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Abstract

The international KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
guidelines, 2009, recommend target vitamin D levels for all stages of chronic
kidney disease to be the same as for the general population. Recent de-
velopments in the understanding of the various pleiotropic effects of 25-
hydroxyvitamin D (25(OH)D) have renewed interest in examining vitamin
D status. The present study retrospectively evaluated a representative sub-
cohort of German hemodialysis patients, between 1995 and 2006, to investi-
gate the relationship between 25(OH)D levels and mortality. Using data from
the German Renal Registry and a specialized laboratory, 73,919 readings of
25(OH)D levels were obtained for 17,291 hemodialysis patients during the
12 year period. Most (64%) were found to be vitamin D deficient (25(OH)D
<20 ng/ml), with almost half (46%) being severely deficient (25(OH)D <12.5
ng/ml). All-cause mortality risk was significantly higher among patients with
vitamin D deficiency (adjusted hazard ratio (aHR) 1.40; 95% confidence in-
terval (CI) 1.19-1.64; P < 0.001), and almost doubled among those with
severe deficiency (aHR 1.90; CI, 1.67-2.17; P < 0.001). Among patients
with severe deficiency, comparable data were obtained for cardiac mortal-
ity (aHR 1.73; CI, 1.41-2.13; P < 0.001), and for infectious mortality (aHR
1.86; CI 1.36-2.54; P < 0.001), respectively. A profound seasonal variation
of 25(OH)D levels was inversely associated with seasonal mortality. These
data highlight the need to ensure adequate 25(OH)D levels also in dialysis
patients in accordance with international recommendations.
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Zusammenfassung

Die internationale KDIGO Gruppe (Kidney Disease Improving Global Out-
comes) zur Verbesserung der Ergebnisse bei der Behandlung der Nierener-
krankungen hat 2009 Leitlinien und Vitamin D-Zielwerte herausgegeben, die
eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D wie bei der Normalbevölke-
rung auch in allen Stadien der Niereninsuffizienz empfiehlt. Das seit eini-
gen Jahren bestehende vertiefte Verständnis um die pleiotropen Effekte des
Vitamin D (25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) verstärkt das Interesse am
Vitamin D-Status. In der vorgelegten retrospektiven Studie einer represen-
tativen Subkohorte der deutschen Hämodialysepatienten während der Be-
obachtungsjahre 1995 bis 2006 wird die Beziehung zwischen dem Vitamin
D-Spiegel und der Mortalität ausgearbeitet. Daten des Deutschen Registers
für Nierenerkrankungen und Daten eines spezialisierten Labors wurden zu-
sammengeführt. Damit konnten 73.919 Vitamin D-Messwerte aus 12 Beob-
achtungsjahren 17.291 Hämodialysepatienten individuell zugeordnet werden.
Die Mehrheit der Patienten (64%) hatte einen Vitamin D-Mangel (25(OH)D
12.5-<20 ng/ml) oder einen schweren Mangel (25(OH)D <12.5 ng/ml), fast
die Hälfte (46%) hatte einen schweren Mangel. Die Gesamtmortalität war
deutlich höher bei Patienten mit Vitamin D-Mangel (adjustierte Hazard Ra-
tio (aHR) 1.40; 95% Konfidenzinterwall (CI) 1.19-1.64; P <0.001) und fast
verdoppelt bei Patienten mit einem schweren Mangel (aHR 1.90; CI, 1.67-
2.17; P < 0.001). Ähnliche Ergebnisse fanden sich bei der kardialen Morta-
lität (aHR 1.38; CI, 1.07-1.77; P < 0.001 und aHR 1.73; CI, 1.41-2.13; P <
0.001) und bei der Mortalität wegen Infektionen (aHR 1.86; CI, 1.36-2.54;
P < 0.001). Die Vitamin D-Werte zeigen deutliche saisonale Schwankungen
und eine inverse Abhängigkeit zur Mortalität. Die Ergebnisse verdeutlichen,
dass entsprechend den internationalen Empfehlungen ausreichende Vitamin
D-Werte (25(OH)D) für Dialysepatienten erreicht werden sollten.
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Kapitel 1

Einleitung

Das essenzielle Cholecalciferol entsteht im menschlichen Organismus unter
der Haut durch Bestrahlung des 7-Dihydroxicholesterols (7-DHC) mit Son-
nenlicht (UVB). Die Ausgangssubstanz aus dem Cholesterinstoffwechsel ist
im humanen Stoffwechsel reichlich vorhanden. Mit der in Mitteleuropa üblich
verzehrten Nahrung wird fast kein Cholecalciferol aufgenommen. Nach Hy-
droxilierung des Cholecalciferols in der Leber entsteht die Speicherform des
Vitamin D (Calcidiol, 25(OH)D). Typischerweise und überwiegend, jedoch
nicht ausschließlich wird das Vitamin D in den Nieren zum biologisch akti-
ven Vitamin D-Metaboliten (Calcitriol, 1,25(OH)2D3) hydroxiliert. Vitamin
D-Mangel (Calcidiol <30 ng/ml) entsteht durch nicht ausreichende photo-
chemische Reaktion (vgl. Kapitel 3 auf Seite 10) der Ausgangssubstanz.
In der amerikanischen und angelsächischen Literatur wird typischerweise
auf die biochemischen Ableitungen aus der Ausgangssubstanz Ergocalcife-
rol ((Vitamin D2, 25(OH)D2, 1,25(OH)2D2) verwiesen. In Europa und vielen
anderen Ländern wird der Stoffwechsel auf der Basis des Cholecalciferols
(Vitamin D3, 25(OH)D3, 1,25(OH)2D3) erläutert. 25(OH)D wird allgemein
als Vitamin D bezeichnet1. Die Nomenklatur des Vitamin D findet sich auf
Seite 26.
In dieser Arbeit werden die Vitamin D-Werte von 17.291 Hämodialysepati-
enten der Beobachtungskohorten aus den Jahren 1995 bis 2006 in Bezug zur
Mortalität analysiert.

1Bei Erläuterungen der Zusammenhänge des Vitamin D wird je nach Referenz auf eines
der Synonyme des Vitamin D verwiesen. Alle Messergebnisse der vorgelegten Auswertun-
gen referieren auf das 25(OH)D3.
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1.1 Klinische Relevanz des Vitamin D bei
nierenkranken Patienten; Leitlinien zur
Substitution mit Vitamin D

Die Vitamin D-Mangelsituation der nierenkranken Patienten ist seit vielen
Jahren detailliert bekannt. Die experimentellen Arbeiten von Slatopolsky in
1999 [100] und Dusso in 2003 [15] verdeutlichen, dass ein Mangel an ak-
tiviertem Vitamin D (Calcitriol, 1,25(OH)2D3) die Hyperplasie der Neben-
schilddrüse fördert und die Serumwerte des PTH mit allen Nebenwirkun-
gen erhöht (vgl. Tabelle 3.2 auf Seite 21). Resümierend wird gefordert, dass
durch eine frühzeitige Vitamin D-Substitution die Störungen sowohl im kal-
zämischen Metabolismus des Vitamin D, als auch die pleiotropen und nicht-
kalzämischen Wirkungen verhindert werden (vgl. Seite 14). Wegen der unein-
heitlichen Empfehlungen zur Behandlung der Knochenstoffwechselstörungen
hat zum ersten Mal im Jahr 2003 die DOQI (Dialysis Outcome Quality Initia-
tive) [19] nach langem Konsensusprozess Leitlinien hierfür herausgegeben.
Das Gebot einer Substitution mit Vitamin D (Calcidiol, 25(OH)D) gilt in
dieser Leitlinie nur für die Stadien 3 und 4 der Niereninsuffizienz. Im Stadi-
um 5 sollte der aktive Vitamin D-Metabolit 1,25(OH)2D3 oder entsprechende
Analoga (Alfacalcidol, Paracalcidol oder Doxercalciferol) eingesetzt werden.
In der Leitlinie aus dem Jahr 2003 wird auf die fehlende Evidenz bei der
ausschließlichen Substitution des Vitamin D auf Normalwerte und damit auf
ausreichende 1,25(OH)2D3 Werte verwiesen.
A. Dussow, A. Brown und E. Slatopolsky erweitern diese einschränkende Auf-
fassung [16] und weisen darauf hin, dass der Vitamin D-Metabolismus ausge-
hend von ausreichenden Vitamin D-Werten (Cholecalciferol) zusätzlich zur
Normalisierung des PTH Stoffwechsels auch die weiteren nicht-kalzämischen
Funktionen des Vitamin D verbessert. Seit 2003 hat sich das wissenschaftliche
Verständnis um die Bedeutung eines ausreichenden Vitamin D bei Nieren-
kranken und in der allgemeinen Bevölkerung wesentlich weiterentwickelt.
Im September des Jahres 2009 hat die KDIGO Initiative (Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes) eine detaillierte Leitlinie veröffentlicht - KDIGO
Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention and
Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-
MDB) [25, 81]. Als Vorschlag mit der Evidenzbewertung von 2C („ We
suggest: The recommendation is likely to require debate and involvement
of stakeholders before policy can be determined. Low evidence.“) gibt die-
se Leitlinie vor, dass bei chronisch Nierenkranken und Dialysepatienten eine
ausreichende Substitution wie in der allgemeinen Bevölkerung mit Vitamin
D erfolgen soll.
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Die neue Leitlinie fordert neben der Substitution mit dem aktiven Vitamin
D-Metaboliten (1,25(OH)2D3) oder dessen Analoga für eine Verbesserung
des Knochenstoffwechsels auch die Substitution des Vitamin D (Calcidiol,
25(OH)D) auf den Normalstatus von >30 ng/ml. Wolf et al. [115] beschrei-
ben die veränderte Mortalität bei inzidenten Hämodialysepatienten sowohl
im Hinblick auf die Spiegel des Vitamin D (Calcidiol), als auch auf die des
aktiven Metaboliten 1,25(OH)2D3 (Calcitriol).
In den Mitteilungen der Deutschen Arbeitsgemeinschaft für Klinische Ne-
phrologie e.V. Dialysestandard 2006 [11] werden folgende Empfehlungen zur
Behandlung mit Vitamin D gegeben:

• Prozessqualität (B.1 Seite 132): “... Ein Vitamin D-Mangel sollte be-
handelt werden, die Parathormon-Aktivität ist regelmäßig zu kontrol-
lieren.“
• Ergebnisqualität (C.2.3 Seite 169): “... Der Bereich für das intakte PTH,

der bei den meisten Dialysepatienten mit einem normalen Knochen-
umsatz assoziiert ist, liegt beim Zwei- bis Fünffachen über der Norm.
Dieser Bereich gilt als Zielbereich bei terminaler Niereninsuffizienz.
Medikamentös stehen aktive Vitamin D-Metaboliten und Vitamin D-
Analoga sowie ein Kalzimimetikum zur Suppression der Parathyreoi-
deafunktion zur Verfügung. PTH sollte in 3–6-monatigen Abständen
gemessen werden.
(Seite 170): „Der sekundäre renale Hyperparathyreoidismus ist im Lang-
zeitverlauf mit steigendem PTH durch das steigende Risiko einer Um-
wandlung in eine autonome Form der Erkrankung (meist assoziiert mit
einer progredienten Parathyreoidea-Hyperplasie) mit zunehmender me-
dikamentöser Resistenz gekennzeichnet... Durch geeignete medikamen-
töse Maßnahmen, wie Substitution bei Vitamin D-Mangel (Serum-25-
OH-Vit D < 30 ng/ml) und Vermeidung einer Hyperphosphatämie soll-
te in einem frühen Stadium des sekundären Hyperparathyreoidismus
eine Progredienz vermieden werden.“
• Behandlungsstrategien (D.6 Seite 180): „Die Behandlung beziehungs-

weise Prophylaxe der renalen Osteopathie muss speziell bezüglich Phos-
phatreduktion und Vitamin D-Therapie den speziellen Bedürfnissen des
wachsenden Organismus Rechnung tragen.“

Die Leitlinien der spanischen Gesellschaft für Nephrologie SEN 2008 [106]
empfehlen in allen Stadien 1-5 der chronischen Niereninsuffizienz die ausrei-
chende Substitution mit Cholecalciferol auf Vitamin D-Spiegel >30 ng/ml
25(OH)D3.
Bis ca. 1980 standen die Wirkungen des Vitamin D auf den Knochenstoff-
wechsel im Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses. Seither werden
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zunehmend die pleiotropen Effekte des Vitamin D beachtet und erforscht.
Die auto- und parakrinen Wirkungen des Vitamin D sind vielfältig und in
Veröffentlichungen mit hoher Evidenz wird der Einfluss des Vitamin D auf
verschiedene Körperfunktionen von vielen Arbeitsgruppen weltweit beobach-
tet. Aus den wenigen großen Erhebungen zur Gesundheit der Bevölkerung
weltweit (NHANES III, BGS1998, KIGGS, DEGS) ist bekannt, dass der emp-
fohlene Vitamin D-Status mit Werten >30 ng/ml überwiegend nicht erreicht
wird [23]. Vitamin D-Prophylaxe ist bei Kleinkindern indiziert, anerkannt
und wird überwiegend durchgeführt. Auf der Grundlage großer Studien soll-
te auch in allen anderen Altersgruppen und speziell in der Altersgruppe der
allgemeinen Bevölkerung älter als 60 Jahre Vitamin D substituiert werden.
Bisher beziehen sich die Referenzwerte für das Vitamin D ausschließlich auf
den Knochenstoffwechsel. Weil für andere Erkrankungen noch nicht ausrei-
chende Referenzwerte vorliegen wird deutlich, dass die Notwendigkeit inten-
siver epidemiologisch relevanter Untersuchungen besteht [89].

1.2 Historisches zum Vitamin D
Rachitis als Krankheitsbild wurde schon im Jahr A.D. 200 vom römischen
Arzt Soranus beschrieben [90], der die Knochenverformungen von Kindern in
Rom im Vergleich zu denen in Athen beobachtete. Eine der ersten klinischen
Beschreibungen einer Vitamin D bezogenen Krankheit machte 1651 Glisson.
Nach mystischen und durch das Mittelalter geprägten Interpretationen der
Rachitis zeigten Autopsiebefunde, die der englische Kinderarzt Schmorl 1909
anfertigte, bei 96% der jünger als 18 Monate verstorbenen Kinder deutliche
Veränderungen in der Knochenentwicklung (Rachitis, Morbus Anglorum -
Englische Krankheit). Ca. 1920 wurde experimentell beobachtet, dass durch
spezielle Diäten (Lebertran) und auch durch Sonnenexposition die Symptome
der Rachitis gebessert werden konnten. Nach der Entdeckung der Vitamine
A, B, C wurde die 4. Substanz, die mit der Nahrung zur Verbesserung von
Krankheitssymptomen (Rachitis) verabreicht werden kann, im Jahr 1922 von
E. V. McCollum und J. Howland Vitamin D genannt.
Der dänische Arzt Niels Finsen (Nobelpreis 1903) beobachtete seit 1895, dass
sich bei der Behandlung der Hauttuberkulose (Lupus Vulgaris) mit intensiver
Phototherapie (bis zum beginnendem Erythem) unter den betroffenen Haut-
schichten nach dem Abklingen des Erythems normale, gesunde Haut bildete.
Noch vor Robert Koch, der 1905 den Nobelpreis für die Entdeckung der Tu-
berkelerreger erhielt und vor Selman Waksman, der für die Entdeckung des
Streptomycins in 1952 auch den Nobelpreis erhielt, war durch Phototherapie
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schon 1895 eine Behandlungsmöglichkeit für Tuberkulose gefunden worden.
Die molekularen Mechanismen werden auf Seite 17 kurz dargestellt.
Bei Forschungsarbeiten zum Cholesterin und den Gallensäuren analysierte
der deutsche Chemiker Adolf Windhaus die Struktur des Vitamin D (Chole-
calciferol) und bekam 1928 dafür den Nobelpreis. 1969 wurde das 25-Hydroxy-
choleergocalciferol gefunden und 1971 wurde der aktive Vitamin D-Metabolit
in der Arbeitsgruppe Holick, Schnoes, DeLuca isoliert, chemisch identifiziert
und synthetisiert [38, 39, 37, 102, 101]. Die Effekte des Vitamin D bei der Re-
gulation des Kalzium-Phosphat Stoffwechsels sind seit Anfang des 20. Jahr-
hunderts bekannt. Die Rolle des Vitamin D (25(OH)D3, Cholecalciferol) bei
der Pathogenese und Modulation anderer, unterschiedlicher Erkrankungen
und Todesursachen wird erst seit ca. 20 Jahren durch sehr viele Beobachtun-
gen, bessere Analytik und in Veröffentlichungen zunehmend beachtet.
Der Vitamin D-Metabolismus wird auf Seite 11 beschrieben.

1.3 Epidemiologie des Vitamin D-Mangels
Der Vitamin D-Status und dessen Mangel in der deutschen Bevölkerung ist
seit der Veröffentlichung von B. Hintzpeter [32] bekannt. Mit zwei deutschen
bevölkerungs-repräsentativen Stichproben (GeNuS 1998 und KiGGS 2006)
wurden von 10.015 Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 1-17 Jahren
und bei 4.030 Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren vom Robert-Koch-
Institut (RKI) die Vitamin D-Werte (25(OH)D3) im Serum bestimmt. 62%
der Jungen, 58% der Mädchen sowie 57% der Männer und 58% der Frauen
hatten Vitamin D-Spiegel unterhalb von 20 ng/ml und damit einen Vitamin
D-Mangel (vgl. Seite 18).
Im Ergebnis hat die weitverbreitete Vitamin D-Prophylaxe der Kleinkin-
der bis zum 2. Lebensjahr die klassischen Symptome und Krankheitsbilder
der Rachitis eher selten werden lassen [3, 26, 28, 32, 33, 46, 70, 113] und
das Bewusstsein um die Problematik des allgemeinen Vitamin D-Mangels
verdrängt. Zusammengefasst zeigt die Erhebung des Robert-Koch-Institus
(RKI) an mehr als 15.000 Gesunden, dass mehr als die Hälfte aller Bundes-
bürger Vitamin D-Defizite hat. In der Altersgruppe (75+ Jahre) und beim
Vorliegen von Diabetes und Hypertonie findet sich signifikant ein noch ausge-
prägterer Vitamin D-Mangel. Der Vitamin D-Mangel besteht im Jahresver-
lauf in unterschiedlicher Ausprägung. Aus den Jahresberichten der QuaSi-
Niere 1995 bis 2007 [1] ist bekannt, dass mehr als 66 % der Patienten in
chronischer Nierenersatztherapie älter als 65 Jahre sind und der Median des
Alters jährlich um ca. 1 Jahr zunimmt.
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Zusätzliche Literatur, die den Vitamin D-Spiegel und die Mortalität in der
Bevölkerung und bei Dialysepatienten verdeutlichen, findet sich in den Ver-
öffentlichungen [57, 58, 91, 116, 98, 117].

Mit Hinweis auf Vitamin D wird die Zunahme vieler Volkskrankheiten
und des Überlebens in Abhängigkeit von der geografischen Höhe (Breiten-
grad) wie z.B. von Krebserkrankungen, entzündlichen Darmerkrankungen,
Multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis, Typ I Diabetes, Osteoporose und
vieler weiterer Krankheiten detailliert in der Publikation von Hagenau [26]
aus dem Jahr 2009 beschrieben. Die Prävalenz des Vitamin D-Mangels ist
in Europa sehr viel höher als in Asien, Australien oder in den USA. Ob-
wohl die Intensität der UVB-Strahlung vom Breitengrad bekannt und stark
abhängig ist, zeigt eine große Metaanalyse aus 2007 auf der Basis von 394
ausgewählten Veröffentlichungen keinen Effekt der geografischen Breite von
den gemessenen Vitamin D-Spiegeln bei Gesunden [26]. In Europa sind je-
doch überraschenderweise die Vitamin D-Spiegel auch positiv zum Längen-
grad korreliert. Die höchsten Vitamin D-Werte finden sich in Skandinavien;
die niedrigsten in Südeuropa. Als Gründe hierfür gelten z.B. der Life-Style
der Skandinavier, die Sonnenlicht schätzen und auch Multivitaminpräparate
einnehmen im Gegensatz zu den südlichen Ländern, in denen das Sonnenlicht
traditionell gemieden wird [68, 84]. In der Veröffentlichung von Hagenau [26]
aus dem Jahr 2009 werden diese Zusammenhänge analysiert und grafisch
(vg. Abbildung 1.1 auf Seite 6) dargestellt. Überraschend zeigt sich keine
Abhängigkeit des Vitamin D-Spiegels von Gesunden in Abhängigkeit vom
Breitengrad.
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Abbildung 1.1: Vitamin D in verschiedenen Altersgruppen in Bezug zum
Breitengrad aus Hagenau [26]

.

Die Tabelle 1.1 auf Seite 7 zeigt die Monatsmittelwerte in kWh/m2 der
UVB-Strahlung in den Jahren 2006 bis 2008 in Neuherberg (Bayern) (mit
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freundlicher Genehmigung des Bundesamtes für Strahlenschutz- Neuherberg).

UVB Strahlung[kWh/m2] 2006 2007 2008
Januar 0,01 0,01 0,01
Februar 0,02 0,02 0,03
März 0,06 0,05 0,05
April 0,10 0,14 0,09
Mai 0,17 0,19 0,19
Juni 0,23 0,22 0,21
Juli 0,25 0,20 0,22
August 0,13 0,14 0,20
September 0,13 0,08 0,10
Oktober 0,07 0,05 0,05
November 0,02 0,02 0,02
Dezember 0,01 0,01 0,01

Tabelle 1.1: UVB-Strahlung 2006 - 2008 in Neuherberg (Bayern): Monats-
mittelwerte in kWh/m2

Bei dem Vergleich der Monate Oktober-März (Wintermonate) und April-
September(Sommermonate) wird deutlich, dass nur in der Frühlings- und
Sommerzeit nennenswerte (80%!) UVB Strahlung für eine mögliche körperei-
gene photochemische Hautproduktion zur Verfügung steht.
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Abbildung 1.2: Verteilung der UVB-Strahlung im Jahresverlauf und
-vergleich



Kapitel 2

Aufgabenstellung

Die vorgelegte Arbeit quantifiziert auf der Grundlage eines Labordatensat-
zes von 542.036 Vitamin D-Messwerten der Jahre 1995-2006 die Verteilung
der Vitamin D-Spiegel und des Vitamin D-Mangels bei Hämodialysepati-
enten in Deutschland. Nach Angaben des Registers QuaSi-Niere lebten im
Berichtsjahr 2006/2007 in Deutschland 91.718 Patienten, die mit Verfah-
ren der chronischen Nierenersatztherapie (Dialyse und Nierentransplantati-
on) behandelt wurden [1]. Für den Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2006
konnten einer Untergruppe von 25.591 registrierten Patienten teilweise mehr-
fach im Behandlungsverlauf insgesamt 118.394 Vitamin D-Messwerte (Cal-
cidiol, 25(OH)D3) im Verlauf (Längsschnitt) zugeordnet werden. Die Beo-
bachtungsdaten des deutschen Registers QuaSi-Niere mit Informationen zur
Inzidenz, Prävalenz und Mortalität lassen mit diesen zusätzlichen Informa-
tionen Mortalitätsanalysen in Beziehung zum Vitamin D-Status zu.

2.1 Fragestellung
Ziel der vorgelegten retrospektiven Beobachtung ist es, die Vitamin D-Spiegel
der repräsentativen Inzidenzkohorte von 17.291 Hämodialysepatienten aus
den Jahren 1995 bis 2006 in Zusammenhang zur Gesamtmortalität, der kar-
dialen Mortalität und Infektionsmortalität zu analysieren. Obwohl angenom-
men wird, dass den international anerkannten KDIGO-Leitlinien entspre-
chend zur Behandlung der Knochen- und Phosphatstoffwechselstörungen bei
Hämodialysepatienten der aktive Vitamin D-Metabolit 1,25-Dihydroxicholecal-
ciferol und/oder entsprechende Analoga ausreichend substituiert wurden,
stellt sich die Frage, welchen Einfluss der Vitamin D-Spiegel (25(OH)D3,
Calcidiol) auf das Versterben und die Todesursachen von Hämodialysepati-

8
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enten hat.

Es wird angenommen, dass trotz Einhaltung der Leitlinien für die Substi-
tution mit dem aktiven Vitamin D-Metaboliten 1,25(OH)3D (Calcitriol und/
oder dessen Analoga) eine Abhängigkeit der Mortalität von Dialysepatienten
von der Höhe der Vitamin D-Spiegel (Calcidiol, 25(OH)D3) besteht.



Kapitel 3

Vitamin D

Der ausreichende Vitamin D-Status ist eine wichtige Voraussetzung für ei-
ne gute Gesundheit in allen Lebensaltersstufen. Vitamin D-Mangel wird als
Co-Faktor u.a. bei rezidivierender Osteomalazie, muskulärer Schwäche, Hy-
pertonie, Diabetes Typ I und verschiedenen Karzinomen in der Literatur
diskutiert [79, 78]. Nicht nur wegen mangelnder Vitamin D-Bildung bei ge-
ringer oder fehlender Sonnenexposition, sondern auch physiologisch ist die
Bildung des Vitamin D3 (Cholecalciferol) in der Haut des älteren Menschen
(>60 Jahre) stark reduziert [75].
Die Bildung des biologisch aktiven Metaboliten 1,25(OH)2D3 (Calcitriol) aus
25(OH)D3 (Calcidiol) erfolgt überwiegend in der Niere. Bekannt ist, dass
chronisch nierenkranke Patienten niedrige Vitamin D und Kalziumspiegel
haben. Verschiedene Veröffentlichungen [5, 103, 105, 104, 111, 115] weisen
auf die Zusammenhänge zwischen niedrigen Vitamin D-Spiegeln und einer
erhöhten Mortalität bei Dialysepatienten hin. Die Studien beobachten über-
wiegend an kleinen Patientenzahlen im Wesentlichen die veränderte Mortali-
tät bei Substitution des biologisch aktiven Metaboliten Calcitriol oder dessen
Analoga.

3.1 Biochemie, Physiologie und Pathophysio-
logie des Vitamin D

Vitamin D wird aus historischen Gründen als ein Vitamin bezeichnet. Bioche-
misch korrekt und wegen der endogenen Synthese sollte 7-Dehydrocholesterin
als Prohormon aus der Gruppe der Secosteroide bezeichnet werden. Als Vi-
tamine werden jene Substanzen bezeichnet, die der menschliche Organismus
selbst nicht herstellen kann, die jedoch essenziell sind und daher für einen
gesunden Stoffwechsel benötigt werden. Der Vitamin D-Metabolismus ist in

10
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Abbildung 3.1: Vitamin D-Metabolismus [45]
Metabolismus und biologische Funktionen des Vitamin D. Während der Sonnenbestrah-
lung wird dass 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) photochemisch zum Prävitamin D3 (präD3)
umgewandelt. Die Körperwärme wandelt es zum Vitamin D3 um. Das Vitamin D2

und Vitamin D3 aus der Nahrung und Nahrungsergänzung gelangt in den Blutkreis-
lauf und wird entweder im Körperfett (Adipozyten) gespeichert oder in der Leber zum
25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) umgewandelt. Zur Regelung des Kalziummetabolismus
wird das 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) in den Nieren zum 1,25-Dihydroxyvitamin
D(1,25(OH)2D) hydroxiliert. Das 1,25(OH)2D wirkt am Vitamin D Rezeptor (VDR) des
Dünndarms und an den Ostoblasten, um den Kalzium- und Phosphatmetabolismus zu re-
gulieren. 25(OH)D wird in weiteren Geweben hydroxiliert und reguliert die Zellteilung und
-differenzierung. Die Bildung des Cathelicidin (antimikrobielles Peptid) in den Makro-
phagen wird eingeleitet. Die Bildung von 1,25(OH)2D im Makrophagen wird durch die
„2/1 toll-like“ Rezeptoren (TLR) und andere Liposaccharine (LPS) reguliert. Weiterhin
stimuliert das zirkulierende 1,25(OH)2D die Insulinproduktion, erniedrigt das Renin und
verändert die Lipogenese im Adipozyten. (Copyright M.F. Holick)
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Abbildung 3.1 auf Seite 11 grafisch verdeutlicht.
Die Ausgangssubstanz für das Vitamin D ist 7-Dihydroxicholesterol (7-DHC)
aus dem Cholesterin-Stoffwechsel, welches in ausreichender Menge vom Men-
schen synthetisiert wird. Bei der Dehydrierung des Cholesterins entsteht das
Provitamin D (7-Dehydrocholesterin), das unter UVB-Strahlung mit einer
photochemischen Reaktion in der Haut (Keratinozyten), durch Wärme und
nach erster Hydroxilierung in der Leber zu Vitamin D3 oder Cholecalciferol
umgewandelt wird.
Ein Vitamin D-Mangel liegt daher nicht an einer unzureichenden Zufuhr mit
dem Provitamin 7-DHC, sondern an einer Störung der photochemischen Um-
wandlung des Provitamins 7-DHC zum Vitamin D3. Cholecalciferol wird an
das Vitamin D transportierende Protein (VDR) gebunden. Mit der Nahrung
aufgenommenes Vitamin D2 oder Vitamin D3 wird an Lipoproteine (Chy-
lomicronen) und an Vitamin D bindende Proteine im Darm gebunden. Sie
gelangen über das lymphatische System in die Blutbahn und in die Leber.
Die Halbwertszeit des Vitamin D3 beträgt ca. 2 Wochen. Durch Hydroxilie-
rung in der Leber entsteht das 25(OH)D3 mit einer Halbwertszeit von ca. 6
Wochen. Das 25(OH)D3 ist die Speicherform des Vitamin D (Calcidiol).
Nach weiterer Hydroxilierung an der Plasmamembran der Mitochondrien der
Zellen des proximalen Tubulus der Nieren und/oder vielen anderen Gewe-
ben, die eine 1α-Hydroxylase haben, entsteht der biologisch aktive Vitamin
D-Metabolit 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH)2D3, 1,25 Dihydroxivit-
amin D3, Calcitriol). Dieses erst ist der aktivierende Ligand für den Vitamin
D-Rezeptor. Die Halbwertszeit des Calcitriols beträgt ca. 2 Tage.
Die Bildung des 1,25(OH)2D3 aus dem Vitamin D ist z.B. in der Niere fein
reguliert: die wichtigsten Faktoren, die seine enzymatische Bildung über eine
Aktivierung der 1α-Hydroxylase direkt fördern, sind unabhängig voneinander

• erhöhtes Parathormon,
• ein erniedrigter Kalziumspiegel und
• ein niedriger Phosphatspiegel

im Blut (vgl. Tabelle 3.2 auf Seite 21) [51, 63]. 1,25(OH)2D3 selber hemmt
die 1α-Hydroxylase und aktiviert die 24-Hydroxylase. Indirekt, zumeist über
das Parathormon, beeinflussen unter anderem Kalcium, Östrogen, Glucocor-
ticoide, Calcitonin, Somatotropin und Prolactin die Calcitriolbildung
(1,25(OH)2D3) [51, 64, 42].
Zu beachten ist, dass 1,25-(OH)2D3 extrarenal auch durch viele weitere Zell-
typen, die 25-(OH)D-1α-Hydroxylase (CYP27B1) enthalten, gebildet werden
kann [86]). Die renale CYP27B1 Aktivität wird durch das Serum Ca+und
PTH im Zusammenspiel mit der Feedbackregulation genau durch den 1,25-
(OH)2D3 Spiegel reguliert. Dadurch ist die renale Synthese des 1,25-(OH)2D3
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unabhängig von den 25-(OH)D Serum Spiegeln. Diese Beobachtung gilt nicht
für die extrarenale Synthese des 1,25-(OH)2D3 wie in verschiedensten ex-
perimentellen Studien beobachtet wurde. Besonders in Geweben, die eine
geringe eigene Hydoxylierungsaktivität zum biologisch aktiven Vitamin D-
Metaboliten 1,25-(OH)2D3 haben, kann Vitamin D-Mangel verschiedene Stö-
rungen der autokrinen und parakrinen Regulation des Zellwachstums hervor-
rufen. Sehr differenziert wird dieses in der Veröffentlichung von Peterlink 2005
[86] dargestellt.
Wenn das 1,25(OH)2D3 im Überschuss vorhanden ist, wird über die Cy-
tochrom P450 abhängige Hydroxylase der biologisch sehr schwach wirksa-
me Metabolit 24,25(OH)D2D3 gebildet. Alle Vitamin D sensiblen Zielgewebe
sind an der Inaktivierung beteiligt. Der weitere Metabolismus endet in der
Calcitronsäure, die in die Gallenflüssigkeit sezerniert wird [51, 45, 60, 120].

3.2 Biologische Funktionen des
Vitamin D-Hormons

Die Vorstufen im Vitamin D-Stoffwechsel sind im Vergleich zum aktiven Me-
taboliten 1,25-Dihydroxicholecalciferol nur schwach biologisch wirksam. Cal-
citriol (1,25(OH)2D3) wirkt zellulär wie ein Steroidhormon. Es wird intrazel-
lulär an den Vitamin D-Rezeptor (VDR) gebunden und verändert im Zell-
kern die Transkription verschiedener Vitamin D sensitiver Gene. In der Folge
verändert sich die Proteinsynthese mit entsprechenden biologischen Wirkun-
gen. Der aktive Metabolit(1,25(OH)2D3) fördert die Kalziumaufnahme aus
dem Darm und die Regulation des Kalzium- und Phosphatspiegels im Kno-
chenstoffwechsel. Calcitriol hemmt die Synthese des Parathormons und eine
Proliferation der Nebenschilddrüse (Parathyreoidea). Weiterhin reguliert es
die Ausscheidung von Kalcium und Phosphat über die Nieren.

3.2.1 Autokrine und parakrine Funktionen
Der spezifische Einfluss des Vitamin D auf Genaktivierungen ist nicht einge-
schränkt auf spezifische Gene des Ca/PO4 Stoffwechsels. Die „klassischen Ef-
fekte“ des Vitamin D bestehen in der Regulation des Serumkalziums und des
Serumphosphats. Die „nicht klassischen Effekte“ des Vitamin D regulieren
die Zelldifferenzierung und antiproliferative Modulation verschiedenster Zell-
typen wie Knochenmark, Osteoklasten, Lymphozyten, Immunsystem, Haut,
Brust, Prostata mit den epithelialen Zellen, Muskel- und Intestinalzellen.
In diesen wurde die 1α-Hydroxylase nachgewiesen [51]. Alle auto- und pa-
rakrinen Funktionen bestimmen u.a. die Regulation von Zellwachstum, die
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Förderung der Zelldifferenzierung und die Regulation von Immunreaktionen
[42, 30, 16, 119].
Die „klassischen“ Funktionen des Vitamin D sind seit Anfang des 20. Jahr-
hunderts bekannt. Alle „nicht klassischen Wirkungen“ konnten erst mit Ein-
führung der molekularen und genetischen Experimente in den letzten 20 Jah-
ren beschrieben werden. Mit hoher Evidenz ist zum Beispiel nachgewiesen,
dass Vitamin D in der Pathogenese der Psoriasis, des Diabetes, der Blut-
druckregulation, muskulärer Schwäche und vieler weiterer Erkrankungen be-
einflussend beteiligt ist [69, 9].
Ca. 30 Zielorgane exprimieren den Vitamin D-Rezeptor und können spezifisch
1,25 Dihydroxy-Vitamin-D3 (Calcitriol) binden [30, 31]. Die am meisten be-
achtete Funktion des 1,25-Dihydroxycholecalciferols ist die Einstellung eines
stabilen Plasma-Kalzium-Spiegels und die Beeinflussung des Knochenstoff-
wechsels.
Bei der Regulation der direkten Effekte des Vitamin D sind beteiligt:

• Dünndarm mit enteraler Kalzium- und Phosphatabsorbtion
• Nieren mit renaler Kalzium- und Phosphatexkretion bzw. Reabsorption
• Parathyreoidea mit der Bildung des Parathormons

Weiterhin finden sich Vitamin D-Rezeptoren im Herzen, im Magen, im Ge-
hirn, im Pankreas, in der Haut, in den Gonaden und bei aktivierten T- und
B-Lymphozyten [40, 41].

3.2.2 Kalzämische Wirkungen des Vitamin D
Als „klassische“ Vitamin D-Wirkungen werden die Einflüsse auf die Serum
Kalzium- und Phosphatregulation über den Darm-, Knochen-, Nebenschild-
drüse- und Nierenstoffwechsel bezeichnet. Direkt stimuliert das biologisch
aktive und an weitere Komplexe gebundene 1,25(OH)2D-VDR-RXR epithe-
liale Kalziumkanäle und steigert das Serumkalzium und die Absorption des
Phosphors. Bei diätetisch fehlendem Kalzium wirkt das aktive Vitamin D
direkt auf die Osteoklasten und unterstützt die Kalzium- und Phosphatho-
möostase [51].
Bei Vitamin D-Mangel (z.B. Rachitis) werden nur 10-15% des in der Nah-
rung vorhandenen Kalziums und nur 50-60% des Phosphors absorbiert. Die
niedrigen Serumkalzium- und erhöhten Phosphatwerte stimulieren die Ne-
benschilddrüse und damit erhöht sich das Parathormon (PTH). In den dis-
talen und proximalen Nierentubuli wird durch PTH die Reabsorption des
Kalziums stimuliert und das PTH verringert die Phosphat-Rückabsorption.
Da das Serum Kalzium-Phosphat-Produkt stabil bleibt, fehlen die typischen
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neuromuskulären Zeichen der Hypokalzämie, jedoch zeigen sich Störungen
des Knochenstoffwechsels (Osteomalazie, Rachitis) [68, 42]. In seltenen Fäl-
len gibt es die Zeichen der Rachitis bei ausreichenden Vitamin D-Spiegeln.
In diesen Fällen (Kinder mit Alopezie, gedrungener Statur) liegen Störungen
des VDR (Vitamin D-Rezeptors) vor [69, 76, 76, 59, 16, 80].
Den direkten Einfluss des Vitamin D (25(OH)D) bei Verringerung der PTH-
Spiegel bei niereninsuffizienten Patienten und bei ausreichender Gabe des
Cholecalciferol zeigt die methodisch als RCT durchgeführte Studie von Chandra
2008 [10].

3.2.3 Nicht kalzämische und pleiotropeWirkungen des
Vitamin D

Die „nicht-kalzämischen“ Wirkungen (vgl. Abbildung 3.2 auf Seite 16) betref-
fen die Zelldifferenzierung und antiproliferativen Effekte bei verschiedensten
Zellarten: Knochenmark, Immunsystem, Muskel-,Haut-, Brust-, Darm- und
Prostatazellen. Diese „nichtklassischen“ Effekte des Vitamin D sind seit Ex-
perimenten an VDR (Vitamin D-Rezeptor) „knockout“ Mäusen bekannt und
durch überzeugende epidemiologische Beobachtungen bestätigt worden [51].

3.3 Pathophysiologie
Zusätzlich zu den Analysen zur Gesamtmortalität der Hämodialysepatien-
ten in Abhängigkeit des Vitamin D-Spiegels, werden in dieser Arbeit (vgl.
Kapitel 5.3 auf Seite 54) die spezifische Mortalität bei kardiovaskulären Di-
agnosen und die Mortalität bei Diagnosen mit Bezug zum Immunsystem und
Infektionen dargestellt (vgl. Kodierungen: Kapitel 4.4 auf Seite 44). Die phy-
siologischen und biologischen Wirkungen des Vitamin D resümiert detailliert
Dusso [16].

3.3.1 Kardiovaskuläre Erkrankungen und Vitamin D
Verschiedene Veröffentlichungen beziehen sich auf die Zusammenhänge zwi-
schen den Vitamin D-Spiegeln und der kardiovaskulären Mortalität bei Ge-
sunden [88, 67, 65, 66, 53] oder Nierenkranken [115, 117]. Aktiviertes Vit-
amin D (Calcitriol) ist ein inhibierender endokriner Regulator des Renin-
Angiotensin-Systems [67, 55, 2]. Diese Effekte sind schon seit Langem be-
kannt [92, 93]. Die Metaanalyse von Pilz aus dem Jahr 2009 [87] fasst die posi-
tive Korrelation zwischen niedrigen Vitamin D-Spiegeln (25(OH)D) und dem
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Abbildung 3.2: Nicht kalzämische Wirkungen aus Holick [42]
Nichtkalzämische Wirkungen des 1,25(OH)2D Vitamin D: Das Vitamin D aus der photo-
chemischen Umwandlung des Prävitamin D oder aus Nahrungsmitteln wird in der Leber
zum 25(OH)D durch die „25-OHase“ (1α-Hydroxylase) umgewandelt. Das 25(OH)D wird
in den Nieren nochmals durch eine „25-OHase“(1α-Hydroxylase) zum 1,25(OH)2D hydro-
xiliert. Dieses Endprodukt Calcitriol reguliert nicht nur den Serumkalzium und -Phosphat-
Metabolismus sondern kann auch im Pankreas die Insulinprokution anregen und die Re-
ninproduktion erniedrigen. 1,25(OH)2D beeinflusst mit seinem nuklearen Rezeptor (VDR)
verschiedenste Gewebe und Zellen und unterstützt die Zellproliferation und Zelldifferenzie-
rung. Das 25(OH)D kann weiterhin in einer großen Anzahl von Zelltypen wie Kolon, Pro-
stata und Brustgewebe für eine autokrine Synthese von 1,25(OH)2D umgewandelt werden.
Es wird angenommen, dass die autokrine Synthese von 1,25(OH)2D für die Regulationen
des Zellwachstums- und der Zellreifung wesentlich ist und damit das Risiko vermindert,
dass Zellen entarten. Weiterhin wird das 25(OH)D in Makrophagen zum 1,25(OH)2D
verstoffwechselt. Die Expression des VDR und der 1αHydroxilase wird angeregt, wenn
TLR2/1 durch das LPS stimuliert wird. Die gesteigerte Produktion des 1,25(OH)2D sti-
muliert die Zellexpression des Cathelicidin (CD) in den Makrophagen. Dieses ist ein ka-
tionisches Peptid, welches die Zerstörung von infektiösen Substanzen einschließlich der
Tuberkulose verstärkt.(Copyright M.F. Holick)
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arteriellen Hochdruck zusammen. Der sekundäre Hyperparathyreoidismus
fördert die vaskuläre Kalzifikation und die Linksherzhypertrophie [79, 112],
wobei die Effekte der Inflammation und Verkalkungen z.B. bei Kindern in der
Dialysebehandlung bei ausreichender Vitamin D-Zufuhr teilweise reversibel
zu sein scheinen [14, 99, 122, 121].

3.3.2 Infektionen und Vitamin D
Monozyten und Makrophagen haben Vitamin D-Rezeptoren und können
25(OH)D3 zu 1,25(OH)2D3 metabolisieren [36]. Eine Übersicht über viele
nicht kalzämische Wirkungen des Vitamin D bietet die ausführliche Arbeit
von Nagpal aus dem Jahr 2005 [82]. Ausgehend von der empirisch beobach-
teten antimikrobiellen Wirkung des Sonnenlichts z.B. bei der Therapie der
Tuberkulose (vgl. 1.2 auf Seite 4) stellen die Veröffentlichungen von Zasloff
2006 und Liu 2006 die zellulären Mechanismen über den „toll-like-recetor“
(TLR) und Cathelicidin detailliert dar ([74, 118].

3.4 Vitamin D-Referenzbereiche
Der Vitamin D-Status wird über den Blutspiegel des 25-Hydroxycholecalci-
ferol (25(OH)D3, 25-Hydroxivitamin D3, Calcidiol) gemessen, welcher eine
Halbwertszeit von ca. 6 Wochen hat und die Speicherform des Vitamin D
z.B. im Fettgewebe ist. Da beobachtet wird, dass mehr als 30-50% der eu-
ropäischen und nordamerikanischen Bevölkerung einen Vitamin D-Mangel
hat, kann durch Querschnittbeobachtungen und der Standardabweichung
kein Normalwert für Vitamin D festgelegt werden [45, 43]. Viele renomierte
Veröffentlichungen gehen auf die inversen Beziehungen zwischen der Serum-
konzentration des 25-Hydroxy-Vitamin D und dem Parathormon ein. Vit-
amin D-Mangel kann zu sekundärem Hyperparathyreoidismus führen, was
zur verstärkten Knochenresorption führt.
International sind seit 2003 folgende Referenzbereiche vereinbart worden (vgl.
Tabelle 3.1 auf Seite 18) [19][49].

Lips [72] bezieht sich bei der Angabe von Referenzwerten im Jahr 2004
auch auf den endokrinen Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel und fordert im Ver-
gleich zu Holick 2009 eher niedrigere Serum 25(OH)D Werte von >20 ng/ml
Calcidiol, um das Serumparathormon nicht ansteigen zu lassen und Knochen-
gesundheit zu ermöglichen. Einen milden Vitamin D-Mangel definiert er bei
Werten zwischen 10-20 ng/ml Calcidiol, einen deutlichen Mangel bei Werten
von 5-10 ng/ml 25(OH)D und einen schweren Mangel bei Werten <5 ng/ml
Calcidiol. Die aufgeführten Referenzbereiche mit Bezug auf die endokrinen
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Tabelle 3.1: Vitamin D-Referenzbereiche (vgl. Holick 2009 [45])
25(OH)D3 Status 25(OH)D3 Status Bezeichnung

(ng/ml) (nmol/l)
<12,5 <31 schwerer Mangel
<20 <50 Mangel

20-32 50-80 Defizit
32-100 80-250 Normalwert
54-90 135-225 normal in sonnigen Ländern
>100 >250 Hypervitaminose

Effekte des Vitamin D auf den Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel wurden in
verschiedenen neuen Veröffentlichungen der gleichen Autoren überarbeitet
und im Hinblick auf die auto- und parakrinen Funktionen als nicht ausrei-
chend bewertet.
Die Veröffentlichung von Canell/Hollis in 2008 [9] führt mit vielen Beispielen
auf, dass der Vitamin D-Spiegel (25(OH)D) bei gesunden Erwachsenen in
sonnigen Ländern zwischen 40-70 ng/ml 25(OH)D (Ercalcidiol/Calcidiol) im
Jahresmittel betragen sollte. Bei schweren Erkrankungen wie Krebs, KHK,
Diabetes und Multipler Sklerose sollte der untere Schwellenwert des Vitamin
D bei >55 ng/ml 25(OH)D liegen [29, 4, 22].

3.4.1 Optimale Serumspiegel des Vitamin D
Die Empfehlungen für den optimalen Vitamin D-Spiegel variieren. Holick [45]
und die KDOQI Guidelines [19] orientieren sich an der Tabelle 3.1.

Die Abbildung 3.3 auf Seite 19 zeigt für den Knochenstoffwechsel die op-
timale 25 (OH)D2 Konzentration zwischen 20 bis 110 nmol/L entsprechend
9-38 ng/ml, um einen Anstieg des Serum Parathormons zu unterdrücken[4].
Diese Angaben sind in der Literatur sehr variabel. Bei der Amsterdamer Al-
tersstudie von Lips et al. an 1320 Patienten im Jahr 2005 zeigte sich z.B.
mit 75 nmol/l entsprechend 30 ng/ml ein höherer notwendiger Vitamin D3
Status, um das PTH nicht ansteigen zu lassen [69, 68].
Obwohl Vitamin D eine wichtige Bedeutung für den Knochenstoffwechsel
hat, gibt es keinen eindeutigen Referenzbereich für das Vitamin D. Die Mei-
nungen verschiedener Autoren [12] legen im Jahr 2005 den Minimalwert des
Serum 25(OH)D2 für die Verhinderung von Frakturen zwischen 50 und 80
nmol/l entsprechend 20-32 ng/ml fest. Die meisten Autoren fordern einen
Minimalwert des 25(OH)2D von 70 bis 80 nmol/l entsprechend 28-32 ng/ml.
Andere Autoren empfehlen zur Frakturprophylaxe eine Vitamin D-Einnahme
bei älteren Frauen und Männern in Höhe von wenigstens 20 bis 25 µg (800
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Abbildung 3.3: Parathormon und sekundärer Hyperparathyreoidismus in
Beziehung zum Vitamin D-Spiegel aus Holick: Vitamin D-Status [45]
Mittleres (±SE) Serum PTH (Picogramm pro Milliliter) in verschiedenen 25(OH)D
Untergruppen. PTH Konzentrationen (Picogramm pro Milliliter) im Verhältnis zu
Serum 25(OH)D Konzentrationen gruppiert. Die PTH Werte steigen an bei Serum
25(OH)D Konzentrationen geringer als 29.8 ng/ml. Der prozentuale Anteil von Patienten
mit sekundärem Hyperparathyreoidismus im Verhältnis zum 25(OH)D2 Spiegel. Der
prozentuale Anteil der Patienten mit sekundärem Hyperparathyroidismus PTH < O40
pg/mL gruppiert nach Serum 25(OH)D2 Spiegeln. Abbildung 2 aus Holick [45]
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bis 1,000 IU) Cholecalciferol pro Tag, um Serumwerte des 25(OH)D2 von 75
nmol/l (30 ng/ml) zu erreichen [47]. Im Hinblick auf die klinische Symptoma-
tik von Muskelschwäche werden Serum Spiegel von >60 nmol/l (24 ng/ml)
empfohlen [12, 24, 114, 4, 6]

Bei den Einschätzungen für optimale Serum Vitamin D-Spiegel für die
pleiotropen Wirkungen des Vitamin D gibt es noch weniger Konsens [89].
Holick resümiert [45], dass ein Vitamin D-Status von >30 ng/ml bei Kin-
dern und Erwachsenen unabhängig von der Jahreszeit notwendig ist, um
gesundheitsfördernd zu sein.

3.5 Vitamin D-Status in Bezug auf
ausgewählte Serumlaborwerte

Die Tabelle 3.2 auf Seite 21, die der Veröffentlichung von Holick [42] entnom-
men ist, zeigt für den Vitamin D-Status die Abhängigkeit einiger assoziierter
Laborparameter.
In der Tabelle fällt auf, dass trotz niedriger Vitamin D-Werte (25(OH)D) das
1,25(OH)2D erhöht ist. Durch den sekundären Hyperparathyreoidismus wer-
den die Nieren stimuliert 1,25(OH)2D zu produzieren. Holick verweist darauf,
dass es aus diesem Grund unsinnig ist, für die Beurteilung des Vitamin D-
Status den aktiven Metaboliten des Vitamin D 1,25(OH)2D zu bestimmen
(Holick 2004 Seite 2063 [42]. Schmidt-Gayk beschreibt ebenfalls diese Auf-
fälligkeit bei leichtem Vitamin D-Mangel in dem Buch „Labor und Diagnose
2000“ auf Seite 263 [97]. Bei schwerem Vitamin D-Mangel ist das Calcitriol
(1,25(OH)2D) erniedrigt.

3.5.1 Hypervitaminose
Als Hypervitaminose für Vitamin D (25(OH)D3) werden Serumkonzentra-
tionen von mehr als 100 ng/ml definiert [108]. Diese Hypervitaminosen sind
sehr selten [52]. Die toxischen Effekte der Hypervitaminose sind im Wesent-
lichen auf die Rolle des 1,25-(OH)2D3 bei der Regulation des Serumkalzi-
ums zurückzuführen [52]. Eine Hypervitaminose mit Vitamin D kann im
Wesentlichen nur durch massive Zufuhr von Vitamin D (Cholecalciferol, Er-
gocalciferol) ausgelöst werden und äußert sich in klinischen Symptomen wie
Hyperkalziämie, Schmerzen, Konjunktivitis, Anorexie, Fieber, Kältegefühl,
Durst, Übelkeit und Gewichtsverlust. Berichtet wird von Patienten mit Hy-
perparathyreoidose, Sarkoidose, Tuberkulose und weiteren z.B. durch My-
cobakterien bedingte Infektionen, Lymphomen und bei der Behandlung mit
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25(OH)D
[ng/ml]

1,25
(OH)2D

Ca HPO4
2− Alk.

phos.
PTH FGF23 Skelett-

erkrank-
ung

Vit.D-
Mangel

<20 ↑ ↓NL ↓ ↑ ↑ NL Rachitis/
Osteo-
malazie

Vit.D-
Defizit

21-29 ↑NL NL NL ↑NL ↑NL NL ↓BMD

Vit.D-
Normal

>30 NL NL NL NL NL NL -

XLH NL ↓ NL ↓↓ ↑ NL ↑ or
NL

Rachitis

ADHR NL ↓ NL ↓↓ ↑ NL ↑↑ Rachitis
TIO NL ↓ NL ↓↓ ↑ NL ↑↑ Rachitis

Tabelle 3.2: Vitamin D-Status in Bezug zu Serumwerten
Die aufwärtsgerichteten Pfeile (↑ und ↑↑) zeigen, dass der Wert gering oder deutlich ober-
halb des Normalwertes ist, dementsprechend zeigen die abwärtsgerichteten Pfeile (↓ und
↓↓), dass der Wert gering oder deutlich verringert gegenüber dem Normalwert ist. NL
bedeutet Normalwert. BMD bedeutet Knochendichte. XLH bedeutet X-chromosomal hypo-
phosphatemische Rachitis; ADHR bedeutet Autosomal hypophosphatemische Rachitis; TIO
bedeutet tumorinduzierte Osteomalazie vgl. Holick [42] Seite 2067
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Thiaziden, bei denen eine besondere Sensibilität auf Vitamin D besteht. Ver-
schiedene Arbeitsgruppen weltweit resümieren, dass Vitamin D selbst in hö-
herer Dosierung verglichen zu den Empfehlungen z.B. der Deutschen Gesell-
schaft für Ernährung, nicht problematisch sei. Über Einzelfälle einer Vitamin
D-Überdosierung und die Problematik hoher Vitamin D-Zufuhr berichten:
[56, 54, 18, 54, 27, 108]. Die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Vitamin D-
Zufuhr (Cholecalciferol) und dem Vitamin D-Serumspiegel (25(OH)D3) wird
auf Seite 22 dargestellt.
Vieth beschreibt im Jahr 1999 [108] differenziert, wann mit Vitamin D-
Intoxikationen zu rechnen ist (vgl. Abbildung 3.4 auf Seite 22).
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Abbildung 3.4: Dosis Antwort vgl. Vieth 1999[108] -(100 ng/ml entsprechen
249,6 mmol/L)
Der Anstieg des 25(OH)D in Bezug zur Vitamin D-Zufuhr ist dargestellt. Die Streuung, die
durch die X und ◦ dargestellt sind, entstanden durch die Zusammenfassung verschieden-
ster Studien und werden in der Veröffentlichung erläutert. Der Pfeil zeigt im Vergleich al-
ler zitierten Veröffentlichungen die niedrigste Dosis, die eine Hyperkalziämie verursachte.
Dieser „Ausreißer“ wurde durch eine Vitamin D-Dosis von 7500 µg (300.000 IU)/Monat
anstelle von 250 µg/Tag verursacht. Die Linie mit der Darstellung der Dosis-Antwort-
Beziehung entspricht den Endpunkten in den jeweilig beobachteten Studien. vgl. Seite 849
[108]

3.5.2 Hypovitaminose
Der 7-Dehydrocholesterolgehalt in der Haut sinkt mit dem Lebensalter [75].
Beim älteren Menschen nimmt weiterhin die Fähigkeit der Haut zur pho-
tochemischen Reaktion und dadurch Vitamin D3 zu bilden im Vergleich zu
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einem 20-jährigen Menschen ungefähr um den Faktor 2-3 ab. Weitere Ein-
schränkungen der notwendigen photochemischen Reaktion in der Haut finden
sich bei fehlendem oder geringem Anteil der UVB-Strahlung (vgl. Seite 7),
starker Pigmentierung der Haut und bei Benutzung von Sonnenschutzmitteln
oder lichtundurchlässiger Bekleidung [26, 42, 109].

3.6 Vitamin D-Aufnahme
Die hohe globale Prävalenz des Vitamin D-Mangels, das Wiederauftreten der
Rachitis [42] und der Zusammenhang mit vielen anderen pleiotropen Konse-
quenzen des Vitamin D-Mangels werden in der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur seit ca. 20 Jahren zunehmend intensiv diskutiert. Veränderte Er-
nährungsgewohnheiten mit dem Verzicht auf fette Fischsorten wie Lachs und
Makrelen, ausreichend mit Vitamin D angereicherter Milch oder andere Vit-
amin D enthaltende Nahrungsergänzungsmittel, verstärken den durch ein-
geschränkte Sonnenexposition bestehenden epidemischen Vitamin D-Mangel
[34]. Die Veröffentlichung von Calvo aus dem Jahr 2005 [8] setzt den be-
kannten und beklagten Vitamin D-Mangel in ein Verhältnis zur weltweiten
Vitamin D-Aufnahme. Die Veröffentlichung vergleicht die Vitamin D-Zufuhr
in Abhängigkeit zu den Essgewohnheiten, zu der Vitamin D-Anreicherung,
zu Alter und zum Geschlecht [8]. Zusammenfassend wird gezeigt, dass we-
gen nicht ausreichender Sonnenexposition und trotz Nahrungszusätzen keine
ausreichenden Vitamin D-Spiegel erreicht werden können. Calvo und andere
Autoren [108, 61] fordern weitere intensive epidemiologische Forschung über
die Effekte und Risiken der Nahrungszusätze mit Vitamin D. Die Tabelle 3.3
auf Seite 24 zeigt exemplarisch die Minderzufuhr von Vitamin D in verschie-
denen Ländern.

Im Gegensatz zu Provitamin D2, das mit der Nahrung aufgenommen wer-
den muss, kann das Provitamin D3 auch von der Leber gebildet werden (vgl.
Schmidt-Gayk 2000 Seite 261 [97]). Vitamin D2 (7-Dehydroergosterol), wel-
ches in Pflanzen (Bierhefe) gefunden wird, ist das Produkt der Bestrahlung
von Ergosterol mit UVB (290 bis 315 mm) und wird in Nahrungszusätzen
oder medikamentös besonders in den USA verabreicht [85]. Über 95% des
25(OH)D im Serum ist 25(OH)D3. 25(OH)D2 erreicht nur bei Patienten un-
ter Medikation mit Vitamin D2 messbare Werte.
Die Intensität der natürlichen UVB-Strahlung ist stark von dem Breitengrad
abhängig und verringert sich wegen des Strahlungswinkels der Sonne deutlich
vom Äquator zu den Polarregionen (vgl. Seite 6). Übermäßige Sonnenexposi-
tion z.B. bei Bademeistern verursacht keine Vitamin D-Vergiftung, da UVB
selbst „überschüssiges“ Vitamin D zu biologisch inaktiven Isomeren umwan-
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Tabelle 3.3: Internationaler Vergleich der Vitamin D-Zufuhr in µg/Tag nach
Alter, Geschlecht und Region[8]. (1 µg Cholecalciferol entspricht 40 IE.)

Altersgruppe Cholecalciferol[µg]

Land Jahre Frauen Männer
USA[7] 12-19 6.47±0.28 8.43±0.43

19-24 7.33±0.26 8.12±0.35
50+ 8.37±0.32 8.11±0.21

Großbritannien 19-24 2.9±2.47 3.0±1.59
35-49 3.5±2.89 4.2±3.08
50-64 5.1±4.11 4.9±3.25

Irland 18-35 3.26±0.87 3.67±1.14
36-50 3.96±1.23 4.71±1.47
50+ 5.09±0.09 5.05±1.48

Spanien- 6-18 2.5 3.3
Katalonien 35-45 3.3 4.8

65-75 3.0 4.3
Spanien- 6-18 2.3 3.1
Kanarische Inseln 35-45 1.8 2.8

65-75 1.5 1.9
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delt [44]. Humane Keratinozyten verfügen über einen autonomen Vitamin
D-Stoffwechsel, der substanziell das Calcitriol erhöht [63].
Hinsichtlich eines „normalen“ Vitamin D-Spiegels bei Gesunden sind die Ein-
schätzungen aus sehr vielen Studien uneinheitlich. Kontroverse Erörterungen
sind kennzeichnend für die Frage wieviel Sonnenexposition nötig ist und wann
das Risiko für Hautkrebs steigt. Bei jungen Erwachsenen führt die Ganzkör-
perexposition mit Sonne bis zur minimalen Erythemdosis zu einem Vitamin
D-Spiegel von ca. 20 ng/ml. Nach einer einzigen Dosis von 10.000 oder 25.000
IE Ergocalciferol steigen die Serumspiegel um 12-48 ng/ml an. Somit ent-
spricht die einmalige Ganzkörperbestrahlung ungefähr einer Dosis von zwi-
schen 10.000 bis 25.000 IE Vitamin D [35]. Während die UVB-Exposition von
verschiedenen Faktoren z.B. Sonnenbaden, Kleidungstraditionen und dem
Gebrauch von Sonnenschutzmitteln abhängt und somit variabel ist, sind an-
dere Faktoren wie Alter, Geschlecht, Hautfarbe nicht veränderbar [44]. Neue-
re Untersuchungen [107] zeigen, dass Vitamin D3 fast doppelt so effektiv wie
Vitamin D2 das Serum 25(OH)D steigern. Nur in wenigen Nahrungsmitteln
ist nennenswert Vitamin D3 enthalten. Dazu zählen Fischleber, fette Fische
und Eigelb. In einigen Ländern wird/wurde Vitamin D der Nahrung zuge-
setzt (vgl Seite 24). Die Effekte der Nahrungszusätze mit 25(OH)D wurden
systematisch in der Metaanalyse von O´Donell 2008 untersucht und positiv
bewertet [83].

3.7 Nomenklatur des Vitamin D
Die Tabelle 3.4 auf Seite 26 aus den Leitlinien CKD-MDB der KDIGO-
Gruppe [25] fasst alle gebräuchlichen Begriffe für das Vitamin D zusammen.
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Tabelle 3.4: Nomenklatur des Vitamin D
D2 D3 Gebräuchlicher
Ableitungen Ableitungen Begriff

Ausgangssubstanz
Kürzel D2 D3 D
Name Vitamin D2 Vitamin D3 Vitamin D
Synonym Ergocalci- Cholecalci-

ferol ferol

1.Hydroxilierung
Kürzel 25(OH)D2 25(OH)D3 25(OH)D
Name 25-Hydroxi- 25-Hydroxi- 25-Hydroxi-

vitamin D2 vitamin D3 vitamin D
Synonym Ercalcidiol Calcidiol

2.Hydroxilierung
Kürzel 1,25(OH)2D2 1,25(OH)2D3 1,25(OH)2D
Name 1,25-Dihydroxi- 1,25-Dihydroxi- 1,25-Dihydroxi-

vitamin D2 vitamin D3 vitamin D
Synonym Ercalcitriol Calcitriol



Kapitel 4

Datenvorbereitung und
Methoden

Grundlage für die hier vorgelegte Arbeit war, Untersuchungsergebnisse eines
auf Vitamin D-Bestimmungen spezialisierten Labors aus Heidelberg mit den
Registerdaten der QuaSi-Niere so zu vereinen, dass die pseudonym vorlie-
genden individuellen Behandlungsbeobachtungen aus dem QuaSi-Niere Re-
gister durch in dem Labor erhobene Vitamin D-Spiegel im zeitlichen Verlauf
ergänzt werden konnten. Die Labordaten wurden in Verbindung mit den Re-
gisterdaten so vorbereitet, dass die Ergebnisse und Analysen des Kapitels 5
(Ergebnisse, Mortalitätsanalysen) beginnend auf Seite 45ff. gewonnen werden
konnten.

4.1 Datengrundlage
Der übermittelte Labordatensatz aus den Jahren 1995 bis 2006 enthält
542.036 Vitamin D-Messergebnisse. Das Geschlechterverhältnis der geschätz-
ten1 Patientenzahl von ca. 257.100, denen diese Vitamin D-Werte zugeord-
net werden können, beträgt 57,1% Frauen und 42,9% Männer. Die entspre-
chende Altersverteilung der zugeordneten Mediane der Messwerte zeigt nach
Geschlechtern getrennt die Abbildung 4.1. Die Darstellung der Mediane der
Vitamin D-Messwerte verdeutlicht den Vitamin D-Mangel. Als „normal“ Re-
ferenzwert wird ein Vitamin D-Spiegel von >30 ng/ml angenommen.

1Die Patientenzahlen in dieser Betrachtung des Labordatensatzes können nur geschätzt
werden, da diese Darstellung trotz eindeutiger Berücksichtigung der regionalen Zusatzin-
formationen (Einsendende Arztnummer; Geburtsdatum, Geschlecht) zwischen Mehrfach-
messungen (Längsschnitt) und verschiedenen Patienten nicht eindeutig unterschieden wer-
den kann.

27
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Abbildung 4.1: Verteilung der Mediane aller 542.036 Vitamin D-
Messergebnisse, gruppiert nach Geschlecht und Altersgruppen

4.1.1 Verbindung des Labordatensatzes mit dem
Registerdatensatz

Durch die Verbindung („Record Linkage“) des Labordatensatzes mit 542.036
Vitamin D-Messwerten und den mehr als 200.000 individuellen Patientenbe-
handlungsinformationen der QuaSi-Niere, ist ein Datensatz für 25.591 Pati-
enten unter der Aufsicht des Datentreuhänders (vgl. Seite 37) entstanden,
der neben epidemiologischen Analysen zur Inzidenz, Prävalenz und Morta-
lität von Patienten, die mit Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie
behandelt werden, auch die Ergebnisse der Behandlung und deren Abhän-
gigkeiten von Vitamin D-Spiegeln zu analysieren erlaubt.
118.394 Vitamin D-Untersuchungsergebnisse aus dem Zeitraum von 1995 bis
2006 aus dem Labordatensatz konnten auf 25.591 Patientenpseudonyme ab-
gebildet werden. Die gewonnenen Datensätze erlauben es, über einen Zeit-
raum von 1995 bis 2006 den Vitamin D-Status der Patienten mit Folgewerten
(Längsschnitt) zu beobachten und zu analysieren.

4.1.2 Verteilung in den Therapieverfahren
Bei der Zuordnung der Labordaten aus dem Beobachtungszeitraum 1995 bis
2006 zu den korrespondierenden Patienten des Registerdatensatzes ist ein
Datensatz entstanden, dessen Zusammensetzung in Tabelle 4.1 dargestellt
ist.

• Prädialyse: Zur Zuordnung von Prädialysemesswerten kommt es, wenn
der übermittelte Laborwert aus dem Jahr 1996 z.B. einem Patienten
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Tabelle 4.1: Zusammensetzung des Datensatzes
Patienten- Anzahl Vit.D-

zahl Werte
Alle 25.591 119.539
unplausible Werte 85 1.145
nur Prädialysewerte 2.761 5.885
Prä- und Dialysewerte 22.745 112.509
Transplantierte Patienten 4.350 23.761
Peritonealdialyse bei Therapiebeginn 1.018 4.024

Hämodialyse bei Therapiebeginn 17.291 73.919

zugeordnet wird, der dem Register erst im Jahr 2000 als inzidenter Pa-
tient gemeldet wurde. Nur Prädialysewerte wurden zugeordnet, wenn
Vitamin D-Werte im Beobachtungszeitraum erhoben wurden, jedoch
keine Vitamin D-Werte während der Nierenersatztherapie zugeordnet
werden konnten.

• Transplantiert: Bei dieser Zuordnung kann im Beobachtungszeitraum
davon ausgegangen werden, dass der Patient transplantiert wurde. Die
Abstoßung, Retransplantation und ein Wechsel in andere Therapiear-
ten ist nicht sicher ausgeschlossen2.

• Peritonealdialysepatienten: Die Behandlung mit den verschiedenen Ver-
fahren der Peritonealdialyse sind in Deutschland im internationalen
Vergleich relativ selten [1] und werden häufig als vorübergehendes The-
rapieverfahren vor einer Transplantation und Hämodialysebehandlung
angesehen.

Die Abbildung 4.2 zeigt die Anzahl der Patienten und die Anzahl der
Vitamin D-Messwerte, die nach der Verbindung der beiden Datenquellen
Labordatensatz und Registerdatensatz ausgewertet werden können. Sie ver-
anschaulicht die Reduktion des Datensatzes und zeigt, dass trotz der Ein-
schränkung auf Hämodialysepatienten mehr als 4 Vitamin D-Messungen im

2Das deutschlandweite Patientenregister von >110.000 Patientenmeldungen beruht auf
freiwilligen Meldungen der deutschen Nephrologen. Weitere > 80.000 Folgedaten mit An-
gaben zum Therapiewechsel oder Tod sind erfasst worden. Für Auswertungen z.B. zur
Mortalität werden nur Daten von solchen Zentren in die Analyse einbezogen, die regelmä-
ßig Meldungen von verstorbenen Patienten an das Register übermittelt haben.
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Abbildung 4.2: Verteilung der Patienten mit den zugeordneten Vitamin D-
Messwerten in den Therapieverfahren

Durchnitt für jeden Patienten im Beobachtungszeitraum 1995-2006 bleiben.
Für die in dieser Analyse vorgelegten Auswertungen werden von 17.291 Hä-
modialysepatienten die zugehörigen 73.919 Vitamin D-Messwerte analysiert.

4.1.3 Charakteristika der zugeordneten Datensätze,
Auswahl der Hämodialysepatienten

Nach der Verbindung (Record Linkage) zwischen dem Registerdatensatz und
dem Labordatensatz konnten beim Datentreuhänder 118.394 Vitamin D-
Werte eindeutig 25.591 Patienten zugeordnet werden. Diese Patientengruppe
ist eine Teilmenge der über 90.000 Patienten der Inzidenzkohorten 1995 -
2006, die im deutschlandweiten Register für Qualitätssicherung bei chroni-
scher Nierenersatztherapie (QuaSi-Niere) bis zum Ende des Jahres 2007 er-
fasst und analysiert wurden.
Die zugeordnete Teilmenge umfasst alle Behandlungsverfahren der chroni-
schen Nierenersatztherapie (Dialyse, Nierentransplantation). Für die Auswer-
tungen des Beobachtungszeitraums 1995 bis 2006 wurden wegen möglicher
Nebeneffekte in der Vollständigkeit von Folgemeldungen z.B. bei Therapie-
wechseln ausschließlich nur jene 17.291 Hämodialysepatienten mit den zu-
gehörigen 73.919 Vitamin D-Werten in dieser Arbeit verwendet, die auch in
den Folgemeldungen keinen Wechsel der Therapieverfahren mit Hämodialyse
hatten.
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4.1.4 Median der Vitamin D-Werte versus letztem be-
obachteten Messwert

Für die vorgelegte Analyse hätte es sich angeboten, die Mediane aus den
ca. 4 Vitamin D-Messwerten pro Patient als Variable für die Mortalitäts-
berechnungen zu benutzen. Der benutzte Datensatz beruht auf freiwilligen
Meldungen der Zentren und auf Messwerten des Vitamin D im Labordaten-
satz, bei denen nicht bekannt ist, aus welchen Gründen die Untersuchung
oder eine Vitamin D-Substitution veranlasst wurde. Die Vitamin D-Werte
liegen mit einer unterschiedlichen Zahl von Messwiederholungen an jeweils
unterschiedlichen Messzeitpunkten vor. Für die Mortalitätsberechnungen bie-
tet sich eine Aggregation der Vitamin D-Messwerte über die Zeit an, so dass
jedem Patienten ein aggregierter Vitamin D-Wert zugeordnet werden kann.
Als alternatives Aggregationsverfahren wurde der Median und der letzte be-
obachtete Wert in Erwägung gezogen. Die Entscheidung für den letzten be-
obachteten Wert erscheint plausibler, da bekannt ist, z. B. bei der Therapie
aller kalzämischen und nicht kalzämischen Effekte, dass Vitamin D nicht nur
protektiv, sondern auch kurativ eingesetzt wird [94, 73, 62] (vgl. Kapitel 5.3
auf Seite 54). Der Median des Abstands der Messung des letzten Vitamin
D-Wertes bis zum Todeszeitpunkt beträgt 179 Tage.
Der Vergleich des Altersmedians zum Zeitpunkt der letzten Vitamin D-
Messung im Vergleich zum Altersmedian beim Versterben betrug maximal 1
Jahr (vgl.6.2 auf Seite 64). Zusammenfassend zeigen verschiedene Publika-
tionen, dass die pleioptropen Effekte des Vitamin D-Mangels teilweise durch
Vitamin D-Gabe und damit Normalisierung des Vitamin D-Spiegels rever-
sibel sind. Für Mortalitätsanalysen in Abhängigkeit des Vitamin D-Spiegels
von der Todesursache ist der letzte bekannte Vitamin D-Wert gewählt wor-
den.

4.1.5 Hämodialysepatienten nach Alter, Geschlecht
und Vitamin D-Status

Die Geschlechterverteilung der 17.291 Hämodialysepatienten beträgt 56%
Männer und 44% Frauen und entspricht damit den Verteilungen im Regi-
sterdatensatz (QuaSi-Niere Bericht 2006/2007, Seite 37, Abbildung 34 [1]).
Bei der Eingruppierung der Patienten in die jeweiligen Vitamin D-Gruppen
zeigt die Abbildung 4.3, dass 43,8% der Männer und 56,9% der Frauen einen
schweren Vitamin D-Mangel <12,5 ng/ml haben. Bei Betrachtung des letzten
bekannten Messwertes verschiebt sich der Anteil zu Gunsten der Zunahme
ausreichender Vitamin D-Werte >30 ng/ml (vgl. Methoden - Seite 31). Für
die Beurteilung des Risikos der Patienten ist dieses relevant, da trotz der
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Abbildung 4.3: Vergleich zwischen Vitamin D-Status, Median und letzter
bekannter Wert (LW) nach Geschlecht

geringeren Anteile von Patienten in den niedrigen Vitamin D-Gruppen bei
Berücksichtigung des „letzten bekannten Vitamin D-Wertes“ das Risiko zu
versterben in diesem Vergleich weiterhin hoch ist (vgl. Tabelle 5.2 auf Seite
55 und Tabelle 5.3 auf Seite 56).

Die prozentuale Verteilung der Altersgruppen der Hämodialysepatienten
bei Beginn der Dialysetherapie und in den nachfolgenden Beobachtungsjah-
ren 2000 und 2005 zeigt die Tabelle 4.2.

Tabelle 4.2: Prozentuale Altersverteilung der zugeordneten 17.291 Patienten
bei Inzidenz, Prävalenz in 2000 und 2005.

Altersgruppe Inzidenz Prävalenz Prävalenz
Jahre [%] 2000 [%] 2005 [%]
00-18 0,5 0,1 0,0
19-44 11,0 9,6 7,6
45-64 36,0 34,2 27,0
65-74 32,1 32,4 32,0
75++ 20,4 23,6 33,4

Der Anteil der inzidenten Patientengruppe in der Subkohorte des Teil-
datensatzes, die älter als 65 Jahre ist, beträgt 52,5%. In der prävalenten
Patientengruppe im Jahr 2005 beträgt dieser 65,4%. Der Anstieg der Alters-
mediane der registrierten Patienten betrug in dem Beobachtungszeitraum
von 1995 bis 2006 ca. 1-1,5 pro Jahr. Die Verteilung und Entwicklung der
Altersgruppen bei den prävalenten Patienten in Deutschland, auch im Ver-
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gleich zur Gesamtbevölkerung, findet sich im QuaSi-Niere Bericht 2006/2007
Seite 37, Abbildung 33 [1].
Die Zuordnung der Vitamin D-Gruppen zum Zeitpunkt des letzten Vitamin
D-Wertes ermöglicht es weiterhin, eindeutige Altersgruppen der Patienten
zu bilden (vgl. Seite 31). Die Abbildung 4.4 verdeutlicht, dass der Prozent-
satz der Teilmenge der Patienten mit Vitamin D-Werten <12,5 ng/ml in
den Altersgruppen > 45 Jahre mit fast 47% im Vergleich zu den jüngeren
Altersgruppen groß ist.

0

20

40

60

80

100

00-18 19-44 45-64 65-74 75+

< 12.5 ng/ml >= 12.5-< 20 ng/ml >= 20-<30 ng/ml >=30 ng/ml

[%] 20,0 22,0 19,8 20,9 22,5

0,0
18,7 15,3 14,7 14,6

60,0 20,3 18,7 17,5 16,0

20,0 39,0 46,1 46,8 46,9

[Jahre]

Abbildung 4.4: Vitamin D-Status des letzten bekannten Wertes nach Alters-
gruppen.
Die jeweilige Anzahl der Patienten findet sich in Abbildung 5.5 auf Seite 48.

4.1.6 Vitamin D-Status der Hämodialysepatienten in
Abhängigkeit von der renalen Grunderkrankung

Die Darstellung in Abbildung 4.5 zeigt die Verteilung der Vitamin D-Spiegel
in Abhängigkeit von der renalen Grunderkrankung3 zum Zeitpunkt des letz-
ten bekannten Vitamin D-Wertes.

Die Patientengruppe mit der Grundkrankheit Diabetes Typ I (vgl. Legen-
de 1a) hat zu 59,9% einen schweren Vitamin D-Mangel. In der Gruppe der
Patienten mit Diabetes Typ II (vgl. Legende der korrespondierenden Farbe
1b) sind es 51,1%.
Die Tabelle 4.3 auf Seite 35 zeigt vergleichend die prozentualen Anteile der
Grunderkrankungen jeweils nach Median und letztem bekannten Wert. Die

3Das Register hat die sog. renalen Diagnosen erfasst, d.h. es wurde erfasst, welche
Erkrankung hauptsächlich zum Verlust der Nierenfunktion geführt hat.
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Abbildung 4.5: Vitamin D-Status -letzter Wert- nach renaler Grunderkran-
kung sortiert nach Häufigkeit.
Die Legende der Grunderkrankungen entspricht den Zuordnungen der ersten beiden Spal-
ten in der Tabelle 4.3 auf Seite 35.

Sortierung der Diagnosen entspricht denen der Abbildung 4.5 auf Seite 34.
Unabhängig davon, ob der Median oder der letzte Messwert beobachtet wer-
den, finden sich in der Gruppe der niedrigsten Vitamin D-Werte an erster
Stelle die Diabetiker. Zum Vergleich der Mediane und letzten Werte vgl.
Kapitel 6.4.3 auf Seite 70.

4.1.7 Vital- und Vitamin D-Status der Hämodialyse-
patienten

Aus der Gruppe der 17.291 Hämodialysepatienten lebten zum Ende des Be-
obachtungszeitraums von 1995 bis 2006 noch 52,3% entsprechend 8.877 Pa-
tienten. Die Abbildung 4.6 auf Seite 35 zeigt die prozentualen Anteile des
Vitamin D-Status bei überlebenden und bei verstorbenen Patienten die To-
desursachen an.

Tabelle 4.4 auf Seite 35 vergleicht in Prozenten die Mediane und die letz-
ten Messergebnisse des Patienten in Bezug zum Vitalstatus. Der prozentuale
Anteil der Patienten mit einem niedrigen Median des Vitamin D wird bei
Betrachtung des letzten gemessenen Vitamin D-Wertes in allen Vitalstatus-
gruppen geringer (vgl. Diskussion auf Seite 70).
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Tabelle 4.3: Prozentualer Anteil des Vitamin D-Status nach Grunderkran-
kungen. Median=Med. und letzter bekannter Wert=LW - (vgl. Legende Abbildung 4.5)

| | <12,5 | ≥12,5- | ≥20- | ≥30 |
| Leg- | ng/ml | <20ng/ml | <30ng/ml | ng/ml |

Grunderkrankung ende | Med. LW | Med. LW | Med. LW | Med. LW |
Diabetes Typ I 1a 62,1 59,9 19,0 14,0 11,9 11,9 7,0 14,3
Diabetes Typ II 1b 55,5 51,1 20,3 17,3 14,6 14,4 9,4 17,1

Interstitielle Nephritis 2 54,0 50,2 19,1 16,6 15,0 13,1 12,9 20,0
Systemerkrankung 3 51,0 48,1 18,9 17,7 16,6 12,1 13,5 22,2

Versch.Erkrankungen 4 49,9 47,4 19,9 16,5 16,0 14,7 14,2 21,5
Vaskuläre Nephrop. 5 44,2 41,3 21,9 18,6 18,0 16,1 15,9 24,0

Glomerulonephr. 6 42,0 38,1 22,9 19,2 20,1 17,4 15,0 25,3
Zystennieren 7 40,5 39,8 23,0 18,3 18,7 16,4 17,9 25,6

Vererbte Nephrop. 8 38,1 33,3 24,5 17,7 23,1 27,2 14,3 21,8

57,254,357,355,336,6

15,814,115,016,6

19,2

12,713,412,212,6

17,4

14,318,215,415,627,7

0

20

40

60

80

100

lebend verst. Kardial verst. Infekt. verst. Tumor verst. Andere

[%]

< 12.5 ng/ml >= 12.5-< 20 ng/ml >= 20-<30 ng/ml >=30 ng/ml

Abbildung 4.6: Vitalstatus in Bezug zum Vitamin D-Status (LW)

Tabelle 4.4: Prozentuale Anteile des Vitalstatus in Bezug zum Vitamin D-
Status Median=Med. und letzter bekannter Wert=LW.

| <12,5 | ≥12,5- | ≥20- | ≥30 |
| ng/ml | <20ng/ml | <30ng/ml | ng/ml |

Vitalstatus Med. LW | Med. LW | Med. LW | Med. LW |
Lebend 40,3 36,6 23,4 19,2 19,7 17,4 16,6 27,7

Kardiale Mortalität 58,7 55,3 18,9 16,6 13,8 12,6 8,6 15,6
Infektiöse Mort. 61,4 57,3 17,2 15,0 12,8 12,2 8,7 15,4

Mort. wg. Malignom 55,9 54,3 20,0 14,1 12,0 13,4 12,0 18,2
Andere Todesursachen 59,8 57,2 17,7 15,8 13,2 12,7 9,3 14,3
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4.2 Methoden
Unumstritten ist, dass der Vitamin D-Status eines menschlichen Organismus
anhand des Serum 25(OH)D3 bestimmt wird [45, 71]. Hauptsächlich wird
das Vitamin D (25(OH)D3) in der Haut, in der Leber und im Fettgewebe
gespeichert. Die Halbwertszeit des Vitamin D beträgt ca. 6 Wochen. Der
biologisch aktive Metabolit 1,25(OH)2D (Calcitriol) könnte auch gemessen
werden, ist jedoch nicht nur wegen seiner kurzen Halbwertszeit (4-6 Stunden),
sondern auch wegen der geringen 1/1000 Konzentration im pmol Bereich nur
sehr aufwendig durch Radioimmuno Assay‘s zu messen. Zusätzlich ist der
Wert des Calcitriol z.B. bei sekundärem Hyperparathyreoidismus erhöht und
gibt damit keine sichere Auskunft über den Vitamin D-Status (vgl. Tabelle
3.2 auf Seite 21).

4.2.1 Labormethoden
Die in dieser Arbeit vorgelegten Werte des Serum 25(OH)D Spiegels wurden
mit dem Immunoessay LIAISON 25-OH Vitamin D-Assay (310900) der Fa.
DiaSorin Inc [50] und dem Nichols Advantage 25-Hydroxyvitamin D-Assay
der Fa. Nichols Institute Diagnostics [13]gemessen. Beide Tests sind direkte,
kompetitive Chemoiluminiszens-Immunassays (CLIA) mit hoher quantitati-
ver Präzision sowohl für 25(OH)D2 als auch für 25(OH)D3. Die maxima-
le Auflösung des Nichols Advantage Essay beträgt mindestens 4 ng/ml und
beim LIASON Test 2-8 ng/ml. Die funktionale Empfindlichkeit, d.h. die Min-
destnachweisgrenze, bei welcher der Variationskoeffizient (%CV) 20% über-
schreitet, wird für beide Tests bei ≤7 ng/ml angegeben. Im Hinblick auf
die berichteten und von verschiedenen Arbeitsgruppen bestätigten Vitamin
D-Werteunterschiede bei einem Bestimmungs-Methodenwechsel wurden die
Ergebnisse der Vitamin D-Spiegel aus dem Labor in Heidelberg im Juni 2001
im Rahmen der Qualitätssicherung durch einen Koeffizienten (0,4*0,38) ent-
sprechend angepasst (0,4 ist der Umrechnungsfaktor von nmol/L nach ng/ml)
[48, 96, 95, 71].

4.2.2 Datenelemente des Labordatensatzes
Durch besondere Abrechnungsvorschriften der Kassenärztlichen Vereinigun-
gen bei Sonderlaboranforderungen, speichern die Labordatensysteme typi-
scherweise die Sonderanforderungen mit folgenden Datenelementen:

• Nummer des einsendenden Arztes,
• Probennummer,
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• Abnahmedatum der Probe,
• Untersuchungskode,
• Ergebnis der Untersuchung,
• Geburtstag des Patienten,
• Geschlecht des Patienten

Für diese hier vorgelegte Analyse wurde die Nummer des einsendenden
Arztes im Labordatensystem durch die PLZ des einsendenden Arztes er-
setzt. Weiterhin wurden 542.036 Vitamin D-Messwerte aus den Jahren 1995
bis 2006 für die Datenzusammenstellung aus dem Gesamtsystem des Labors
extrahiert.

4.2.3 Datenelemente und Struktur des Registers
Mit Beginn der QuaSi-Niere (Qualitätssicherung in der Nierenersatztherapie)
im Jahr 1994, welche das Bundesministerium für Gesundheit als bundesweites
und zentrales Register für die Belange der Qualitätssicherung bei Behandlun-
gen mit den Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie (Dialyse, Nie-
rentransplantation) begonnen hatte, wurden seit Beginn des Jahres 1996 bis
zuletzt am 31.12.2007 individuelle Behandlungsdaten der prävalenten und in-
zidenten Patienten zentral gesammelt. Mit schriftlichem Einverständnis der
Patienten haben fast 90% der mehr als 1200 behandelnden Einrichtungen
freiwillig mehr als 200.000 Meldungen über Behandlungen individueller Pa-
tienten an das Register übermittelt. Durch Folgedaten (Behandlungswech-
sel, Tod, Todesursachen) sehr vieler einzelner Patienten wurde es möglich im
Längsschnitt Behandlungsverläufe zu analysieren.
Die Ergebnisse des Registers QuaSi-Niere wurden für die interessierte Öffent-
lichkeit im Internet (bis Dezember 2008) und die Jahresberichte von 1995 bis
2007 mit ISBN Nummern publiziert. Voraussetzung für diese Datensamm-
lung war aus Sicht des Datenschutzes, dass über sichere technische Verfahren
und strikte organisatorische Trennung der speichernden Stellen das Register
geteilt wurde: Ein Datentreuhänder verwaltete alle individuellen Namen der
Patienten und Ärzte/Einrichtungen und ersetzte vor der Weitergabe der Be-
handlungsinformationen an das zentrale Register diese Identifikatoren durch
Pseudonyme. Das gewählte Verfahren der Pseudonymisierung war symme-
trisch, so dass sowohl zusätzliche Informationen jeweiliger Patienten in das
Register eingespeichert werden konnten, als auch Ansprüche der Patienten
auf Dateneinsicht erfüllt wurden.
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Datenelemente beim Datentreuhänder

Die ca. 1000 Behandlungseinrichtungen, die individuelle Patientendaten ge-
meldet hatten, übermittelten als identifizierende Daten an den Datentreu-
händer:

• Name der Einrichtung
• Namen der behandelnden Ärzte
• Straßennamen und Hausnummer der Behandlungseinrichtung
• Postleitzahl und Behandlungsort
• Name des Patienten
• Vorname des Patienten
• Geschlecht des Patienten
• Geburtsdatum des Patienten
• Postleitzahl des Wohnortes des Patienten

Der Datentreuhänder erfasste die genannten Informationen und ersetzte die
identifizierenden Namen der Patienten und der Ärzte durch Pseudonyme.
Die 5-stellige Postleitzahl des Wohnortes des Patienten wurde aus Gründen
der Anonymität vor Weiterleitung an das Register auf die ersten 3 Stellen
verkürzt.

Datenelemente im Register

In den mehr als 120.000 Fällen von Patientenanmeldungen (Dialyse und
Transplantationspatienten) aus den Jahren 1995 bis 2006 wurden folgende
Datenelemente vom Datentreuhänder an das Register weitergeleitet.

• Pseudonym der Behandlungseinrichtung
• 3-stellige PLZ des Patienten
• Pseudonym des Patienten
• Geschlecht des Patienten
• Geburtsjahr des Patienten, Geburtsmonat des Patienten
• Datum der ersten Behandlung - Dialyse oder Nierentransplantation
• Art der chronischen Nierenersatztherapie
• Grund (Diagnose) für die Nierenersatztherapie
• Kodierung nach EDTA oder ICD
• Zusatzbemerkungen zur Diagnose

Das deutsche Register für Patienten, die mit den Verfahren der chroni-
schen Nierenersatztherapie behandelt wurden (QuaSi-Niere) war konzipiert
für Fragen der Qualitätssicherung in der Nierenersatztherapie in Deutsch-
land. Die Datenstrukturen und die Erfassungssystematik war für Längs-
schnittbeobachtungen konzipiert. Im Falle der über 80.000 Folgemeldungen



39

für die Jahre 1995-2006 wurden zusätzlich folgende Informationen übermit-
telt:

• Pseudonym der Behandlungseinrichtung,
• Pseudonym des Patienten,
• Datum der Veränderung,
• Art der Veränderung,
• Bei Todesfällen Diagnose der Todesursache (EDTA Kodierung),

Die Patientenanmeldungen im Zusammenhang mit den Veränderungs-
meldungen wurden bis Dezember 2007 analysiert und die Ergebnisse sowohl
mit individuellen und vergleichenden Statistiken für die einsendenden Be-
handlungseinrichtungen, als auch anonymisiert und zusammengefasst in den
jeweiligen Jahresberichten und auch im Internet bis Ende des Jahres 2008
veröffentlicht. Zusätzlich zu den Routineauswertungen haben interessierte
Ärzte und Behandlungseinrichtungen Sonderauswertungen von dem Register
erhalten. In den Fällen der Mortalitätsanalysen wurden Vergleiche zwischen
der Behandlungseinrichtung, dem jeweiligen Bundesland und der Gesamt-
mortalität in Deutschland dargestellt.

4.3 Statistische Methoden
Für die in dieser Arbeit vorgelegten Auswertungen wurden zwei retrospektiv
verknüpfte Datenquellen herangezogen:

• Die Daten des deutschen Registers für Patienten in chronischer Nie-
renersatztherapie, in dem Patienten mit Eintritt in die chronische Nie-
renersatztherapie von den Behandlungseinrichtungen über einen Daten-
treuhänder an das Register gemeldet und prospektiv im Längsschnitt
als Kohorte verfolgt wurden.
• Die Vitamin D3-Messwerte (25(OH)D3, Calcidiol) eines Labors, die als

medizinische Routinedaten von Patienten aus ganz Deutschland erho-
ben werden.

Der Berliner Datenschutzbeauftragte genehmigte in Abstimmung mit dem
Datentreuhänder die Datenzusammenführung. Alle Datenableitungen und
Plausibilitätsberechnungen wurden im 1. Quartal 2007 errechnet.
Bei Übereinstimmung des Geburtstages des Patienten und des Geschlechts
mit der Postleitzahl des Praxisortes und mit den entsprechenden Stammda-
ten aus dem Patientenregister, wurden die Pseudonyme zugeordnet und die
Vitamin D-Untersuchungsergebnisse durch die jeweils gültigen Pseudonyme
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ergänzt. Diese Teilmenge des Labordatensatzes wurde mit dem Stammda-
tensatz des Dialysepatientenregisters der QuaSi-Niere beim Datentreuhänder
verknüpft. Der Datentreuhänder stellte sicher, dass kein Patientenname bei
der Zuordnung der Pseudonyme öffentlich wurde.
Für die Auswertung wurden zwei Datensätze erstellt: Ein Datensatz mit al-
len Vitamin D3-Messwerten (Calcidiol) der Hämodialysepatienten, der auch
unregelmäßige Messwiederholungen pro Patient umfasste. Dieser Datensatz
wurde analysiert, um Trend- und Saisonalverläufe der Vitamin D-Messwerte
zu beschreiben. Aufgrund der möglichen und auch vorhandenen Messwieder-
holungen pro Patient sind die einzelnen Datensätze nicht mehr statistisch
unabhängig. Da damit eine Grundannahme für die gebräuchlichen statisti-
schen Tests nicht mehr erfüllt ist, wurde auf die Berechnung von statistischen
Tests für diesen Datensatz verzichtet.
Aufgrund des sehr großen Stichprobenumfangs besteht die Gefahr, dass bei
der Durchführung von statistischen Tests klinisch irrelevante Unterschiede
als ”signifikant” ausgewiesen werden.
Zur Beschreibung des Zusammenhangs von niedrigen Vitamin D-Spiegeln
und der Mortalität, wurden die Vitamin D-Messwerte dadurch aggregiert,
dass jedem Patienten der letzte beobachtete Wert zugeordnet wurde. Es ist
bekannt, dass die negativen Effekte eines Vitamin D-Mangels im Zeitverlauf
der Beobachtungen reversibel sind, wenn wieder ausreichend Vitamin D zur
Verfügung steht, so dass länger zurückliegende Vitamin D-Werte nur eine
eingeschränkte Aussagekraft für die gesundheitlichen Folgewirkungen haben
(vgl. 4.1.4 auf Seite 31).
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 15.0.
Als Kenngrößen der deskriptiven Statistik wurden relative Häufigkeiten für
kategoriale Variablen und Minimum, 1. Quartil, Median, 3.Quartil sowie Ma-
ximum für stetige Variablen berechnet.

4.3.1 Plausibilitätsprüfungen/Eingrenzung der Daten
In umfangreichen Analysen wurden einerseits die Plausibilitäten des Daten-
satzes hinsichtlich der Wertebereiche bei allen Parametern geprüft. Doppelte
Datensätze eines Patienten pro Tag oder mit gleichem Messergebnis wur-
den vor den Zuordnungen beim Datentreuhänder herausgefiltert. Das Regi-
ster der QuaSi-Niere erhielt kontinuierlich Informationen von Hämodialyse-,
Peritonealdialyse- und transplantierten Patienten. Sowohl die Peritonealdia-
lysepatienten als auch die transplantierten Patienten wurden aus der vorlie-
genden Auswertung ausgeschlossen, da bei beiden Verfahren der chronischen
Nierenersatztherapie in den Registerdaten nicht sichergestellt werden konnte,
dass Folgedaten zu diesen Therapieverfahren vorhanden sind.
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4.3.2 Repräsentativität
Es wurde überprüft, ob die Hämodialysepatienten, für die Vitamin D-Werte
verfügbar waren, sich in ihren wesentlichen Merkmalen von den Patienten
unterscheiden, für die solche Werte nicht vorlagen.
Die folgenden Merkmale wurden herangezogen:

• Geschlecht
• Alter bei Beginn der Dialyse
• Alter im Jahr 2000
• Alter im Jahr 2005,
• renale Grunderkrankung
• Todesursache

Der nach Zuordnung der Labormesswerte zu den Registerdaten entstan-
dene Datensatz von 17.291 Hämodialysepatienten mit 73.919 Vitamin D-
Messwerten ist, wie in Abbildung 4.7 und Abbildung 4.8 grafisch dargestellt,
repräsentativ für die deutschen Hämodialysepatienten. Verglichen wird mit
den plausiblen Registerdaten. Verglichen wurden die Variablen im jeweiligen
Inzidenzjahr des Beobachtungszeitraums mit prävalenten Patienten der Jah-
re 2000 und 2005. Sowohl die prozentualen Anteile der Patienten mit ihren
Charakteristika Alter, Geschlecht, renale Grunderkrankung und die Diagno-
sen des Todes, als auch die Vitamin D-Messungen in den entsprechenden
Untergruppen sind vergleichbar.
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Abbildung 4.7: Repräsentativität nach Alter und Geschlecht

Die Übereinstimmung der beiden Gruppen war sehr gut (siehe Abbildung
4.7 auf Seite 41 und Abbildung 4.8 auf Seite 42).
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Abbildung 4.8: Repräsentativität nach Grunderkrankungen und Todesursa-
chen. Die Kodierungen der Grunderkrankungen entsprechen denen von Ab-
bildung 5.6 auf Seite 49.

4.3.3 Mortalität
Für eine vergleichende Analyse der Patientenmortalität wurden nur Patien-
ten aus solchen Behandlungseinrichtungen berücksichtigt, die im Zeitraum
von 1997 bis 2006 regelmäßig dem Register berichtet hatten.
Für die Analyse der Mortalität der Patienten wurden zwei Verfahren der mul-
tiplen Regression herangezogen, die es erlauben, den gleichzeitigen Einfluss
mehrerer unabhängiger Verfahren im Modell zu berücksichtigen:

• die Cox-Regression [21]
und
• die Logistische Regression [20].

Bei der Cox-Regression wird die kumulierte Überlebensrate der Patien-
ten in Abhängigkeit von der Zeit sowie weiteren unabhängigen Variablen
modelliert. Häufig steht nur eine dieser unabhängigen Variablen im Mittel-
punkt des wissenschaftlichen Interesses und weitere Variablen werden nur als
sogenannte Kontrollvariablen berücksichtigt. Bei der Verwendung von Kon-
trollvariablen liefert die Cox-Regression adjustierte Parameterschätzungen.
Von besonderem Interesse ist hierbei die adjustierte Hazard-Ratio, welche
bei kategorialen Variablen den Risikofaktor bezüglich einer Referenzgruppe
angibt, deren Hazard-Ratio gleich Eins gesetzt wird. Ein Hazard-Ratio grö-
ßer als Eins weist ein erhöhtes Risiko aus, ein Hazard-Ratio kleiner als Eins
verweist auf einen protektiven Effekt, jeweils in Bezug auf die gewählte Re-
ferenzkategorie.
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Ein Vorteil der Cox-Regression ist, dass auch zensierte Beobachtungen im
Modell berücksichtigt werden können. Bei zensierten Beobachtungen ist die
Überlebenszeit der Patienten nicht genau bekannt. Der häufigste Fall für das
Auftreten von zensierten Beobachtungen bei medizinischen Studien ist si-
cherlich, dass nicht alle Patienten bei Studienende verstorben sind. Daneben
können z.B. Patienten für die Analyse ausscheiden, weil Sie die im Studien-
protokoll festgelegten Untersuchungstermine nicht mehr wahrnehmen (”lost
to follow-up”) oder die Studie aufgrund von unerwünschten Ereignissen des
Studienmedikamentes abbrechen müsssen. Ein besonderer Fall der Zensie-
rung liegt dann vor, wenn nur eine Todesursache analysiert werden soll. Pa-
tienten mit anderen Todesursachen werden dann zu ihrem Todeszeitpunkt
als zensiert eingestuft.

Mit der Logistischen Regression werden wie bei der Cox-Regression adju-
stierte Parameterschätzungen zur Ermittlung von Risikofaktoren abgeleitet.
Analog zu den adjustierten Hazard-Ratios bei der Cox-Regression werden
bei der Logistischen Regression adjustierte Odds-Ratios berechnet. Bei kate-
gorialen Variablen verweist ein Odds-Ratio größer als Eins auf ein erhöhtes
Risiko, ein Odds-Ratio kleiner Eins verweist auf einen protektiven Effekt,
wieder jeweils in Bezug auf eine gewählte Referenzkategorie. Im Gegensatz
zur Cox-Regression bleibt bei der Logistischen Regression die Überlebensdau-
er unberücksichtigt. Als abhängige Variable dient eine dichotome Variable,
die lediglich die beiden Merkmale „lebend“ oder „verstorben“ unterscheidet.
Die Verwendung der Logistischen Regression dient in dieser Arbeit einer ex-
plorativen Validierung der Ergebnisse.
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4.4 Kodierung der Todesursachen
Die EDTA-Diagnose- und Todesursachenkodes finden sich im „Nephrology
Dialysis Transplantation“ (NDT) Artikel aus dem Jahr 1991 [17].

Für die Mortalitätsanalysen der Hämodialysepatienten wurden folgende
3 Gruppen gebildet:
Kardiale Todesursache: (11)Myokardischämie und -infarkt; (14)andere Ursa-
chen des Herzversagens; (15)Herzstillstand unbekannter Ursache; (16)Hyper-
tensives Herzversagen.
Infektionen als Todesursache: (31)Pulmonale Infektion, bakteriell; (32)Pul-
monale Infektion, viral; (33)Pulmonale Infektion durch Pilze oder Protozoen;
(34)andere Infektionen (ausgenommen Virushepatitis siehe 41-42); (35)Sep-
sis, (36)Lungentuberkulose; (37)andere Tuberkulosen; (38)Generalisierter Vi-
rusinfekt.
Gesamtmortalität: (01)Todesursache unsicher, nicht geklärt; (12) Hyperka-
liämie; (13)Hämorrhagische Perikarditis; (17) Hypokaliämie; (18)Hyperhy-
dratation; (21)Lungenembolie; (22)Zerebro-vaskulärer Insult; (23)Gastroin-
testinale Blutung; (24)Blutung im Transplantatbereich; (25)Blutung aus dem
Gefäßzugang oder dem Dialysekreislauf; (26)Blutung aus einem rupturier-
ten Gefäßaneurysma; (27) Blutungen durch chirurgischen Eingriff; (28)Son-
stige Blutungen; (29)Mesenterialinfarkt; (39)Peritonitis; (41)Virus-Hepatitis
(Hepatitis-B-Virus); (42)Virus-Hepatitis durch andere Viren; (43)Toxische
Hepatose; (44)Zirrhose-nicht viraler Genese; (45)Cystische Lebererkrankung;
(46)Leberversagen unbekannter Genese; (23)Gastrointestinale Blutung; (29)
Mesenterialinfarkt; (62)Pankreatitis; (70)Sklerosierende (adhäsive) Peritoni-
tis;
(71)Perforation eines peptischen Geschwürs; (72)Colonperforation; (51)Pa-
tient verweigert Weiterbehandlung; (52)Selbstmord; (53)Therapie aus an-
deren Gründen nicht fortgesetzt; (61)Urämie infolge Transplantatversagens;
(63)Knochenmarksdepression; (64)Kachexie; (66)Malignom eventuell durch
immundepressive Therapie verursacht; (67)Malignom außer denen unter 66;
(69)Demenz; (73)Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung; (81)Unfall im
Rahmen der Therapie; Unfall ohne Bezug zur Therapie; (99)andere Todes-
ursache.



Kapitel 5

Ergebnisse, Mortalitätsanalysen

5.1 Vitamin D-Messungen im Beobachtungs-
zeitraum

In Abbildung 4.2 auf Seite 30 ist dargestellt, dass den 17.291 Hämodialysepa-
tienten insgesamt 73.919 Vitamin D-Messwerte zugeordnet werden können.

5.1.1 Vitamin D-Messungen zwischen 1995 und 2006
Die Abbildung 5.1 zeigt die Anzahl der 73.919 Messungen verteilt auf den
Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2006. Die Häufigkeit der Messungen sind
sehr deutlich und kontinuierlich von 2.235 im Jahr 1995 auf 9.976 Messungen
im Jahr 2006 angestiegen.

In der Abbildung 5.2 zeigt der Boxplot1 den Anstieg des Medians von
8,5 ng/ml Vitamin D um 12,5 ng/ml (fast 150%) auf 21,0 ng/ml. Die Ab-
bildung 5.3 zeigt die Entwicklung der Verteilungen des Vitamin D-Status im
Beobachtungszeitraum.

5.1.2 Vitamin D-Messungen nach Alter, Geschlecht
und renaler Grunderkrankung

Die 73.919 zugeordneten Messwerte für Vitamin D verteilen sich zu 54,8% auf
Männer und zu 45,2% auf Frauen. Die zugehörige Abbildung 5.4 auf Seite 47
verdeutlicht, dass Frauen bei einem Median von 12,6 ng/ml einen um 21,2%
niedrigeren Vitamin D-Wert haben als Männer mit einem Median von 16
ng/ml.

1Dargestellt sind das Minimum, das 1. Quartil, der Median, das 3. Quartil und das
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Abbildung 5.1: Entwicklung der Anzahl der 73.919 zugeordneten Messwerte
zwischen 1995 und 2006
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Abbildung 5.3: Entwicklung der prozentualen Anteile der Vitamin D-
Kategorien im Jahresvergleich
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Die Verteilung des Vitamin D-Status in den verschiedenen Altersgruppen
zeigt Abbildung 5.5. In der Altersgruppe von 0-18 Jahren liegen die Vitamin
D-Spiegel im Median um 24,3% unter dem der Altersgruppe 19-44 Jahre2.
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Abbildung 5.5: Anzahl und Verteilung der Vitamin D-Mediane nach Alters-
gruppen

Die Verteilung der renalen Grunderkrankungen in den Vitamin D-Grup-
pen ist in Abbildung 5.6 dargestellt. Hier fallen die Vitamin D-Werte der
Diabetiker auf, die um bis zu 25% unter dem durchschnittlichen Median von
14,7 ng/ml aller Diagnosen liegen. Die Gruppe der renalen Grunderkrankung
Glomerulonephritis und vaskuläre Nephropathie haben Mediane, die im Ver-
gleich um 8% höher als der Durchschnitt sind.

5.1.3 Vitamin D-Messungen und Überleben
Am Ende des Beobachtungszeitraums 1995 bis 2006 konnten bei 17.291 Pa-
tienten die Todesursachen und der Todeszeitpunkt von 8.414 Patienten mit
32.668 Messwerten zugeordnet und ausgewertet werden. Dieses stellt die Ab-
bildung 5.7 dar. Beim Vergleich haben überlebende Hämodialysepatienten
mit einem Median von 16,4 ng/ml einen um 36% höheren Vitamin D-Median
als die verstorbenen Patienten.
Maximum.

2Diese Altersgruppe ist mit 38 Patienten im Vergleich zu den anderen Gruppen schwach
besetzt. Die Mediane in allen Altersgruppen liegen deutlich unter dem als Normalwert
geltenden Vitamin D-Spiegel >30 ng/ml
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Die Inzidenzkohorten 1997-2001 wurden zur Analyse des Mortalitätsri-
sikos mit der Cox-Regression über einen Zeitraum von mindestens 5 Jah-
ren nachbeobachtet. Die Logistische Regression umfasst die Inzidenzkohor-
ten 1997-2006 (vgl. Fehlermöglichkeiten auf Seite 72). Die Anzahl der be-
obachteten Patienten für die Coxregression ist 3.306 und für die Logistische
Regression 6.518.

5.2 Saisonalität der Vitamin D-Messwerte
In Abbildung 3.1 auf Seite 11 ist dargestellt, dass der wichtige Stoffwechsel-
schritt bei der Umwandlung des Provitamin D zum Vitamin D3 (Cholecalci-
ferol) in der Haut erfolgt und von der UVB-Strahlung abhängig ist. Die
Abbildung 1.2 auf Seite 7 zeigt die Abhängigkeit der UVB Strahlung von der
unterschiedlichen Sonnenhöhe in den Sommer- und Wintermonaten.

5.2.1 Saisonalität nach Alter und Geschlecht
Die Halbwertszeit des Vitamin D (25(OH)D3, Calcidiol) beträgt ca. 6 Wo-
chen. Wegen der von der UVB Strahlung abhängigen Bildung des Vitamin
D verändert sich, wie in der Abbildung 5.8 dargestellt wird, der Vitamin D-
Spiegel im Verlauf der Jahreszeit. In den Darstellungen ist jeweils der Median
der Messwerte des gesamten Beobachtungszeitraums im jeweiligen Monat ge-
trennt nach Geschlecht dargestellt. Um den deutlichen Unterschied zwischen
den minimalen und maximalen Medianen der Sommer- und Wintermonate
quantitativ zu bewerten (vgl. Seite 7), wird der Quotient zwischen dem ma-
ximalen und minimalen Median als Maß gebildet. Der Quotient des Medians
der Vitamin D-Spiegel beträgt bei Männern 1,62, bei Frauen 1,60 und in der
Gruppe M+F bei einem durchschnittlichen Median von 14,7 ng/ml Vitamin
D beträgt der Quotient zwischen den Medianen der Monate August/Februar
1,53.

Die Abbildung 5.9 zeigt, wie unterschiedlich stark ausgeprägt die Sai-
sonalität der Vitamin D-Spiegel ist. In der Altersgruppe 00-44 Jahre ist der
Quotient (August/Februar) zwischen dem max./min. Median mit 1,83 am
Höchsten. In der Altersgruppe 45-64 Jahre beträgt dieser 1,58, in der Al-
tersgruppe 65-74 Jahre beträgt er 1,53 und in der Altersgruppe der älter als
75-jährigen Patienten beträgt der Quotient zwischen maximalem Median in
den Sommermonaten und dem tiefsten Wert im Winter 1,62.
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Abbildung 5.8: Vitamin D-Veränderungen im Jahresverlauf nach Geschlecht
(vgl. Abbildung 6.5 auf Seite 68)
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5.2.2 Saisonalität nach Grunderkrankungen
Eine unterschiedliche Saisonalität der Vitamin D-Messwerte findet sich auch
in der Darstellung der Mediane, die nach den Grunderkrankungen gruppiert
wurden.
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Abbildung 5.10: Vitamin D-Spiegel im Jahresverlauf nach renalen Grunder-
krankungen. Die Kodierungen entsprechen denen in der Spalte -Legende- in Tabelle 5.1
auf Seite 52

Tabelle 5.1: Saisonalität nach renaler Grunderkrankung
renale Grunderkrankung Le- Median Median Quotient

gende im Januar im August
[ng/ml] [ng/ml]

Glomerulonephritis 1 14,7 21,3 1,45
interstitielle Nephritis 2 12,0 17,0 1,42
Zystennieren 3 15,0 22,0 1,47
angeborene oder vererbte 4 13,8 25,0 1,81
Nierenerkrankungen
vaskuläre Nephropathie 5 13,0 19,0 1,46
Typ I Diabetes 6a 8,5 16,6 1,95
Typ II Diabetes 6b 10,3 15,0 1,46
andere Systemerkran- 7 12,0 17,0 1,42
kungen
verschiedene oder unbe- 8 12,3 20,0 1,63
kannte Nephropathien

Die Abbildung 5.10 und die Tabelle 5.1 mit der Legende für die Grunder-
krankungen aus Abbildung 5.10 zeigen die größte Veränderung zwischen den
Medianen im August mit einem Vitamin D-Wert von 16,6 ng/ml bei den
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Typ I Diabetikern (Reihe 6a) und im Januar einen Median von 8,5 ng/ml.
Daraus ergibt sich ein Quotient (August/Februar) von 1,95. Bei den vererb-
ten oder angeborenen nephrologischen Erkrankungen (Reihe 4) beträgt der
Quotient 1,81.

5.2.3 Saisonalität der Prävalenz und des Vitalstatus
Die Prävalenz der gemeldeten Patienten, denen Vitamin D-Werte zugeord-
net werden konnten, beträgt im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2006
insgesamt 17.291 Patienten. Als Beginn der Dialysetherapie wurde bei 1.304
Patienten der August und bei 1.626 Patienten der Januar angegeben. Das
ergibt den sehr kleinen Quotienten (Max./Min.) von maximal 1,25 zwischen
den Sommer- und Wintermonaten.
Am Ende des Beobachtungszeitraums waren aus der beobachteten Gruppe
8.414 Patienten (48,7%) verstorben. Die jahreszeitliche Sterberate (prozen-
tuale Verteilung der Sterbefälle über die Monate) ist mit 792 (9,4%) Fällen
im Januar am Höchsten. Im September verstarben 612 (7,7%) der Patienten.
Die jahreszeitliche Variation des Versterbens hat einen Quotienten von 1,25.
Die prozenzuale jahreszeitliche Veränderunge nach verschiedenen Todesursa-
chen zeigt Abbildung 5.11. Der größte Quotient von 1,70 der jahreszeitlichen
Variation zwischen September und März findet sich bei den Infektionen als
Todesursache.
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Abbildung 5.11: Prozentuale Veränderungen der Todesursachen nach Mona-
ten
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5.3 Mortalität
Die Abbildung 5.7 auf Seite 49 veranschaulicht die Mediane der Vitamin
D-Spiegel in Abhängigkeit zum Überleben und zu vier verschiedenen To-
desursachen. Die verstorbenen Patienten hatten einen deutlich niedrigeren
Median des Vitamin D. Im Falle der Infektion als Todesursache war der Vit-
amin D-Median um 34% geringer als in der Gruppe der Überlebenden.
Die Subgruppe jener 2.457 Patienten aus der Inzidenzkohorte 1997-1999,
der Inzidenzkohorte 1999-2001 mit 1.717 Patienten und der Inzidenzkohorte
1997-2001 mit 3.306 Patienten ergibt sich aus den Meldungen der Behand-
lungseinrichtungen, die regelmäßig, d.h. mindestens einmal pro Jahr dem Re-
gister Patienten neu gemeldet haben und auch regelmäßig Meldungen über
verstorbene Patienten gegeben haben. Aus diesem Grund differieren die ad-
dierten Patientenzahlen aus den Subkohorten 1997-1999 und 1999-2001 ge-
genüber der Gesamtpatientenzahl von 1997-2001.
Das Ergebnis der Zuordnung der 73.919 Vitamin D-Werte zu den 17.291
Hämodialysepatienten ordnet die Anzahl der Vitamin D-Werte im Zeitver-
lauf nicht gleichmäßig den Patienten zu. Sowohl die Zahl der Vitamin D-
Folgemeldungen für einen einzelnen Hämodialysepatienten als auch der zeit-
liche Abstand variieren im Beobachtungszeitraum der Analysen deutlich.
Deshalb wurden die Cox-Regressionen in Abhängigkeit der vier Vitamin D-
Gruppen in den verschiedenen Inzidenzkohorten auf der Grundlage des letz-
ten bekannten Vitamin D-Wertes jedes einzelnen Patienten berechnet. Der
zeitliche Abstand der letzten Vitamin D-Messung in Bezug zum Todeszeit-
punkt beträgt im Median 179 Tage. Der Interquartilabstand der Verteilung
der letzten beobachteten Messwerte in der Inzidenzkohorte 1997-2001 beträgt
85-473 Tage.
In den Tabellen 5.2 und 5.3 auf den Seiten 55 und 56 sind neben der Inzi-
denzkohorte 1997-2001 für den Vergleich auch andere Inzidenzkohorten dar-
gestellt. Für die Inzidenzkohorte 1997-1999 wird neben den Regressionsergeb-
nissen der letzten bekannten Vitamin D-Werte auch der Median dargestellt.

Die Mortalität wird sowohl mit der Cox-Regressionsanalyse als auch mit
Verfahren des Logistischen Regressionsmodells dargestellt. Die Cox-Regres-
sionsanalyse erlaubt das Versterben im Zeitverlauf zu analysieren und ist
damit aussagekräftiger als die Logistische Regression, die nur berücksichtigt,
ob der Patient tot oder lebendig ist. Die Tabelle zeigt den Risiko-Quotienten
(Hazard Ratio), der auf das Alter bei Inzidenz, das Geschlechterverhältnis
und Diabetes adjustiert wurde. Der Referenzwert der Kovariaten der Vitamin
D-Gruppen wurde mit ≥30 ng/ml und einer Hazard Ratio = 1 festgesetzt.
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5.3.1 Cox-Regression der Inzidenzkohorte
1997-2001

Für die Inzidenzkohorte 1997-2001 werden die Regressionsergebnisse für die
Mortalität gesamt, aufgrund kardialer und aufgrund infektiöser Ursachen
dargestellt. Die Werte der Variablen und die Ergebnisse der Regressionsbe-
rechnung finden sich in der Tabelle 5.2 auf Seite 55 und der Tabelle 5.3 auf
Seite 56.
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Abbildung 5.12: Mortalität (HR) der Inzidenzkohorte 1997-2001 in Abhän-
gigkeit zu den Mortalitätsursachen und dem Vitamin D-Spiegel

Im Vergleich zu Patienten mit einem ausreichenden Vitamin D-Status
(25(OH)D ≥30 ng/ml) zeigen die Ergebnisse der Cox-Regression Folgendes.

• Gesamtmortalität

– Das Gesamtmortalitätsrisiko war bei Patienten mit schwerem Vit-
amin D-Mangel (25(OH)D3<12,5 ng/ml) und einer adjustierten
Hazard-Ratio (aHR) von 1.90 (95%CI, 1,67-2,17; P<0,0000) fast
verdoppelt.

– Es war ungefähr um 40%deutlich erhöht bei den Patienten mit ei-
nem Vitamin D-Mangel- 25(OH)D3 ≥12,5-< 20 ng/ml. Die adju-
stierte Hazard-Ratio war in dieser Gruppe 1,40 (95%CI 1,19-1,64,
P<0,0000).

– Bei 22% der Patienten war die Gesamtmortalität bei einem Vi-
tamin D-Defizit mit Werten des 25(OH)D3 zwischen
≥20-<30 ng/ml. Die aHR betrug 1.22;
(95%CI, 1,04-1,44, P<0,0166).
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• Kardiale Mortalität
– Das kardiale Mortalitätsrisiko war mit einer adjustierten Hazard-

Ratio von 1,73 (95% CI, 1,41-2,13, P<0,0000) bei Patienten mit
einem schweren Vitamin D-Mangel (25(OH)D3 <12,5 ng/ml) er-
höht.

– Bei einem Vitamin D-Defizit zwischen ≥12,5 - <20 ng/ml betrug
die aHR 1,38 (95% CI,1,07-1,77, P<0,0121)

• Infektionsmortalität
– Bei Todesursachen aufgrund von Infektionen war das höchste Risi-

ko zu versterben in der Gruppe des schweren Vitamin D-Mangels,
aHR 1,86 (95% CI, 1,36-2,54, P<0,0001)

Die grafische Darstellung zeigt die Mortalitätsunterschiede
(Kumulatives Überleben) zwischen den Vitamin D-Gruppen im Zeitverlauf
von 5 Jahren (vgl. Kapitel 6.2 auf Seite 64 ff).
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Abbildung 5.13: Kumuliertes Überleben der Inzidenzkohorte 1997-2001 in
Abhängigkeit der Vitamin D-Spiegel

Cox-Regressionen der Inzidenzkohorten 1997-1999 und 2000-2001
im Vergleich zur Coxregression 1997-2001

Um die Homogenität der Ergebnisse für die als Übersicht gewählte Coxregres-
sion 1997-2001 zu vergleichen wurden zusätzlich für die Jahre 1997-1999 und
2000-2001 einzelne Coxregressionen errechnet. Einflussgrößen waren: Melde-
häufigkeit der Behandlungseinrichtungen, Median der Vitamin D-Werte im
Vergleich zu letzter Beobachtung (vgl. Kapitel 4.1.4 auf Seite 31), Zusam-
mensetzung der Patienten hinsichtlich des Alters und des Geschlechts. Die
Tabelle 5.3 auf Seite 56 zeigt einige Unterschiede der Hazard Ratios, die in
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Abbildung 6.3 auf Seite 66 grafisch dargestellt werden. Die Ergebnisse der
Cox-Regressionen für die verschiedenen Inzidenzkohorten lassen sich über-
einstimmend dahingehend zusammenfassen, dass bei schwerem Vitamin D-
Mangel <12,5 ng/ml das Mortalitätsrisiko (Hazard-Ratio) wesentlich erhöht
ist.

5.3.2 Logistische Regression der Inzidenzkohorte
1997-2006

Im Vergleich zum Cox-Regressionsmodell, welches den „Hazard“ über den Be-
obachtungszeitraum analysieren lässt, beschreibt die Logistische Regression
in der vorgelegten Beobachtungsstudie nach Adjustierung auf die bekann-
ten einflussnehmenden Parameter die Odds-Ratios als Maß für die Stärke
des Mortalitätsrisikos in den Vitamin D-Gruppen. Für die Inzidenzkohorte
1997-2006 auf der Grundlage der letzten bekannten Vitamin D-Werte bei
regelmäßiger Meldung der Einrichtungen stellen sich die Ergebnisse wie folgt
dar:

Tabelle 5.4: Ergebnisse der Logistischen Regression aus der Inzidenzkohorte
1997-2006

Variable OR(95%CI) P
Gesamtmortalität
≥30ng/ml Referenz 1
≥20-<30ng/ml 1,19(0,99-1,43) 0,0582
≥12,5-<20ng/ml 1,50(1,25-1,79) 0,0000
<12,5ng/ml 2,67(2,30-3,10) 0,0000
Kardiale Mortalität
≥30ng/ml Referenz 1
≥20-<30ng/ml 1,07(0,85-1,35) 0,5638
≥12,5-<20ng/ml 1,26(1,01-1,58) 0,0416
<12,5ng/ml 1,57(1,30-1,88) 0,0000
Infektionsmortalität
≥30ng/ml Referenz 1
≥20-<30ng/ml 1,07(0,77-1,47) 0,6856
≥12,5-<20ng/ml 1,07(0,77-1,47) 0,6952
<12,5ng/ml 1,48(1,15-1,90) 0,0026
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Tabelle 5.5: Variablen der Logistischen Regression aus der Inzidenzkohorte
1997-2006

Variable Häufigkeit %
Geschlecht
männlich 3.817 58,6
weiblich 2.701 41,4
Vitalstatus
lebend 3.508 53,8
verst.kardiale Ursache 1.148 17,6
verst.infektiöse Ursache 513 7,9
verst.andere Ursachen 1.349 20,7
Alter bei Beginn [Jahre]
00-18 7 0,1
19-44 475 7,3
45-64 2.036 31,2
65-74 2.295 35,2
älter als 75 1.705 26,2
renale Grunderkrankung
Glomerulonephritis 998 15,3
interstitielle Nephritis 636 9,8
Zystennieren 354 5,4
vererbte/angeb. Nephritiden 40 0,6
vaskuläre Nephritis 1.145 17,6
Diabetes Typ I+II 2.275 34,9
systemische Nephritis 202 3,1
andere Nierenerkrankungen 868 13,3
Vitamin D3 Werte [ng/ml]
≥30 1.573 24,1
≥20-<30 1.097 16,8
≥12,5-<20 1.162 17,8
<12,5 2.686 41,2
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Die Logistische Regression über den Beobachtungszeitraum 1997-2006
zeigt sehr ähnliche Ergebnisse wie die Cox-Regression 1997-2001 mit min-
destens 5-jähriger Nachverfolgung.



Kapitel 6

Diskussion

6.1 Einleitung
Durch das Zusammenführen der beiden unabhängigen Datenquellen - Regi-
sterdaten der QuaSi-Niere 1995-2007 und Labordaten der Jahre 1997-2006
- auf der Grundlage der Geburtsdaten, des Geschlechts und des Behand-
lungsortes und des Zeitraums mit entsprechenden Zuordnungen für die Vit-
amin D-Folgedaten, ist der in dieser Auswertung benutzte Datensatz mit
den Patienteninformationen und Vitamin D-Messwerten für den 12-jährigen
Beobachtungszeitraum entstanden (vgl. Kapitel 4.1.1 auf Seite 28). Der La-
bordatensatz beinhaltet 73.919 Vitamin D-Messwerte und ermöglicht durch
die Verbindung mit dem Registerdatensatz sowohl den Vitamin D-Status
der 17.291 Hämodialysepatienten, als auch die Mortalität in Korrelation von
zu vier Vitamin D-Gruppen zusammengefassten Messwerten zu beschreiben.
Die Ergebnisse beruhen auf den gemessenen Werten des Vitamin D (Calcidi-
ol, 25(OH)D3). Die Auswertungen bestätigen die Hypothese, dass bei einem
Vitamin D-Mangel ein erhöhtes Mortalitätsrisiko für Hämodialysepatienten
besteht.
Die Ergebnisse zeigen, dass das Vitamin D-Defizit (25(OH)D) ein unabhän-
giger Risikofaktor bei der Gesamtmortalität der Hämodialysepatienten ist.
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den US-Amerikanischen Analysen zur
Mortalität bei Hämodialysepatienten in Beziehung zum Vitamin D-Status
(25(OH)D) [115]. Die Ergebnisse dieser deutschen Analysen zeigen ebenfalls
das erhöhte Risiko für die kardiale Mortalität und ebenso starke Effekte bei
Infektionen als Todesursachen [79, 110].
Vertiefende Modellrechnungen mit den Cox- und Logistischen Regressionen
zeigten den starken Einfluss des Alters mit deutlicher Zunahme der Hazard-
und der Odds-Ratio bei steigendem Alter. Obwohl die Abbildung 6.1 das
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deutlich erhöhte Mortalitätsrisko jüngerer Dialysepatienten im Vergleich zur
Allgemeinbevölkerung darstellt, ist in der Gruppe der 65-74-Jährigen weiter-
hin das nicht altersadjustierte Mortalitätsrisiko im Vergleich zur Bevölkerung
2004 immer noch siebenfach erhöht.
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10

100
[%]

0-35 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+

männlich
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Abbildung 6.1: Alterspezifische nicht adjustierte Mortalität der deutschen
Dialysepatienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung in 2004. (Relatives
Mortalitätsrisiko (RR)) (Berechnungen QuaSi-Niere 2006)

6.2 Mortalität
Im Patientenregister der QuaSi-Niere wurden die Diagnosen der Mortalität
in den von den Behandlungseinrichtungen gemeldeten Folgedaten für jeden
Patienten entsprechend der Kodierungen der EDTA erfasst (vgl. Seite 44).
Für die Mortalitätsanalysen wurden die Diagnosen zu drei Mortalitätsgrup-
pen zusammengefasst.

• Gesamtmortalität
• Kardiale Mortalität (ohne vaskuläre Todesursachen)
• Infektionsmortalität

Die Auswahl der zwei Untergruppen erfolgte im Hinblick auf die mit vie-
len Publikationen belegten „nicht kalzämischen Effekte“ des Vitamin D (vgl.
Kapitel 3.2 auf Seite 16). Von der Gesamtzahl der 3.306 Patienten, die im
Zeitraum 1997-2001 die Therapie begannen (Inzidenz) und 5 Jahre nachbe-
obachtet und mit der Cox-Regression analysiert wurden haben 1.281 (39%)
überlebt. Die Untergruppe Kardiale Mortalität betrifft 779 Patienten und



64

Infektionsmortalität 348 Patienten. Die Verteilung des Alters der Patienten
in den vier verschiedenen Vitamin D-Kategorien zeigt die Abbildung 6.2.
Der Median des Patientenalters ist in allen Kategorien mit 69-70 Jahren fast
gleich.
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16 19
16

70 69 69 70
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n=7982 n=3037 n=2610 n=3662

[Jahre]

Abbildung 6.2: Mediane des Alters der Patienten nach Vitamin D-Kategorien
des letzten gemessenen Wertes. Anzahl der berücksichtigten Vitamin D-
Messwerte.

Die Abbildung 6.2 hat als Datengrundlage alle 17.291 Hämodialysepa-
tienten, denen Vitamin D-Werte zugeordnet werden konnten. Die Media-
ne verdeutlichen das hohe Durchschnittsalter der Hämodialysepatienten in
Deutschland. Der Altersmedian stieg von 65 Jahren bei Therapiebeginn auf
73 Jahre in der Gruppe der verstorbenen Patienten an. Der Altersmedian der
verstorbenen Patienten betrug 72-73 Jahre. Dieses entspricht einem Überle-
ben von ca. 8 Jahren. Der Altersmedian der überlebenden Patienten betrug
67 Jahre zum Zeitpunkt der letzten bekannten Vitamin D-Messung. Der Un-
terschied der Altersmediane zwischen dem Zeitpunkt der letzten Vitamin
D-Messung und dem Versterben ist maximal 1 Jahr [vgl. Kapitel 4.1.4 auf
Seite 31).

6.2.1 Erörterung der Mortalität in den verschiedenen
Inzidenzkohorten

Die tabellarischen Ergebnisse der Cox- und Logistischen Regression zur Ana-
lyse der Mortalität finden sich in Kapitel 5.3 beginnend auf Seite 54. Zusam-
menfassend zeigen die Ergebnisse, dass z.B. bei der Gesamtmortalität unab-
hängig von der gewählten Inzidenzkohorte die Mortalität bei einem Vitamin
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D-Mangel <20 ng/ml um den Faktor 1,4 bis 1,90 erhöht ist. Die Abbildungen
5.6 und 5.7 auf Seite 49 verdeutlichen sowohl die beobachteten pleiotropen
Effekte des Vitamin D-Mangels im Hinblick auf die renalen Grunderkran-
kungen, als auch auf die verschiedenen Todesursachen. Bei durch Diabetes
verursachter chronischer Niereninsuffizienz betragen die Mediane der Vit-
amin D-Spiegel nur 11,0 ng/ml für den Typ I und 12,3 ng/ml für den Typ II
Diabetes.
Trotz des deutlichen Vitamin D-Mangels mit einem Median von 16,4 ng/ml
bei den überlebenden Patienten der Inzidenzkohorten 1995-2001, zeigen die
vestorbenen Patienten einen im Mittel um 36% niedrigeren Wert.

6.2.2 Mortalitätsvergleiche (aHR) nach
Vitamin D-Gruppen

Abbildung 6.3 vergleicht die Hazard-Ratios (HR) in den tabellarisch auf Seite
56 aufgelisteten Ergebnissen der Cox-Regressionen. Der Median der Inzidenz-
kohorte 1997-1999 in den Vitamin D-Gruppen wird mit den letzten bekann-
ten Werten der Inzidenzkohorte verglichen. Die jeweilige Hazard-Ratio ver-
ändert sich unwesentlich auch unter Berücksichtigung der Beobachtung, dass
die Vitamin D-Spiegel im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2006 deutlich
gestiegen sind (vgl. Abbildung 5.2 auf Seite 46). Die Inzidenzkohorte 1997 bis
2001 wird, um die Verteilung des Risikos in den einzelnen Kohorten zu zei-
gen, sowohl in der Kohorte 1997-1999 als auch in der Kohorte 1999 bis 2001
getrennt dargestellt. In allen Untergruppen nimmt das Risikos mit sinkenden
Werten des Vitamin D zu.

6.2.3 Explorativer Vergleich durch Logistische Regres-
sion der Inzidenzkohorte 1997-2006

Die Ergebnisse der Logistischen Regression der Inzidenzkohorte 1997- 2006
(vgl. Tabelle 5.4 auf Seite 59) entsprechen im Wesentlichen den Ergebnis-
sen der Analysen der verschiedenen Cox-Regressionen und bestätigen die
Abhängigkeit des Überlebens der Hämodialysepatienten von den Vitamin
D-Spiegeln in den Mortalitätsgruppen.

6.3 Vitamin D-Messwerte
Die vorliegenden Analysen zeigen, dass fast Zweidrittel der im deutschen
Register erfassten Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im Stadium
5D (Dialysepflicht) einen Mangel von (25(OH)D) Vitamin D haben (vgl.
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Abbildung 6.3: Vergleiche der Hazard Ratios der verschiedenen Inzidenzko-
horten aufgeteilt nach Vitamin D-Gruppen (vgl. Tabelle 5.3 auf Seite 56)
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Abbildung 6.4: Vergleiche der Odds Ratios [OR] der Inzidenzkohorte 1997-
2006 in den Vitamin D-Gruppen und den Mortalitätsgruppen
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Abbildungen 5.2 beginnend auf Seite 46). Fast die Hälfte der verstorbenen
Patienten haben einen schweren Mangel des 25(OH)D3 (Calcidiol). Bekannt
ist, dass US-Amerikanische niereninsuffiziente Patienten im Vergleich zu der
gesunden Bevölkerung ein Vitamin D-Defizit (25(OH)D3 haben [77, 115].
Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit bestätigen diese Beobachtungen auch
für Deutschland und zeigen weiterhin, dass der Mangel an Vitamin D bei
weiblichen Dialysepatienten sogar noch stärker ausgeprägt ist [vgl. Abbildung
5.4 auf Seite 47).

6.3.1 Erörterungen zu den Vitamin D-Werten
Ausführlich wird in den KDIGO Leitlinien [25] die Bedeutung ausreichender
Vitamin D-Spiegel erläutert ohne jedoch Grenzwerte anzugeben (vgl. Seite
2). Für nierenkranke Patienten empfehlen diese neuen Leitlinien aus dem
Jahr 2009 die gleichen Schwellenwerte der Vitamin D-Spiegel (25(OH)D) wie
bei der allgemeinen Bevölkerung. Die Analysen aus den Zuordnungen in den
verschiedenen Jahren zeigen (vgl. Abbildung 5.3 auf Seite 47), dass der Anteil
von 93,1% der Patienten mit niedrigen Vitamin D-Spiegeln <30 ng/ml im
Jahr 1995 auf 65,9 % im Jahr 2006 gefallen ist. Durch die Erhebungsmethode
dieser Analyse -retrospektive Beobachtung- kann über die Gründe eines sich
verbessernden Vitamin D-Status im Beobachtungszeitraum (vgl. Abbildung
5.1 auf Seite 46) nichts ausgesagt werden. Im Labordatensystem gibt es keine
Hinweise zur Indikation der Vitamin D-Bestimmung.
Im Kapitel 3.2.2 auf Seite 14 ist dargestellt, welchen Einfluss das Vitamin D
auf den Knochenstoffwechsel nimmt und welche anderen pleiotropen Effekte
das Vitamin D hat.

6.3.2 Saisonalität
Bedingt durch die unterschiedliche Sonnenhöhe zwischen Winter und den
Sommermonaten in den nördlichen Breitengraden (vgl. Kapitel 1.3 auf Sei-
te 5) und damit der in den Wintermonaten stark eingeschränkten UVB-
Strahlung, ist die Möglichkeit zur Umwandlung des 7-Dehydrocholesterol
(7-DHC) zum Vitamin D3 (Cholecalciferol) im Wesentlichen auf die Som-
mermonate beschränkt (vgl. Abbildung 3.1 auf Seite 11).
Im Kapitel 5.2 auf Seite 50 werden die Messwerte des Vitamin D nach sai-
sonalen Gesichtspunkten dargestellt. Für Männer und Frauen ist der Vitamin
D-Median in den Wintermonaten ca. 30% geringer als die Werte in den Som-
mermonaten (vgl.Abbildung 5.8 auf Seite 51). Die Vitamin D-Werte sind bei
Männern in allen Auswertungen deutlich höher. Die Abbildung 5.11 auf Seite
53 zeigt die Mortalität nach Todesursachen und im März die höchste Morta-
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lität.
Obwohl die klinische Erfahrung zeigt, dass die schwerkranken und überwie-
gend alten Dialyspatienten wahrscheinlich nicht sehr viel Sonnenexposition
haben, überrascht die erkennbare Saisonalität des Vitamin D-Status.
Abbildung 6.5 auf Seite 68 fasst die gruppierten Todesursachen in den Mo-
naten zusammen und zeigt gegenüber den Sommermonaten Juli-September
eine um den Faktor 1,15(Frauen)/1,19(Männer) erhöhte Mortalität in den
Wintermonaten Januar bis März. Im direkten Vergleich zu Abbildung 5.8
auf Seite 51 fällt die Gegenläufigkeit der saisonalen Vitamin D-Veränderung
zur Mortalität im Jahresverlauf auf.

6

7

8

9

10

% verstorben, Männer
% verstorben, Frauen
% Durchschnitt,verstorben M+F
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428 407 413 379 408 379 374 352 319 357 367 421
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F    n=

[%]

M    n=

Abbildung 6.5: Mittelwert und monatliche Mortalität der 8,414 verstorbenen
Patienten nach Geschlecht (vgl. Abbildung 5.8 auf Seite 51)

6.4 Methoden

6.4.1 Erörterungen zu den Datensätzen
Im Kapitel 4.1.1 auf Seite 28 wurden die Datenquellen für das Zusammen-
führen von Registerdatensatz und Labordatensatz beschrieben.
Die Registerdaten des deutschen Registers QuaSi-Niere waren seit dem Be-
ginn der Datenerfassung prävalenter und inzidenter Patienten in 1996 wegen
verschiedener Auflagen des Datenschutzes organisatorisch getrennt. Identifi-
zierende Datenelemente verblieben beim Datentreuhänder und alle Therapi-
einformationen und Angaben zum Todeszeitpunkt und den Todesursachen
wurden vom Datentreuhänder eindeutig pseudonymisiert und erst danach an
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die Geschäftsstelle des Registers geleitet. Die Einrichtungen haben überwie-
gend die freiwilligen Datenübermittlungen über die Inzidenz eines Patienten,
das aktuelle Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie und ein eventuel-
les Versterben mit bis zu einjähriger Verzögerung an das Register übergeben.
Unter Beachtung aller Datenschutzauflagen und mit Genehmigung des Da-
tenschutzbeauftragten wurden die Datensätze Anfang 2007 zusammenge-
führt und analysiert. Die Verwaltung der Behandlungs- und Todesdaten er-
folgte bis Ende des Jahres 2008 mit eindeutigen und vom Datentreuhänder
abgeleiteten Pseudonymen in der Geschäftsstelle der QuaSi-Niere. Für ver-
tiefende Plausibilitätsanalysen für die jeweiligen Jahresberichte wurden die
pseudonymisier-ten Daten Mitgliedern der Expertengruppe und dem Vorsit-
zenden übergeben.
Aus den Registerdaten standen nach dem Zusammenführen der Datenquellen
die Inzidenzkohorten von 1995 bis Ende 2006 für Analysen zur Verfügung.
Für die Coxregression mit 5-jähriger Nachbeobachtung wurden in der Inzi-
denzkohorte 1997-2001 die Behandlungsangaben und die Vitamin D-Werte
analysiert. Für die Mortalitätsanalysen wurden nur Daten von denjenigen
Einrichtungen verwendet, die mehr als einen Patienten pro Jahr neu anmel-
deten oder mindestens einen verstorbenen Patienten jährlich mitteilten. Sehr
viele vertiefende Plausibilitätsanalysen der Meldungen der Behandlungsein-
richtungen zwischen 1996 und 2006 zeigten, dass durch die Einschränkung auf
solche „regelmäßigen Melder“ konsistente und plausible Analysen generiert
werden konnten. Aus diesen Gründen reduzieren sich die nach Verbindung
der Datensätze zwischen den Registerdaten und den Labordaten zugeord-
neten Patientenzahlen in der Untergruppe der Hämodialysepatienten von
17.991 für die Mortalitätsberechnung in der Inzidenzkohorte 1997-2001 auf
3.306 Patienten, auf 2.457 Patienten in der Inzidenzkohorte 1997-1999, auf
2.497 Patienten in der Inzidenzkohorte 1999-2001 und auf 1.747 Patienten in
der Inzidenzkohorte 2000-2001. Für die Logistische Regression können 6.518
Patienten der Inzidenzkohorte 1997-2006 zugeordnet werden.
Aus dem Labordatensystem wurden für den Beobachtungszeitraum 542.036
Datensätze, die Vitamin D (25(OH)D) Werte enthalten extrahiert. Für die im
zentralen Register bekannten Patienten konnten 118.394 Vitamin D-Werte
einschließlich Folgemessungen im Beobachtungszeitraum von 25.506 Patien-
ten, die mit den Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie (Hämodialy-
se, Peritonealdialyse, Nierentransplantation) behandelt wurden, zugeordnet
werden. Die Tabelle 4.1 auf Seite 29 zeigt die Patientenzahlen in den verschie-
denen Behandlungsverfahren. Für die Teilmenge der Hämodialysepatienten
in dieser Arbeit wurden 73.919 Vitamin D-Messwerte (Calcidiol) 17.291 Hä-
modialysepatienten zugeordnet.
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6.4.2 Längsschnittbeobachtung
Das deutsche Register zur Qualitätssicherung der Behandlungen für Pati-
enten, die mit Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie (Dialyse und
Nierentransplantation) behandelt wurden, war konzipiert für die Beobach-
tung jedes einzelnen Patienten während des lebenslangen Therapieverlaufs.
Das Anonymisierungsverfahren über den Datentreuhänder stellte einerseits
die Anonymität der Patienten für epidemiologische Analysen sicher, anderer-
seits wurden in enger Rückkopplung mit den Behandlungseinrichtungen Dop-
pelmeldungen ausgeschlossen. Obwohl die Datenübermittlungen der Behand-
lungseinrichtungen freiwillig waren, wurden im gesamten Erfassungszeitraum
des QuaSi-Niere Registers mehr als 110.000 Patienten mit zugeordneten fast
200.000 Daten über den Behandlungsverlauf (Therapiewechsel, Transplan-
tation, Versterben) pseudonymisiert. Die individuellen Patientenmeldungen
wurden im Erfassungszeitraum von 1996 bis 2007 von 88% der ca. 1220 Be-
handlungseinrichtungen übermittelt. Viele wiederholte Analysen in Zusam-
menarbeit mit den Dialyseorganisationen zeigten, dass der Registerdatensatz
über die Beobachtungsjahre von 1995 bis Ende 2006 hinsichtlich der Alters-
zusammensetzungen und Altersentwicklungen, dem Geschlechterverhältnis,
den regionalen Häufigkeiten, den Diagnosegruppen und den Mortalitätsin-
formationen auch im Längsschnitt über die epidemiologischen Kenngrößen
repräsentativ und konsistent war.
Die nach Zuordnung der Vitamin D-Messwerte gebildete Teilmenge der 17.291
Hämodialysepatienten und für die Mortalitätsanalysen genutzten Inzidenz-
kohorten waren ebenfalls in allen zuvor genannten Kenngrößen repräsentativ.
Die Abbildungen 4.7 auf Seite 41 und Abbildung 4.8 auf Seite 42 zeigen die
fast vollständige Überlappung der Kenngrößen.

6.4.3 Letzter beobachteter Messwert
In Kapitel 4.1.4 auf Seite 31 ist vergleichend dargestellt, dass anstelle der Me-
diane die jeweils letzten bekannten Messwerte des Vitamin D bei der Grup-
penbildung für die Mortalitätsanalysen gewählt wurden. Unter der Annah-
me, dass die auto- und parakrinen Effekte des Vitamin D (vgl. Kapitel 3.2.1
auf Seite 13) durch entsprechende Substitution mit Vitamin D beeinflusst
werden, vermeidet diese Beschränkung auf den „letzten bekannten Vitamin
D-Wert“ mögliche Verzerrungen bei der Mortalitätsanalyse durch schwan-
kende Vitamin D-Werte.
In der Tabelle 4.4 auf Seite 35 fällt auf, dass der Median des Vitamin D
abhängig vom Vitalstatus höher ist, als der letzte beobachtete Messwert.
Die Vitamin D-Werte wurden nicht im Zusammenhang mit einer geplan-
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ten Studie ermittelt, sondern durch nachträgliche Zuordnung. Die Behand-
lungsleitlinien für Hämodialysebehandlungen schreiben keinen Zeitpunkt für
Messungen des Vitamin D vor (vgl. Kapitel 1.1 auf Seite 2). Das Alter der
Patienten bei der Laborbestimmung des Vitamin D konnte durch die Ver-
wendung des letzten Wertes eindeutig bestimmt werden.

6.4.4 Substitution mit Vitamin D
Seit den Veröffentlichungen von Hinzpeter in 2008 [32, 33] ist die Vitamin D-
Mangelsituation bei der deutschen Bevölkerung in allen Altersgruppen analy-
siert und bekannt geworden. Die Epidemiologie des Vitamin D-Mangels ist im
Kapitel 1.3 auf Seite 5 ausführlich dargestellt. Die Behandlung des bekannten
Vitamin D-Mangels der nierenkranken Patienten wird in den Leitlinien zur
Therapie der Knochenstoffwechselstörungen z.B. der Deutschen Arbeitsge-
meinschaft für Klinische Nephrologie [11] und den Empfehlungen/Leitlinien
der KDIGO-Gruppe aus dem Jahr 2009 [25] ausführlich dargestellt. Im Ver-
gleich zu den DOQI-Leitlinien aus dem Jahr 2003 [19] empfehlen die Deut-
schen- und die KDIGO-Leitlinien, auch bei dialysepflichtigen Patienten die
ausreichende Substitution mit Cholecalciferol und nicht nur mit dem aktiven
Metaboliten des Vitamin D-Stoffwechsels 1,25(OH)2D (Calcitriol) oder sei-
nen Analoga.
Studien mit Messungen der Vitamin D-Spiegel (25(OH)D (Calcidiol) in Ab-
hängigkeit einer Substitution mit Cholecalciferol bei Patienten, die mit den
Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie behandelt werden, sind bis-
her nicht veröffentlicht worden. Tentori stellt im Jahr 2009 [105] die Vitamin
D-Werte nicht in Abhängigkeit zu der Dosis der Vitamin D-Substitution
dar. Es findet sich kein Hinweis auf eine leitliniengerechte Substitution mit
1,25(OH)2D3 oder entsprechenden Vitamin D-Analoga. Einzig die DOPPS
Studie vergleicht die Vitamin D-Substitution mit aktivem Vitamin D (Cal-
citriol) oder Vitamin D-Analoga ohne Angabe einer qualitativen oder quan-
titativen Information zur Substitution oder Mortalität. Die Veröffentlichung
zeigt, dass im internationalen Vergleich in Deutschland im Beobachtungs-
zeitraum 1996-2000 54% der Patienten mit Präparaten substituiert wurden,
zwischen 2002 und 2004 62% der Patienten und zwischen 2005-2006 64% der
Patienten. Vitamin D-Spiegel (Calcidiol, Calcitriol) oder die Behandlungsart
(Cholecalciferol, Calcitriol oder Vitamin D Analoga) wurden nicht angege-
ben.
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6.4.5 Fehlermöglichkeiten
Die vorgelegte Arbeit ist eine retrospektive Beobachtungsstudie über einen
12-jährigen Zeitraum.
Die nachfolgenden Kovariaten, die zu Fehlern im Datensatz geführt haben
könnten betreffen:

• Therapiewechsel im Beobachtungszeitraum,
• unbekannte Vitamin D-Substitution (Cholecalciferol, Calcitriol),
• unvollständige Verlaufsbeobachtung und fehlender Todeszeitpunkt
• fehlerhafte Mortalitätsdiagnose
• Wohnortwechsel und Arztwechsel und damit keine Nachbeobachtung

Die aufgezählten und möglichen systematischen Fehler wurden bei der
Auswahl und Reduktion des Datensatzes berücksichtigt und minimiert.

• Die Patientendaten der QuaSi-Niere wurden sehr aufwendig und im
direkten Kontakt des Datentreuhänders mit den Behandlungseinrich-
tungen gepflegt. Doppelmeldungen von Patienten können durch das
Identifizierungs- und Pseudonymisierungsverfahren ausgeschlossen wer-
den. Jährliche Vergleiche über die Zusammensetzung der Geschlechter,
des Alters, der Therapieverfahren und der Mortalität mit den Verwal-
tungsdaten der Dialyseorganisationen in Deutschland zeigten die große
Repräsentativität der Registerdaten.
• Systematische Fehler in dem Datensatz sind möglicherweise vorhanden,

jedoch sehr klein, weil die Grundgesamtheiten und die Veränderungen
während des gesamten Beobachtungszeitraums der ca. 1200 Behand-
lungseinrichtungen bei einer jährlichen Beteiligung von ca. 90% in den
Jahren 1995 bis 2007 genau bekannt ist und die Veränderung jener Teil-
menge der mitarbeitenden 90% Behandlungseinrichtungen jährlich nur
gering variierte. Nur ca. 4% aller bekannten mehr als 1200 Einrichtun-
gen hat sich im Zeitraum 1995 bis 2007 nicht an den Erhebungen der
QuaSi-Niere beteiligt. Die Anzahl der Einrichtungen änderte sich je-
des Jahr. Die Registerdaten wurden für die interne Qualitätssicherung
jährlich im Vergleich zu den Verwaltungsdaten der Dialyseanbieter und
im Vergleich zu den Vorjahren auf Konsistenz und Plausibilität geprüft.
Ein „Peer Review“ zur Plausibilität der Daten wurde jährlich durch die
in der Gesellschaft QuaSi-Niere vertretenen Repräsentanten der Dia-
lyseanbieter vor der Veröffentlichung der Jahresberichte durchgeführt
(vgl: Mitglieder der Expertengruppe auf Seite 4 des Jahresberichtes
2006/2007 [1]).
• Im Labordatensatz wurde hinsichtlich der Messwerte des Vitamin D

(25(OH)D3) die Validität der Messwerte durch die regelmäßige Teil-
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nahme des Labors an den Ringversuchen sichergestellt [96, 95]. Nicht
eindeutige Messwerte z.B. durch unplausible Messergebnisse oder dop-
pelte Messergebnisse eines Patienten für einen Tag, wurden vor der
Zusammenführung der Datenquellen unterdrückt.
• Obwohl nicht bekannt ist, ob und in welcher Menge von den Behand-

lungseinrichtungen entsprechend einer leitliniengerechten Therapie Vit-
amin D (Cholecalciferol) oder der aktive Metabolit 1,25(OH)2D3 oder
entsprechende Vitamin D-Analoga gegeben wurden, zeigen die Ergeb-
nisse und die Gruppierung der Patienten, dass in allen Altersgruppen
und unabhängig von den Grunderkrankungen ein deutlicher Vitamin
D-Mangel nachgewiesen werden kann (vgl. Kapitel 5 beginnend mit der
Seite 45).
• Der zur Analyse der Mortalitätsdaten genutzte Datensatz wurde durch

die Bedingung „regelmäßige Melder“ stark reduziert. Um mögliche Feh-
ler bei Therapiewechsel von der Peritonealdialyse zur Hämodialyse oder
zur Transplantation auszuschließen oder möglichst gering zu halten,
wurden in dieser Analyse nur Daten von Hämodialysepatienten ausge-
wertet.



Kapitel 7

Zusammenfassung

Nach der Identifikation des Vitamin D3 (Cholecalciferol) durch Windhaus im
Jahr 1928, und der Synthetisierung des aktiven Vitamin D-Metaboliten
(1,25(OH)2D3, Calcitriol) im Jahr 1971 (vgl. Nomenklatur Seite 26) wer-
den die nicht-kalzämischen pleiotropen Wirkungen des Vitamin D seit ca. 20
Jahren weltweit zunehmend erforscht. Die Effekte bei der Kalzium-Phosphat-
und PTH-Regulation [kalzämische Wirkungen] sind vielfach beschrieben und
seit Langem verstanden. Die nicht-kalzämischen Wirkungen des Vitamin D-
Mangels und deren Einfluss auf die Mortalität einer repräsentativen deut-
schen Hämodialysepatientengruppe in Bezug zum normalen 25 Vitamin D-
Spiegel werden in dieser Arbeit beschrieben.

• Die Annahme (vgl. Kapitel 2 auf Seite 8), dass trotz angenommener
leitliniengrechter Substitution mit dem aktiven Vitamin D-Metaboliten
Calcitriol (1,25(OH)2D3) oder dessen Analoga die Mortalität einer Ko-
horte von 17.291 Hämodialysepatienten von der Höhe der Vitamin
D-Spiegel (Calcidiol, 25(OH)D3) abhängig ist, muss bestätigt werden.
Das Risiko des Versterbens wurde mit der Coxregression (HR) am Bei-
spiel der Inzidenzkohorte 1997-2001 mit 5-jähriger Nachbeobachtungs-
zeit analysiert. Die explorative Begleitauswertung der Inzidenzkohorte
1995-2006 mit dem Logistischen Regressionsmodell [OR] bestätigt die
Ergebnisse.
• Die Mehrheit der Patienten (64%) hatte einen Vitamin D-Mangel-

(25(OH)D 12.5 bis <20 ng/mL) oder einen schweren Mangel (25(OH)D
<12.5 ng/ml), wobei fast die Hälfte (46%) einen schweren Mangel hat-
te.
Der Median der Vitamin D-Spiegel der Hämodialysepatienten stieg im
Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2006 kontinuierlich von 8,5 ng/ml
auf 21,0 ng/ml (fast 150%) an.
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• Im Vergleich zum Normalwert des Vitamin D-Spiegels >30 ng/ml für
den das Hazard Risiko gleich 1 gesetzt wurde, ist bei einem Vitamin
D-Wert von ≤20 ng/ml das allgemeine Mortalitätsrisiko [HR] 1,40 fach
((95%CI (1,19-1,76)); p=0,0000) deutlich erhöht. Bei einem Vitamin D-
Spiegel <12,5 mg/ml steigt das Mortalitätsrisiko auf [HR] 1,90 ((95%CI
(1,67-2,17)); p=0,0000). Die Ergebnisse der Coxregression sind in der
Tabelle 5.3 auf Seite 56 und in der Abbildung 6.3 auf Seite 66 detailliert
dargestellt.
• Die Analyseergebnisse zeigen eine deutliche Saisonalität der Vitamin D-

Spiegel bei Dialysebeginn der Patienten (Inzidenz) und zur Mortalität
(vgl. Kapitel 5.2 beginnend auf Seite 50). Bemerkenswert ist, dass die
multimorbiden und überwiegend alten Dialysepatienten eine deutliche
saisonale Schwankung des Vitamin D-Status im Jahresverlauf zeigen.
• Der endemische Vitamin D-Mangel in der deutschen Bevölkerung wur-

de 2008 in einer Publikation des Robert-Koch-Instituts (RKI)[32] dar-
gestellt. Auf der Grundlage der im Beobachtungszeitraum 1997-2006
analysierten Vitamin D-Spiegel der deutschen Bevölkerung im Labor-
datensatz und der Hämodialysepatienten (vgl. 4.1 auf Seite 28) konnten
die Beobachtungen des RKI mit dem in dieser Arbeit benutzten Da-
tensatz bestätigt werden.
• Eine allgemeine Vitamin D-Substituion der Bevölkerung und insbeson-

dere von chronisch Kranken wird empfohlen [9]. Die derzeitigen Emp-
fehlungen der deutschen Gesellschaft für Ernährung aus 2008 entspre-
chen nicht den international anerkannten Erkenntnissen, Überlegungen
und Veröffentlichungen für eine ausreichende und die Gesundheit för-
dernde Versorgung mit Vitamin D [9].
• Die Ergebnisse verdeutlichen die Notwendigkeit von Leitlinien und bei

Empfehlungen (vgl. Kapitel 1.1 auf Seite 2), die ausreichende Vitamin
D-Spiegel in allen Stadien der Nierenerkrankung so wie bei der gesun-
den Bevölkerung empfehlen.
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