 30 (female T) to 38 years (female D).

During a 4 week period end of winter-season in March EDTA blood samples were col-
lected to measure 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], intact-Parathormon (iPTH) and Cal-
cium. Plasma was separated in less than 1 hour, transported and stored at —20°C until
measurement. Additionally clinical data were obtained by standard questionnaires, in-
cluding the items age, sex, country, city, BMI, veiled/not veiled, smoking habits, nutri-
tional habits, sun exposure, diffuse skeletal pain, number of children and duration of stay
in Germany (TG).

An unconditional logistic regression model was used to calculate relations between dif-
ferent parameters. 25(OH)D insufficiency was very common in Turks independent where
they live (>75 % of Turks had Spiegels <50 nmol/L). Turkish females were far more af-
fected by 25(OH)D deficiency (<25 nmol/L) compared to males (TG: 31 vs. 8 %, T: 19 vs.
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6 %). By measuring iPTH a high incidence of sHPT was detected in TG (9: 31 % / &:
21 %). In contrast only 15 % (2) and 4 % (&) of Turks from Turkey showed elevated PTH
values. Unconditional logistic regression analysis identified the most important predictors
for low 25(OH)D Spiegels: sex, body mass index (BMI), lack of sun exposure and group
membership (T, G or TG). Additionally wearing a scarf and number of children were

found to be independent risk factors in Turkish women.

The prevalence of pain was also significantly different —T: 55 %, TG: 62 % and G: 15 %.
A strong correlation between low 25(OH)D Spiegels and higher rates and longer duration
of bone- or generalised pains has also been found.

We conclude that sHPT accompanied by low 25(OH)D values is common in Turkish im-
migrants in Germany, especially in veiled women. Finally a latitudinal influence of
25(0OH)D Spiegels in Turks living in Turkish cities was detected /the highest 25(OH)D

Spiegels were seen in Mersin, the most southern Turkish participating city).

Since sHPT is known to be a major cause of osteomalacia and osteoporosis accompa-
nied by an increased fracture risk, a higher hospitalisation rate and higher mortality the
impact on the western health care systems is remarkable [120, 204]. Therefore Turkish
immigrants in Germany should be regarded as a risk population. Especially immigrated
veiled Turkish women with multiple children seem to have a very high risk. In case of
diffuse skeletal pain, 25(OH)D and PTH Spiegels should be controlled. If “osteomalacia
in immigrants” is diagnosed calcium + vitamin D substitution is highly recommended.

Preventative calcium + vitamin D substitution for Turkish immigrants in Germany (espe-

cially for females during winter time) should seriously be taken into account.
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9 ANHANG :

9.1 Detaillierte Tabellen

Verteilung der Geschlechter nach Uber- bzw. Unterschreitung des medianen Kalziumwertes
des Gesamtkollektivs.

0 1 TOTAL

F (Frequency) |246 |340 |586
(Percent) 24.82 134.31[59.13
(Row Pct) 41.98 |58.02
(Col Pct) 50.93 | 66.93

et R R P
M 237 168 405

23.92 |1 16.95 | 40.87
58.52 [41.48
49.07 | 33.07

Total 483 |508 991
48.74 |151.26 | 100.00
Frequency Missing = 3

0: Kalziumwert > Mediankalziumwert der gesamten Kollektiv,
1: Kalziumwert < Mediankalziumwert der gesamten Kollektiv

Verteilung der Geschlechter nach Uber- bzw. Unterschreitung des medianen Kalziumwertes im
Kollektiv | (D).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |27 24 51
(Percent) 26.73 23.76 | 50.50
(Row Pct) 52.94 [47.06
(Col Pct) 46.55 | 55.81

M 31 19 50

30.69 | 18.81 | 49.50
62.00 | 38.00
53.45 [44.19

Total 58 43 101
57.43 |42.57 | 100.00

Verteilung der Geschlechter nach Uber- bzw. Unterschreitung. des medianen Kalziumwertes im
Kollektiv Il (DT).

0 1 TOTAL

F (Frequency) [144 |151 |295
(Percent) 25.49 [26.73 | 52.21
(Row Pct) 48.81 151.19
(Col Pct) 46.15 |59.68

e R R e
M 168 [102 |270
29.73 |18.05 |47.79

62.22 |37.78
53.85 [40.32
Total 312 |253 |565

55.22 [44.78 1 100.00

Frequency Missing = 1
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Verteilung der Geschlechter nach Uber- bzw. Unterschreitung des medianen Kalziumwertes im
Kollektiv I (T).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |75 165 240
(Percent) 23.08 |50.77 | 73.85
(Row Pct) 31.25 |68.75
(Col Pct) 66.37 | 77.83

M 38 47 85

11.69 |14.46 | 26.15
44.71 155.29
33.63 [22.17

Total 113 212 | 325
34.77 |65.23 | 100.00

Frequency Missing = 2

Verteilung der Normo- bzw. Hypokalzamie auf die Geschlechter im Gesamtkollektiv

0 1 TOTAL

F (Frequency) |537 |49 586
(Percent) 54.19 |4.94 |59.13
(Row Pct) 91.64 |8.36
(Col Pct) 57.62 | 83.05

e R R P
M 395 |10 405
39.86 [1.01 ]40.87
97.53 |2.47
42.38 |16.95

Total 932 |59 991
94.05 [5.95 |100.00

Frequency Missing = 3
0: Normokalzémie, 1: Hypokalzamie

Verteilung der Normo- bzw. Hypokalzédmie auf das Geschlecht im Kollektiv | (D).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |48 3 51
(Percent) 47.5212.97 |50.50
(Row Pct) 94.12 |5.88
(Col Pct) 49.48 | 75

M 49 1 50

48.52 10.99 |49.50
98.00 [2.00
50.52 [ 25.00

Total 97 4 101
96.04 {3.96 |100.00
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Verteilung der Normo- bzw. Hypokalzamie auf das Geschlecht im Kollektiv Il (DT).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |274 |21 295
(Percent) 48.49 |3.72 |52.21
(Row Pct) 92.88 |7.12
(Col Pct) 50.74 | 84.00

M 266 |4 270
47.08 |0.71 |47.79
98.52 |1.48
49.26 |16.00

Total 540 |25 565
95.58 [4.42 |100.00

Verteilung der Normo- bzw. Hypokalzéamie auf das Geschlecht im Kollektiv Il (T).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |215 |25 240
(Percent) 66.15|7.69 |73.85
(Row Pct) 89.58 [10.42
(Col Pct) 72.88 |83.33

M 80 5 85
24.62 |1.54 |26.15
94.12 |5.88
27.12 |16.67

Total 295 |30 325
90.77 |9.23 |100.00

Verteilung der Hypokalzdmie auf die Kollektive getrennt nach Geschlecht.

D DT T TOTAL

F (Frequency) |3 21 25 49
(Percent) 5.08 |35.60]42.37|83.05
(Row Pct) 6.12 [42.86|51.02
(Col Pct) 75.00 | 84.00 | 83.33

M 1 4 5 10

1.69 |6.78 |8.48 |16.95
10.00 |40.00 |50.00
25.00 [16.00 | 16.67

Total 4 25 30 59
6.78 |42.38 |50.84|100.00
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Erndhrungsverhalten beziglich Vitamin D im Gesamtkollektiv.

0 1 2 TOTAL

F (Frequency) |300 [229 |60 589
(Percent) 30.21 123.06 |6.04 |59.32
(Row Pct) 50.93 /138.88|10.19
(Col Pct) 58.25 161.89 | 55.56

M 215 141 |48 404

21.65[14.20 |4.83 140.68
53.22 134.90 | 11.88
41.7538.11 |44.44

-~ |
Total 515 |370 108 [993
51.86 | 37.26 | 10.88 | 100.00

Frequency Missing = 1
0: Vitamin D-Arm, 1: Vitamin D-Mittel, 2: Vitamin D-Reich

Erndhrungsverhalten bezuglich Vitamin D im Kollektiv | (D).

0 1 2 TOTAL

F (Frequency) |18 21 12 51
(Percent) 17.8220.7911.88 |50.50
(Row Pct) 35.29 [41.18 | 23.53
(Col Pct) 51.43 [58.33 | 40.00

M 17 15 18 50

16.83 | 14.85 | 17.82 | 49.50
34.00 | 30.00 | 36.00
48.57 |41.67 |60.00

35.00 135.00 {30.00 ] 100.00

Erndhrungsverhalten beziglich Vitamin D im Kollektiv Il (DT).

0 1 2 TOTAL

F (Frequency) 192 |81 23 296
(Percent) 33.92 [14.31 |14.06 |52.30
(Row Pct) 64.86 |27.36 |7.77
(Col Pct) 54.39 148.80 | 48.94

1
M 161 |85 24 270

28.45(15.02 |4.24 |47.70
59.63 |131.48 | 8.89
45.61 [51.20 | 51.06

62.37 |129.33 |18.30 |100.00




Erndhrungsverhalten beziiglich Vitamin D im Kollektiv Il (T).

0 1 2 TOTAL

F (Frequency) |90 127 |25 242
(Percent) 27.61|38.96 | 7.67 |74.23
(Row Pct) 37.19152.48 | 10.33
(Col Pct) 70.87 | 75.60 | 80.65

M 37 41 6 84

11.3512.58 |1.84 |25.77
44.05 (48.81 |7.14
29.13 [24.40 | 19.35

38.96 |151.53 |9.51 |100.00

Frequency Missing = 1

Verteilung der Raucher im Gesamtkollektiv.

0 1 TOTAL

F (Frequency) [359 [230 [589
(Percent) 36.1523.16 | 59.32
(Row Pct) 60.95 | 39.05
(Col Pct) 63.99 | 53.24

e R R P
M 202 202 404
20.34 |20.34 | 40.68

50.00 | 50.00
36.01 [46.76
Total 561 [432 |993

56.50 |43.50 | 100.00
Frequency Missing = 1
0: Nicht Raucher, 1: Raucher

Verteilung der Raucher im Kollektiv | (D).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |30 21 51
(Percent) 29.70 | 20.79 | 50.50
(Row Pct) 58.82 |41.18
(Col Pct) 54.55 |45.65

M 25 25 50
24.75|24.75 | 49.50
50.00 | 50.00
45.45 |54 .35

Total 55 46 101

54.46 [45.54 1 100.00
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Verteilung der Raucher im Kollektiv Il (DT).

0 1 TOTAL

F (Frequency) [185 [111 |296
(Percent) 32.69 [19.61 | 52.30
(Row Pct) 62.50 |37.50
(Col Pct) 57.63 |45.31

M 136|134 270

24.03 |23.67 |47.70
50.37 |49.63
42.37 1 54.69

Total 321 |245 |566
56.71 [43.29 1 100.00

Verteilung der Raucher im Kollektiv I (T).

0 1 TOTAL

F (Frequency) | 144 |98 242
(Percent) 44.17 | 30.06 | 74.23
(Row Pct) 59.50 [40.50
(Col Pct) 77.84 169.50

M 41 43 84

12.58 [13.19 | 25.77
48.81 151.19
22.16 |30.50

Total 185 [141 |326
56.75 [43.25]100.00

Frequency Missing = 1

Kopftuchtragerinnen im Teilunterkollektiv (Frauen vom Kollektiv Il und IlI).

J N TOTAL

F (Frequency) | 184 |353 |537

(Percent) 34.26 |65.74 | 100.00
Frequency Missing = 457

Kopftuchtragerinnen im Teilunterkollektiv Il (DT).

J N TOTAL

F (Frequency) {116 |[180 |[296
(Percent) 39.19 (60.81 | 100.00

Kopftuchtragerinnen im Teilunterkollektiv 11l (T).

J N TOTAL

F (Frequency) |68 173 | 241
(Percent) 28.22 |71.78 | 100.00




Genugende bzw. ungenliigende Sonnenlichtaussetzung (definiert Seite 38 in Material & Metho-
den) getrennt nach Geschlecht im Gesamtkollektiv.

F M TOTAL

0 (Frequency) [189 [131 320
(Percent) 19.03 [13.19 /32.23
(Row Pct) 59.06 140.94
(Col Pct) 32.09(32.43

1 400 |273 673

40.28 |27.49 |67.77
59.44 | 40.56
67.91|67.57

|
Total 589 1404 993

59.32140.68 | 100.00
Frequency Missing = 1
0: nicht ausreichend, 1: ausreichend

Genugende bzw. ungeniigende Sonnenlichtaussetzung getrennt nach Geschlecht im Kollektiv |

(D).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |8 43 51
(Percent) 7.92 142.57 |50.50
(Row Pct) 15.69 | 84.31
(Col Pct) 42.11 |52.44

M 11 39 50

10.89 | 38.61 | 49.50
22.00 |78.00
57.89 [47.56

Total 19 82 101
18.81 [81.19 | 100.00

Genugende bzw. ungeniigende Sonnenlichtaussetzung getrennt nach Geschlecht im Kollektiv

Il (DT).

0 1 TOTAL

F (Frequency) [136 [160 |296
(Percent) 24.03 | 28.27 | 52.30
(Row Pct) 45.95 | 54.05
(Col Pct) 54.18 | 50.79

M 115 155 | 270

20.32 |27.39 |47.70
42.59 |57.41
45.82 [49.21

Total 251 315 | 566
44 .35 |55.65 | 100.00




Genugende bzw. ungeniigende Sonnenlichtaussetzung getrennt nach Geschlecht im Kollektiv

11 ().

0 1 TOTAL

F (Frequency) |45 197 242
(Percent) 13.80 160.43 | 74.23
(Row Pct) 18.60 [81.40
(Col Pct) 90.00 | 71.38

M 5 79 84

1.53 |24.23 |25.77
5.95 194.05
10.00 | 28.62

Total 50 276 |326

15.34 |84.66 | 100.00
Frequency Missing = 1

Nutzung eines Sonnenstudios unter den Geschlechtern im Gesamtkollektiv

F M TOTAL

0 (Frequency) |535 |381 |916
(Percent) 53.88 | 38.37 |92.25
(Row Pct) 58.41 41.59
(Col Pct) 90.83 | 94.31

1 54 23 7”7
544 (232 |7.75
70.13 129.87
9.17 15.69

Total 589 1404 993
59.32 [40.68 | 100.00
Frequency Missing = 1

0: Keine Nutzung

1: RegelmaRiger Sonnenstudiobesuch

Nutzung eines Sonnenstudios unter den Geschlechtern im Kollektiv I (D).

0 1 TOTAL

F (Frequency) |33 18 51
(Percent) 32.67 |17.82 | 50.50
(Row Pct) 64.71135.29
(Col Pct) 42.86 | 75.00

M 44 6 50
43.56 |5.94 |49.50
88.00 {12.00
57.14 |25.00

Total 77 24 101

76.24 | 23.76 |1 100.00
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Nutzung eines Sonnenstudios unter den Geschlechtern im Kollektiv Il (DT).

0 1 TOTAL
F (Frequency) |262 |34 296
(Percent) 46.29 |6.01 |52.30
(Row Pct) 88.51111.49
(Col Pct) 50.87 |66.67
. _______________|
M 253 |17 270
44.70 |3.00 [47.70
93.70 16.30
49.13 1 33.33
. __________|
Total 515 |51 566
90.99 19.01 |100.00

Nutzung eines Sonnenstudios unter den Geschlechtern im Kollektiv Il (T).

0 1 TOTAL
F (Frequency) |240 2 242
(Percent) 73.62 |0.61 74.23
(Row Pct) 99.17 |0.83
(Col Pct) 74.07 [100.00
M 84 0 84
25.77 10.00 25.77
100.00 |0.00
25.93 [0.00
Total 324 2 326
99.39 10.61 100.00
Frequency Missing = 1
Name |LAND |SEX|N |Min | Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
Kind |D F 51 |1.000 |[1.000 |2.000 |3.000 |4.000
Kind |D M 50 |1.000 1.000 |2.000 |2.000 |6.000
Kind |DT F 296 1.000 |2.000 |3.000 [5.000 |12.000
Kind |DT M 27011.000 |2.000 |3.000 [4.000 |15.000
Kind |T F 24211.000 |1.000 |3.000 [4.000 |10.000
Kind |T M 85 [1.000 |2.000 |3.000 [4.000 [25.000
Kind: Reihenfolge in der Kinderkonstellation der Ursprungsfamilie
Name |LAND |[SEX|N [Min |Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
Schwa |D F 51 10.000|0.000 [1.000 [2.000 |5.000
Schwa DT F 296 /0.000 |1.000 |3.000 [4.000 |12.000
Schwa | T F 24210.000|0.000 [1.000 |3.000 |20.000
Schwa: Anzahl der Schwangerschaft
Name |LAND |SEX|N |Min |Quartil1 | Median | Quartil3 | Max
Dauer |DT F 29512.000 | 14.000 |22.000 |27.000 |38.000
Dauer |DT M 270]2.000 | 13.000 |22.000 |27.000 |38.000

Dauer : Aufenthaltsdauer (Jahre) in Deutschland fur tirkische Migranten
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Angaben beziiglich der Schmerzen und Schmerzdauer getrennt fir die Kollektive

0 1 2 3 4 TOTAL

D (Frequency) |86 1 4 4 6 101
(Percent) 8.67 |0.10 |0.40 |0.40 |0.60 |10.18
(Row Pct) 85.15]/0.99 |3.96 |3.96 |5.94
(Col Pct) 19.11/0.92 [3.08 |3.54 [3.16

DT 218 |62 71 78 136 | 565
21.98 6.25 |7.16 |7.86 |13.71|56.96
38.58 110.97 | 12.57 | 13.81 | 24.07
48.44 | 56.88 | 54.62 |69.03 | 71.58

T 146 |46 55 31 48 326

14.72 |14.64 |5.54 |3.13 |4.84 |32.86
44.79 [14.11 |16.87 |9.51 |14.72
32.44 142.20 142.31|27.43 | 25.26

Total 450 (109 130 |113 [190 [992

45.36110.9913.10 | 11.39 | 19.15]100.00
Frequency Missing = 2

Schmerzangaben im Gesamtkollektiv getrennt nach Geschlecht

0 1 TOTAL

F (Frequency) [213 |375 |588
(Percent) 21.47 |37.80 | 59.27
(Row Pct) 36.22 |63.78
(Col Pct) 47.33 169.19

M 237 167 404

23.89 |16.83 |40.73
58.66 [41.34
52.67 | 30.81

Total 450 |542 |992
45.36 | 54.64 | 100.00

0: Keine Schmerzen, 1: Anhaltende Schmerzen

Schmerzangaben im Kollektiv | (D) getrennt nach Geschlecht

0 1 TOTAL

F (Frequency) |44 7 51
(Percent) 43.56 |6.93 |50.50
(Row Pct) 86.27 [13.73
(Col Pct) 51.16 |46.67

M 42 8 50

41.58 |7.92 |49.50
84.00 | 16.00
48.84 |53.33

Total 86 15 101
85.15114.85|100.00
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Schmerzangaben im Kollektiv Il (DT) getrennt nach Geschlecht

0 1 TOTAL

F (Frequency) |91 205 |296
(Percent) 16.11 136.28 | 52.39
(Row Pct) 30.74 |69.26
(Col Pct) 41.74 159.08

M 127 142 | 269
22.48 |25.13 | 47.61
47.21 |52.79
58.26 |40.92

Total 218 347 |565

38.58 161.42 |1 100.00
Frequency Missing = 1

Schmerzangaben im Kollektiv Il (T) getrennt nach Geschlecht

0 1 TOTAL

F (Frequency) |78 163 | 241
(Percent) 23.93 |50.00|73.93
(Row Pct) 32.37 |67.63
(Col Pct) 53.42 190.56

M 68 17 85

20.86 |5.21 |26.07
80.00 | 20.00
46.58 |9.44

Total 146|180 |326
44.79 155.21 | 100.00

Frequency Missing = 1
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9.2 Detaillierte multifaktoriele Datenanalyse

Welche Faktoren haben einen erklarenden Einfluss auf den Vitamin D Spiegel?

Die Fragestellung wurde im Sinne einer explorativen Datenanalyse untersucht. Bei der
Interpretation der Ergebnisse muss das multiple Testen bertcksichtigt werden (8 Ein-
flussgrofien wurden untersucht)

Um die Fragestellung zu beantworten, wurde die ZielgroRe 250HD am cut off point 20
dichotomisiert und als abhangige Variable mit folgenden erklarenden Faktoren in ein lo-
gistisches Regressionsmodell aufgenommen:

Geschlecht, Alter (dichotomisiert am Median des Gesamtkollektivs), BMI (dichotomisiert
am Median des Gesamtkollektivs), Land (in das Modell aufgenommen in Form zweier
Dummyvariablen, wobei das deutsche Unterkollektiv als Referenz diente), als wievieltes
Kind der Proband zur Welt kam (dichotomisiert am Gesamtmedian), Vitamin D-
reichhaltige Erndhrung (dichotomisiert: 0, >=1), Sonnenaussetzung (ja, nein), Rauchen

(ja, nein).

Die folgende Tabelle gibt die Ergebnisse des berechneten Models wider:

Grundmodell: Erklarende Faktoren (Vitamin D-Mangel)

Erklarende GroRRe Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik
Migrant/Deutsche 8.090 [4.842;13.518] <0.0001
Turkei/Deutschland 7.073 [4.205;11.896] <0.0001
Sonnenaussetzung 0.517 [0.356; 0.749] 0.0005
Geschlecht 1.460 [1.059; 2.014] 0.0201
BMI 1.496 [1.054; 2.123] 0.0243
Rauchen 1.209 [0.886; 1.650] 0.2323
Alter 0.858 [0.612; 1.202] 0.3727
Vit.D reich. Ernah. 1.078 [0.786; 1.480] 0.6408

Anhand der p-Werte, sowie des jeweiligen Odd’s Ratios lasst sich ein deutlicher erkla-
render Einfluss fur das Kollektiv, das die Probanden durch Herkunftsland und aktuellen
Wohnsitz definiert, feststellen. Es lasst sich die 8-fache Chance beobachten fur das Un-
terkollektiv der Migranten zum Unterkollektiv der Deutschen einen Vitamin D-Mangel zu
diagnostizieren. Auflerdem lasst sich der protektive Einfluss beziglich des Vitamin D-
Spiegels durch die Sonnenaussetzung feststellen. (p < 0.001, Odd’s ration ca. 0.5). Die
Tabelle 15 zeigt einen Hinweis darauf, dass auch das Geschlecht und der BMI einen
erklarenden Einfluss auf das Auftreten eines Vitamin D-Mangels haben. (p = 0.02, Odd’s

ration ca. 1.5)
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In unserer Stichprobe kénnen wir keine Hinweise dafiir aufzeigen, dass das Alter der
Probanden, deren Erndhrungsgewohnheit bzw. das Rauchen, einen erklarenden Einfluss

bzgl. des Vitamin D-Mangels haben.

Ist Kopftuchtragen im Unterkollektiv der tlrkischen Frauen, die in der Turkei bzw.

in Deutschland leben ein zusatzlicher Risikofaktor?

In dem Unterkollektiv der tlrkischen Frauen, die in der Turkei bzw. in Deutschland leben
befanden sich noch N=516 Frauen, von denen gebrochen am cut off point 20 97 Frauen
keinen und 409 Frauen einen Vitamin D-Mangel aufwiesen. In das Model wurden als
erklarende Variable folgende aufgenommen:

Alter (dichotomisiert am Median der Subgruppe), der BMI (dichotomisiert am Median der
Subgruppe), das Land (dabei war in diesem Modell die Turkei Referenzland), als wieviel-
tes Kind die Turkinnen auf die Welt gekommen waren, die Anzahl der geborenen Kinder
(dichotomisiert am Median der Subgruppe), Rauchen (ja/nein) und als mdglicher Effekt-

modifier das ,Kopftuchtragen’.

Subpopulation tirkischen Frauen

Erklarende GroRRe Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik
Alter 0.498 [0.273;0.909] 0.0232
BMI 1.979 [1.106;3.541] 0.0215
Migrant/Turkei 0.605 [0.366;1.000] 0.0499
Kind 1.263 [0.801;1.991] 0.3144
Anzahl der Kinder 1.911 [1.065;3.430] 0.0300
Rauchen 1.221 [0.764;1.951] 0.4042
,Kopftuchtragen' 4.874 [2.466;9.631] <0.0001

Wie sich aus der o.a. Tabelle enthnehmen lasst, spielt es eine grof3e Rolle, ob die tirki-
sche Frau ein Kopftuch tragt oder nicht bei der Erklarung des Vitamin D-Mangels (p <
0.0001, Odd’s ration 4.874). Bei dieser Beurteilung wurden die 0.g. Einflussfaktoren be-
ricksichtigt.
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Sonnenaussetzung (S) und Kopftuch (Relative Haufigkeit beim Unterkollektiv der tirkischen
Frauen).

Frequency Nicht
Row Pct Ausreichend (S) | Ausreichend (S) | Total
OHNE 97 256 353
Kopftuch 27.48 72.52 65.74
MIT 84 100 184
Kopftuch 45.65 54.35 34.26
Total 181 356 537
33.71 66.29 100

Wie sich aus der o.a.Tabelle entnehmen lasst, haben fast die Halfte der tlurkischen Frau-
en mit Kopftuch eine nicht ausreichende Sonnenlichtexposition, wobei die Frauen ohne
Kopftuch nur 28 % eine nicht ausreichende Sonnenaussetzung haben.

Sonnenaussetzung (S) und Kopftuch (Relative Haufigkeit beim Unterkollektiv der tirkischen
Migrantinnen)

Frequency Nicht
Row Pct Ausreichend (S) | Ausreichend (S) | Total
OHNE 71 109 180
Kopftuch 39.44 60.56 60.81
MIT 65 51 116
Kopftuch 56.03 43.97 39.19
Total 136 160 296
45.95 54.05 100

Wie sich aus der o.a. Tabelle entnehmen lasst, haben beide Gruppen, mit oder ohne
Kopftuch, ca. 10 % ige negative Migrationeffekt zur Sonnenaussetzung. Wenn man hoch
rechnet, steigt die Rate der fehlenden Sonnenaussetzung bei den tirkischen Frauen
ohne Kopftuch ca. 25 % (in der Turkei 15 %, in Deutschland 40 %) und mit Kopftuch ca.
20 % (in der Tirkei 35 %, in Deutschland 55 %).

Besitzt die ,Anzahl der Kinder‘ oder die ,Anzahl der Schwangerschaften‘ einen

besseren erklarenden Effekt?
Das folgende logistische Regressionsmodell wurde berechnet, um zu beurteilen ob die

Anzahl der Schwangerschaften gegenuber der Anzahl der Kinder einen besseren erkla-

renden Effekt flr das Vitamin D-Mangel besitzt.
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Vergleich zwischen ,,Anzahl der Schwangerschaften“ und ,,Anzahl der Kinder“

Erklarende Grolze Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik

Alter 0.488 [0.263;0.904] | 0.0226

BMI 1.972 [1.101;3.533] |0.0224
Migrant/Turkei 0.606 [0.366;1.003] |0.0512

Kind 1.280 [0.813;2.016] |0.2869

Anzahl der Schwangerschaften 1.904 [1.045;3 469] 0.0353

Rauchen 1.200 [0.751;1.918] |0.4457
,Kopftuchtragen' 5.011 [2.541;9.882] <0.0001

Wie man erkennt ist das Odd‘ S ratio der ,Anzahl der Kinder* minimalst gegeniber der
,Anzahl der Schwangerschaften’ erhoht (ORanzani der kinder=1.911 ORanzani der Schwangerschat-
ten=1.904). Auch das Gesamtmodell mit dem erkldrenden Faktor ,Anzahl der Kinder* bie-
tet minimalst hoheren Erklarungswert (Likelihood Ratio des Modells mit ,Anzahl der Kin-
der' als erklarende Variable: 49.4134, Likelihood Ratio des Modells mit ,Anzahl der
Schwangerschaften® als erklarende Variable: 49.1375)

Es wird deutlich, dass es in unserer Stichprobe keine Rolle spielt hinsichtlich der Erkla-
rung des Vitamin D-Mangels, auf ,Anzahl der Schwangerschaften“ bzw. ,Anzahl der Kin-

der® zuriickzugreifen.

Leistet bei der Subgruppe der in Deutschland lebenden Turkinnen die Dauer des

Aufenthalts zusatzlich einen erklarenden Beitrag?

Bei dieser Fragestellung wurde die Subgruppe der in Deutschland lebenden Tlrkinnen
(N=296) untersucht, von denen 240 einen Vitamin D-Mangel aufwiesen. In das logisti-
sche Regressionsmodell wurde das Alter der Subgruppe (dichotomisiert am Median, der
BMI (dichotomisiert am Median), als wievieltes Kind geboren (dichotomisiert am Median),
Anzahl der geborenen Kinder* (dichotomisiert am Median), sowie die Aufenthaltsdauer

(dichotomisiert am Median) aufgenommen.

Die folgende Tabelle ergibt die Ergebnisse:

Logistisches Regressionsmodel mit ,,Dauer des Aufenthalts* in Deutschland

Erklarende GroRRe Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik
Alter 1.179 [0.529;2.630] 0.6872
BMI 3.094 [1.453;6.590] 0.0034
Kind 2.468 [1.273;4.783] 0.0075
Anzahl der Kinder 1.951 [0.943;4.033] 0.0714
Rauchen 1.505 [0.762;2.974] 0.2390
,Kopftuchtragen' 5.596 [2.170;14.430] 0.0004
Dauer d. Aufenthalts 0.702 [0.346;1.421] 0.3251
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Wie wir aus der o.g. Tabelle entnehmen kénnen, zeigt die Dauer des Aufenthalts in
Deutschland keinen zusatzlichen erklarenden Effekt fur die Diagnose eines Vitamin D-

Mangels bei turkischen Migrantinnen in Deutschland.

Leistet der geographische Einflussfaktor auf das Sonnenlicht einen zusatzlichen

erklarenden Beitrag fur den Vitamin D-Mangel bei tirkischen Frauen?

In dieser Subgruppe befanden sich 537 Frauen, von denen 437 einen Vitamin D-Mangel
aufwiesen. Als erklarende Variablen wurden das Alter (dichotomisiert am Median der
Subgruppe =34), der BMI (dichotomisiert am Median der Subgruppe 25), das Land (Re-
ferenz: Tirkei), als wievieltes Kind die Befragte zur Welt kam (dichotomisiert am Median
der Subgruppe=3), wieviele Geburten die Befragte hatte (dichotomisiert am Median der
Subgruppe =2), Rauchen, Kopftuchtragen, Sonnenaussetzung und als Effektmodifyer
die Wechselwirkung: Land*Sonnenausetzung in das logistische Regressionsmodell auf-
genommen. Im logistischen Regressionsmodell ergibt sich ein p-Wert flir die Einzelfakto-
ren Sonnenaussetzung (p=0.4496) und Land (p=0.2906), fur die Wechselwirkung ein p-
Wert von 0.0129. D.h. das gleichzeitige Auftreten des geographischen Faktor und der
Sonnenexposition leistet den erklarenden Beitrag fir das Auftreten eines Vitamin D-

Mangels.

Welche Faktoren haben einen erklarenden Einfluss auf einen lang anhaltenden
Vitamin D-Mangel (bzw. sek. HPT) ?

Auch diese Fragestellung wurde im Sinne einer explorativen Datenanalyse untersucht.
Bei der Interpretation der Ergebnisse muss das multiple Testen berticksichtigt werden (8

EinflussgréRen wurden untersucht).

Um die Fragestellung zu untersuchen, wurde die ZielgréRRe iPTH am cut off point 65 di-
chotomisiert und als abhangige Variable mit folgenden erklarenden Faktoren in ein logis-

tisches Regressionsmodell aufgenommen:

Geschlecht, Alter (dichotomisiert am Median des Gesamtkollektivs), BMI (dichotomisiert
am Median des Gesamtkollektivs), Land (in das Modell aufgenommen in Form zweier
Dummyvariablen, wobei das deutsche Unterkollektiv als Referenz diente), als wievieltes

Kind der Proband zur Welt kam (dichotomisiet am Gesamtmedian), Vitamin D-
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reichhaltige Erndhrung (dichotomisiert: 0, >=1), Sonnenaussetzung (ja, nein), Rauchen

(ja, nein).

Die folgende Tabelle ergibt die Ergebnisse des berechneten Models:

Grundmodell: Erklarende Faktoren (langanhalter Vitamin D-Mangel bzw. sHPT)

Erklarende Grofie Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik
Migrant/Deutsche 4.200 [2.176;8.106] <0.0001
Rauchen 0.693 [0.516;0.931] 0.0150
Alter 1.463 [1.064;2.011] 0.0193
Turkei/Deutschland 2.110 [1.074;4.143] 0.0301
Geschlecht 1.231 [0.908;1.667] 0.1802
Sonnenaussetzung 0.858 [0.626;1.175] 0.3398
BMI 1.143 [0.816;1.602] 0.4363
Vit.D-Reic.Ernah. 1.064 [0.789;1.437] 0.6835

Wie die 0.g. Tabelle zeigt, hat der Faktor, der die Probanden durch Herkunftsland und
aktuellen Wohnsitz definiert, einen deutlichen erklarenden Einfluss auf einen sekundaren
Hyperparathyreoidismus (Puwigrantpeutsche<0.0001; Prirkeipeutsch =0.0301). Im Gesamtkollek-
tiv zeigt sich fir Migranten im Vergleich zur deutschen Subpopulation eine 4-fache
Chance einen sHPT zu entwickeln. Immerhin ist diese Chance fir Turken, die in der Tur-
kei leben im Vergleich zu deutschen Subpopulation immer noch 2-fach.

Die Tabelle 27 zeigt auch, dass auch das Alter der Probanden eine bedeutende Rolle fir
das Auftreten eines sHPTs hat.

Erstaunlicherweise spielen Faktoren wie das Geschlecht, die Sonnenaussetzung, der
BMI und Vitamin D-reiche Erndhrung in unserem Kollektiv keine Rolle.

Ist in der Subgruppe der in Deutschland lebenden Turkinnen die Aufenthaltsdauer

ein Surrogat fur einen langer andauernden Vitamin D-Mangel?

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell berechnet mit einer dichotomisierten ab-
hangigen Variablen iPTH (<65:0; >=65:1), als erklarende Variablen wurden das Alter
(dichotomisiert am Median der Subgruppe=36), der BMI (dichotomisiert am Median der
Subgruppe =27), als wievieltes Kind geboren (dichotomisiert am Median der Subgruppe
=3), Anzahl der Geburten (dichotomisiert am Median der Subgruppe =2), das Rauchen,
Kopftuchtragen und Dauer des Aufenthalts.
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Logistisches Regressionsmodell: ,,Aufenthaltsdauer” in Deutschland und sHPT(Tiirkinnen)

Erklarende Grofie Odd‘ s Ratio 95 %-Kl des p-Wert
Odd'’s ratios der Wald-Statistik
Alter 0.562 [0.311;1.015] 0.0559
BMI 1.096 [0.636;1.891] 0.7410
Kind 0.937 [0.567;1.547] 0.7980
Anzahl der Kinder 0.768 [0.413;1.430] 0.4053
Rauchen 1.049 [0.619;1.778] 0.8587
Kopftuchtragen 0.360 [0.211;0.613] 0.0002
Dauer 0.802 [0.476;1.353] 0.4086

Wie die o.a. Tabelle zeigt, ergibt sich fur das Aufenthaltsdauer in Deutschland kein erkla-
renden Effekt bezliglich des sHPTs. Naturlich musste fur die tirkischen Manner ein an-
deres Grundmodell aufgestellt werden.

Ist in der Subgruppe der in Deutschland lebenden mannlichen Tirken die Aufent-

haltsdauer ein Surrogat fir einen langer andauernden Vitamin D-Mangel?

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell berechnet mit einer dichotomisierten ab-
hangigen Variablen iPTH (<65:0 ; >=65:1), als erklarende Variablen wurden das Alter
(dichotomisiert am Median der Subgruppe=38), der BMI (dichotomisiert am Median der
Subgruppe =27), als wievieltes Kind geboren (dichotomisiert am Median der Subgruppe
=3), das Rauchen und Dauer des Aufenthalts (dichotomisiert am Median der Subgruppe
22)

Logistisches Regressionsmodell: ,,Aufenthaltsdauer” in Deutschland und sHPT (Tiirkische

Manner)
Erklarende GrolRRe Odd‘ s Ratio 95 %Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik
Alter 0.675 [0.373;1.220] 0.1931
BMI 0.627 [0.365;1.078] 0.0915
Kind 1.428 [0.839;2.431] 0.1897
Rauchen 1.471 [0.864;2.505] 0.1550
Dauer 1.442 [0.809;2.569] 0.2141

Auch bei den tirkischen Migranten-Mannern in Deutschland zeigt unseres Kollektivs die
Aufenthaltsdauer keinen zusatzlichen erklarenden Effekt ( p=0.2141).

Zusammenhang zwischen den 25-Hydroxyvitamin D und iPTH:

Da sich Zusammenhange zwischen 250HD und iPTH vermuten lassen, wurden diese
mit Hilfe einer nichtparametrischen Zusammenhangsanalyse (Spearman’s Korrelations-
koeffizient) Uberpruft.

Der Korrelationskoeffizient (p<0.0001) ergibt einen eindeutigen Zusammenhang (inverse

Beziehung).
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Gibt es zwischen den Kollektiven T, DT, D Unterschiede beziiglich des Calcium-

spiegels?

Mit Hilfe des nichtparametrischen Kruskal-Wallis Test ergab sich ein deutlicher Unter-
schied bzgl. Des Calciumspiegels zwischen den Kollektiven ( p<0.0001).
Anhand der mittleren Rangsummen Iasst sich erkennen, dass im Kollektiv T und DT der

Calciumspiegel deutlich héher liegt als im Kollektiv D.

Liefert Vitamin D-Mangel einen erklarenden Beitrag fiur das Auftreten von Kno-

chenschmerzen?

Um diese Frage zu beantworten wurde ebenfalls ein logistisches Regressionsmodell
berechnet. In das Model wurde als abhangige Variable das Auftreten von Knochen-
schmerzen aufgenommen. Als mdgliche Einflussfaktoren wurden Vitamin D-Mangel,
Land (Subpopulationen), Geschlecht und Alter definiert.

Mogliche erklarende Faktoren den Knochenschmerzen

Erklarende GroRRe Odd‘ s Ratio 95 % Kl des p-Wert
Odd’s ratios der Wald-Statistik

OHDM 1.789 [1.294;2.474] 0.0004

Turkei zu Dtland 5.338 [2.846;10.012] <0.0001

Migranten zu Dtland 7.782 [4.206;14.399] <0.0001

Geschlecht 3.067 [2.287;4.114] <0.0001

Alter 1.878 [1.412;2.497] <0.0001

Wie die o.a. Tabelle wiedergibt, zeigt sich, dass alle aufgenommenen Einflussfaktoren
fur das Auftreten von Knochenschmerzen einen hohen erklarenden Beitrag liefern.

Probanden, die einen Vitamin D-Mangel aufwiesen, zeigten die 1.8-fache Chance im
Verhaltnis zu Probanden mit Vitamin D-Spiegel im Normbereich, Knochenschmerzen

wahrzunehmen.
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9.3 Rohdaten

Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5047 F T T4 37 7,322 76,936 2,370 22 n 001032 6 2
5048 F T T4 50 18,018 26,726 2,560 34 j0o11075 18 4
5050 F T T4 46 17,381 38,565 2,360 27 n 000073 3 1
5051 F T T4 37 10,971 25,138 2,320 24 n 011083 4 0
5052 F T T4 45 29,128 27,367 2,430 32 j 011065 7 1
5055 F T T4 28 15,587 37,386 2,340 21 n 001011 1 1
5058 F T T4 24 12,905 37,472 2,400 20 n111020 0 1
5059 M T T4 35 19,100 36,726 2,440 22 101010 O 0
5060 F T T4 41 10,774 54,386 2,410 25 n111052 4 1
5061 F T T4 36 18,723 26,534 2,430 28 n 0O0O0O0102 2 4
5066 F T T4 44 18,654 67,442 2,210 22 n1110102 3 1
5067 F T T4 36 18,580 47,714 2,480 24 n110022 4 4
5068 M T T4 35 18,643 55,999 2,400 28 121050 O 0
5069 M T T4 36 18,598 27,412 2,380 30 1110120 O 0
5075 F T T4 48 10,150 103,515 2,520 31 jo11018 12 4
5076 M T T4 37 17,733 30,315 2,400 27 011040 O 1
5077 F T T4 47 16,311 32,982 2,420 24 n 011032 2 0
5078 F T T4 49 12,222 89,238 2,270 29 n 011053 4 3
5081 M T T4 29 23,915 43,344 2,270 26 111030 O 0
5082 F T T4 54 34,950 55,242 2,400 23 j 120040 3 1
5086 M T T4 24 21,274 46,341 2,370 25 101010 O 0
5087 F T T4 44 29,468 25,231 2,320 21 n110022 3 0
5088 F T T4 50 10,686 121,801 2,400 24 n 00O0O072 4 1
5089 F T T4 45 24,612 52,060 2,260 20 n111052 10 2
5091 M T T4 36 27,296 49,991 2,330 28 101060 O 0
5099 M T T4 42 22,809 23,307 2,390 30 101010 O 0
5103 F T T4 26 12,696 26,726 2,370 21 n111010 0 1
5104 F T T4 47 15,527 49,138 2,380 23 n110040 O 1
5105 M T T4 53 15,942 81,473 2,330 38 111030 O 3
5106 F T T4 19 13,206 48,640 2,400 21 n 021020 1 0
5110 F T T4 40 19,968 37,052 2,530 25 j 000053 3 3
5113 M T T4 35 15,818 55,730 2,600 24 001010 O 0
5121 F T T4 30 30,307 37,695 2,410 22 n 000021 3 4
5123 M T T4 30 27,943 54,741 2,390 26 101050 O 0
5125 M T T4 31 20,600 28,603 2,410 25 010040 O 0
5126 F T T4 29 20,089 55,617 2,380 18 n111011 1 0
5129 F T T4 33 24,283 32,222 2,380 23 n 011032 2 0
5130 M T T4 35 13,553 65,702 2,390 26 010010 O 3
5131 M T T4 46 19,092 47,170 2,450 30 001060 O 0
5132 M T T4 26 17,063 41,541 2,460 24 001010 O 0
5133 M T T4 38 21,403 36,762 2,480 30 001050 O 0
5134 M T T4 57 32,961 65,462 2,390 25 001030 O 0
5136 M T T4 42 24,621 51,681 2,030 18 111050 O 0
5137 M T T4 43 21,158 20,283 2,500 22 100040 O 4
5142 F T T4 50 10,660 52,205 2,490 27 n100042 20 4
5143 F T T4 46 16,723 25,613 2,530 32 n100043 3 2
5146 F T T3 25 14,421 39,713 2,460 21 n 011040 O 2
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5147 F T T3 19 13,594 57,306 2,460 18 n 021040 O 2
5148 M T T3 26 32,028 24,809 2,510 19 011060 O 2
5150 M T T3 22 16,728 38,929 2,480 21 111020 O 0
5151 M T T345 21,116 34,071 2,420 25 101020 O 0
5152 M T T3 24 17,890 76,054 2,480 23 111020 O 0
5153 M T T3 33 19,116 33,156 2,370 24 111030 O 0
5154 F T T3 19 17,089 31,605 2,260 20 n 021020 0 0
5155 F T T3 34 25,229 24,335 2,390 28 n111022 2 1
5156 F T T3 23 2,933 70,608 2,51 18 j 111030 O 4
5157 M T T3 21 22,558 26,800 2,530 22 111010 O 0
5158 F T T3 45 40,791 22,266 2,550 18 n101021 1 4
5189 F T T3 20 11,785 36,873 2,510 20 n111010 0 0
5160 F T T3 28 9,211 63,396 2,400 20 j 001010 O 3
5161 M T T3 21 27,309 18,546 2,460 22 111010 O 2
5162 F T T4 26 36,190 25,896 2,510 25 n 010020 0 2
5164 F T T3 24 19,175 24,237 2,310 22 n121010 0 1
5165 F T T3 19 12,098 47,076 2,400 21 n 011040 O 0
5166 F T T3 22 13,452 43,361 2,440 29 n 011010 O 0
5167 F T T3 22 17,367 23,095 2,480 19 n121020 0 0
5168 M T T3 22 11,225 27,728 2,450 20 011020 O 0
5169 F T T327 8,346 52,315 2,480 24 j 011020 O 0
5170 F T T3 22 14,152 59,371 2,360 22 n 001060 O 2
5171 F T T321 7,867 72,115 2,280 17 j 001040 O 4
5172 F T T3 31 5,519 67,389 2,320 22 n 011010 O 1
5173 F T T334 10,398 98,897 2,390 26 n 011010 O 0
5174 F T T3 58 13,949 25,396 2,430 30 n111030 0 4
5175 F T T3 44 12,806 93,375 2,130 29 n121010 2 1
5176 M T T3 23 17,568 38,864 2,500 20 011010 O 0
5177 F T T3 31 10,054 60,073 2,260 22 j 011020 O 0
5178 F T T3 31 13,589 35,239 2,310 24 n 011040 O 2
5179 M T T3 23 17,341 15,742 2,410 20 111040 O 0
5181 F T T327 17,380 34,637 2,440 22 n111030 0 1
5182 F T T3 20 18,813 35,357 2,530 22 n 011010 O 0
5184 F T T3 33 18,374 32,820 2,440 25 n101022 2 2
5185 F T T3 37 17,035 45,263 2,560 26 n 021013 3 0
5186 F T T3 42 30,620 43,340 2,390 21 n 021011 1 0
5187 F T T4 40 13,916 46,296 2,330 26 n 010063 4 2
5188 F T T3 36 14,090 26,018 2,390 24 n 001071 1 0
5189 F T T3 20 27,381 27,751 2,450 22 021010 O 0
5190 F T T3 22 10,383 120,006 2,390 22 n 011020 0 4
5191 F T T3 20 20,739 39,115 2,410 19 n 011030 O 1
5192 F T T3 20 12,023 39,857 2,560 21 n 021010 O 0
5193 F T T4 31 19,971 35,298 2,370 24 n 010022 3 3
5194 F T T4 33 19,299 39,719 2,550 23 n1200¢62 4 2
5195 F T T4 47 25,166 28,749 2,490 25 n 011091 1 2
5197 M T T4 45 16,759 37,155 2,530 26 111030 O 0
5198 F T T4 36 21,212 50,452 2,560 19 n111010 1 2
5200 F T T4 31 15,375 25,736 2,450 23 n 011041 1 4
5201 F T T4 40 16,211 42,264 2,460 35 n111082 3 1
5202 F T T4 50 18,063 29,042 2,320 21 n101030 O 1
5203 M T T4 45 30,360 32,646 2,560 25 101010 O 0
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Identitat

L = == s B W i e v == e s B 1 =i i s e 1 = e o =l M e = ¢ ==~ s = e e e e e e i W 3

A4d 44444444444 4444444444444 4444444444444 4444444444

Messwerte

St A 250HD
T4 50 10,736
T4 33 11,964
T4 46 14,035
T4 35 27,960
T4 31 19,955
T4 45 20,956
T4 48 9,149
T4 45 15,866
T4 43 19,306
T4 20 23,553
T4 21 7,561
T4 55 21,950
T4 25 14,375
T4 29 16,655
T3 23 10,833
T4 54 32,510
T4 50 20,983
T3 28 17,371
T4 53 26,272
T4 38 24,355
T4 44 20,162
T4 30 9,885
T4 46 17,470
T1 38 21,385
T1 45 15,100
T1 39 14,656
T1 25 10,706
T1 26 14,643
T121 4,450
T121 4,937
T1 57 18,576
T1 20 14,510
T1 35 13,636
T1 565 27,320
T1 54 27,320
T1 33 15,318
T1 55 16,903
T1 39 15,688
T1 35 30,027
T1 565 22,756
T1 30 15,637
T1 44 5,373
T1 33 13,664
T3 22 9,262
T1 20 10,023
T1 25 12,717
T1 44 21,674
T1 25 15,154
T123 6,963
T1 30 22,223
T1 27 17,389

iPTH Ca

59,215 2,380
57,575 2,300
72,967 2,500
24,632 2,210
21,792 2,460
26,793 2,400
136,701 2,210
34,979 2,400
48,373 2,410
24,909 2,430
49,227 2,280
57,221 2,530
61,858 2,370
18,027 2,480
38,565 2,410
44,649 2,470
68,493 2,320
39,276 2,530
46,51 2,42
98,360 2,460
57,835 2,460
34,453 2,340
39,085 2,390
42,053 2,360
66,393 2,430
59,690 2,300
50,877 2,360
40,532 2,370
85,668 2,380
102,767 2,270
43,512 2,630
43,175 2,480
43,548 2,480
84,377 2,510
84,377
63,197
47,558
60,032
61,493
66,759
84,360
43,796
41,058
26,800 2,500
57,750 2,440
122,243 2,350
39,951 2,460
53,673 2,610
52,183 2,290
66,804 2,390
31,172 2,020

2,310
2,450
2,450
2,450
2,540
2,420
2,310
2,320

24
29
25
29
27
22
22
27
33
21
19
30
23
26
21
25
20
23
30
25
24
21
28
22
30
24
25
18
20
22
29
19
26
30
27
24
21
25
19
32
19
32
24
21
19
20
24
23
22
28
24
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5274 F T T128 10,811 25,297 2,440 18 n 001060 O 0
5275 F T T128 6,941 39,820 2,090 19 n111012 2 0
5276 F T T134 10,965 76,928 2,190 24 n111023 4 2
5277 F T T153 17,283 50,568 2,410 33 n 001021 2 3
5278 F T T127 17,835 60,783 2,500 23 jo11011 1 0
5279 M T T1 31 12,255 39,458 1,950 22 101010 O 0
5280 F T T130 12,768 40,970 2,070 21 n111031 1 4
5281 F T T121 8,276 22,401 2,540 19 j 001050 O 0
5282 F T T122 16,429 33,361 2,520 22 n111041 1 0
5283 F T T124 9,741 154,353 2,320 22 n111040 O 0
5284 F T T130 17,765 43,255 2,360 21 n 001010 O 0
5285 F T T126 10,654 86,380 2,330 23 j 110012 2 0
5286 F T T122 19,890 28,965 2,510 25 n 010050 O 0
5287 F T T128 16,234 64,373 2,310 19 n101010 O 3
5288 F T T3 23 33,019 41,207 2,490 19 n 011030 O 0
5289 F T T1 25 18,080 40,026 2,490 23 n 011030 O 0
5290 M T T3 22 5,053 53,009 2,500 24 101020 O 0
5291 F T T130 10,974 32,953 2,510 20 n 001021 1 0
5292 F T T3 21 27,299 30,560 2,360 20 n111040 O 0
5293 F T T127 4,845 75,760 2,310 23 jo11011 1 0
5294 F T T2 24 19,065 48,391 2,340 19 n111010 0 2
5295 M T T242 12,242 62,036 2,440 25 101020 O 0
52906 M T T127 17,557 71,740 2,460 23 011030 O 0
5297 F T T126 21,386 52,732 2,340 19 n111040 O 3
5298 F T T159 32,221 36,057 2,550 24 n111040 7 4
5300 F T T322 15,371 71,870 2,340 21 n101020 0 0
5302 F T T129 20,876 22,992 2,440 18 n 011010 O 1
5303 F T T246 11,859 43,104 2,470 27 j 011055 8 0
5304 F T T121 11,449 39,085 2,560 20 n 011010 O 1
5305 F T T340 15,688 17,572 2,510 20 n101050 2 1
5306 F T T1 55 28,469 40,979 2,560 26 n 011053 4 1
5307 F T T129 11,367 46,635 24 n101051 1 3
5308 F T T120 10,447 46,956 2,370 20 n111010 O 4
5309 F T T153 16,611 42,397 2,440 30 j o1 0150 O 3
5310 M T T1 30 11,784 52,597 2,420 19 101050 O 3
5311 F T T2 26 23,365 22,458 2,320 24 n111020 0 2
5312 F T T132 14,662 33,922 2,350 22 n 001020 O 3
5313 F T T137 15,727 54,343 2,470 28 j 000044 10 4
5314 F T T153 4,072 120,206 2,350 26 j 011056 9 3
5315 F T T124 15,737 41,225 2,200 24 n 011010 O 1
5316 F T T1 23 16,704 54,317 2,430 20 n100010 O 0
5317 F T T130 15,978 71,162 2,290 18 n111010 O 2
5318 F T T128 12,787 37,103 2,350 21 n111020 0 3
5319 F T T150 8,480 55,147 2,440 29 n 011012 3 4
5320 M T T2 36 15,052 33,476 2,470 23 121020 O 0
5321 F T T129 13,794 77,826 2,430 27 j111012 2 0
5322 F T T3 36 26,307 36,066 2,460 22 n 011070 O 4
5323 F T T149 3,870 74,813 1,880 28 j 000043 6 2
5324 F T T136 8,197 78,674 2,300 22 n111052 2 4
5325 F T T129 9,353 54,629 2,310 20 j 001030 O 1
5326 F T T129 6,447 78,706 2,380 24 n 001010 2 0
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Identitat

S B M e e == e e e e W =i = e e e e =l 1=~ e e e e e e Il & e i B

A4d 44444444444 4444444444444 4444444444444 4444444444

Messwerte

St A 250HD
T141 9,891
T1 38 20,427
T145 12,602
T2 24 6,658
T123 19,003
T1 37 11,423
T1 28 11,234
T2 29 5,710
T3 23 21,108
T1 33 16,884
T2 27 18,693
T129 9,696
T1 50 15,467
T1 28 24,075
T1 25 14,356
T1 42 17,823
T159 8,545
T1 28 18,821
T3 22 12,620
T3 22 14,309
T3 27 5,909
T3 22 14,647
T2 27 12,278
T3 24 17,542
T2 40 29,985
T2 55 23,479
T2 46 11,769
T2 41 20,996
T2 49 21,280
T2 26 8,897
T2 28 13,043
T2 39 29,011
T2 48 21,439
T2 42 29,625
T2 43 12,646
T2 36 12,825
T2 37 19,342
T2 40 21,992
T3 23 18,189
T3 30 9,199
T2 50 13,058
T3 35 12,605
T2 44 13,524
T2 33 26,022
T2 36 15,732
T2 43 9,397
T2 28 15,370
T3 37 17,051
T3 26 9,371
T2 40 14,477
T2 27 9,318

iPTH Ca

109,612 2,220
22,578 2,270
97,665 2,200
23,780 2,480
104,864 2,410
68,093 2,240
53,131 2,290
42,017 2,640
144,770 2,310
25,541 1,990
37,829 2,290
59,657 2,420
65,767 2,490
39,293 2,470
38,929 2,270
15,239 2,420
33,460 2,420
48,400 2,350
34,370 2,440
27,691 2,190
25,5631 2,540
39,076 2,430
77,962 2,340
22,325 2,610
43,734 2,370
33,963 2,500
108,905 2,370
66,022 2,490
80,845 2,310
47,170 2,460
65,760 2,430
27,090 1,710
49,938 2,560
47,874 2,540
102,596 2,350
37,523 2,390
63,744 2,470
34,229 2,400
41,295 2,270
79,381 2,480
17,564 2,450
39,785 2,390
42,070 2,440
44,373 2,430
48,017 2,380
48,649 2,500
35,702 2,400
37,523 2,310
40,537 2,530
106,017 2,360
66,678 2,170

23
25
27
23
22
26
20
18
19
19
23
27
33
19
23
20
27
21
21
22
19
18
25
19
25
24
34
28
29
23
21
24
26
24
25
28
24
30
19
25
31
27
27
26
30
26
25
20
20
24
24
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung

D Sx L St A250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS
5381 F T T2 30 14,077 38,125 2,290 20 n101041 1 3
5382 F T T229 9,006 54,212 2,360 19 n 011030 O 3
5383 F T T269 22,262 56,968 2,360 25 n 001010 O 4
5384 F T T252 12,032 99,489 2,460 25 jo11012 5 2
5386 M T T241 20,136 40,345 2,310 24 111050 O 0
5386 F T T2 31 16,107 26,247 2,310 26 n111021 1 1
5387 M T T266 16,181 43,368 2,310 25 001020 O 0
5388 F T T2 26 18,194 40,602 2,490 25 j 011032 2 1
5389 F T T247 6,724 35,820 2,440 31 n 000026 9 1
5390 M T T238 17,151 42,315 2,430 27 011020 O 0
5391 F T T2 27 18,681 40,095 2,350 25 n101041 1 0
5392 F T T227 21,699 28,596 2,440 25 n121061 1 0
5393 M T T223 9,788 69,982 2,460 23 021010 O 0
5394 F T T217 9,788 69,982 2,530 18 j 020040 O 4
5395 F T T322 9,289 38,989 2,410 18 j 021030 O 0
5397 M T T3 59 13,590 47,268 2,240 30 011010 O 0
5398 F T T2 42 20,566 25,940 2,570 28 j 00 0034 5 4
5399 F T T2 27 16,001 18,440 2,360 24 n 021010 1 1
5400 F T T2 32 10,144 48,812 2,400 24 j 101022 3 4
5401 F T T2 21 20,143 34,478 2,280 19 n 001030 O 2
5402 F T T2 26 23,433 36,565 2,350 27 n101041 1 0
5403 F T T2 30 11,200 47,005 2,350 24 n111031 1 4
5404 F T T2 52 19,504 43,264 2,410 27 j 020027 10 3
5405 F T T3 22 21,564 25,751 2,470 22 n111010 0 0
5406 M T T322 17,010 26,130 2,440 25 011010 O 0
5407 F T T3 22 13,991 40,681 2,430 18 n111010 0 0
5408 F T T241 21,910 50,984 2,420 29 j 001033 5 4
5409 F T T259 10,190 72,298 2,410 24 n 011041 1 4
5410 F T T2 28 13,865 39,641 2,100 19 n1010¢62 2 1
5411 F T T226 13,515 92,378 2,330 29 j 011023 4 3
5412 F T T2 37 10,572 60,162 2,440 27 011010 O 2
5413 F T T226 10,675 31,116 2,400 24 j 021040 1 1
5414 F T T2 35 13,355 48,417 2,190 25 n101032 2 3
5415 M T T229 19,934 43,211 2,450 24 021020 O 3
5416 F T T241 3,813 36,227 2,140 25 j 001063 3 4
5417 F T T3 21 16,431 17,683 2,480 24 n111030 0 1
5418 F T T2 38 15,036 29,767 2,570 32 j 021042 3 4
5419 F T T2 52 14,288 56,891 2,700 26 j 000035 10 4
5420 F T T240 8,232 30,861 1,960 25 j 000024 4 1
5421 F T T2 34 10,828 83,599 2,260 22 n111032 2 3
5422 F T T2 37 10,391 43,894 2,280 19 j 021022 4 4
5423 F T T2 26 14,295 24,838 2,310 18 j 101020 O 0
5424 F T T2 28 10,151 85,584 2,250 25 j 110032 3 1
5425 F T T3 26 14,826 23,334 2,570 22 n121010 0 2
5426 F T T3 21 9,540 22,071 2,600 20 j 111080 0 1
5427 F T T223 4,547 27,895 2,260 20 j 001031 2 2
5428 F T T3 35 6,916 32,673 2,400 22 n121031 2 0
5429 F T T249 3,413 63,525 2,240 29 j 01 0014 4 1
5430 M T T3 23 16,771 20,423 2,270 24 011030 O 0
5431 F T T226 8,627 35,778 2,510 27 j 001022 2 2
5432 F T T2 46 19,965 54,308 2,560 25 j oo0o1012 3 3
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Identitat

D

5433
5434
5435
5436
5437
5438
5439
5440
5441
5442
5443
5445
5446
5447
5448
5449
5450
5451
5452
5453
5454
5455
5456
5457
5458
5459
5460
5461
5462
5463
5464
5465
5467
5468
5469
5470
5471
5472
5473
5474
5475
5476
5477
5478
5480
5481
5482
5483
5484
5485

MMM nSII=ZnZnmaZnZ T TTm

x

Messwerte

—

St A 250HD
T2 40 12,419
T2 26 11,754
T3 25 20,835
T2 22 7,328
T2 20 6,579
T2 31 18,559
T2 39 15,042
T2 49 24,688
T2 30 11,947
T2 28 18,976
T2 36 11,463
T2 30 10,564
T2 42 11,294
T3 29 8,610
DT D2 49 25,990
DT D2 36 10,646
DT D2 46 21,738
DT D2 23 28,413
DT D2 22 29,028
DT D2 41 28,282
DT D2 42 5,406
DT D2 48 15,293
DT D2 46 18,531
DT D2 39 21,852
DT D2 37 20,238
DT D2 35 10,796
D D236 33,618
D D2 35 30,498
DT D2 32 6,976
DT D2 39 17,296
DT D1 55 25,394
DT D2 39 9,157
DT D2 29 11,405
DT D2 26 10,185
DT D2 40 25,892
DT D2 25 36,386
DT D2 47 6,699
DT D2 23 18,467
DT D1 34 18,156
DT D2 46 14,813
D D228 18,645
D D226 14,421
DT D2 36 11,476
DT D2 53 21,918
D D221 25,577
DT D2 31 13,246
DT D2 35 17,232
DT D2 22 5,207
DT D2 33 21,935
DT D2 30 10,390

e e e R R R R R e I R

5486 M D D2 62 24,541

iPTH
57,415
75,957
21,703
17,445
34,225
27,604
36,193
78,337
16,195
23,259
47,678
33,353
19,374
32,348
26,218
48,258
79,945
72,942
94,730
47,274
59,379
69,799
67,803
55,372 2,400
48,672 2,560
103,353 2,580
40,452 2,34
20,612 2,92
56,773 2,380
48,599 2,140
46,468 2,430
59,755 2,400
34,662 2,180
64,372 2,410
90,837 2,530
80,098 2,460
53,638 2,300
46,689 2,450
91,582 2,430
67,767 2,310
46,904 2,53
45,617 2,36
143,920 2,450
48,277 2,410
59,151 2,45
55,852 2,440
46,947 2,510
54,251 2,460
19,938 2,580
129,511 2,410
490,014 2,44

Ca

2,340
2,350
2,490
2,300
2,190
2,490
2,120
2,390
2,460
1,880
2,350
2,430
2,390
2,520
2,480
2,390
2,400
2,120
2,430
2,400
2,440
2,300
2,340

25
19
20
25
23
23
24
26
25
25
23
20
24
23
25
26
24
23
24
31
26
31
30
24
27
29
27
21
29
27
25
23
29
30
28
28
31
22
34
27
29
29
32
33
18
28
25
25
28
28
26
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15
16
22
23
22
26
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30
10
21
13

19
23
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22
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26
22
24
28
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22
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5487 F DT D243 9,948 45,682 2,480 28 30 |
5488 M DT D2 42 17,021 69,122 2,390 25 28
5489 F DT D252 5,270 81,640 2,600 28 35 n
5491 M DT D2 57 24,200 71,388 2,480 30 29
5492 F DT D2 35 14,207 72,713 2,450 24 21 n
5493 F DT D2 25 8,404 29,636 2,420 37 24 n
5494 F DT D217 9,576 16,615 2,530 24 5
5495 M DT D2 38 18,111 58,828 2,410 25 13
5496 F DT D242 10,816 84,970 2,600 20 14 |
5497 M DT D2 54 9,791 85,276 2,410 28 29
5498 F DT D2 25 24,208 17,722 2,510 23 24 n
5499 M DT D2 38 12,809 53,943 2,270 26 13
5500 M D D246 13,164 36,592 2,510 23

5501 F DT D2 35 13,537 69,854 2,540 24 13 n
5502 F DT D2 23 11,944 105,032 2,340 18 23 |
5503 F DT D241 7,894 87,168 2,310 36 5 n
5504 M DT D2 37 24,479 37,815 2,540 27 23
5505 F DT D240 13,391 40,524 2,320 29 5
5506 M DT D2 29 19,757 25,445 2,530 27 6
5507 F DT D2 35 10,074 59,061 2,080 24 23 |
5508 M DT D241 11,705 53,520 2,360 25 25
5509 F DT D2 21 30,152 68,786 2,560 29 21 n
5511 M DT D2 38 7,551 377,576 2,370 27 23
5512 F DT D2 21 34,185 30,588 2,450 18 21 n
5513 F DT D229 5,640 64,075 2,440 28 14 |
5514 M DT D2 38 17,711 21,403 2,510 25 10
5515 M DT D2 28 12,194 42,973 2,590 23 12
5516 M DT D2 31 14,696 165,432 2,420 26 24
5518 M DT D2 29 19,151 27,860 2,580 27 3

5519 F DT D239 4,843 85,294 2,230 288 9
5520 F D D235 37,124 56,624 2,61 28

5521 F D D239 34,311 10,325 2,25 23

5522 M DT D2 54 7,630 39,847 2,110 26 30
5623 F D D247 18,595 42,288 2,32 23

5524 M D D250 58,568 58,015 2,59 35

5625 M T T3 38 25,262 37,575 2,020 27

5526 M DT D262 12,117 24,694 2,510 25 12
5527 F D D245 13,892 19,658 2,47 21

5528 F DT D232 10,914 69,501 2,460 23 13 n
5529 F DT D2 28 10,881 63,098 2,530 23 28 n
5530 F DT D2 32 21,696 42,892 2,520 n
5531 F D D242 14,303 39,658 2,49 20

5632 F DT D226 9,063 31,300 2,580 32 26 n
5633 F D D242 32,566 46,796 2,69 19

5534 F DT D2 36 21,094 42,123 2,370 26 8 n

F

D D2 58 45,163 42,936 2,370 22
5536 M D D228 27,713 14,234 2,56 24
5537 F DT D2 33 11,636 126,036 2,410 24 23 |
5538 F DT D245 15,866 37,018 2,380 24 37 n
5539 M D D234 22,598 39,807 2,4 22
5540 F DT D2 33 13,409 89,203 2,390 23 22 |
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Identitat
D Sx

5542 M
5543 M
5544 F
5545 M
5546 F
5547 F
5548 M
5549 F
5550 M
5551 F
5552 M
55583 F
5554 M
5555 F
5556 M
5557
5558
5559
5560
5561
5562
5563
5564
5565
5566
5567
5568
5569
5570
5571
5572
5610
5612
5613
5614
5615
5616
5617
5618
5619
5620
5622
5623
5624
5625
5626
5627
5628
5629
5630 M

=== s W ¢ e W e e = s e e =l e & e e e e s Bl i ¢ B 3

F
F
F
F

Messwerte

L St A 250HD
D D231 21,237
D D2 33 19,909
DT D2 20 20,670
D D229 20,352
D D240 7,600
D D229 38,173
DT D2 46 12,613
D D228 40,125
D D2 26 24,896
DT D2 31 14,578
D2 35 24,006
D2 47 28,828
D2 23 19,004
D2 29 19,893
D2 33 26,518
D2 47 30,912
D2 47 23,891
D2 46 36,367
D2 34 20,102
DT D2 51 15,820
D2 34 29,462
D2 40 18,417
D2 35 21,220
D2 25 25,488
D2 48 20,308
D2 30 41,950
D2 41 15,256
D2 38 23,204
D2 33 24,764
D2 28 52,309
D2 30 28,727
D2 45 21,781
DT D2 54 17,472
DT D2 46 22,730
DT D2 41 20,830
DT D245 9,171
DT D2 52 11,153
D D250 27,113
DT D2 50 11,546
D D247 18,149
DT D2 48 22,444
DT D2 36 16,730
D D220 15,104
DT D2 45 20,371
D D241 24,373
D D253 17,276
D D235 11,887
D D219 29,992
DT D2 41 16,729
DT D2 44 23,575

lvlvivivivivlviw)

vlviviviviviviviviviwlw)

iPTH Ca

66,840 2,38
47,919 2,46
38,981 2,15
27,210 2,640
38,695 2,57
51,152 2,38
16,842 2,38
46,662 2,530
21,313 2,58
23,548 2,54
39,554 2,450
23,527 2,47
48,391 2,47
44,711 2,43
46,296 2,48
41,278 2,58
30,639 2,33
52,737 2,32
51,443 2,42
61,255 2,4
66,503 2,490
34,287 2,55
63,418 2,36
28,336 2,41
79,493 2,34
16,851 2,65
27,638 2,48
48,070 2,66
41,656 2,53
33,657 2,32
10,925 2,58
64,476 2,6
86,009 2,380
37,027 2,490
60,975 2,310
102,103 2,450
36,924 2,490
66,102 2,440
21,426 2,49
54,914 2,46
52,790 2,48
34,737 2,640
67,097 2,510
24,013 2,54
49,156 2,620
53,376 2,24
68,345 2,5
4864 2,5
23,908 2,57
57,726 2,380
74,119 2,450

24
23
21
25
20
20
19
28
22
23
20
24
32
24
22
24
19
21
19
21
27
23
20
20
22
19
18
21
27
32
20
25
20
30
35
33
32
29
27
25
20
28
24
21
25
22
23
22
26
21
28
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32
33
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28
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25
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23
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5633 F DT D2 28 13,648 37,052 2,620 29 28 n 1
5634 M DT D2 38 14,582 31,967 2,490 29 21
5635 F DT D2 53 21,754 36,362 2,370 27 20 |
5636 M DT D2 29 11,012 37,686 2,510 22 29
5637 F DT D249 12,158 49,665 2,450 28 24 n
5639 M DT D2 36 15,822 64,779 2,360 30 21
5640 F D D252 40,714 14,085 2,56 29

5641 F DT D2 37 29,790 40,996 2,360 28 17 n
5642 M DT D2 38 20,162 42,591 2,440 21 22
5643 M D D2 37 28,484 54,351 2,53 27

DT D3 31 21,674 52,623 2,390 22 11 n
DT D2 41 24,269 33,443 2,550 28 33
DT D3 42 24,360 60,267 2,490 28 27 n
5685 M DT D2 38 20,895 49,920 2,390 25 23
5686 M DT D242 17,331 74,773 2,470 23 26
5687 M DT D2 32 21,364 74,992 2,430 27 31

01030 O 0

101010 O 0

011113 3 4

101030 O 0

0 01053 3 2

100130 O 4

111141 1 0

111012 3 1

111010 O 0

021020 O 2

5644 F DT D240 10,959 137,573 2,350 25 19 j 0 2 1 0 43 5 4
5645 F DT D247 9,793 104,664 2550 34 25 j 1 0 00 34 5 4
5646 F DT D243 14,403 59,346 2,410 27 18 n 1 1 10 31 1 0
5647 F DT D243 10,235 92,517 2,490 28 22 n 0 0 0 0 31 1 0
5649 M DT D2 43 21,661 60,097 2,590 25 28 111010 O 4
5650 M DT D2 53 15,872 86,070 2,380 30 32 101030 O 0
5651 F DT D248 9,395 59,000 2,330 28 34 n 1 1 00 93 4 4
5652 F D D225 33,435 45,165 2,48 22 010110 O 1
5653 F D D236 37,293 30,346 2,550 19 021132 2 0
5655 M DT D2 54 20,982 34,071 2,470 29 21 020120 O 0
5656 F DT D2 23 23,667 22,787 2,440 22 23 n 0 0 10 20 O 2
5657 M DT D2 57 21,420 55,903 2,530 24 34 011060 O 0
5658 F DT D2 55 19,586 19,955 2,680 25 35 n 1 0 10 21 1 4
5659 F DT D2 50 22,661 31,236 2,340 26 30 n 0 1 10 23 3 4
5661 F DT D2 18 31,932 10,523 2,680 22 18 n 1 1 11 30 O 0
5662 F DT D249 20,758 77,651 2,390 24 36 n 1 1 10 22 2 4
5663 F DT D245 10,885 73,021 2,230 25 32 n 0 1 10 11 3 0
5664 F DT D2 18 23,420 34,478 2540 20 13 n 0 1 11 30 O 0
5665 F DT D2 28 25,089 30,126 2,480 24 20 n 0 1 10 10 O 0
5666 F DT D2 18 12,001 18,982 2,330 18 17 n 0 0 1 0 30 O 1
5667 F DT D252 11,299 79913 2,510 28 32 n 1 1 11 51 2 3
5668 F DT D248 25,185 27,451 2,280 25 29 n 0 1 1 0 53 4 3
5669 F DT D243 15,212 69,817 2,550 26 13 n 0 0 0 0 51 1 2
5670 F DT D243 12,134 39,354 2,460 27 30 n 0 0 1 0 14 4 3
5671 F DT D2 20 28,291 27,188 2,540 19 20 n 1 0 01 20 O 0
5672 M DT D247 9,023 29,969 2,520 25 33 121030 O 4
5673 M DT D2 40 28,304 91,791 2,630 23 14 001010 O 0
5674 M DT D2 38 16,978 30,094 2,510 31 24 000030 O 0
5675 M DT D2 42 18,477 27,303 2,550 28 24 100030 O 2
5676 F DT D339 13,165 41,084 2430 26 10 j 1 0 00 25 9 4
5677 F DT D344 12,617 61,421 2500 31 31 n 0 0 1 0 13 5 4
5678 M DT D2 39 18,860 99,328 2,440 28 31 101010 O 0
5679 F DT D3 20 18,244 36,413 2,550 21 20 n 0 0 1 0 20 O 3
5680 F DT D3 32 18,351 91,189 2610 34 3 n 0 0 0 0 6 3 5 2
5681 M DT D240 11,266 73,445 2,520 31 3 110060 O 2
F 001032 2 0

M 101020 O 2

F 0 01064 ©6 1
110010 O 0

111010 O 1

110030 O 0
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5688 F DT D3 38 15,865 37,086 2,810 37 29 n
5689 F DT D347 14,603 91,636 2,370 31 29 |
5691 M DT D2 31 15,586 70,555 2,620 32 15
5692 F DT D322 27,144 34,262 2,590 24 22 n
5693 F DT D3 36 22,622 50,000 2,510 23 28 n
5694 M DT D2 32 22,772 94,812 2,540 26 21

5696 M DT D2 39 13,999 49,521 2,560 25 25

101022 5 1

001057 9 4

000020 O 4

000120 O 0

100033 3 3

0 00040 O 0

101040 O 0
5697 F DT D346 11,195 86,699 2,250 24 31 j 0 0 1 0 12 2 4
5698 F DT D334 17,131 38,738 2,540 35 34 n 0 1 10 31 3 0
5699 F D D246 31,237 32,689 2,31 30 001012 3 0
5700 F D D242 24,259 37,437 2,44 26 011131 2 0
5701 M D D247 35,210 49,885 2,41 28 101010 O 0
5702 M D D231 17,205 54,784 2,51 32 010010 O 0
5703 F D D238 49,039 28,466 2,44 22 001120 O 0
5704 M D D231 22,218 45,592 2,45 23 011010 O 0
5705 F D D246 24,933 41,084 2,41 27 111040 O 3
5706 F D D247 15,364 37,892 2,34 20 021013 4 0
5707 M D D245 14,924 71,992 2,44 26 101020 O 0
5709 F D D243 19,361 99,311 2,43 25 120021 3 0
5714 M DT D248 9,153 95,201 2,520 30 22 010030 O 4
5715 M DT D2 28 17,948 62,716 2,570 27 10 001020 O 0
5716 F DT D2 36 4,461 159,7742,380 38 15 j 0 0 0 0 12 2 0
5717 F DT D2 36 13,797 48,079 2,360 25 20 j O O 1 0 124 4 4
5718 F DT D217 17,180 46,501 2,050 22 17 j* 0 0 0 0 8 0 O 2
5719 F DT D2 38 12,628 36,394 2,330 35 25 n 0 0 0 0 6 3 5 0
5720 F DT D2 31 14,362 41,309 2480 26 26 n 1 1 00 52 4 3
5721 F DT D242 9,884 72961 2,340 30 7 j 1 0 10 43 6 4
5722 M DT D239 7,570 50,397 2,420 29 24 001020 O 0
5723 M DT D2 31 16,492 70,087 2,560 33 4 101010 O 3
5724 F DT D235 9,501 84,851 2280 256 5 n 1 1 00 32 2 0
5725 F DT D232 8,371 51,751 2570 22 13 n 1 0 0 0 22 2 0
5726 M DT D2 38 13,084 59,422 2,420 23 11 111030 O 1
5727 F DT D2 35 56,028 18,981 2,550 26 30 n 1 0 11 42 2 0
5728 F DT D237 8,802 23,773 2,400 27 28 j 0 1 1012 2 0
5729 F DT D227 8,758 38,415 2520 31 7 n 0 0 0 0 33 5 3
5730 F DT D241 1,888 127,2172,360 26 16 j 1 0 1 0 3 3 3 4
5731 F DT D2 53 13,352 87,896 2,440 34 29 j* 0 1 00 77 10 4
5732 F DT D227 9,852 34,435 2440 21 27 n 1 1 1020 O 0
5733 F DT D249 7,979 2490 23 30 n1 21042 2 4
5735 F DT D143 11,143 38,224 2450 25 8 j 0 0 00 46 8 3
5736 F DT D219 17,065 57,833 2,300 21 19 n 1 0 0 0 10 O 0
5737 F DT D232 8,791 72,445 2110 256 12 j 0 1 10 23 3 3
5738 M DT D2 34 32,639 32,943 2,580 26 23 000120 O 1
5739 M DT D137 12,574 88,354 2,500 25 3 111090 O 3
5740 F DT D230 11,337 59,117 2,390 37 13 j 0 0 11 51 1 1
5741 F DT D129 8,693 107,7972130 256 3 j 0 0 0 0 23 3 1
5742 F DT D2 36 27,795 36,518 2,510 24 10 j 0 0 1 1 42 2 0
5743 M DT D2 33 50,721 21,777 2,440 24 21 100110 O 0
5745 F T T3 21 5,025 62,027 2,560 21 n101050 0 0
5746 F DT D220 9,712 59,864 2,470 27 20 n 1 0 00 40 O 0
5747 F DT D2 34 15,809 79,825 2,370 31 14 n 0 0 0 0 73 3 3
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5748 F DT D2 31 54,237 17,681 2,570 19 26 n 1
5749 M DT D2 37 18,365 74,410 2,380 26 10
5750 M DT D2 20 12,560 150,950 2,480 24 12
5751 F DT D242 3,033 9,103 1,880 31 5 |
5752 F DT D238 6,379 83,054 2,390 24 13 |
5753 M DT D2 48 14,255 35,298 2,460 26 24
5754 M DT D2 35 11,343 54,999 2,330 18 20
5755 F D D225 42,499 28,672 2,51 19
5756 M DT D2 37 28,381 60,178 2,580 27 24
5757 M DT D2 41 14,539 31,236 2,630 25 12
5758 M DT D2 36 19,184 28,389 2,510 26 23
5759 M DT D2 28 14,527 76,610 2,460 31 4
5760 M DT D2 23 13,141 71,341 2,500 22 10
5761 M DT D2 45 15,104 61,846 2,480 29 29
5762 F DT D248 12,073 65,891 2,550 30 27
5763 F DT D250 17,139 64,988 2,380 35 30 n
5764 M DT D135 27,076 63,090 2,520 24 20
5765 M T T3 24 20,795 59,482 2,590 23
5766 F DT D2 26 14,593 24,483 2,490 26 25 n
5767 M T T127 13,198 45,032 2,480 25
5768 M DT D242 18,230 61,493 2,430 27 29
5769 F DT D2 67 23,713 40,226 1,790 27 37 n
5770 F D D237 32,310 51,186 2,63 20
5771 M DT D2 47 15,707 61,879 2,450 28 31
5772 F DT D242 16,489 77,874 2,420 36 11 n
5773 M T T3 33 16,594 41,960 2,530 26
5774 M DT D2 32 22,535 42,197 2,420 27 22
5775 M DT D2 39 11,208 180,013 2,370 25 10
5776 F DT D2 27 13,548 61,099 2,520 27 11 j
5777 M D D245 55,844 34,590 2,35 24
5778 F DT D221 13,913 24,265 2,470 19 21 n
5779 M DT D2 32 15,532 60,560 2,320 28 3
5780 F DT D2 35 15,445 65,985 2,350 24 26
F DT D144 9,790 59,515 2,490 32 28
5782 F DT D133 11,429 66,074 2,520 24 4
F DT D2 32 15,057 70,996 2,440 22 29
5784 M DT D2 33 10,153 58,445 2,510 25 10
5786 M DT D240 12,788 78,121 2,330 30 24
F DT D2 33 12,967 75,374 2,370 29 14
F DT D240 9,634 275,367 2,490 28 15
F DT D2 43 10,007 64,498 2,420 30 29
5790 F DT D2 37 18,060 77,735 2,260 24 25
F
F
F
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DT D2 31 31,793 29,298 2,570 22 25
DT D2 35 3,856 157,374 2,250 30 26
DT D225 8,317 117,384 2,450 20 25 j*
5794 M DT D2 58 14,085 48,791 2,680 26 33
5795 M DT D2 37 13,628 35,098 2,570 28 23
5796 M DT D2 30 14,022 59,784 2,530 31 24
5797 F DT D241 24,852 93,039 2,210 24 32 n
5798 F D D125 38,010 53,773 2,32 18

5799 M DT D2 40 27,635 29,049 2,670 26 25
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5800 M DT D2 41 14,119 66,658 2,530 25 15
5802 F DT D2 26 15,209 51,081 2,400 27 9 |
5803 M DT D2 30 16,577 33,903 2,430 23 10
5804 F D D228 29,101 39,632 2,561 22
5805 F DT D2 21 26,283 67,789 2,280 23 15 n
5806 M DT D2 56 23,029 29,282 2,460 35 30
5807 M DT D2 53 21,207 54,004 2,520 27 29
5808 F DT D2 23 11,377 51,625 2,510 20 12
F DT D2 33 16,487 59,616 2,480 26 16
5810 F DT D2 21 14,730 31,958 2,490 20 21
F DT D228 2,278 168,450 2,390 30 28
5812 M D D236 30,523 63,318 2,5 19
5813 M DT D2 37 10,854 30,782 2,350 23 12
5814 F DT D2 39 10,737 38,277 2,390 28 10 n
5815 F DT D2 38 15,595 90,802 2,450 31 20
5816 F DT D2 56 14,777 37,180 2,580 38 29 n
5817 M DT D2 36 12,636 62,325 2,380 26 12
5818 M DT D2 31 16,522 45,341 2,600 30 15
5819 F DT D229 38,719 24,859 2,420 22 23 n
5820 M DT D2 38 8,257 77,106 2,500 32 9
5821 F DT D226 12,073 57,816 2,590 20 16 n
5823 F DT D228 8,575 45,695 2,440 21 5 n
5824 F DT D235 8,137 49,272 2,340 26 15 |
5825 M DT D2 57 14,298 67,200 2,340 27 34
5826 F DT D2 63 26,148 65,536 2,570 24 37 n
5827 M DT D2 26 18,672 64,431 2,550 23 11
5828 F DT D2 50 10,430 109,494 2,550 31 15 |
5829 M DT D2 52 11,232 62,357 2,480 30 30
5830 M D D154 50,038 79,263 2,57 22
5831 M DT D2 33 17,878 60,566 2,430 23 3
5832 M D D231 50,172 37,663 2,34 25
5833 F DT D2 28 14,997 39,545 2,620 19 28 n
5834 M D D226 19,312 35,448 2,61 29
5835 M D D239 28,987 49,352 2,47 28
5836 M D D237 25,904 54,473 2,5 25
5837 M DT D2 36 19,459 37,344 2,530 24 13
5839 F D D219 29,902 33,000 2,43 17
5840 M DT D2 38 17,180 67,038 2,370 24 21
5841 F DT D236 9,432 55912 2,390 35 22 n
5842 M DT D2 37 21,918 49,911 2,520 28 23
5843 M DT D2 21 13,346 74,290 2,620 33 21
5844 M DT D2 37 17,243 26,962 2,460 25 20
5845 F DT D2 35 16,925 48,676 2,510 23 14 n
5846 M DT D2 39 14,900 22,258 2,600 24 22
5847 M DT D243 9,921 47,509 2,570 28 28
5848 F DT D243 12,426 81,845 2,540 37 22 |
5849 F D D238 39,860 37,939 2,41 21
5850 M DT D240 15,099 60,735 2,390 27 23
5851 M DT D2 32 14,135 32,393 2,450 29 22
5852 F DT D231 7,597 84,749 2,530 23 25 n
5854 M DT D240 9,938 85,414 2,480 28 23

—_———. 3

CWWPRARPAPR 2OPLPOWOOPRPRWOWEANDN

. A A N 000,00 P00 R L0000 A 2000000002000 20002202
O A 0002 A 0000 ONNOO_ARNOO0O 200000 200NO0OAaA00000O0_20ON =2 2
NN I, RN I o G o SN, J QU G G U G G G QU G G G QPG o JSE GGG G N NN o Y o S o S GG
0000000000000 0000000000000000 0200000000000 20000
RAOWBRNWNWARWRANANW_LE A A AWNNRAWAWA AN NWWOWWOWWARWRAODNDWAN AN
ONOOWUHIOOWOOOWOOOOOOOOOOOROWOWOOOOOONWAOOOORARWOOOOOWO
OWOOWUIOOROOORNO2TO0OO0OO0OO0OO0O0CO0O0OO0OROWORNRODOOOOORARNAOOOORWOOOOOWO

WWWNOON_,W_AO0O00WWLWOANWOOOOOOOPRMODOWANOO

123



Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5855 M DT D2 57 13,690 68,300 2,410 25 33
5856 F DT D247 17,797 87,029 2,490 30 29 n
5857 M DT D2 38 17,987 90,486 2,350 28 28
5858 M DT D2 22 11,420 55,425 2,480 23 8
5859 F DT D263 17,099 76,711 2,390 32 30 n
5860 F D D238 31,876 42,919 21 27

5861 M DT D247 13,883 98,006 2,330 29 20
5862 F DT D245 33,805 32,305 2,450 25 25 n
5863 F DT D2 19 35,340 16,145 2,760 23 19 n
5864 M DT D2 35 15,474 35,352 2,540 27 21
5865 F DT D2 33 17,897 43,284 2,430 20 10 n
5866 M DT D2 35 16,852 80,472 2,410 27 11
5867 M DT D243 15,164 65,202 2,540 29 22
5868 M DT D2 36 12,466 43,284 2,470 47 30
5869 F DT D229 24,147 51,865 2,500 23 26 n
5870 F DT D248 19,521 80,938 2,510 25 24 n
5871 M DT D2 38 14,289 63,297 2,440 29 21
5872 F DT D232 9,693 49,991 2,460 21 10 j
5873 F T T321 12,217 76,017 2,440 22 n
5874 F DT D2 32 30,161 27,188 2,540 24 22 n
5875 M DT D2 37 16,287 54,732 2,350 22 30
5876 F D D235 22,096 70,053 2,240 21

5877 M DT D247 27,283 24,228 2,580 23 22
5878 F DT D2 31 12,856 100,355 2,370 26 10 n
5879 M DT D242 13,143 75,462 2,410 30 28
5880 F DT D142 9,892 69,583 2,550 42 38 n
5882 M DT D245 13,854 42,963 2,550 28 29
5883 F DT D231 7,452 181,9352,320 26 13 j
5884 F DT D235 8,066 117,402 2,350 27 21 j
5885 M DT D2 26 41,785 32,698 2,51 24 23
5886 F D D224 67,840 21,965 2,48 26

5887 F DT D2 35 16,129 52,386 2,520 30 24 n
5888 M DT D2 29 11,254 53,891 2,460 21 21
5889 M DT D2 33 18,669 55,997 2,450 27 2
5890 M DT D236 9,373 71,603 2,350 24 11
5891 F DT D2 29 28,028 53,926 2,480 24 24 n
5892 M DT D2 55 26,224 39,894 2,410 25 29
5893 M DT D261 17,415 75,556 2,480 30 21
5894 F DT D237 4,331 53,568 2,330 28 24 |
5895 M DT D2 34 19,217 36,497 2,530 30 34
5896 M DT D2 41 10,656 47,723 2,450 25 29
5897 M DT D2 52 12,045 132,298 2,480 18 10
5898 M DT D2 53 24,109 103,123 2,520 26 30
5899 F DT D2 16 12,441 55,532 2,570 24 16

J
5900 F DT D246 9,631 72,406 2,290 26 24 |
5901 F DT D2 32 21,068 27,649 2,530 25 29 n
5902 F DT D244 12,233 56,308 2,260 32 27 |
5903 F DT D242 7,816 65,761 1,940 27 13 |

5904 M DT D2 38 27,947 35,500 2,440 30 31
5905 M DT D2 37 10,434 51,655 2,250 26 14
5906 M DT D2 39 12,558 59,616 2,430 26 15
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5907 M DT D2 47 14,383 27,337 2,480 24 20
5908 M DT D2 38 17,144 88,540 2,380 27 23
5909 M DT D2 18 16,256 83,929 2,500 23 18
5910 M DT D2 38 19,769 38,946 2,460 26 26
5911 F DT D242 9,699 197,469 2,210 35 26 |
5912 M DT D2 46 17,082 25,984 2,390 23 26
5913 F DT D2 51 7,061 53,452 2,360 35 28 n
5914 M DT D2 41 13,802 47,906 2,360 22 14
5915 F DT D2 53 17,254 39,036 2,490 30 25 |
5916 M DT D2 36 18,278 108,732 2,770 29 32
5917 F DT D227 8,532 36,357 2,360 25 15 n
F DT D2 20 13,502 84,695 2,400 23 20 j*
5919 F DT D2 54 4,606 93,478 2,390 33 29 |
F DT D236 4,990 110,079 2,580 24 16 ]
5921 M DT D2 52 25,150 46,526 2,510 28 29
5922 M DT D2 46 16,137 42,377 2,540 34 30
5924 M DT D2 39 11,531 48,908 2,470 28 23
5925 F DT D2 52 8,090 625,421 2,340 32 30 |
5926 M DT D2 24 10,227 43,656 2,300 27 24
5927 F DT D2 34 11,235 80,231 1,770 33 32 |
5928 M DT D2 50 13,184 30,022 2,480 27 23
5929 F DT D233 8,909 26,713 2,470 31 13 j
5930 M DT D247 11,604 89,271 2,460 30 25
5931 M DT D243 5,165 44,792 2,440 26 25
5932 F DT D2 19 25,344 48,568 2,530 22 15 n
5933 F DT D248 6,770 64,360 2,470 30 31 n
5934 F DT D2 23 12,264 64,078 1,880 22 23 |
5935 M DT D2 36 11,734 56,240 2,400 23 10
5936 F DT D226 5,087 125,642 2,420 23 26 j*n
F DT D234 8,996 37,665 2,280 30 28 n
5938 F DT D245 19,844 45,067 2,340 25 30 n
F DT D2 26 13,558 37,571 2,480 19 25 n
5940 M DT D2 38 16,370 74,561 2,420 26 38
5941 F DT D233 6,759 93,296 2,260 28 28 n
5942 M DT D2 29 15,540 65,955 2,460 26 15
5943 M DT D2 37 13,755 40,776 2,410 28 3
5944 M DT D2 30 12,874 43,813 2,560 24 15
5945 M DT D2 44 19,003 40,863 2,380 30 15
5946 M DT D2 36 17,568 43,614 2,560 27 23
5947 F DT D2 37 14,586 32,129 2,490 28 29 n
5948 M DT D2 26 35,205 34,815 2,450 23 23
5949 F DT D2 35 12,842 26,476 2,420 27 10 j
5950 M DT D2 45 16,525 55,129 2,320 29 21
5951 M DT D2 42 18,554 69,161 2,410 23 27
5952 M D D240 21,150 69,997 2,55 25
5953 F DT D244 8,149 56,664 2,150 28 21
5954 F DT D2 38 24,249 36,657 2,570 28 25 n
5955 M DT D240 11,038 44,174 2,190 25 22
5956 M DT D2 30 15,058 38,739 2,420 29 12
5957 M DT D229 8,238 52,243 2,540 26 29
5958 F T T3 55 23,659 39,982 2,210 26 i
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

5959 M DT D2 34 19,270 34,158 2,410 25 11 101040 O 0
5960 M T T4 25 25,355 68,720 2,370 24 101040 O 0
5961 M DT D2 30 28,042 57,911 2,630 25 16 001020 O 0
5962 M DT D2 31 14,198 51,723 2,470 28 6 001050 O 0
5963 F DT D233 4,397 77,749 2,420 26 16 j 1 1 0 0 43 3 4
5964 F DT D242 8,060 44,323 2,680 36 26 j 0 0 0 0 563 5 4
5965 F DT D2 36 15,014 50,595 2,550 26 22 n 0 O 0 0 22 2 0
5966 F DT D2 54 13,286 44,508 2,320 29 31 n 0 0 0 0 34 5 4
5967 F DT D2 53 12,387 64,977 2,250 40 31 j 0 0 0 0 14 4 4
5968 F DT D236 11,379 32,550 2,480 25 23 n 0 1 00 43 3 1
5969 F DT D2 51 10,379 65,067 2,450 32 25 n 0 0 00 13 7 4
5970 M DT D2 42 15,204 43,089 2,390 33 26 121040 O 1
5971 M DT D2 34 9,665 38,339 2,560 22 11 121010 O 0
5972 M DT D2 34 12,746 54,787 2,460 26 12 111020 O 0
5973 M DT D2 57 13,110 72,614 2,340 28 33 011030 O 0
5974 F DT D228 6,989 45617 2,410 24 24 n 0 1 00 52 3 0
5975 F DT D240 10,637 114,501 2,250 27 28 n 0 0 0 0 33 4 4
5976 F DT D240 7,049 52953 2,360 25 21 n 1 1 0 0103 7 2
5977 F DT D2 36 13,435 30,332 2,430 29 22 n 0 1 10 13 3 0
5978 F DT D230 9,473 30,610 2,360 31 22 n 0 1 00 42 4 1
5979 F DT D241 11,384 30,865 2,440 29 15 n 0 1 0 0 23 2 0
5980 F DT D249 9,090 104,5022,530 30 29 j 1 0 00 63 4 4
5981 F DT D236 5,854 58,194 2,420 34 28 n 1 0 00 43 3 2
5982 M DT D2 46 13,145 57,219 2,500 24 24 0 010140 O 4
5983 F DT D241 4,049 58,098 2,340 47 10 j 0 0 0 0 24 5 4
5984 M DT D2 26 22,233 99,077 2,500 24 26 011040 O 0
5985 M D D239 26,457 34,099 2,38 21 011020 O 0
5986 M DT D2 44 13,753 60,846 2,360 26 30 001090 O 4
5987 F DT D2 37 14,320 86,678 2,450 28 32 n 1 0 10 71 1 3
5989 F DT D247 10,248 87,514 2,440 27 29 n 0 2 1 0 53 4 1
5990 F DT D2 19 12,090 112,3852,440 18 19 n 0 0 0 0 3 0 O 4
5991 F DT D250 7,297 82,951 2430 31 26 j 0 0 00 43 4 4
5992 F DT D238 6,882 80,714 2,430 23 15 j 0 0 1 0 13 3 0
5993 F DT D244 10,182 58,568 2,490 29 12 n 0 0 1 0 53 3 3
5994 F DT D243 13,976 75,525 2,360 25 23 n 0 0 1 0 23 3 0
5995 F DT D261 6,974 1063952460 29 2 j 0 0 0 0 23 3 1
5996 M DT D2 28 15,811 78,938 2,320 35 18 001030 O 2
5997 F DT D231 4,026 20,218 2,720 31 12 n 1 2 1 0 22 2 2
5998 F DT D238 17,095 24,754 2,390 31 8 n 0 0 0 0 52 2 4
5999 M D D222 16,079 87,001 2,5 22 020010 O 0
6000 F DT D237 7,268 75814 2,440 29 22 n 0 1 10 42 4 1
6001 M DT D2 54 12,430 44,956 2,620 27 29 111010 O 3
6002 F DT D2 37 14,324 72,265 2,510 29 16 n 1 0 1 0 4 2 2 1
6003 F DT D241 10,593 42,163 2,460 34 18 n 1 1 1 0 33 3 1
6004 F DT D2 38 26,328 80,804 2,600 27 21 n 0 0O 00O 11 1 2
6005 M DT D2 30 23,994 47,863 2,580 31 14 0 00050 O 1
6006 F DT D2 35 14,004 33,348 2,390 30 5 n 0 1 00 11 2 1
6007 M DT D2 38 11,192 97,940 2,390 23 21 101010 O 4
6008 M DT D241 18,912 52,211 2,520 22 25 001010 O 0
6009 F DT D240 6,815 46,721 2470 30 23 n 0 0 0 0 12 2 0
6010 F DT D2 54 16,517 45,046 2,510 33 29 n 0 1 1 0 42 5 4
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

6011 M DT D2 19 27,732 17,058 2,660 25 18
6012 F DT D220 1,529 57,480 2,360 26 13
6013 M DT D2 37 10,330 48,663 2,480 24 20
6014 M D D245 38,260 53,733 2,36 25
6015 F DT D232 8,874 52,573 2,470 33 12 n
6016 M D D237 13,518 36,304 2,47 25

6017 F DT D242 13,147 64,162 2,570 25 23 n
6018 F DT D2 20 15,505 48,746 2,390 19 20 j
6019 F DT D2 35 12,304 58,195 2,460 25 14 |
6020 M DT D2 38 16,791 61,366 2,510 28 22
6021 F DT D2 39 17,140 69,606 2,540 26 26 n
6022 F DT D2 33 16,065 63,906 2,560 21 22 n
6023 F DT D2 53 29,380 58,879 2,400 22 29 n
6024 M DT D2 44 14,526 43,184 2,440 27 3
6025 M DT D2 36 19,426 51,665 2,500 27 24
6026 M T T3 31 27,542 62,980 2,500 24
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6028 F DT D2 19 34,597 47,532 2,250 36 19 n
6029 F DT D2 55 16,836 111,522 2,660 38 23 n
6030 F DT D2 36 15,863 76,315 2,430 26 16 n
6031 F DT D2 21 12,092 52,156 2,510 22 13 |
6032 F DT D222 31,740 41,195 2,520 22 22 n
6033 M DT D2 43 22,458 33,547 2,350 24 23
6034 F DT D2 33 17,151 55,390 2,560 26 20 n
6035 F DT D2 58 10,643 70,436 2,440 31 23 n
6036 M DT D2 31 12,513 57,548 2,490 21 11
6037 M DT D2 35 22,148 34,254 2,390 22 30
6038 F DT D239 17,422 72,642 2,400 27 22 n
6039 M DT D2 32 23,669 67,050 2,500 35 18
6040 F DT D2 56 11,309 110,079 2,370 38 12 |
6041 M DT D269 13,721 71,301 2,500 24 38
6042 M DT D240 10,397 47,292 2,390 27 24
6043 M DT D2 52 17,829 51,439 2,510 34 29
6044 F DT D245 12,494 73,984 2,500 34 13 j
6045 F DT D246 12,955 82,352 2,290 37 25 |

6046 M DT D2 55 13,691 84,561 2,370 28 30
6047 M DT D2 19 19,737 21,002 2,560 27 19
6048 M DT D249 19,310 40,649 2,450 25 27
6049 M DT D2 44 18,588 40,101 2,440 31 29
6050 M DT D249 8,984 79,232 2,530 23 25
6052 M DT D2 55 12,785 78,849 2,380 30 30
6053 M DT D2 59 17,568 55,603 2,670 28 32
6054 M D D248 30,346 37,836 2,36 23

6055 M DT D2 57 19,325 38,789 2,540 28 37
6058 M DT D2 33 14,018 86,803 2,320 29 13
6059 M DT D2 56 13,866 38,393 2,530 30 29
6060 M D D234 16,879 94,309 2,45 24

6061 M DT D2 38 19,917 72,691 2,610 27 17
6062 M DT D2 46 11,484 58,651 2,410 24 23
6063 M DT D2 39 16,618 37,546 2,480 29 20
6064 M DT D2 57 17,148 60,893 2,470 32 29
6065 F DT D2 23 37,453 27,331 2,590 20 23
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

6066 M DT D2 30 20,574 83,008 2,450 26 17
6067 M DT D2 34 12,210 39,167 2,540 30 10
6068 F DT D241 8,935 79,303 2,400 31 9 |
6069 M DT D2 32 8,594 62,609 2,500 38 21
6070 M DT D2 38 18,769 66,457 2,410 33 13
6071 F DT D2 29 15,269 77,688 2,470 27 22 n
6073 M D D230 34,745 33,510 2,47 25

6074 M DT D230 8,995 72,325 2,440 26 12
6075 M DT D249 19,711 56,402 2,780 26 21
6076 M DT D245 13,055 53,216 2,470 32 10
6077 F DT D242 10,292 159,434 2,330 36 23 |
6078 F DT D241 17,551 61,370 2,510 29 20 n
6079 M DT D2 40 14,821 100,112 2,340 29 25
6080 F DT D235 8,838 91,015 2,570 33 18 n
6081 F DT D246 10,144 72,249 2,450 26 27 |
6082 M T T240 17,696 67,335 2,610 29

6083 M DT D2 23 35,961 30,264 2,520 23 20
6084 M DT D241 11,138 138,736 2,480 29 25
6085 M DT D242 16,325 45,264 2,380 23 2
6086 M DT D242 12,606 47,344 2,420 28 15
6087 M D D226 27,994 52,461 2,31 24

6088 M DT D2 44 10,139 36,848 2,390 29 22
6089 F DT D234 9,977 69,750 2,170 24 15
6090 F DT D242 15,322 56,951 2,430 32 22 |
6091 M DT D246 11,914 57,992 2,480 25 8
6092 M DT D2 42 14,237 42,123 2,510 25 20
6093 F DT D2 54 14,704 38,431 2,550 26 29 n
6095 M DT D2 33 11,761 51,291 2,490 29 8

OPRPOCOOUIWOOOOOOOWWOUIWOOOOOOOOLKOOo

6096 F DT D245 10,416 77,640 2,620 29 2 | 10 10
6097 M DT D242 12,130 48,498 2,390 30 16 5
6098 M DT D2 30 13,682 65,457 2,370 20 27 1
6099 F DT D2 21 21,856 26,062 2,470 22 21 | 2
6100 F DT D2 30 18,778 25,473 2,540 22 5 n 5
6101 M DT D2 37 20,643 27,617 2,400 31 17 3
6102 M D D232 14,786 44,151 2,49 22 1
6103 F DT D229 9,744 108,117 2,350 24 22 n 2
6104 M T T3 30 17,222 67,237 2,280 25 10

6105 M DT D2 38 22,098 65,513 2,560 27 15
6106 M DT D2 41 19,184 37,978 2,380 22 24
6107 M DT D2 39 21,462 32,874 2,410 25 23
6108 M DT D2 38 15,987 78,405 2,560 33 22
6109 M DT D248 15,869 52,382 2,370 25 24
6110 M DT D2 37 22,490 60,955 2,450 24 7
6111 F DT D2 22 31,027 36,922 2,540 16 22 n
6112 M D D222 8,678 89,762 2,55 29

6113 M DT D2 33 11,922 66,020 2,450 25 11
6114 M DT D242 11,934 118,409 2,600 30 12
6115 M DT D2 43 15,907 22,135 2,570 25 12
6117 M DT D2 36 15,267 32,458 2,590 27 20
6118 F DT D2 29 18,866 23,822 2,510 24 19 n
6119 F DT D254 6,999 79,446 2,270 23 31 j
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Identitat

Messwerte

Sx L St A 250HD

DT D2 38 10,264
DT D2 37 12,293
DT D2 53 6,194
DT D2 19 26,669
DT D2 39 16,792
DT D2 37 19,057
D D2 54 47,598
DT D2 36 16,736
DT D2 43 14,389
DT D228 9,139
DT D2 26 9,290
DT D2 40 10,610
DT D2 26 7,555
DT D2 35 12,923
DT D2 18 16,817
DT D2 32 13,048
DT D2 40 12,451
DT D2 47 17,837
DT D2 44 12,277
DT D2 28 13,801
DT D2 46 7,238
DT D2 43 12,279
DT D3 31 5,505
DT D2 33 12,199
DT D2 33 10,351
DT D2 50 2,270
DT D2 31 13,626
DT D2 37 5,940
DT D2 47 6,584
DT D2 46 11,629
DT D2 20 24,311
DT D2 42 14,133
DT D2 39 13,861
DT D2 46 2,576
DT D2 33 15,471
DT D2 39 14,014
DT D2 39 19,250
DT D2 39 15,387
DT D2 55 18,061
DT D2 28 9,399
DT D2 47 18,435
DT D2 47 11,000
DT D2 36 22,122
DT D2 35 19,727
DT D2 54 16,562
DT D2 37 15,818
DT D2 32 23,107
DT D2 42 11,259
DT D2 29 20,446
D D227 24,920
DT D2 35 13,627

iPTH
88,319
36,325
54,638
59,568
75,055
48,925
28,434
30,458
77,367
63,897
42,291
25,290
52,647
65,996
62,874
57,759
17,135
58,823
48,428
71,402
79,179
65,236
62,029
38,223 2,500
39,206 2,360
125,219 2,310
48,327 2,470
78,154 2,400
60,990 2,480
118,317 2,440
33,236 2,600
89,538 2,460
54,887 2,520
73,152 2,150
55,670 2,560
44,581 2,510
51,975 2,700
32,320 2,460
31,050 2,520
68,873 2,570
64,687 2,560
54,286 2,330
41,640 2,610
88,925 2,400
38,508 2,530
42,055 2,480
43,511 2,570
176,330 2,380
24,089 2,520
23,209 2,62
48,148 2,160

Ca

2,480
2,470
2,390
2,590
2,570
2,450

2,55

2,450
2,440
2,420
2,400
2,410
2,380
2,350
2,460
2,440
2,550
2,550
2,510
2,410
2,290
2,520
2,260

27
29
40
20
30
28
23
28
25
24
24
27
28
41
23
29
23
34
33
21
37
32
25
24
28
30
23
24
35
28
31
27
28
39
22
28
30
29
31
24
30
37
24
28
34
31
26
27
25
26
32
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26
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Identitat Messwerte Fragebogenwertung
D Sx L St A 250HD iPTH Ca  BMI Dauer KT R MF S SS K k Schwa KS

6885 F DT D2 22 16,278 33,153 2,530 24 22
6886 F DT D2 33 16,173 52,881 22 12
6887 M DT D2 39 18,914 38,778 2,630 28 22
6888 M DT D2 32 21,635 40,850 2,290 27 13
6889 F DT D236 3,050 62,755 2,640 36 14 n
6890 F DT D2 21 23,912 71,115 2,690 24 21 n
6892 M D D238 22,771 46,393 2,32 23

6893 M D D225 28,688 28,472 2,57 19

6894 F DT D236 7,139 49,202 2,510 37 16 |
6895 M DT D2 69 41,781 66,910 2,520 31 33
6896 M DT D2 37 19,016 66,321 2,620 25 22
6897 M D D263 14,582 60,837 2,52 30

6898 M DT D2 36 10,381 74,748 2,450 28 12
6899 M D D237 22,357 25,584 2,49 25

6900 M DT D2 46 12,475 68,543 2,560 30 21
6901 M DT D2 36 11,660 73,583 2,370 35 13
6902 M DT D2 20 12,957 33,253 2,290 21 19
6903 M DT D2 37 16,907 26,281 2,290 28 14
6904 F DT D239 2,996 52,179 2,600 31 22 n
6905 M DT D240 2,792 85,191 2,610 22 23
6906 F DT D2 32 30,536 39,105 2,610 21 22 n
6907 F DT D2 33 12,965 56,974 1,960 25 21 n
6908 M DT D2 34 12,780 38,701 2,500 27 6
6909 M DT D2 29 13,409 59,015 2,410 21 29
6910 M DT D2 40 24,779 40,850 2,480 29 22
6911 M DT D2 44 12,382 82,176 1,810 27 22
6912 M DT D2 37 9,194 106,336 2,540 28 22
6913 M D D230 17,384 54,462 2,43 23

6914 F DT D2 30 17,298 34,461 2,000 33 28 n
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