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Zusammenfassung

Einleitung: Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist mit einer Pravalenz von rund
1:1000 die haufigste chronische entzundlich-rheumatische Erkrankung des Kindes- und
Jugendalters. Der Terminus JIA umfasst eine heterogene Gruppe von Erkrankungen,
die sich in Klinik, Pathogenese und Therapie unterscheiden. Jede Form der JIA kann zu
gravierenden funktionellen Einschrankungen und Folgeschaden fuhren. Es stehen mo-

derne und wirksame, aber kostenintensive Therapiekonzepte zur Verfugung.

Wahrend fur einige Autoimmunerkrankungen des Erwachsenenalters belastbare Daten
zum Einfluss des Vitamin-D-Spiegels auf Haufigkeit und Verlauf der Erkrankungen vor-
liegen, gibt es nur wenige Erkenntnisse zur JIA. In dieser Arbeit wurden die Haufigkeit
eines Vitamin-D-Mangels bei JIA-Patienten sowie Zusammenhange zwischen Vitamin-
D-Serumspiegel und der Krankheitsaktivitat, Therapie und dem Auftreten einer Uveitis

im Verlauf der JIA untersucht.

Methoden: Zwei Patientenkollektive wurden analysiert: 1) Im Sozialpadiatrischen Zent-
rum der Charité — Universitatsmedizin Berlin (SPZ) wurden 2015 tUber 2000 Krankenak-
ten durchgesehen. Fur 214 Kinder und Jugendliche mit JIA und Vitamin-D-
Spiegelbestimmung im Rahmen der klinischen Routine wurden Parameter zur Krank-
heitsaktivitat und Therapie aus der Patientendokumentation standardisiert erfasst. 2)
Aus der bundesweiten prospektiven ICON-Kohorte wurden Daten von 360 JIA-

Patienten ausgewertet, fur die Vitamin-D-Spiegel vorlagen.

Vitamin-D-Serumspiegel [25(OH)D] unter 20 ng/ml wurden in dieser Arbeit als Vitamin-
D-Mangel definiert, Werte 2 28 ng/ml als ausreichende Versorgung, Werte dazwischen
als Vitamin-D-Insuffizienz. Untersucht wurden i) die Haufigkeit eines Vitamin-D-Mangels
bei Patienten beider JIA-Kollektive im Vergleich zu Kontrollen aus der Bevolkerung
(KiGGS-Studie des Robert-Koch-Instituts), ii)) Merkmale, die mit einem Vitamin-D-
Mangel assoziiert sind, iii) Zusammenhange zwischen den 25(OH)D-Spiegeln bei den
ICON-Patienten und der Krankheitsaktivitat sowie der Entwicklung einer Uveitis. Die
statistische Auswertung erfolgte mit dem Programmpaket SAS am Deutschen Rheuma-

Forschungszentrum Berlin.

Ergebnisse: In beiden JIA-Patientenkollektiven wurde eine hohe Pravalenz von Vita-
min-D-Mangel (44 % ICON, 61 % SPZ) ermittelt, diese bestand jedoch auch in der All-

VI



gemeinbevolkerung (62 % KiGGS). Durchschnittlich lag der Vitamin-D-Spiegel bei 22,8
ng/ml (ICON); 19,0 ng/ml (SPZ) und 19,1 ng/ml (KiGGS). Ein Vitamin-D-Mangel war
haufiger bei Jugendlichen (=12 Jahre), bei Migrationshintergrund und in den Monaten
von Oktober bis April.

Bei den ICON-Patienten bestand eine signifikante negative Korrelation zwischen Vita-
min-D-Spiegel und der Krankheitsaktivitat, sowie der Inzidenz einer Uveitis. Patienten
mit Vitamin-D-Spiegeln = 28ng/ml erhielten seltener eine Therapie mit einem krank-

heitsmodifizierenden Medikament (DMARD, Disease modifying antirheumatic drug).

Zusammenfassung: JIA-Patienten haben haufig einen Vitamin-D-Mangel, wenngleich
nicht haufiger als die Bevdlkerung. Dieser scheint sich negativ auf den Krankheitsver-
lauf und das Auftreten einer Uveitis auszuwirken. In weiteren Untersuchungen sollte
dieser Befund uUberprift und ermittelt werden, welche Vitamin-D-Versorgung zur Sen-
kung der Krankheitsaktivitat und Reduktion extraartikularer Manifestationen bei JIA bei-

tragen kann.

Angesichts der Praventionsmoglichkeiten eines Vitamin-D-Mangels sind diese Ergeb-

nisse von erheblicher klinischer Relevanz.
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Abstract

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic inflammatory
rheumatic disease in childhood and adolescence with a prevalence of around 1:1000.
The term JIA covers a heterogeneous group of diseases that differ in clinical presenta-
tion, pathogenesis and therapy. Any form of JIA can lead to serious functional limita-
tions and consequential damage. Modern and effective, yet costly therapy-concepts are

available.

While reliable data on the influence of vitamin D serum levels on the frequency and
course of diseases exist for some adult autoimmune diseases, there is little information
for JIA. This thesis investigates the relationship between vitamin D serum levels and
disease activity, the occurrence of concomitant diseases and the course of JIA.

Methods: Two patient groups were analysed: 1) In 2015, >2000 medical records of chil-
dren and adolescents treated in the Center for Chronically Sick Children of the Charité -
Universitatsmedizin Berlin (CCSC) were reviewed. For 214 children with JIA and vitamin
D measurements during clinical routine, clinical parameters were extracted from the
patient records in a standardised manner. 2) 360 JIA patients from the nationwide pro-

spective ICON cohort with data for vitamin D levels were analysed.

Vitamin-D-serum-levels [25(OH)D] below 20 ng/ml were defined as vitamin D deficien-
cy, values = 28 ng/ml as sufficient supply, values in between as vitamin D insufficiency.
This study examined i) the frequency of vitamin D deficiency in patients of both JIA-
collectives compared to population controls (KiGGS study), ii) characteristics associated
with vitamin D deficiency, and iii) in the ICON cohort associations between 25(OH)D
levels, disease activity and the development of uveitis. The statistical evaluation was

carried out with the SAS program-package.

Results: A high prevalence of vitamin D deficiency (44% ICON, 61% CCSC) was found
in both JIA patient groups, but equally in the general population (62% KiGGS). The av-
erage vitamin D level was 22.8 ng/ml (ICON); 19.0 ng/ml (CCSC) and 19.1 ng/ml
(KiGGS). Vitamin D deficiency was more common in adolescents (= 12 years), in mi-

grants and between October and April.
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In ICON patients there was a significant negative correlation between vitamin D levels
and disease activity as well as incidence of uveitis. Patients with vitamin D levels = 28

ng/ml received DMARD therapy less frequently.

Summary: Vitamin D deficiency is common in JIA-patients, although not more common
than in the population. It seems to have an adverse effect on the course of the disease
and the occurrence of uveitis. Further studies should identify which vitamin D supply

can contribute to reducing disease activity and extra-articular manifestations in JIA.

In view of the available options to prevent vitamin D deficiency, these results are of con-

siderable clinical relevance.






1 Einfuhrung

1.1 Die juvenile idiopathische Arthritis

1.1.1 Klinik und Klassifikation

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) umfasst eine heterogene Gruppe von Erkran-
kungen mit dem gemeinsamen Merkmal einer fir mehr als sechs Wochen bestehenden
Arthritis unklarer Genese mit Beginn vor dem 16. Lebensjahr.! Mit einer geschétzten
Pravalenz von 100 je 100.000 Kindern in Europa und Nord-Amerika ist sie die haufigste
chronische entzlindlich-rheumatische Krankheit im Kindes- und Jugendalter.? Bei einer
Anzahl von etwa 13.300.000 Kindern in Deutschland?® sind daher etwa 13.300 Kinder

betroffen.*

Klinische Leitsymptome der JIA sind Gelenkschwellungen und/oder schmerzhafte Be-
wegungseinschrankungen der Gelenke. Mogliche Komplikationen sind Wachstumsre-
tardierungen und Gelenkerosionen mit dauerhaften Funktionsverlusten.> ¢ Als extraarti-
kulare Manifestation kann eine Uveitis (eine Entziindung der mittleren Augenhaut) mit
der Gefahr der Erblindung auftreten.”'® Die chronischen Gelenkentziindungen und ext-
raartikularen Manifestationen konnen zu schweren Einschrankungen der korperlichen
und psychosozialen Entwicklung der Kinder und zu dauerhafter Behinderung im Er-
wachsenenalter fiihren."- 2 Die hohen Behandlungskosten der Erkrankung und die
haufig folgende eingeschrankte Erwerbsfahigkeit stellen auch erhebliche gesellschaftli-

che Konsequenzen dar.’3

Die JIA umfasst eine Gruppe unterschiedlicher Krankheitsformen, die sich hinsichtlich
ihrer Klinik unterscheiden. Ubergreifend typisch sind eine Arthritis mit Schwellung
und/oder Schmerzen und Funktionseinschrankung der Gelenke. Weitere Symptome

umfassen Morgensteifigkeit, Mudigkeit, Appetitverlust und emotionale Labilitat."

Nach den aktuellen Kriterien der International League of Associations for Rheumatology
(ILAR) wird die JIA in sechs definierte Kategorien und eine Gruppe andere Arthrits auf-
geteilt (Tabelle 1).'® Diese verschiedenen Entitaten unterscheiden sich sowohl hinsicht-

lich der klinischen Prasentation als auch in Inzidenz und Pathophysiologie.



Tabelle 1: Definitionen und relative Haufigkeiten der JIA-Kategorien bei Erkrankungsbeginn

2,16-21

JIA-Kategorien Definition Relative Hau-  Uveitis- hau-
figkeit figkeit in %
in %

Oligoarthritis (OA) Arthritis von 1 bis 4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungs- 41-52 20

monate

Rheumafaktor- Arthritis in >4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate ~ 18-28 10-15

negative Polyarthritis und negativer Test auf Rheumafaktoren (RF)

(RF- PA)

Rheumafaktor- Arthritis in > 4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate  1-3 <1

positive Polyarthritis und positiver Test auf RF (mindestens 2mal im Abstand von 3 Mo-

(RF+ PA) naten)

Enthesitis-assoziierte ~ Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens zwei der fol- 7-11 10

Arthritis genden Kriterien: Druckschmerz (ber den lliosakralgelenken

(EAA) und/oder entzindlicher Riickenschmerz lumbosakral; HLA-B27-

Nachweis; Junge mit einem Erkrankungsbeginn >6 Jahre; akute

(symptomatische) anteriore Uveitis; ankylosierende Spondylitis,

enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliits bei entziindlicher Darmer-

krankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem

Angehdrigen 1. Grades
Psoriasisarthritis Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und mindestens zwei der fol- 3-8 5-10
(PsA) genden Kriterien: Daktylitis; Nagelveranderungen (Tupfelung oder

Onycholyse); Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades
Systemische Form Arthritis und Fieber (intermittierend, Dauer mindestens 2 Wochen) 4-8 <1
(sJIA) und mindestens ein weiteres Kriterium: flichtiger erythematdser

Hautausschlag, generalisierte Lymphknoten-vergroRerung, Hepato-

und/oder Splenomegalie, Serositis
andere Arthritis Arthritiden, die nicht eindeutig den definierten Subgruppen 1-6 4-15 5-10

zugeordnet werden kdénnen

Die haufigste Form der JIA ist die Oligoarthritis.’® Sie beginnt in der Regel im Kleinkind-
alter, betrifft vorrangig Madchen und geht haufig mit dem Nachweis von antinuklearen
Antikdrpern (ANA) einher. Typischerweise sind wenige grolde Gelenke, am haufigsten
die Knie- und Sprunggelenke, betroffen. Werden im Verlauf, d.h. nach den ersten sechs
Erkrankungsmonaten, mehr als vier Gelenke in den Entzindungsprozess einbezogen,
spricht man von einer erweiterten (bzw. extended), ansonsten von einer persistierenden
Oligoarthritis.’” Die haufigste extaartikuldare Manifestation bei der Oligoarthritis ist eine
Uveitis. Die bei der OA auftretende Uveitis bleibt in der Regel auf die Iris und den Zili-
armuskel, die im vorderen Teil der Uvea gelegen sind, beschrankt (anteriore Uveitis).
Die Uveitis manifestiert sich ohne Symptome, es treten weder Roétungen, Schmerzen
noch Lichtscheu auf. Deshalb mussen sich diese Patienten regelmalig einem augen-
arztlichen Uveitisscreening unterziehen (vergl. Interdisziplinare S2k Leitlinie zur Diag-
nostik und Therapie der JIA-assoziierten Uveitis, 2018).'® Bekannte Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer Uveitis sind frUhes Erkrankungsalter, weibliches Geschlecht, posi-
tive ANA-Antikérper und die Form der JIA:"® Am haufigsten sind Patienten mit

erweiterter Oligoarthritis von einer Uveitis (20-30%) betroffen.'8 20



Bei einer Polyarthritis sind viele kleine und groRe Gelenke betroffen, der Befall ist meist
symmetrisch. Man unterscheidet zwei Formen der Polyarthritis in Abhangigkeit vom
Nachweis von Rheumafaktoren. Die rheumafaktornegative Polyarthritis ist die zweithau-
figste Form der JIA. Die rheumafaktorpositive Polyarthritis ist die seltenste Form der JIA
und dhnelt in ihrer Symptomatik der adulten rheumatoiden Arthritis (RA).'” Bei beiden
Formen kann es neben einem Gelenkbefall zu Gewichtsverlust und Anamie kommen.
Auch eine Hepatomegalie und Wachstumsretardierungen sind beschrieben.'” Eine
Uveitis beobachtet man nur bei der rheumafaktornegativen Polyarthritis. Sie ist, wie bei
der OA, asymptomatisch. Die Oliogoarthritis und beide Polyarthritisformen werden den

polygen vermittelten Autoimmunerkrankungen zugerechnet.?!

Die Enthesitis-assoziierte Arthritis betrifft vorrangig HLA-B27-positive Jungen. Sie ge-
hort in die Gruppe der Spondyloarthritiden. Typisch sind eine asymmetrische Oligoarth-
ritis, oft unter Einbeziehung der Knie- und Huftgelenke. Eine axiale Manifestation, pri-
mar meist in Form einer Sakroiliitis, entwickelt sich nicht selten im Verlauf und aufert
sich mit entzindlichen Ruckenschmerzen. Weitere klinische Kennzeichen der Erkran-
kung sind Enthesitiden, haufig am Achillessehnenansatz??, Tarsitiden und eine anterio-
re Uveitis. Die Uveitis ist, im Gegensatz zu jener bei der Oligoarthritis oder rheumafak-

tornegativen Polyarthritis, symptomatisch.

Die Psoriasisarthritis prasentiert sich mit Arthritis und Psoriasis.?® Anders als im Er-
wachsenenalter geht die Arthritis aber bei Uber 50 % der Patienten der Psoriasis vo-
raus. Die Psoriasisarthritis ist keine homogene JIA-Kategorie. Bei Beginn im Kleinkind-
/Vorschulalter betrifft sie bevorzugt Madchen und prasentiert sich haufig mit einer Dak-
tylitis, einem Befall kleiner Gelenke und einer asymptomatischen Uveitis. Tritt sie im
spateren Schulalter auf, gehdren Enthesitis und/oder ein axialer Gelenkbefall zu den

klinischen Kennzeichen.

Die sJIA wird in jlingerer Zeit den autoinflammatorischen Krankheiten zugeordnet.! Sie
tritt bei Madchen und Jungen etwa gleich haufig auf und unterscheidet sich von den
anderen JIA-Formen durch die Systemmanifestationen. Das herausragende klinische
Zeichen ist das intermittierende Fieber. Es tritt Uber mehrere Wochen, vor allem am
Morgen und Abend, auf und ist mit starkem Krankheitsgeflihl verbunden. Zudem kon-
nen neben der Arthritis ein Exanthem, eine Serositis sowie andere Organbeteiligungen,

wie eine Hepatosplenomegalie und Lymphknotenschwellungen, auftreten.?* Eine Uvei-



tis wird hingegen in der Regel nicht beobachtet. Eine gefurchtete Komplikation der sJIA
stellt das Makrophagen-Aktivierungssyndrom dar. Hierbei kommt es durch eine Uber-
schiefende Aktivierung des Immunsystems zu einem der Sepsis ahnelnden Krank-
heitsbild. Typischer Befund ist eine Hdmophagozytose im Knochenmark.?®

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Wie auch bei anderen chronischen Autoimmunerkrankungen sind viele Aspekte der Ati-
ologie und Pathogenese der JIA noch ungeklart. Zur Krankheitsentstehung tragen ge-
netische Faktoren?® bei, aber vermutlich auch Umwelteinflisse wie Passivrauchen, In-
fektionen, psychische und soziale Belastungen.?” Die genetische Komponente wurde in
Zwillingsstudien bestatigt.?® 2° So konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen wer-
den, dass monozygote Zwillinge von JIA-Patienten deutlich haufiger betroffen waren als
heterozygote Zwillinge. Bei monozygoten Zwillingen bestand eine Konkordanz von 25—
40 %.?° Im Durchschnitt erkrankte also etwa jeder dritte eineiige Zwilling eines JIA-
Patienten auch an der Erkrankung. Bei einer Pravalenz von etwa 1 zu 1000 in der Nor-
malbevolkerung entsprache dies einem 250- bis 400-fach erhdhten Risiko fur monozy-
gote Zwillinge von JIA-Patienten, auch an einer JIA zu erkranken.3® Zudem glichen sich
eineiige Zwillinge hinsichtlich Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung, JIA-Kategorie
und Auspragungsstarke.3! Eine 100%ige Konkordanz bei Zwillingen sprache fir eine
rein genetische Genese. Da sie jedoch bei der JIA deutlich niedriger ist, missen zudem
nicht-genetische Faktoren eine Rolle in der Krankheitsentstehung spielen. Bei der Un-
tersuchung von Geschwistern, die keine Zwillinge sind, und bei Cousinen und Cousins
ersten Grades konnte gezeigt werden, dass familidare genetische Faktoren fur etwa

13 % des Risikos an JIA zu erkranken ausschlaggebend waren.?®

Es werden unterschiedliche Hypothesen zum Zusammenhang von Umweltfaktoren und
Genese der JIA diskutiert. Die saisonal unterschiedliche Verteilung der Erkrankung mit
erhohter Krankheitsaktivitat und Inzidenz im Winter legte den Verdacht eines Zusam-
menhangs mit im Winter haufiger auftretenden Bagatellinfektionen nahe. Korrelationen
mit Infektionen konnten jedoch nur teilweise belegt werden.3? Des Weiteren besteht die
Hypothese, dass sehr hygienische Verhaltnisse im frihen Kindesalter ein Risiko fur die
JIA darstellen kdnnten. So wurde in einer danischen Kohortenstudie fur ein Einzelkind
in der Stadt mit wohlhabenden Eltern ein 8-fach erhohtes Risiko beobachtet, an JIA zu



erkranken, im Vergleich zu einem Kind, das auf dem Land mit Geschwistern in armli-
cheren Verhaltnissen aufwachst.33 Eine geringere Exposition zu Keimen im Kindesalter
konnte, ahnlich wie bei der Entwicklung von Allergien, zur Krankheitsauslosung beitra-
gen. Auch Stress und psychosoziale Faktoren spielen moglicherweise eine Rolle. So
lebten beispielsweise in einer Studie mit 88 JIA-Patienten und einer gesunden Kontroll-
gruppe 28,6 % der JIA-Patienten in durch Trennung oder Tod unvollstandigen Eltern-
hausern gegenuber 10,6 % der gesunden Kontrollen. AulRerdem wiesen die JIA-
Patienten eine dreimal so hohe Adoptionsrate im Vergleich zur Kontroligruppe auf.3*
Weitere, jedoch kontrovers diskutierte Umweltfaktoren sind Luftverschmutzung (insbe-
sondere Tabakrauch) und die Stilldauer.3% 3¢ Auch das Mikrobiom, also die Gesamtheit
aller auf oder in einem Menschen lebenden Mikroorganismen, wurde in letzter Zeit mit
der Pathogenese von Autoimmunkrankheiten allgemein und mit der JIA im Speziellen in
Verbindung gebracht.3’

In den letzten Jahren wurde aullerdem eine Assoziation von niedrigem Vitamin-D-
Spiegel mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen gefunden.3-49 Auch bei der JIA
wird Vitamin-D-Mangel als Risikofaktor diskutiert, epidemiologisch ergeben sich Hinwei-

se darauf durch ein Nord-Sid-Gefalle der Inzidenz der JIA in Europa.*’

113 Aktueller Forschungsstand zur Pathophysiologie der JIA

Ein bedeutender Bestandteil der aktuellen Forschung Uber die Pathophysiologie der JIA
beschaftigt sich mit T-Helferzellen (TH-Zellen) und deren Einfluss auf die Entstehung
einer JIA. Die bisherige Aufteilung der TH-Zellen erfolgte in zwei Gruppen, welche sich
beide aus den THO-Vorlauferzellen differenzieren: TH1-Zellen, welche primar Interleu-
kin-2 (IL-2), Interferon-gamma und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) freisetzen und TH2-
Zellen, welche primar IL-4, -5, -6, -10 und -13 produzieren. Forschungen des letzten
Jahrzehnts fanden weitere Untergruppen der TH-Zellen, unter anderem die TH17-Zellen
(s. Abb. 1).
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Abbildung 1: Einflussfaktoren auf die Reifung von Th0-Zellen. Eigenes Schaubild mit Informationen aus**#°

Einwirkung der verschiedenen Interleukine (IL) auf die Reifung der T-Helferzellen (Th). Interleukine nehmen maRgeblich an
der Differenzierung von Th0-Zellen teil. Interleukine, die zur Differenzierung von proinflammatorisch wirksamen T-Helfer-
Populationen wie Th17 und Th1 filhren, werden spezifisch sowohl durch Vitamin D als auch durch Biologikatherapien der
JIA gehemmt. TGF-B: Transforming-Growth-Factor 81; Treg: regulatorische T-Helferzelle; TNF-a: Tumornekrosefaktor-a;
RORYyt: Retinoic-related orphan receptor gamma thymus; SF: Synovialfliissigkeit; GM-CSF: Granulozyten-Monozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor; IFN-y: Interferon-gamma

Sie lassen sich funktional weder TH1- noch TH2-Zellen zuordnen und bilden im Gegen-
satz zu TH1- und TH2-Zellen ein eigenes Zytokinprofil. Hierzu gehort das namensge-
bende IL-17 sowie TNF-a, der Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktor
(GM-CSF) und IL-6. Medikamente, die spezifisch in diese der Differenzierung von ThO-
Zellen dienenden Signalwege eingreifen, wie z.B. Etanercept, Adalimumab und Inflixi-
mab gegen TNF-a sowie Tocilizumab gegen IL-6, werden aktuell zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Uber IL-6 und Transforming-Growth-Factor beta
eins (TGF-B1) wird die Induktion von Retinoic-related Orphan Receptor gamma thymus
(RORVyt) eingeleitet. Dieser Rezeptor leitet die Differenzierung von ThO-Zellen zu TH17-

Zellen ein.

Ein wichtiger Uberlebensfaktor fir TH17-Zellen ist das proinflammatorische 1L-23.5
Aufmerksam auf TH17-Zellen wurde man durch die deutliche erhéhte Konzentration von
IL-17 in der Synovia von Patienten mit rheumatoider Arthritis.>' Inzwischen konnte auch
eine erhohte Konzentration von TH17-Zellen und IL-17 in der Synovialflussigkeit bei der
JIA festgestellt werden.>? In der gleichen Arbeit zeigte sich bei JIA-Patienten auch eine
erhdhte Konzentration von so genannten regulatorischen T-Zellen (Treg). Die Autoren
interpretierten dies als einen reaktiven Prozess auf die steigenden TH17-Spiegel, da

Treg-Zellen den Gegenspieler zu TH17-Zellen darstellen. Ein erhdhter Anteil von TH17-



Zellen schutzt vor bakteriellen Infekten, stellt aber einen Risikofaktor fur die Entstehung
von Autoimmunerkrankungen dar. Treg-Zellen hingegen wirken hemmend auf TH17-
und TH1-Zellen und mindern den proinflammatorischen und damit auch maoglichen au-
toaggressiven Einfluss dieser Zellen. IL-6 ist eine wichtige Regulatorstelle fur die Balan-
ce zwischen TH17- und Treg-Zellen, da IL-6 die Differenzierung zu TH17-Zellen indu-
ziert und die Entwicklung zu Treg-Zellen hemmt. Dieses Ungleichgewicht zwischen pro-
inflammatorischen Effektorzellen wie TH1- und TH17-Zellen und antiinflammatorischen
Regulatorzellen konnte bei der OA und der rheumafaktornegativen PA nachgewiesen
werden.? Bei diesen beiden Erkrankungen impliziert die starke Assoziation mit gleichen
HLA-Klasse-ll-Allelen bzw. Aminosauren eine entscheidende Rolle des erworbenen
Immunsystems in der Pathogenese.>* TH1- und TH17-Zellen gelten hier als die Ent-
zundung entscheidend vermittelnden Zellen. Deren Gegengewicht bilden regulatorische
T-Zellen, die aber hier funktionell kompromittiert und nicht ausreichend in der Lage sind
die Entzindung zu bremsen. Die Effektorzellen veranlassen u.a. die Bildung von Anti-
korpern durch B-Zellen sowie die Freisetzung von Zytokinen, wie des Tumor Nekrose-
Faktors, von IL-6 und IL-1, die ein weiteres Einwandern von Immunzellen und eine Ent-

zundungskaskade in Gang setzen.

Bei der sJIA wird eine andere Pathophysiologie vermutet, die auf einer Dysregulation
der angeborenen Immunantwort mit Aktivierung von Phagozyten und Expression von
bestimmten Zytokinen, vor allem Interleukin-1, -6 und -18, sowie den proinflammatori-
schen Kalzium bindenden S100-EiweiRen beruht.>® Dies erklart auch die therapeutische
Wirksamkeit von spezifischen IL-1- und -6-Inhibitoren.

11.4 Therapie

Therapeutisch werden bei allen Formen der JIA zunachst nicht-steroidale Antirheumati-
ka (NSAR) eingesetzt.®® Je nach Schweregrad der Erkrankung und Anzahl der betroffe-
nen Gelenke folgen intraartikulare oder systemische Glukokortikoide sowie disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs, vergleiche hierzu die S2k Leitlinie zur Thera-
pie der JIA aus dem Jahr 2019%). Die DMARDs umfassen konventionelle synthetische
Substanzen wie Methotrexat (MTX), Leflunomid, Hydroxychloroquin und Sulfasalazin.
Einen therapeutischen Durchbruch bedeuteten die ab Anfang dieses Jahrtausends zu-
gelassenen Biologika (biologische [b]DMARDs). Dabei handelt es sich um monoklonale



(Teil-)Antikdrper gegen Zytokine, Zytokinrezeptoren oder Zelloberflachenproteine. Sie
greifen spezifisch in den Entziindungsprozess ein, da sie die Wirkung von Zytokinen
entweder direkt hemmen oder deren Wirkung an Zielzellen durch eine Rezeptorblocka-
de reduzieren. Feste Bestandteile des Therapiekonzepts bei JIA sind TNF-a-Blocker,
wie Etanercept, Golimumab und Adalimumab, sowie IL-1- (Canakinumab, Anakinra)
und IL-6-Inhibitoren (Tocilizumab) (s. Abb. 1).5” Abatacept hemmt spezifisch die T-Zell-

Kostimulation.

Weitere DMARDs werden aktuell auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit gepruft. Dazu ge-
horen z.B. der IL-17-Blocker Secukinumab, der bei Kindern und Jugendlichen mit Pso-
riasisarthritis und Enthesitis-assoziierter Arthritis gepriift wird®® und die Januskinase-
Inhibitoren, die als neue zielgerichtete synthetische DMARDSs in klinischen Studien u.a.

bei Patienten mit polyartikularer JIA eingesetzt werden.

1.2 Vitamin D

1.21 Allgemeines und Synthese

Vitamin D ist ein fettlésliches Vitamin, das fur den Knochenerhalt und die Regulation
des Mineralhaushalts entscheidend verantwortlich ist, aber auch Immunreaktionen mo-
duliert.®® Es bindet an nukleare Vitamin-D-Rezeptoren in Immunzellen®® und wirkt hier
als Transkriptionsfaktor auf die Expression einer Vielzahl unterschiedlicher Gene.' Un-
ter anderen werden T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und dendritische Zellen in ihrer
Differenzierung durch dieses Hormon beeinflusst.? Vitamin D induziert auRerdem die
Reifung von dendritischen Zellen zu Antigen-prasentierenden-Zellen und regelt die Ex-

pression von Zytokinen herunter.%?

Die Biosynthese erfolgt in vier Schritten und findet dabei in drei verschiedenen Organen
statt (s. Abb. 2). Sie beginnt in der Leber durch Reduktion von Cholesterin zu 7-
Dehydro-Cholesterin. Dieses Molekul unterscheidet sich nur durch eine neue Doppel-
bindung von gewohnlichem Cholesterin. Nach dem Transport Uber das Blutsystem in
die Haut wird unter der Wirkung von UVB-Strahlung der B-Ring des 7-Dehydro-

Cholesterin gespalten und es entsteht Cholecalciferol, auch bekannt als Vitamin Da.
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PTH: Parathormon, FGF23: Fibroblast-growth-factor-23

In dieser Form ist das Molekil jedoch kaum aktiv. Es erfolgt ein Rucktransport in die
Leber, welche das Ende des Alkylrests hydroxyliert. Das dadurch entstandene 25-
Hydroxy-Cholecalciferol oder 25(OH)D wird in der Niere, unter dem Einfluss von Para-
thormon, erneut hydroxyliert. Durch diese finale Hydroxylierung entsteht das aktive
1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol oder 1,25(0OH)zD.

Die Halbwertzeiten der unterschiedlichen Synthesestufen unterscheiden sich stark. So
hat 25(0OH)D eine Halbwertzeit von etwa 15 Tagen, die aktive Form, das 1,25(0OH)z2D,
jedoch nur eine Halbwertzeit von wenigen Stunden.®® Da ein ,Vitamin“ definitionsgemaf

nicht vom Korper selbst produziert werden kann, ist der Name ,Vitamin D“ prinzipiell



falsch und nur historisch bedingt, da es urspringlich aus Fischdl extrahiert wurde und

die endogene Produktion noch unbekannt war.

Die Bezeichnungen Vitamin D2 und Vitamin D3 benennen zwei unterschiedliche Formen
von Calciferol. So gibt es Ergocalciferol = Vitamin D2 und Cholecalciferol = Vitamin Ds.
Vitamin D2 kann nicht vom Korper produziert werden, sondern nur Uber pflanzliche Nah-
rung oder Vitaminpraparate aufgenommen werden. Vitamin Ds hingegen kann sowohl
Uber tierische Nahrung oder Vitaminpraparate aufgenommen als auch endogen produ-
ziert werden. Vitamin D2 und D3 unterscheiden sich strukturell einzig durch eine zusatz-
liche Doppelbindung im Alkylrest des Vitamins D2. Beide Formen werden nach enteraler
Aufnahme oder Synthese in der Haut auf identische Weise in der Leber und Niere hyd-
roxyliert. Das 25(OH)D im menschlichen Koérper besteht somit sowohl aus Vitamin D2
als auch aus Vitamin Ds. Zwar besteht in den Vereinigten Staaten von Amerika ein
Groldteil der verwendeten Vitamin-D-Praparate aus Vitamin D2, aber neuere Studien
haben gezeigt, dass Vitamin-Ds-Praparate eine hohere biologische Wirksamkeit besit-

zen.% In Deutschland wird vorrangig mit Vitamin D3 supplementiert.

1.2.2 Wirkungen auf die Knochenmineralisation von Vitamin D

Vitamin D entfaltet seine Hauptwirkung Uber intrazellulare Steroidrezeptoren. Vorrangig
wirkt es im Darm, in den Knochen und den Nieren. An den Schleimhautzellen des
Darms bewirkt es die vermehrte Produktion eines Kalzium-bindenden Proteins, wodurch
die enterale Kalziumresorption erhdoht wird. Die dadurch erhohte Aktivitat von
Ca?*-ATPasen bewirkt einen effektiveren Transport des Kalziums ins Blut. In den Kno-
chen fuhrt Vitamin D zur Aktivierung der Osteoblasten und durch die Kalziumaufnahme
zu einer besseren Knochenmineralisation. In der Niere wird, im Zusammenspiel mit
dem Parathormon (PTH), die Ruckresorption von Kalzium und Phosphat vermehrt und
somit deren Ausscheidung gemindert. Auf den Knochenhaushalt bezogen bewirkt Vita-
min D daher eine Steigerung des Kalziumspiegels mit gleichzeitig besserer Mineralisa-
tion des Knochengewebes.
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1.2.3 Folgen eines Vitamin-D-Mangels

Ein Vitamin-D-Mangel kann aus sehr unterschiedlichen Griinden entstehen. Prinzipiell
kann jeder Schritt in der Produktionskette gehemmt oder funktionsgemindert sein. Die
Effektivitat der Aktivierung in der Haut ist stark vom Breitengrad, der exponierten Kor-
peroberflache, der Hautfarbe, Sonnencremenutzung und der Bewolkung abhangig. In
hdheren Breitengraden, bei geringer Hautexposition oder starker Bewdlkung ist dieser
Prozess eingeschrankt. Dunkelhdautige Menschen haben durch einen héheren Melanin-
gehalt in der Haut einerseits einen naturlichen Schutz vor UV-Strahlen, andererseits
dadurch auch eine geringere endogene Vitamin-D-Produktion. Da modernes Fenster-
glas in der Regel UVB-Strahlung filtert, ist auch in Rdumen dieser Prozess nicht mdg-
lich. Weiterhin kdnnen Leberschaden, wie Leberzirrhose oder Nierenschaden im Rah-
men einer chronischen Niereninsuffizienz, zu einer reduzierten Vitamin-D-Produktion

fuhren. Beide stellen jedoch typischerweise Erkrankungen des Erwachsenenalters dar.

Bei einem Vitamin-D-Mangel treten typische Knochenveranderungen auf, zum Beispiel
Rachitis und Osteomalazie. Bei sinkendem Kalziumspiegel steigt PTH reaktiv an und
aktiviert die 1a-Hydroxylase, wodurch mehr aktiviertes Vitamin D zur Verfligung steht.
So kann bei gutem Vitamin-D-Spiegel Uber vermehrte Absorption aus dem Darm und
Reabsorption aus der Niere ein gleichmafiger Kalziumspiegel erhalten bleiben. Ohne
ausreichendes Vitamin D Uberwiegt jedoch die akute Wirkung von PTH: Kalzium wird
aus den Knochen mobilisiert, es kommt zu einer Demineralisation. Haben Kinder bereits
durch unzureichende Sonnenexposition oder Mangelernahrung einen klinisch relevan-
ten Vitamin-D-Mangel, kann das zum Krankheitsbild der Rachitis fuhren. Sie kann ein-
hergehen mit Muskelschwache, Obstipation, Knochenschadelerweichung, Wirbelsau-
lendeformitaten und Wachstumsretardierung.®” Typisch sind des Weiteren Genua vara
(sog. O-Beine) als Folge einer Deformation unter Druckinstabilitat der langen Rdéhren-
knochen. Tritt der Vitamin-D-Mangel erst bei Erwachsenen ein, kommt es zur Osteo-
malazie. Diese aulert sich vor allem in Knochenschmerzen, Muskelschwache und einer

erhdhten Frakturanfalligkeit.

Neben seinem Einfluss auf den Knochenerhalt spielt Vitamin D eine wichtige Rolle in
der Hamatopoese und im Immunsystem. Verschiedene Studien zeigten einen epidemio-
logischen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und Anamie.%8 6 Auch wenn es

noch keine kausale Erklarung fur diesen Zusammenhang gibt, gehen aktuelle Studien
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von einem Zusammenspiel verschiedener Faktoren aus. So hemmt Vitamin D die Ex-
pression von Hepcidin. Diese Wirkung entfaltet es Uber die Hemmung von IL-6, welches

im Rahmen von Infektionen zu einer erhdhten Expression von Hepcidin fuhrt.

1.24 Immunmodulatorische Wirkung von Vitamin D

Die immunmodulatorische Wirkung von Vitamin D hat verschiedene Angriffspunkte.
Zum einen verandert es die Genexpression und beeinflusst so die angeborene Immun-
antwort durch eine Steigerung der antimikrobiellen Aktivitdt von Makrophagen und Mo-
nozyten. Bakterielle Infekte konnen so unter gutem Vitamin-D-Spiegel effektiver be-
kampft werden.

Zum anderen hat Vitamin D eine Wirkung auf die zellulare Immunitat durch Einfluss auf
die dendritischen Zellen (DC). Bei den DC unterscheidet man grob zwei Arten: 1) Die
reifen DC verbinden angeborene und erworbene Immunantwort. Im Falle einer Infektion
oder eines Zellschadens binden sie an das Pathogen oder die beschadigte Zelle und
prasentieren sie den T-Lymphozyten als Antigene. Diese T-Effektorzellen Gbernehmen
nun die Eliminierung der Infektionsquelle oder des Zellschadens. 2) Die unreifen DC
hingegen bewirken eine Steigerung der Immuntoleranz. Dies bedeutet eine Reduktion
der Reaktion auf Autoantigene. Eine gesteigerte Immuntoleranz bewirkt gleichsam eine
Minderung der autoaggressiven Wirkung des Immunsystems. Dieser Effekt wird durch
eine Prasentation von Antigenen auf Lymphozyten in Lymphknoten erreicht, die an das
Entzindungsgebiet angrenzen. Hierdurch kommt es zu einer klonalen Deletion der hier
im Reifungsprozess befindlichen T-Zellen und einer Proliferation von T-Helfer- und Re-
gulatorzellen, was zu einer Minderung der Immunantwort fuhrt. Diesen Prozess unter-
stutzt Vitamin D durch die Proliferation von unreifen DC und die Produktion von Zytoki-
nen, die zu Treg-Zellproliferation flihren.”® Zusammengefasst verstarkt Vitamin D die

angeborene und hemmt die erworbene Immunantwort.

Eine weitere spezifische Funktion von Vitamin D besteht in der Hemmung von TH17-
Zellen. In Mausmodellen und Interventionsstudien mit Vitamin-D-Supplementierung
konnte gezeigt werden, dass die Hemmung der TH17-Zellen durch drei verschiedene
Mechanismen durch aktives Vitamin D erreicht wird:”! Erstens wird die Expression von
IL-672, IL-1273 und IL-2374 durch aktives Vitamin D’? gehemmt. So werden durch die

verminderte Expression von IL-6, und IL-12, die Differenzierung von THO-Zellen zu
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TH17-, sowie die Umwandlung von Treg-Zellen zu TH17-Zellen gehemmt. Durch die
Hemmung von IL-23, einem wichtigen Uberlebensfaktor fiir TH17-Zellen, wird die Auf-
rechterhaltung von dauerhaft hohen Spiegeln, wie beispielsweise bei chronischen Ent-
ziindungen, unterdriickt. Zweitens verringert Vitamin D die Aktivitit von RORyt"®, einem
Transkriptionsfaktor fur die Differenzierung zu TH17-Zellen. Auch hier, jedoch auf Tran-
skriptionsebene, wird die Entwicklung von THO-Zellen zu TH17-Zellen und damit ihre
Quantitat reduziert (s. Abb. 1). Drittens wird durch Vitamin D die Bioaktivitat von TH17-
Zellen und insbesondere die Produktion von IL-17 gehemmt.*® Diesem Interleukin wer-
den mafgeblich die proinflammatorischen Eigenschaften von TH17-Zellen zugeschrie-
ben. Aktives Vitamin D hemmt TH17-Zellen somit nicht nur in ihrer Quantitat, sondern

auch in ihrer Aktivitat.

Interessanterweise wird die durch Vitamin D induzierte Hemmung der oben genannten
Interleukine auch durch aktuell verwendete DMARDs bewirkt: So blockiert Tocilizumab
das proinflammatorische Zytokin IL-6, das fur die Differenzierung von TH17-Zellen be-
notigt wird. Ustekinumab bindet an die p40-Protein-Untereinheit von IL-12 und IL-23
und verhindert die Bindung an den Zielrezeptor, was die Differenzierung zu TH17-Zellen
reduziert. Sekukinumab neutralisiert das Interleukin-17A und blockiert die Interaktion mit
dem IL-17-Rezeptor.

1.2.5 Vitamin-D-Versorgung in der Bevolkerung

Generell ist die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels in der Bevdlkerung hoch. Sie nimmt
mit der Entfernung zum Aquator zu. In einer epidemiologischen Studie aus dem Jahr
2014 wurde die Vitamin-D-Versorgung der Allgemeinbevolkerung in Norddeutschland in
den Jahren 2008-2010 untersucht.”® Hierbei konnte in allen Altersgruppen ein Vitamin-
D-Mangel festgestellt werden. Besonders ausgepragt zeigte sich dieser in den Winter-
monaten von Januar bis April. Mehr als 30 % der untersuchten Personen hatten einen
schweren Vitamin-D-Mangel von < 11 ng/ml. Die Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) zeigte, dass auch Kinder und Jugendliche
haufig unter Vitamin-D-Mangel leiden. Eine besonders hohe Pravalenz haben weibliche
Jugendliche mit arabischem oder afrikanischem Migrationshintergrund, vermutlich auf-
grund der kulturbedingten Verhullung von Frauen. Auch unabhangig vom Geschlecht
zeigte sich eine Herkunft aus Asien oder Afrika als Risikofaktor fur Vitamin-D-Mangel.
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Dies wurde auf dunklere Hauttypen zurickgefuhrt. Weitere Risikomerkmale fir Vitamin-
D-Mangel sind nach der KiGGS-Studie Pubertat, seltener Aufenthalt im Freien sowie

eine haufige Nutzung von Computern.”’

1.3 Die Rolle von Vitamin D bei JIA

Bei einer Reihe von Autoimmunerkrankungen konnte bereits ein epidemiologischer Zu-
sammenhang mit einem Vitamin-D-Mangel gefunden werden, darunter multiple Sklero-
se’8, systemischer Lupus erythematodes™ und Diabetes mellitus Typ 18. Bei diesen
Erkrankungen zeigte sich eine deutliche negative Korrelation zwischen dem Vitamin-D-
Spiegel und der Krankheitsinzidenz. Bei der RA konnte zusatzlich zu einem niedrigeren
Vitamin-D-Spiegel bei Erkrankten®! im Vergleich zu Gesunden auch eine negative Kor-
relation von Vitamin-D-Spiegel und Krankheitsaktivitat gefunden werden.82-85

Bisherige epidemiologische Studien sowie bestehende pathophysiologische Konzepte
bieten erste Hinweise darauf, dass auch bei der JIA eine Korrelation zwischen Vitamin-

D-Spiegel und Krankheitsauspragung bestehen konnte.85 87

Bei der Entzindungsvermittlung der JIA spielen unter anderem die immunmodulatori-
schen Interleukine IL-6, IL-17 und IL-23 eine entscheidende Rolle, deren Produktion
Vitamin D hemmt und so immunmodulatorisch hemmend in entzindliche Prozesse ein-
greift. Zusammen mit der Einwirkung auf das Gleichgewicht zwischen TH17- und Treg-
Zellen kdnnten diese Effekte von Vitamin D das pathophysiologische Bindeglied zu Au-
toimmunerkrankungen darstellen. Durch einen Vitamin-D-Mangel werden womdglich
mehr proinflammatorische Zytokine sowie mehr TH17-Zellen produziert und autoin-
flammatorische Prozesse konnen so eingeleitet oder verstarkt werden.

Auch wenn sich haufig mangelhafte Vitamin-D-Spiegel bei JIA-Patienten zeigten, stellte
sich der Vergleich zu gesunden Kontrollen in den bisherigen Studien unterschiedlich
dar. So hatten in einigen Studien JIA-Patienten niedrigere Spiegel als gesunde Kontrol-
len88%0 wahrend sich in anderen keine Unterschiede feststellen lieRen.®'-*3 Haufig wird
eingeraumt, dass es nicht immer eindeutig zu entscheiden sei, ob der Vitamin-D-

Spiegel Ursache oder Folge der Krankheit ist.
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Bislang wurde der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Krankheitsaktivitat
nur in einigen Querschnittsstudien untersucht. Es gab dort erste Hinweise auf eine mog-
liche Assoziation von niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und erhohter Krankheitsaktivitat.
Der Querschnittscharakter der Studien, kleine Populationen und teilweise sehr unter-
schiedliche Studiendesigns machen eine eindeutige Aussage zum Einfluss von Vitamin

D bei der JIA jedoch derzeit unmdglich.

Die vorliegende Arbeit hatte deshalb das Ziel, an zwei groRen epidemiologischen Grup-

pen mit JIA

e den 25(OH)D-Spiegel bei JIA-Patienten im Vergleich zu gematchten Kontrollen
aus der Bevolkerung zu bestimmen, sowie
¢ den Einfluss von Vitamin D auf Krankheitsaktivitat, Gesundheitsbefinden, Thera-

pie und Begleiterkrankungen, wie eine Uveitis, der JIA zu untersuchen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Studienteilnehmer

In dieser Arbeit wurden Daten aus zwei gro3en separaten Patientenkollektiven analy-

siert:

211 SPZ-Kollektiv

Das erste Kollektiv bestand aus Patienten mit JIA, die im Sozial-Padiatrischen Zentrum
(SPZ) der Charité Campus Virchow ambulant betreut wurden und mindestens eine Vi-
tamin-D-Spiegel-Bestimmung aufwiesen. Daten dieser Patienten wurden standardisiert
anhand der Krankheitsakten erfasst. Dieses Kollektiv wird im Weiteren ,SPZ-Kollektiv*

genannt.

Die rheumatologische Abteilung des SPZ der Charité befasst sich ambulant mit der Di-
agnose und Therapie des gesamten Spektrums rheumatischer Erkrankungen in der
Padiatrie. Die Patienten stellen sich je nach Krankheitsaktivitat zwischen zweimal mo-
natlich und zweimal jahrlich vor. 2015 wurden die Krankenakten von 2.094 Patienten
mit chronisch-entzundlichen Erkrankungen durchgesehen, die sich in den Jahren 2012
bis 2015 vorgestellt hatten. Darunter waren neben Patienten mit JIA solche mit systemi-
schem Lupus erythematodes, Dermatomyositis, Sklerodermie und Vaskulitiden. Ein-
schlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren: Diagnose einer JIA nach ILAR-
Kriterien™ und Vorliegen mindestens einer Vitamin-D-Spiegel-Bestimmung zeitgleich
mit einer Vorstellung im SPZ. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen Angaben
zur Krankheitsaktivitat oder Medikation nicht dokumentiert waren, bei denen Vitamin D
nicht bestimmt worden war oder eine andere rheumatologische Erkrankung vorlag.
Auch wenn fur einige Patienten Daten zu mehreren Abnahmezeitpunkten erhoben wor-
den waren, wurden fur die Analysen nur Daten der jeweils ersten Vitamin-D-

Bestimmung berucksichtigt.

21.2 ICON-Kohorte

Bei der zweiten Gruppe handelte es sich um eine Teilauswahl der prospektiven multi-

zentrischen standardisierten Frihkohorte ICON (Inception Cohort of Newly Diagnosed
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Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis). In diese Inzeptionskohorte wurden Kinder
und Jugendliche aufgenommen, bei denen innerhalb der zurlckliegenden zwdlf Monate

eine JIA diagnostiziert worden war.

ICON wird in der Arbeitsgruppe Kinder- und Jugendrheumatologie des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums Berlin (DRFZ) unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Kirs-
ten Minden durchgeflihrt.®* Diese prospektive standardisierte nicht-interventionelle Be-
obachtungsstudie von neu diagnostizierten JIA-Patienten begann im Jahr 2009 und um-
fasste im August 2017 insgesamt 975 JIA-Patienten und 489 Kontrollen. Kinder mit JIA
entsprechend den ILAR-Kriterien'®> werden zu festgelegten Zeitpunkten (im ersten Jahr
alle drei Monate und danach alle sechs Monate) bis zu einer Dauer von 10 Jahren beo-
bachtet. Es werden rheumatologisch-arztliche Untersuchungen durchgefihrt und krank-
heitsrelevante Parameter standardisiert festgehalten sowie augenarztliche Untersu-
chungen durchgefuhrt. Des Weiteren werden standardisiert umfangreiche von Patienten
oder Eltern berichtete Parameter erfasst und Laboruntersuchungen durchgefuhrt. Die
ICON-Studie wird bundesweit an elf kinderrheumatologischen Zentren durchgefihrt und
vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung im Rahmen des Forderprogramms
fur Langzeitstudien fur insgesamt 12 Jahre gefordert. Die Studie untersucht Pradiktoren
des Krankheitsverlaufs und der Langzeitprognose unter Einschluss von Biomarkern
(S100-Proteine und Zytokinprofile), den Einfluss neuer therapeutischer Moglichkeiten
(Biologika) auf die Prognose der Erkrankung, die Bedeutung des Auftretens einer Uvei-
tis fir die Lebensqualitat der betroffenen Kinder sowie 6konomische®: % und soziale
Folgen der Erkrankung fur die Betroffenen, ihre Familien und die Gesellschaft. Auler-
dem dient sie dazu, moégliche Versorgungsdefizite mit prognostischer Relevanz aufzu-
decken.®* 97 Diese Gruppe wird im Weiteren als ,ICON-Kohorte“ benannt. Insgesamt
wurden 5 Patienten sowohl in der SPZ-Kohorte (=2,2%) als auch in der ICON-Kohorte
(=1,4%) erfasst. Die Vitamin-D-Bestimmungen dieser Patienten fanden in den zwei Ko-

horten zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt.
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2.2 Datenerhebung

221 Erfassungsbogen

Bei den routinemafigen Untersuchungen der JIA-Patienten im SPZ erfolgte eine stan-

dardisierte Erfassung klinisch wichtiger Verlaufsparameter der JIA, wie allgemeine

Krankheitsaktivitat, Schmerzen, Gelenkmanifestationen, Morgensteifigkeit und die aktu-

elle Therapie. Angelehnt an den Visitenbogen und an international angewendete Stan-

dardparameter wurden fur die vorliegende Arbeit Erfassungsbogen entwickelt. Tabelle 2

zeigt die im SPZ-Kollektiv und in der ICON-Kohorte erhobenen Parameter.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die im SPZ-Kollektiv und in der ICON-Kohorte erhobenen Parameter.

SPZ-Kollektiv

ICON-Kohorte

Demographische Daten:

Alter in Jahren

Geschlecht

Grofe in cm

Gewicht in kg

Herkunftsland der Eltern

X [ X | X [ X | X

X | X | X | X [X

Therapie (jeweils fiir den aktuellen Zeitpunkt und innerhalb der letzten 6 Monate):

NSAR

Glukokortikoide

X | X

X | X

DMARD, csDMARD, bDMARD

Krankheitsevaluation

Arzturteil global, Krankheitsaktivitat (NRS: 0 2 “keine” bis 10 2 “hdchste KA®)

Patienten/Elternurteil allgemeine Gesundheit
(NRS: 0 2 “beste” bis 10 2 “schlechteste Gesundheit")

Patienten-/Elternurteil: Schmerzen
(NRS: 0 2 “keine” bis 10 2 “maximale Schmerzen®)

71 Gelenke beurteilt nach Schmerzen, Funktionseinschrankung und
Schwellung

Morgensteifigkeit in Minuten

Laborparameter

25(0H)D

BSG

CRP

ANA und HLA-B27

X [ X [ X | X

Krankheitsparameter

Uveitis

Erkrankungsbeginn

Zeitpunkt der Diagnosestellung

Datum der Erfassung

X | X | X [ X

Sonstiges

Vitamin-D-Substitution

ILAR-Kategorie

X

NSAR: Nichtsteroidales Antirheumatikum; DMARD: Disease-modifying anti-rheumatic drug; cs: conventional synthetic;
b: biologic; GK: Glukokortikoid; NRS: numerische Rating-Skala; KA: Krankheitsaktivitat;
geschwindigkeit; CRP: c-reaktives Protein; ANA: antinukledrer Antikorper; HLA-B27: Human Leukocyte Antigen-B27;

ILAR: International League of Associations for Rheumatology
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2.3 Parameter der Krankheitsaktivitat

Anhand des Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) kann die Krankheitsakti-
vitat standardisiert bewertet werden. Der JADAS basiert auf den padiatrischen Respon-
se-Kriterien des American College of Rheumatology®® und umfasst folgende Parameter:
1) Entzindungsparameter (BSG oder CRP) normalisiert auf einer Skala von 0-10; 2)
das Globalurteil des behandelnden Arztes hinsichtlich der Krankheitsaktivitat auf einer
numerischen Ratingskala (NRS) von 0 £ “keine Krankheitsaktivitat® bis 10 £ “maximale
Krankheitsaktivitat®; 3) den vom Patienten oder einem Elternteil bewerteten Gesund-
heitszustand des Patienten auf einer NRS von 0 2 “bester Gesundheitszustand® bis
10 2 “schlechtester Gesundheitszustand® und 4) die Anzahl der aktiven (mit Arthritis
befallenen) Gelenke, entweder mit 71, 27 oder 10 evaluierten Gelenken. Ein Gelenk
wird als aktives Gelenk definiert, wenn es entweder geschwollen oder schmerzhaft und
funktionseingeschrankt ist. Die Summe dieser unterschiedlichen Parameter entspricht
dem JADAS. Der klinische JADAS (cJADAS) beinhaltet keine Laborparameter und ist
im klinischen Alltag wegen seiner besseren Verfugbarkeit bei dennoch guter Validitat
gebrauchlicher. Je nachdem, wie viele Gelenke beriucksichtigt werden, kénnen beim
cJADAS-71, cJADAS-27 und cJADAS-10 jeweils 0-91, 0-47 und 0-30 Punkte erzielt

werden.

Der ermittelte cJADAS wird vier unterschiedlichen Krankheitszustanden zugeordnet: 1)
Krankheit inaktiv, 2) milde Krankheitsaktivitat, 3) moderate Krankheitsaktivitat und 4)
hohe Krankheitsaktivitat. Die Grenzwerte fur diese Kategorien des cJADAS-10 finden
sich in Tab. 3.

Tabelle 3: Definition der Krankheitsaktivitat durch cJADAS nach Consolaro et al.?®

cJADAS-10

Oligoarthritis

inaktive Erkrankung <1,0

niedrige Krankheitsaktivitat >1,0-1,5

moderate Krankheitsaktivitat >1,5-4,0

hohe Krankheitsaktivitat >4,0
Polyarthritis

inaktive Erkrankung <1,0

niedrige Krankheitsaktivitat >1,0-2,5

moderate Krankheitsaktivitat >2,5-8,5

hohe Krankheitsaktivitat > 8,5

cJADAS-10: clinical Juvenile Arthritis Disease activity score
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Da nur fur die Oligo- und Polyarthritis Referenzwerte zur kategoriellen Einteilung des
cJADAS festgelegt sind, sind Patienten flr diese Arbeit in zwei Gruppen eingeteilt wor-
den. Bei Patienten, bei denen im Verlauf nicht mehr als vier unterschiedliche Gelenke
befallen waren, wurden die JADAS-Grenzwerte fur die Oligoarthritis verwendet. Fur Pa-
tienten mit mehr als vier befallenen Gelenken im Verlauf wurden die JADAS-

Grenzwerte fur die Polyarthritis berticksichtigt.

24 Vergleichsdaten durch KiGGS-Studie

Um die Vitamin-D-Versorgung der Patienten der SPZ-Kohorte und ICON-Kohorte mit
jener in der Bevdlkerung in den Kontext stellen zu kdnnen, wurden Daten der bundes-
weiten KiGGS-Studie (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland, KiGGS-Kohorte) des Robert-Koch Instituts herangezogen.'® Ziel des
KiGGS ist es, eine reprasentative Beurteilung des Gesundheitszustandes der in
Deutschland lebenden Kinder vorzunehmen. Dies schliel3t Umwelteinflisse, Lebenssti-
le, Praventionsmalinahmen sowie Erkrankungen ein. Um aussagekraftige Daten zu
schaffen, finden in dieser Studie sowohl eine Befragung der Kinder und Eltern als auch
von Arzten durchgefiihrte medizinische Untersuchungen statt.

Die Studie besteht aus mehreren Querschnittserhebungen und einer Langsschnittko-
horte. Die hier verwendeten Daten entstammen der Basiserhebung, die zwischen 2003
und 2006 in 167 deutschen Stadten durchgefuihrt wurde und zufallig ausgewahlte Kin-
der und Jugendliche zwischen 0 und 17 Jahren umfasst. Hierbei wurden initial 17.641
Teilnehmer in die Studie aufgenommen und pro Fall bis zu 1400 ltems erhoben. Die
Gesamtheit dieser Daten stand als Public Use File zur statistischen Evaluation fur diese

Arbeit zur Verfigung.

2.5 Laborbestimmungen

Laborchemische Analysen der Serumproben von Patienten des SPZ-Kollektivs wurden
im Rahmen der Routinediagnostik vom Labor Berlin, einer gemeinsamen Einrichtung

der Charité und Vivantes, durchgefuhrt. Der Serumspiegel von 25(OH)D wurde durch
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einen Elektrochemilumineszenz-Immunassay in nmol/l bestimmt und fir die verglei-

chenden Analysen in dieser Arbeit in ng/ml umgerechnet (Divisor = 2,496).

Die 25(OH)D-Bestimmungen der ICON-Kohorte erfolgten aus Serumproben, die im
Rahmen von Studienvisiten abgenommen und in der Serum-Biobank der ICON-Kohorte
in Minster gesammelt und gefroren gelagert worden waren. Sie wurden einheitlich im
Labor28 mittels des DiaSorin LIAISON 25(OH)Vitamin D TOTAL Assay (Chemilumines-
zenz-lImmunassay) bestimmt. Hierfur wurden Studienteilnehmer ausgewabhlt, fur die ei-
ne ausreichende Menge an Serum zu zwei Zeitpunkten, einem zu Beginn der Studie

und zu einem zweiten innerhalb der ersten beiden Studienjahre, zur Verfugung stand.

Die bereits vorliegenden Vergleichsdaten aus der KiGGS-Studie waren ebenfalls mit
dem DiaSorin LIAISON 25(OH)Vitamin D TOTAL Assay bestimmt worden und sind da-
her gut vergleichbar. Beim SPZ-Kollektiv wurde im Gegensatz zu den beiden anderen
Kollektiven ein primar auf Vitamin D3 ausgelegter Test verwendet, der jedoch eine na-
hezu 100-prozentige Kreuzreaktivitat mit Vitamin D2 besitzt,'°" sodass auch bei dieser
Gruppe eine gute Vergleichbarkeit mit dem Rest der Daten besteht.

2.6 Definition eines Vitamin-D-Mangels in Kinder- und Jugend-

populationen

Eine klare Definition, ab welchem Grenzwert von einem Vitamin-D-Mangel auszugehen
ist, ist fur den Vergleich von Ergebnissen unabdingbar. Da jedoch sowohl unterschiedli-
che Messmethoden als auch unterschiedliche Vorstellungen Uber einen adaquaten Vi-
tamin-D-Spiegel bestehen, ist die Diskussion zum Grenzwert, ab dem von einer unzu-
reichenden Vitamin-D-Versorgung ausgegangen werden kann, noch nicht abgeschlos-
sen. Es wird angenommen, dass eine unzureichende Vitamin-D-Versorgung bei einem
Spiegel unterhalb von 20 ng/ml und eine ausreichende Versorgung oberhalb von
30 ng/ml bestehen (siehe Tab. 4).102

Da die Arbeit von Bergmann et al.”” explizit auf die Versorgung der padiatrischen Popu-
lation in Deutschland eingeht, sind die dort vorgeschlagenen Grenzen fur Vitamin-D-
Mangel, Insuffizienz und gute Versorgung fur die Analysen dieser Arbeit Ubernommen
worden. Im Weiteren wird daher, an ihre Arbeit angelehnt, ein Vitamin-D-Mangel als

Werte von 25(OH)D < 20 ng/ml, eine Insuffizienz bei Werten zwischen 20 und unterhalb
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28 ng/ml und eine gute Versorgung bei 25(OH)D-Werten = 28 ng/ml definiert. Im Weite-
ren wird daher auch der Begriff ,Vitamin-D-Spiegel“ synonym mit dem Begriff ,25(OH)D-
Spiegel” verwendet.

Tabelle 4: Unterschiedliche Grenzwerte fiir Vitamin-D-Mangel, -Insuffizienz und -Suffizienz

Autor Jahr Mangel Insuffizienz Suffizienz Speziell
Empfehlung: Auf Grund von

Bergmann’’ 2015 <20 ng/ml 228 r?g;njl > 28 ng/ml E;ﬁ:;vggt:;?r%sl'ﬁgﬁtlyjﬁgr_
schritten werden.

Endocrine Society'? 2011 < 20 ng/ml 20-29ng/ml | 30-100ng/ml | Toxisch ab 100 ng/ml

Haroon'%® 2012 < 30 ng/ml = 30 ng/ml

2004°%7, 2007,

Holick 2009, 2011105 <20 ng/ml 21-29 ng/ml = 30 ng/ml Toxisch ab 150 ng/ml
Institue of Medicine'®® 2010 < 12ng/ml 12-20 ng/ml > 20 ng/ml

Mahon'?” 2010 <10 ng/ml 10-20 ng/ml > 28 ng/ml Grauzone: 20-28 ng/ml
Nowson'® 2012 <10 ng/ml 10-20 ng/ml > 20 ng/ml

< 5ng/ml = schwerer Mangel
Robert-Koch-Institut 2014 5-10 ng/ml 10-20 ng/mi > 20 ng/ml Bei alteren Erwachsenen
Suffizienz ab > 30 ng/ml

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SAS (Version 9.4, Copyright © 2012 SAS Insti-
tute Inc.). Deskriptive Statistiken wurden genutzt, um die Verteilung der betrachteten
Parameter zu beschreiben. Kategoriale Daten wurden durch absolute und relative Hau-
figkeiten dargestellt, kontinuierlich verteilte Parameter mittels Mittelwert und Stan-
dardabweichung. Der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und DMARD-
Therapie, Alterskategorien und Ethnizitat wurde durch logistische Regressionsanalysen
untersucht. Allgemeine lineare Modelle kamen zum Einsatz bei der Analyse des Zu-
sammenhanges zwischen den kontinuierlich verteilten Vitamin-D-Spiegeln und klini-
schen Parametern wie Krankheitsaktivitat (cJADAS10), der JIA Kategorie und dem
DMARD-Gebrauch. Die Assoziation zwischen der Krankheitsaktivitat und Vitamin D
wurde zusatzlich durch Streudiagramme dargestellt. Ein Cox Proportional Hazard Mo-
dell wurde genutzt, um das Risiko fur die Entwicklung einer Uveitis im Krankheitsverlauf
zu untersuchen. In einer weiteren Analyse wurde gepruft, ob dieser Zusammenhang
auch unter Einbeziehung der klassischen Uveitis-Risikofaktoren (JIA-Erkrankungsalter,
JIA-Kategorie, ANA-Positivitat) und einer frihen MTX-Therapie bestehen bleibt.

Jahreszeiten
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Jahreszeiten wurden anhand der meteorologischen Jahreszeiten definiert, da zum ei-
nen fur die KiGGS-Population nur Daten bezlglich des Monats der Abnahme vorlagen,
zum anderen die meteorologischen Jahreszeiten die Monate mit geringster und grofdter
Sonnenexposition besser widerspiegeln. Die Meteorologie definiert den Winter vom 1.
Dezember bis Ende Februar und betrachtet darauffolgend flr jede Jahreszeit drei Mo-

nate.

Definition ,stabil-niedriger” und ,stabil-ausreichender” Vitamin-D-Spiegel

Um Patienten, die dauerhaft niedrige Vitamin-D-Spiegel hatten, von Patienten mit dau-
erhaft ausreichenden Vitamin-D-Spiegeln zu unterscheiden, wurden zwei Gruppen in-
nerhalb der ICON-Kohorte gebildet: Die erste Gruppe bestand aus Patienten, die zu
beiden Messzeitpunkten einen Vitamin-D-Mangel (< 20 ng/ml) aufwiesen, die zweite
Gruppe aus Patienten, die bei beiden Messzeitpunkten suffiziente Vitamin-D-Spiegel
hatten (= 28 ng/ml). Die dritte Gruppe bildeten Falle, deren Vitamin-D-Spiegel bei bei-
den Messungen zwischen 20 und 28 ng/ml lagen oder die nur bei einer Messung Werte

unter 20 ng/ml oder Uber 28 ng/ml zeigten.

Definition von Migrationshintergrund

Um den Einfluss eines eventuellen Migrationshintergrundes analysieren zu kdnnen,
wurde eine Unterscheidung vorgenommen zwischen Kindern von Eltern mit Herkunft
aus Deutschland und Kindern von Eltern, deren Herkunftsland nicht Deutschland war.
Die erste Gruppe umfasste Kinder, bei denen beide Eltern auf die Frage nach dem Her-
kunftsland ,Deutschland” angaben oder bei denen nur ein Elternteil dies angab und die
Angabe fur den anderen Elternteil fehlte. Die zweite Gruppe umfasste Kinder, bei denen
mindestens ein Elternteil eine nichtdeutsche Herkunft angab. Innerhalb dieser zweiten
Gruppe wurden Kinder getrennt untersucht, bei denen ein Elternteil als Herkunftsland

die Turkei angab.

Hierarchische Analysen

Um die gegenseitige Einwirkung zweier Merkmale auf den Vitamin-D-Status zu evaluie-
ren, wurden hierarchische Analysen durchgefihrt. Hierbei wurde in einer ersten Analyse
der Einfluss einer kategorialen Variable auf Vitamin D unabhangig von anderen Ein-
flussfaktoren untersucht. Im Anschluss wurde der Einfluss dieser Variable auf Vitamin D

innerhalb einer anderen kategorialen Variable untersucht. So konnte unterschieden
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werden, ob die Assoziation einer untersuchten Variable womdglich durch den Einfluss

einer anderen Variable bedingt war.

Berechnung der Vitamin-D-Spiegel fur JIA-Formen

In der ICON-Kohorte wurden die durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel der einzelnen
JIA-Kategorien miteinander verglichen. Um zu verhindern, dass eine unterschiedliche
Verteilung der Abnahmezeitpunkte in den verschiedenen JIA-Kategorien die Ergebnisse
beeinflussen konnte, wurden die JIA-Kategorien getrennt fir Sommer- und Winterhalb-
jahr analysiert. Es wurden beide Messzeitpunkte bei dieser Untersuchung berticksich-
tigt. War in Bezug auf einen Patienten ein Messzeitpunkt im Sommerhalbjahr und der
andere im Winterhalbjahr wurden beide Werte in die Analyse einbezogen. Waren beide
Abnahmezeitpunkte im Sommerhalbjahr oder beide im Winterhalbjahr wurde nur der

erste Messzeitpunkt dieses Patienten berlcksichtigt.

Vergleich der 25(0OH)D-Spiegel bei JIA-Patienten und der allgemeinen Bevolke-
rung

Die KiGGS-Kohorte diente zum Vergleich des Vitamin-D-Status der JIA-Patienten mit
jenem der allgemeinen Bevdlkerung. Fir die KiGGS-Kohorte wurden die soziodemo-
graphischen Merkmale ermittelt und denen der Patienten aus der SPZ-Kohorte und
ICON-Kohorte gegenubergestellt. Die Unterschiede zwischen den drei Kohorten werden
beschrieben. Aufgrund der a priori unterschiedlichen Kollektive erfolgte keine statisti-

sche Signifikanztestung auf Unterschiede zwischen den Kohorten.

Fir den direkten Vergleich der 25(0OH)D-Spiegel bei JIA-Patienten mit denen der Bevol-
kerung erfolgte ein 1:1 Matching von Patienten aus der ICON- und KiGGS-Kohorte un-
ter Berucksichtigung der den Vitamin-D-Spiegel beeinflussenden Variablen. Das Mat-
ching wurde in SAS durchgefuhrt.

2.8 Weitere verwendete Programme

Fir die Erstellung von Strukturformeln wurde ChemDoodle 7 verwendet. Abbildungen
wurden mit Adobe Photoshop CC 2017 und Adobe lllustrator CC 2017 erstellt. Die Lite-
raturverwaltung wurde mit EndNote X8 durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Soziodemographie und Patientenmerkmale der unterschied-

lichen Kohorten

3.1.1 SPZ-Kollektiv

Insgesamt wurden im Sommer 2015 die Akten 2094 ambulante Patienten am SPZ

von 2094 ambulant behandelten rheumatologi- > 1676 Patienten ohne JiA

schen Patienten aus dem SPZ der Charité sys- 18 Fatienten mitJA

. \" 158 Patient hne Vit -D-M
tematisch durchgesehen. Ausgeschlossen wur- Fenien omne HaminrHlessng

. ) ) 260 Patienten mit Vitamin-D-Messung
den Patienten ohne JIA, Patienten ohne Vita-
. \-» 39 Patienten mit llickenhafter Dokumentation
min-D-Bestimmung und Patienten mit Iucken-

221 Patienten mit ausreichend ausgefilitem Visitenbogen

hafter Dokumentation oder ohne Angabe der
\» 7 Patienten ohne Dokumentation der JIA-Form

JIA-Form. Je nachdem, ob fur die jeweilige ., ..° = . T —

Analyse die JIA-Gruppe von BedeUtung war, Abbildung 3: Flussdiagramm zur Patientenauswahl
wurden daher 214 oder 221 Patienten in die  des Klinikkollektivs

Analysen eingeschlossen (s. Abb. 3).

Dieses Kollektiv umfasste alle Formen der JIA (s. Tab. 5). Den grdéfiten Anteil machte
die rheumafaktornegative Polyarthritis (31,8 %) aus, gefolgt von der persistierenden
Oligoarthritis (21,0 %) und der extended OA (19,6 %). 6,5 % der Patienten litten an einer
sJIA. Da es sich um Vitamin-D-Messungen im Rahmen einer Routinediagnostik handel-
te, fand der Groldteil der Messungen im Herbst (33 %) und Winter (35 %) statt und ein

vergleichsweise kleiner Teil in Fruhling (23 %) und Sommer (9 %).

Der Altersdurchschnitt des Kollektivs zum Zeitpunkt der 25(OH)D-Bestimmung betrug
11,6 Jahre. Das durchschnittliche Alter beim ersten Auftreten von JIA-Symptomen lag
bei 6,5 Jahren. Im Mittel waren die Kinder also seit rund 5 Jahren erkrankt.

Die Krankheitsaktivitat mittels cJADAS-10 betrug im Mittel 4,7. Die durchschnittliche
Krankheitsaktivitat war mit cJADAS-10-Werten von 6,4 und 6,2 bei Patienten mit EAA
und RF- PA am hdéchsten und mit cJADAS-10-Werten von 3 und 1,9 bei Patienten mit
OA (pers) und sJIA am niedrigsten.

Die Anzahl der aktiven Gelenke belief sich beim ersten Messzeitpunkt auf durchschnitt-

lich 1,8. Im Durchschnitt waren 1,6 Gelenke schmerzhaft, 1,2 Gelenke geschwollen und
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bei 1,7 Gelenken lag eine Bewegungseinschrankung vor (fur die einzelnen JIA-

Kategorien nicht dargestellt).

Tabelle 5: Patientenmerkmale (SPZ-Kollektiv) zum Zeitpunkt der Vitamin-D-Messung

JIA-Kategorie sJIA | OA (ext) |OA (pers)| PsA EAA | RF+PA | RF-PA | aA | gesamt |J19°
n(Zellen%) |14 (6.5)| 42 (19.6)#5 (21)[16  (7.5)]21 (9.8)] 4 (1,9)|68 (31,8) 4 (1,9)[214 (100)| 214
Py adenen | 5 (s5)| 32 (78B4 (TON14 (67.5)| 7 (383)|4 (100)49 (721)|3  (75)|148 (70.5)| 210
’,\\,I'\t,‘f,r(gt‘)’f‘hre”' 10,3 (50)] 105 42)] 9,3 (4,5)145 (4.8)|153 (3.0)[16.2 (2.4)[11,9 (4,9)[125 (0.8)| 116 438)] 214
Alter bei Diagno-

se, in 6.0 (45)| 41 (36)58 (41)] 96 (47128 “0)[135 23)| 7.7 (5.0)| 69 53)| 7.3 (50)| 189
Jahren, MW (SD)

Symptomdauer,

in Jahren, 50 47)| 66 40)|37 (37)] 54 (48)] 29 28)]30 22)| 48 41)] 62 45)| 48 @41)| 195
MW (SD)

,\BAS\;\?(QD”)‘""“' 21,8(25,5)| 12,1(11,1)[13.4(12,7) 17,1 (33,5)[10.4 (7,1)| 9,3 (3,9)|15,6(19.9)[12,3 (7.5)| 14,2(17,5)| 201
ﬁsvp(ié‘DTg"' 7.6(140)| 1.9 @47| 1.9 @0 1.2 (1.7] 42 7.8)| 12 (1.4)] 65(167)| 1,1 (0,9)| 3.9(109)| 207
Arzturteil global

NRS (0-10), 15 24) 15 (15|12 4| 1.4 ©07] 23 (14|08 (15| 1.7 A.n| 24 1.1 16 (1.6)] 210
MW (SD)

(o) 19 (36)| 44 (35)33 (29) 34 (29)| 64 (47)|48 (88)] 6.2 (58)|50 (3.1)| 47 (47| 121
Anzahl aktiver

Gelenke, MW | 0,5 (1.4)| 1,0 (1.5)| 1.1 (1,3)] 0.9 (1.2)| 1.0 (1, 1)| 45 (9,0)| 3.1 (5:3)] 1.0 (0.8)| 1.8 (3.6)| 206
(SD)

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; MW: Mittelwert; SD: standard deviation; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-
reaktives Peptid; NRS: Numerische Ratingskala; cJADAS: clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score

3.1.2 ICON-Kohorte

Aus der Gesamtkohorte der ICON-Studie wurden fur 360 Patienten Vitamin-D-Spiegel
aus jeweils zwei Serumproben pro Patient bestimmt. Diese bildeten die ICON-Kohorte
dieser Arbeit. Bei den meisten Patienten (n = 284) wurden die Spiegel zum Zeitpunkt
des Einschlusses in die Beobachtungsstudie erhoben. Da es sich um eine Frihkohorte
handelt, hatten die Patienten zum Zeitpunkt der ersten Vitamin-D-Messung im Durch-
schnitt erst seit 8,5 Monaten rheumatische Symptome, die Diagnose war vor durch-
schnittlich 2,7 Monaten gestellt worden. Von allen 360 Patienten lagen auch vollstandi-
ge Daten fur einen zweiten Abnahmezeitpunkt vor, der im Schnitt sieben Monate nach
dem ersten Messzeitpunkt lag. Eine Ubersicht zu den Merkmalsauspragungen inner-
halb der verschiedenen JIA-Formen findet sich in Tabelle 6. Beim Vergleich der hier
untersuchten Stichprobe mit der ICON-Gesamtkohorte zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Alter, JIA-Subgruppe, Dauer der Erkrankung, Morgensteifig-
keit, CRP und Krankheitsaktivitat (nicht dargestellt).
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Tabelle 6: Patientenmerkmale (ICON-Kohorte) zum Zeitpunkt der ersten Vitamin-D-Messung

gultige
Werte

n (Zeilen-%) 15 (42042 (11,7)129 (359)22 (6,130 (8,4) 5 (1,4)96 (26,7)20 (5,6)359 (100) 359

JIA-Kategorie sJIA OA (ext) | OA (pers) PsA EAA RF+ PA | RF-PA aA gesamt

Anteil Madchen,
n (%)

Alter in Jahren,
MW (SD)

4 (26,7)30 (71,4) 98 (76,0013 (59,111 (36,7) 4 (80,0069 (71,9)13 (650)242 (67,4) 359

91 (47) 80 (47) 60 (4,1) 93 (55114 (42)12,2 (2,2) 80 (47)11,0 (44) 7,9 (4.8) 359

Symptomdauer, in
Monaten, 4,4 (3,0)10,5 (9,0) 6,9 (53) 6,4 (4,6) 9.3 (6,0)13,6(16,3)10,8 (19,5) 8,2 (5.4) 85(11,1) 273
MW (SD)

Dauer seit Diag-
nose in Monaten, | 2,5 (2,7) 4,5 (3,6) 2,7 (3,0) 1,8 (1,9) 2,5 (3.3) 3,6 (2,3) 2,3 (3,1) 1,9 (2,6) 2,7 (3,1) 282
MW (SD)

fﬂs\',j(isr‘[)”)‘g"’ 26,7 (30,6) 8,7 (14,8) 6,9 (14,5) 6,9(11,7) 58 (82) 0,5 (0,5) 8,7 (18,9)11,2(14,2) 8,5(16,5) 359
Pos.ANA, n (%) | 2 (154)29 (70,7)101 (79,5] 8 (40,0)14 (50,0) 3 (60,0)61 (65,6)10 (50,0§228 (65,7) 347
Uveitis, n (%) 0 (08 (191) 33 (256) 2 (912 670 (013 (135)] 3 (150) 61 (17,0) 359

HLA-B27,n%) |0 (05 (16,7 8 (84) 3 (143)24 (828) 0 (0 6 (83) 6 (40,0) 52 (18,8)] 276

Arzturteil global

NRS 35 (39) 30 (22) 3,0 (25) 47 (24) 27 (22) 24 (22) 42 (26) 34 (26) 34 (26) 359
(0-10), MW (SD)

cJADAS-10,

MW (SD) 8,8 (7,8) 80 (48| 67 (4,3)126 (56) 7.8 (51) 82 (39117 (7,1) 89 (53) 89 (59)] 356

Anzahl aktiver
Gelenke, MW 3,1 (56) 2,5 (2,7) 1,3 (1,0) 6,5 (7,3) 2,1 (2,1) 2,8 (1,3) 6,9 (9,2) 49 (7,.4) 3,6 (6,1) 359
(SD)

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; MW: Mittelwert; SD: standard deviation; CRP: C-reaktives Peptid; ANA: antinukleare
Antikorper; HLA-B27: Human Leukocyte Antigen-B27; NRS: Numerische Ratingskala; cJADAS: clinical Juvenile Arthritis
Disease Activity Score

3.1.3 KiGGS

Von den 17.641 Teilnehmern der KiGGS-Studie wurden fur 10.016 Laboruntersuchen
inklusive eines 25(OH)D-Spiegels durchgefuhrt. Die Teilnehmer mit 25(OH)D-Spiegel-
Bestimmung wurden fur den Vergleich herangezogen, sie werden nachfolgend als
KiGGS-Kohorte bezeichnet. Das durchschnittliche Alter der KiGGS-Kohorte lag bei ge-

nau neun Jahren (SD 5,1).

314 Vergleich der Kohorten beziiglich moglicher Einflussfaktoren auf den
Vitamin-D-Spiegel

In den Verteilungen einiger moglicher Einflussfaktoren zeigten sich Unterschiede zwi-
schen den drei untersuchten Gruppen (s. Tab. 7). So war der Anteil an Madchen in bei-
den Patientengruppen deutlich héher als in der Aligemeinbevdlkerung. Des Weiteren
bestanden Unterschiede in der Verteilung der Patienten und Kontrollen Uber die ver-

schiedenen Altersgruppen (s. Abb. 4). So machten im SPZ-Kollektiv Jugendliche uber
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12 Jahren einen grof3en Teil der Patienten aus, in der ICON-Kohorte befanden sich da-
gegen anteilig deutlich mehr Kleinkinder. In der ICON-Kohorte finden sich zwei Haufig-
keitspeaks im Kleinkind- und Jugendalter: ein erster bei 2—4 Jahren und ein zweiter um
das 12. Lebensjahr (s. Abb. 4B). In den KiGGS-Daten liegt, Uber alle Teilnehmer gemit-
telt, eine gleichmallige Verteilung aller Altersgruppen vor (nicht dargestellt). Da bei Kin-
dern unter einem Jahr jedoch keine Blutproben entnommen worden sind, ist die Vertei-

lung der KiGGS-Teilnehmer mit gemessenem Vitamin-D-Spiegel in den verschiedenen

Altersgruppen nicht gleichmafRig.

Tabelle 7: Verteilung verschiedener moglicher Einflussfaktoren in den drei Gruppen

JIA-Kategorie SPZ-Kollektiv be erls(ieon':-l\lll(gshszgi‘tepunkt KiGGS-Kohorte

n 221 360 10.016

Anteil Madchen, n (%) 148 (70,5) 242 (67,4) 4908 (49,0)

Altersgruppenverteilung 221 glltige Werte 360 gultige Werte 10.016 gultige Werte
Alter: < 6 Jahre, n (%) 40 (18,1) 146 (40,6) 2314 (23,1)
Alter: 6 bis < 12 Jahre, n (%) 63 (28,5) 109 (30,3) 3904 (39,0)
Alter: 2 12 Jahre, n (%) 118 (53,4) 105 (29,2) 3798 (37,9)

Migrationshintergrund 211 glltige Werte 360 gultige Werte 9698 glltige Werte
mit Migrationshintergrund 67 (31,8) 102 (28,3) 2014 (20,7)

davon aus der Turkei 24 (11,4) 18 (5,0) 365 (3,8)

Herkunft aus Deutschland 144 (68,3) 258 (71,7) 7684 (79,2)

Abnahmezeitpunkt 221 glltige Werte 360 gultige Werte 10.012 guiltige Werte
Frihling 50 (22,6) 74 20,6 2194 (21,9)
Sommer 20 (9,1) 109 30,3 2434 (24,3)
Herbst 74 (33,5) 105 29,2 2937 (29,3)
Winter 77 (34,8) 72 20,0 2447 (24,4)

Bei der Analyse des Migrationshintergrundes zeigten sich hdhere Anteile von Migranten
in den Patientenkollektiven als in der Normalbevolkerung (32 % im SPZ, 28 % bei ICON
und 21 % in KiGGS, s. Tab. 9-11). Im SPZ-Kollektiv zeigte sich insbesondere ein hoher
Anteil von Patienten mit Herkunft aus der Tarkei (11 % im SPZ zu 5 % in ICON und 3,8
% in KiGGS). Da das SPZ priméar Patienten aus Berlin behandelt, mag die im Vergleich
zum Rest Deutschlands unterschiedliche Bevolkerungsstruktur Berlins diese Unter-

schiede zu den beiden anderen bundesweiten Kohorten erklaren.

Die Analyse der Abnahmezeitpunkte ergab, dass im SPZ mehr Abnahmen in Herbst
und Winter und in der ICON-Kohorte in Sommer und Herbst durchgefuhrt wurden. Die
Verteilung in der KiGGS-Studie war annahernd gleichmalig (s. Tab. 7).
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Abbildung 4: Altersverteilung in den verschiedenen Kohorten; A: in 6-Jahres-Gruppen aufgeteilt; B: in Jahresabschnitten
zur genaueren Verdeutlichung der unterschiedlichen Verteilung.

3.2 Vitamin-D-Status in den verschiedenen JIA-Kohorten und der
allgemeinen Bevodlkerung
3.21 Vitamin-D-Spiegel allgemein

Der Vitamin-D-Spiegel fur die beobachteten Gruppen SPZ-Kollektiv, ICON-Kohorte und

KIGGS-Kohorte ist in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Vitamin-D-Versorgung, Ubersicht der drei beobachteten Gruppen

SPZ-Kollektiv ICON-Kohorte KiGGS-Kohorte
1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt

n % n % n % n %
Vitamin-D-Mangel 135 61,2 159 44,2 178 | 49,4 6216 62,1
(< 20 ng/ml)
Insuffizienz
(20 ng/ml bis < 28 ng/ml) 52 23,3 98 27,2 94 26,1 1999 20,0
Suffizienz
(2 28 ng/ml) 34 15,4 103 28,6 88 24,4 1800 18,0
Mittelwerte in ng/ml (SD) 19,0 (9,1) 22,8 (10,3) 21,5(9,1) 19,1 (11,0)

SD: Standard deviation

3.2.1.1  SPZ-Kollektiv

Uber das Jahr verteilt waren 15 % der Kinder des SPZ-Kollektivs mit 25(OH)D-Werten
uber 28 ng/ml ausreichend versorgt, 23 % zeigten Werte, die einer Insuffizienz entspre-

chen, und 61 % zeigten einen Vitamin-D-Mangel (s. Tab. 8). Die untersuchten Kinder
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zeigten damit insgesamt ahnliche Vitamin-D-Werte wie die bundesweite Vergleichs-
gruppe der KiGGS-Kohorte.

3.2.1.2 ICON-Kohorte

Zum ersten Messzeitpunkt hatten in der ICON-Kohorte 28,7 % eine gute Vitamin-D-
Versorgung, 27,3 % eine Insuffizienz und 44 % einen Vitamin-D-Mangel (s. Tab. 8). Der
Durchschnitt lag bei 22,8 ng/ml. Zum zweiten Messzeitpunkt hatten jeweils 24,4 % eine
Vitamin-D-Suffizienz, 26,1 % eine Insuffizienz und 49,4 % einen Vitamin-D-Mangel. Im
Vergleich mit dem SPZ-Kollektiv und der KiGGS-Studie zeigten sich bei der ICON-
Kohorte somit bessere durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel.

3.21.3 KiGGS

In der KiGGS-Kohorte hatten 18% ausreichende Vitamin-D-Spiegel, 20 % eine Insuffizi-
enz und 61,1 % einen Vitamin-D-Mangel (s. Tab. 8). Die Vitamin-D-Versorgung zeigt
sich somit in der Kontrollgruppe ahnlich zu der Versorgung im SPZ-Kollektiv und
schlechter als in der ICON-Kohorte.

3.2.2 Vitamin-D-Status in Abhangigkeit von Altersgruppen

3.2.21  SPZ-Kollektiv

Nimmt man eine Gruppierung in drei Altersgruppen vor (bis < 6 Jahre, 6 bis < 12 Jahre,
= 12 Jahre), so hatten die jungsten Kinder numerisch die beste Versorgung mit Vita-
min D (s. Abb. 5). Die Gruppe von Kindern zwischen 6 und 12 Jahren hatten den ge-
ringsten Anteil an Patienten mit einem Spiegel Uber 28 ng/ml 25(0OH)D (12,7 %). In der
Gruppe der Kleinkinder (0—6 Jahre) fand sich der geringste Anteil an Patienten mit Vi-
tamin-D-Mangel (55 %). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede be-

zuglich des Geschlechts (nicht dargestellt).

3.2.2.2 ICON-Kohorte

Noch deutlicher als beim SPZ-Kollektiv zeigten sich Unterschiede der Vitamin-D-
Versorgung in verschiedenen Altersgruppen in der ICON-Kohorte. Hier zeigte sich die
beste Versorgung bei Patienten unter 6 Jahren und die schlechteste Versorgung bei

Patienten Uber 12 Jahren. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus der KiGGS Studie (s.
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Abb. 5). Eine Analyse der Vitamin-D-Werte im metrischen Format zeigte einen hochsig-
nifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen mit p <0,0001 Uber alle ICON-
Patienten gemittelt. Eine hierarchische Analyse zeigte des Weiteren signifikante Unter-
schiede der Altersgruppen innerhalb der JIA-Subgruppen (p = 0,015) und zeigte somit,
dass der Alterseffekt unabhangig von der Subgruppe bestehen bleibt.

3.223 KiGGS

Die KiGGS-Daten zeigten eine bessere Vitamin-D-Versorgung jlngerer Studien-
teilnehmer (s. Abb. 5). Auch in dieser Kohorte zeigte sich in logistischen Regressions-
analysen ein hochsignifikanter Unterschied der Vitamin-D-Spiegel (p < 0,0001) im Ver-
gleich der unterschiedlichen Altersgruppen. Durch die hohe Fallzahl in der KiGGS-
Kohorte war auch eine jahrweise Darstellung der Daten mdglich. Hier zeigte sich, wie in
Abb. 6 dargestellt, dass die empfohlene Substitution von Sauglingen bis zum Beginn
des zweiten Lebensjahres eine bessere Vitamin-D-Versorgung im Vergleich zu alteren

Kindern ermaoglicht.

SPZ-Kollektiv ICON-Kohorte KiGGS
100 %
"BEEE EEE EEE
80 %
22,2 17,4
70% = 15,2 21,3
22,5
60 % 219
29,4
50 % 34,3
40 %
9 65,1 67,1
30% 55,0 61,0 62,9 63,5
209 41,3
0% 32,9 ’
10%
0%
<6 6bis<12 212 <6 6bis<12 =212 <6 6bis<12 212
n 40 63 118 146 109 105 2314 3904 3798
H Vitamin-D-Mangel Insuffizienz W Suffizienz

Abbildung 5: Verteilung der Vitamin-D-Spiegel in unterschiedlichen Altersgruppen, SPZ-Kollektiv links vs. ICON-Kohorte
Mitte vs. KiGGS rechts. Dargestellt sind Altersgruppen von 0 bis einschlieBlich 5 Jahren, von 6 bis einschlieBlich 11 Jah-
ren und Jugendliche ab 12 Jahren. Dargestellt sind jeweils erstgemessenen Vitamin-D-Spiegel.
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Abbildung 6: Altersverteilung der Vitamin-D-Versorgung der KiGGS-Kohorte

3.2.3 Vitamin-D-Status in Abhangigkeit vom Migrationshintergrund

3.2.3.1  SPZ-Kollektiv

Bei der nach Herkunft der Eltern stratifizierten Vitamin-D-Versorgung zeigten sich deut-
liche Unterschiede. Patienten mit Migrationshintergrund hatten durchschnittlich niedrige-

re Vitamin-D-Spiegel als Patienten mit Herkunft aus Deutschland.

Tabelle 9: Vitamin-D-Spiegel des SPZ-Kollektivs in Abhédngigkeit von der Herkunft der Eltern

Deutschland mit Migrationshintergrund
SPZ-Kollektiv (beide Elternteile oder ——
einer unbekannt) (mindestens ein Elternteil) davon aus der Tirkei
(mindestens ein Elternteil)

n (%) 144 (68,3) 67 (31,8) 24 (11,4)
Vitamin-D-Spiegel in ng/ml (MW) 20,6 16,6 14,4
Vitamin-D-Mangel (%) 54,1 731 83,3
Vitamin-D-Insuffizienz (%) 27,8 14,9 4,2
Vitamin-D-Suffizienz (%) 18,1 11,9 12,5

Bei 10 Patienten fehlten Angaben zur Herkunft der Eltern, die Prozentangaben beziehen sich daher auf eine Gesamtgruppe
von n = 211 statt N = 221. MW: Mittelwert

So war der durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel von Patienten deutscher Herkunft um
24 % hoher als der Spiegel von Kindern mit Migrationshintergrund und um 43 % hdher
als der mittlere 25(OH)D-Spiegel von Kindern mit Herkunft aus der Turkei (genaue Wer-
te s. Tab. 9). Betrachtet man die Haufigkeit eines Vitamin-D-Mangels ist der Unter-
schied zwischen turkischstdammigen und deutschstammigen Patienten mittels logisti-
scher Regression statistisch signifikant mit p = 0,015 (KI: 1,3-11,4) und zwischen Pati-
enten mit Migrationshintergrund und ohne Migrationshintergrund mit p = 0,013 (KI: 1,2—
4.1).
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3.2.3.2 ICON-Kohorte

Der durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel der Patienten ohne Migrationshintergrund war
um etwa 6,5 % hoher als der von Kindern mit Migrationshintergrund und um 23 % hoher
als von Kindern mit Herkunft aus der Turkei (s. Tab. 10). Der durchschnittliche Vitamin-
D-Spiegel sowie die Anteile der Patienten mit Vitamin-D-Suffizienz unterschieden sich
in Bezug auf Patienten ohne versus mit Migrationshintergrund in der ICON-Kohorte je-

doch nicht signifikant.

Tabelle 10: Vitamin-D-Spiegel der ICON-Kohorte in Abhédngigkeit von der Herkunft

Deutschstammig mit Migrationshintergrund
ICON-Kohorte (beigje Elternteile oder . . . davon tarkischstammig
einer unbekannt) (mindestens ein Elternteil) ; ; !
(mindestens ein Elternteil)
n (%) 258 (71,7) 102 (28,3) 18 (5,0)
Vitamin-D-Spiegel in ng/ml (MW) 23,3 21,9 19,0
Vitamin-D-Mangel (%) 42,6 47,5 55,6
Vitamin-D-Insuffizienz (%) 29,8 20,8 22,2
Vitamin-D-Suffizienz (%) 27,5 31,7 22,2
MW: Mittelwert

3.23.3 KiGGS

Auch bei den KiGGS-Daten hatten Kinder mit Migrationshintergrund durchschnittlich
niedrigere Vitamin-D-Spiegel: Kinder, bei denen beide Elternteile deutsche Herkunft

angaben, zeigten die beste Vitamin-D-Versorgung.

Tabelle 11: Vitamin-D-Spiegel der KiGGS-Kohorte in Abhéangigkeit von der Herkunft

Deutschstammig mit Migrationshintergrund
KiGGS (beide Elternteile oder . . . davon tirkischstBmmig
einer unbekannt) (mindestens ein Elternteil) ; X g
(mindestens ein Elternteil)
n (%) 7684 (79,2) 2014 (20,7) 365 (3,8)
Ell\l/:\a;vrr)un-D-SplegeI in ng/ml 19.9 16,2 135
Vitamin-D-Mangel (%) 59,0 73,4 84,4
Vitamin-D-Insuffizienz (%) 21,2 15,0 7,7
Vitamin-D-Suffizienz (%) 19,7 11,7 8,0
MW: Mittelwert

So war der durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel der Patienten ohne Migrationshinter-
grund um etwa 23 % hoher als der von Kindern mit Migrationshintergrund und um 47 %
hdher als der mittlere Vitamin-D-Spiegel von Kindern mit Herkunft aus der Turkei (s.
Tab. 11). Gegenuber Kindern mit Migrationshintergrund hatten deutschstammige Kinder
mit doppelt so hoher Wahrscheinlichkeit einen ausreichenden Vitamin-D-Spiegel (Odds-
Ratio [OR] von 1.9 [KI 1,6-2,2; p < 0,0001]) und eine 2,6-fach hdhere Wahrscheinlich-
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keit einer Vitamin-D-Suffizienz gegentber Patienten mit Herkunft aus der Turkei (OR
von 2,6 [KI: 1,8-3,8; p < 0,0001]).

3.24 Einfluss des Abnahmezeitpunktes auf den Vitamin-D-Spiegel

3.24.1  SPZ-Kollektiv

Grolde Unterschiede zeigten die 25(OH)D-Werte in Abhangigkeit vom Abnahmezeit-
punkt. So bestanden in den Sommermonaten von Juni bis August suffiziente Spiegel
bei etwa drei Viertel der Patienten, im Winter hingegen nur bei 3,9 %. Einen Vitamin-D-
Mangel hatten im Winter dafur ca. 73 % der Patienten gegenuber 10 % im Sommer.
Vergleicht man isoliert August mit Februar, ist dieser Unterschied noch deutlicher aus-
gepragt (s. Abb. 7A). Da es sich bei diesen Daten um Ergebnisse von Routinediagnos-
tik in der ambulanten Versorgung handelt, sind die Abnahmezeitpunkte nicht Uber das
Jahr hinweg gleich verteilt. In Abb. 7B ist zu sehen, dass im SPZ-Kollektiv der Grof3teil
der Abnahmen (knapp 70 %) im Herbst oder Winter erfolgten. Etwa die Halfte aller
Messungen Uber 28 ng/ml wurden im Sommer durchgefuhrt.

A B
100 % 100 %
90 % 90 % —— —
80 % 80% —— 48
70 % 70% —— —
60 % 60 %
50 % 50 %
40 % 40 %
30 % 30% —— 9.1 ——
20 % 20% —— —
10 % 10% —— 22,6 —
0 % 0 %
Frihling Sommer Herbst  Winter Total Februar August Abnahmezeitpunkt
n 50 20 74 77 221 26 7 -
Frihling Sommer
m Mangel Insuffizienz m Suffizienz m Herbst Winter

Abbildung 7: Vitamin-D-Spiegel in Abhdngigkeit vom Abnahmezeitpunkt im SPZ-Kollektiv. A: Vitamin-D-Spiegel nach Jah-
reszeit der Abnahme; B: Verteilung der Abnahmezeitpunkte.

3.2.4.2 ICON-Kohorte

Insgesamt zeigte sich Uber das Jahr hinweg eine Vitamin-D-Suffizienz bei 29 % der Pa-
tienten. Einen Wert Uber 20 ng/ml erreichten 56 % der Patienten. Dementsprechend lag
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bei 27 % eine Insuffizienz und bei 44 % ein Vitamin-D-Mangel vor (s. Abb. 8). Bei der
Vergleichsgruppe aus den KiGGS-Daten zeigten 18 % einen suffizienten Spiegel mit =
28 ng/ml, 20 % eine Insuffizienz bei einem Spiegel zwischen 20 und 28 ng/ml und
62,1 % einen Vitamin-D-Mangel mit einem Spiegel unter 20 ng/ml (nicht dargestellt). Die
ICON-Kohorte hatte damit durchschnittlich eine bessere Versorgung als die Kontroll-
gruppe. Jedoch unterscheidet sich auch die Verteilung der Abnahmezeitpunkte Uber
das Jahr. So wurden etwa 60 % der Vitamin-D-Proben der Studienpopulation in Som-
mer und Herbst bestimmt. Diese Monate zeigen durchschnittlich die beste Vitamin-D-
Versorgung. In den KiGGS-Daten findet sich eine gleichmafigere Verteilung. Die jah-

reszeitliche Verteilung zeigte keine Unterschiede zwischen Madchen und Jungen.

A B
100 % 100 %
90 % 0% —— 20,1 —
80 % 80 %
70 % 70 %
60 % 60 %
50 % 50 %
40 % 40 % —— oy —
30 % 30% —— —
20 % 20% —— —
10 % 10% —— 20,3 —
0 % 0 %
Frihling Sommer Herbst Winter Total Februar August Abnahmezeitpunkt
n 73 109 105 72 359 31 52 Frihling Sommer
m Mangel Insuffizienz m Suffizienz mHerbst Winter

Abbildung 8: Vitamin-D-Spiegel in Abhangigkeit vom Abnahmezeitpunkt in der ICON-Kohorte. A: Vitamin-D-Spiegel nach
Jahreszeit der Abnahme; B: Verteilung der Abnahmezeitpunkte.

3.24.3 KiGGS-Vergleichskollektiv

Aufgrund der hohen Fallzahlen ist fur die KiGGS-Daten eine Darstellung der einzelnen
Monate mdglich. Es zeigte sich eine deutlich bessere Versorgung im Sommer und
Herbst im Vergleich zu Frahling und Winter (s. Abb. 9).
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A B

100 % 100 %
90 % 90 % —— 24.4 —
80 % 80 % —— —

70 % 70 %

60 % 60 %

50 % 50 %
40 % 40 % — —
30 % 30 % — 24,3 —
20 % 20% — —
10 % 10% —— 21,9 —

0% 0 %

Jan  Feb Maéar  Apr  Mai Jun Ju Aug Sep Okt Nov Dez % Proben
n 998 887 778 698 718 877 872 685 1110 654 1173 562 -
Frihling Sommer
o Mangel Insuffizienz  m Suffizienz m Herbst Winter

Abbildung 9: A: Vitamin-D-Spiegel in Abhangigkeit vom Abnahmezeitpunkt in der KiGGS-Population; B: Verteilung der
Abnahmezeitpunkte auf die meteorologischen Jahreszeiten.

3.25 Vergleich mit gematchter Kontrollgruppe

In den Analysen zeigten sich Alter, Herkunft und Abnahmezeitpunkt als wichtige Ein-
flussfaktoren auf den Vitamin-D-Spiegel, wahrend das Geschlecht keine Assoziationen
zum 25(OH)D-Spiegel zeigte. Um zu untersuchen, ob unterschiedliche Verteilungen
dieser Faktoren in den verschiedenen Gruppen ausschlaggebend fur die besseren Vi-
tamin-D-Werte der ICON-Patienten gegenuber der KiGGS-Population waren, wurde ein
Matching nach Alter, Herkunft und Abnahmemonat durchgefuhrt. Dabei konnte 356
ICON-Patienten zuféllig ein in allen drei Variablen Ubereinstimmender KiGGS-
Teilnehmer zugeordnet werden. Auch wenn die gematchte KiGGS-Gruppe gegeniuber
der Gesamt-KiGGS-Kohorte hinsichtlich der Vitamin-D-Versorgung etwas bessere Wer-
te aufwies, blieb der Unterschied zur Studienpopulation bestehen (s. Tab. 12).

Tabelle 12: Vergleich von gematchter Kontrollgruppe mit erstem Vitamin-D-Spiegel der ICON-Kohorte

ICON KiGGS p-Wert
n % n %
Vitamin-D-Mangel (< 20 ng/ml) 158 44,4 208 58,4 0,001
Insuffizienz (20 ng/ml — < 28 ng/ml) 98 27,5 73 20,5
Suffizienz (= 28 ng/ml) 100 28,1 75 21,7
Mittelwerte in ng/ml (SD) 22,8 (10,3) 20,0 (11,0) 0,004

SD: Standard deviation
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3.2.6 Vitamin-D-Versorgung in Abhangigkeit von den JIA-Kategorien

3.2.6.1  SPZ-Kollektiv

Die Vitamin-D-Spiegel von Patienten mit JIA zeigten keine signifikanten Unterschiede in
Abhangigkeit von der jeweiligen JIA-Form (s. Tab. 13). Tendenziell hatten Patienten mit
PsA, OA (ext) und RF- PA eine schlechtere, diejenigen mit OA (pers) eine etwas besse-

re Versorgung. Bei RF+ PA und aA lagen sehr wenige Falle zur Evaluierung vor.

Tabelle 13: Vitamin-D-Versorgung der unterschiedlichen JIA-Kategorien im SPZ-Kollektiv

JIA-Kategorie sJIA | OA (ext) |OA (pers)| PsA EAA | RF+PA | RF-PA | aA | gesamt (119°
n(Zeilen%) |14 (65)|42 (19.6)45 ()16 (7.5)21 (9.8)| 4 (1.9)[68 (31.8)| 4 (1.9)[214 (100)| 214
Vit D ng/mi, 20,6 (8,8)| 17.1 (7.5)120,6(11,0)[19,0 (11,1)[19,1 (8,1)22,3(12.4)[18,8 (8:6)21,0 (6.4)| 19,1 (9.1) 214
e 6 B8) 17,1 (7.5206(110)[19.0 (11,1)[19,1 (8,1)223(12.4) 188 (8.6)21.0 (64)] 191 (9,1)

X‘E;/?)'Mange' 8 (57.1)| 28 (66,7)25 (55.6)[11 (68.8)[12 (57.1)| 1 (25.0)[44 (647)| 1 (250)[130 (60,8)| 214
Xifg/'?)"”S“ﬁiZie”Z 4 286) 9 14010 (222)|2 (125]7 (333)| 2 (50,0)|14 (20,6)| 2 (50,0)| 50 (23.4)| 214
VitD-Suffizienz | 5 14y 5 (11910 (2223 (188)] 2 (95)]1 (25010 (147)|1 ©@50)] 34 (159)] 214
n (%) (14,3) (11,9) (22,2) (18,8) (9,9) (25,0) (14,7) (25,0) (15,9)

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; MW: Mittelwert; SD: standard deviation

3.2.6.2 ICON-Kohorte

Bei der Ersterhebung zeigte sich in der ICON-Kohorte eine deutlich unterschiedliche
Verteilung der Vitamin-D-Versorgung innerhalb der einzelnen Formen der JIA (s. Tab.
14). Um den Einfluss des Abnahmezeitpunkts zu minimieren, wurde fur die ICON-
Kohorte die Subgruppenversorgung getrennt nach Sommer- und Winterhalbjahr (s.
Abb. 10) berechnet. Hierzu wurden beide Messzeitpunkte gemall Kapitel 2.8

verwendet.

In der univariaten Analyse bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin-
D-Spiegel und JIA-Form (p = 0,037). Eine hierarchische Analyse ergab allerdings, dass
innerhalb der drei zuvor definierten Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den verschiedenen JIA-Formen vorlagen (p = 0,33).
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Tabelle 14: Vitamin-D-Versorgung der unterschiedlichen JIA-Kategorien in der ICON-Kohorte

JIA-Kategorie sJIA | OA (ext) |OA (pers)| PsA EAA | RF+PA | RF-PA | aA | gesamt [JIi9°
n(Zellen%) |15 (42) 42 (11,7129 (359022  (6.1)30 (84) 5 (1,4)96 (26,720 (5.6)359 (100) 359
Vit D ng/ml, 19,9 (14,7) 23,1 (9,6)25,0 (10,3)23 .7 (9.4)19,7 (9,0023.7 (14,5(21,5 (9,8)19,1 (8,1) 22,8 (10,2) 359
MW (SD) 7 ( 7 ’ ( 7 ) 7 ( ’ ’ ( 7 ’ (1 7 ( ’ ) ’ ( ’ 7 ( 7 ) 7 ( bl )
Xi:;/?)"\"ange' 10 (667) 16 (38,143 (333) 9 (40,9)19 (63,3) 3 (60,0048 (50,0411 (5500159 (44,3 159
;’i:;/?)"“S“fﬁZie”Z 2 (133) 15 (357)37 (287)7 (31,8) 6 (2000  (0)25 (26,0f 6 (30,0) 98 (27,3} 98
VitD-Suffizienz | 3 500y 11 (262049 (380) 6 (27.3) 5 (167) 2 (40,0123 (24,0) 3 (150)102 (28,4) 102
s (200] 11 (262049 (380} 6 (27.3) 5 (167]2 (40,0)23 (240)3 (150)102 (28,
VitD-Mangel bei

beiden MZP, 5 (333) 8 (19,)21 (163)6 (27,3) 8 (267) 1 (20,0032 (33,3) 8 (40,0) 89 (24,8) 359
n (%)

VitD-Suffizienz

beibeiden MZP, | 2 (133) 1 (24)18 (140)3 (136] 1 (33)1 (20,0 5 (5211 (50|32 (89) 359
n (%)

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; MW: Mittelwert; SD: standard deviation; MZP: Messzeitpunkt

Winterhalbjahr

100 %
s0% I 18 I
80 %
70% ™ 21,1 143
60 %
50 %
40 %
30% 64,70 64,3
20%
10 %
0%
sJIA. OA,ext OA,p PsA
n 14 34 109 14

15,0
25,6

EAA PA,RF- aA

24

82 20

B Mangel

22,4

62,5

alle
299

Insuffizienz

Sommerhalbjahr

21,4

sJIA OA, ext OA, p
14 32 109

m Suffizienz

’

PsA
17

34,6 29,7
30,8 33,0
EAA PA,RF- aA alle

26 80 20 303

Abbildung 10: Vitamin-D-Spiegel der einzelnen Subgruppen aufgeteilt nach Winter- und Sommerhalbjahr (die rheumafak-
torpositive Polyarthritis wurde aufgrund der geringen Fallzahl nicht beriicksichtigt). In diese Berechnung wurden sowohl
Messungen des ersten als auch des zweiten Messzeitpunkts aufgenommen. Waren beide Messungen im gleichen Halbjahr,
wurde nur der Wert des ersten Messzeitpunkts benutzt. sJIA: systemische JIA; OA: Oligoarthritis; ext: extended; p: persis-
tierend; PsA: Psoriasis-Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF- PA: rheumafaktornegative Polyarthritis; aA:

andere Arthritiden
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3.3 Krankheitsaktivitat

3.3.1 SPZ-Kollektiv

Es zeigte sich keine Korrelation von Krankheitsaktivitat und Vitamin-D-Spiegel
(s. Tab. 15). Bei Betrachtung des cJADAS-10 zeigten sich numerisch schlechtere Werte
bei Kindern mit ausreichendem Vitamin-D-Spiegel. Jedoch waren diese Unterschiede

mittels allgemeinen linearen Modellen nicht signifikant (p = 0,11).

Tabelle 15: SPZ-Kollektiv: Krankheitsaktivitat und cJADAS-10 in Abhéngigkeit vom Vitamin-D-Spiegel

Vitamin-D-Mangel Insuffizienz Suffizienz

Krankheitsaktivitat, Globalurteil Arzt auf NRS von 0-10
MW (SD)

cJADAS-10 (0-30), MW (SD) 41(42), n=85 4,9 (4,9), n=29 6,3 (6,2), n=14

1,5(1,7), n=132 1,7 (14), n=52 1,6 (1,4), n=33

Krankheit inaktiv

(cJADAS-10 bei OA/PA < 1) 32,9%, n=28 31,0%, n=9 21,4%, n=3
Geringe Krankheitsaktivitat o _ y _ o _

(cJADAS-10 bei OA: 1,1-1,5 bei PA: 1,1-2,5) 59%, n=5 3.5%, n=1 0%, n=0
Moderate Krankheitsaktivitat o _ o _ o _

(cJADAS-10 bei OA:1,51-4 bei PA: 2,51-8,5) 28,2%, n=24 20,7%, n=6 42,9%, n=6
Hohe Krankheitsaktivitat 32.9%, n=28 44.8%, n=13 35,7%, n=5

(cJADAS-10 bei OA: > 4 bei PA: > 8,5)

cJADAS: clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score, NRS: Numerische Ratingskala, SD: Standardabweichung, OA:
Oligoarthritis, PA: Polyarthritis

3.3.2 ICON-Kohorte

Bei Betrachtung der nach Vitamin-D-Versorgung eingeteilten Gruppen zeigten sich Un-
terschiede: So betrug bei Patienten, die zum ersten Messzeitpunkt einen Vitamin-D-
Spiegel von unter 20 ng/ml aufwiesen, die mittlere Krankheitsaktivitat nach arztlichem
Urteil im Mittel 3,5 auf einer Skala von 0 bis 10, wahrend sie bei Spiegeln uber 28 ng/ml
im Mittel mit 3,0 angegeben wurde. Ein ahnlicher Unterschied zeigt sich beim
cJadas-10 mit einem durchschnittlichen Wert von 9,7 bei den Patienten mit Vitamin-D-
Mangel und einem mittleren Wert von 7,0 bei denjenigen mit suffizienten Vitamin-D-
Spiegeln (s. Abb. 11). Mittels linearen Modellen zeigte sich eine signifikante negative
Korrelation von Vitamin-D-Spiegel und Krankheitsaktivitat (B = —-0,086, r = -0,16, p =
0,0029). Bei einem Vitamin-D-Spiegel = 28 ng/ml hatten 21,8 % der Patienten eine
Krankheitsaktivitat unter 1, bei einem Vitamin-D-Wert < 28 ng/ml 12,8 % der Patienten

(nicht dargestellt).
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Abbildung 11: Vitamin-D-Spiegel und Parameter der Krankheitsaktivitat in der ICON-Kohorte zum ersten Messzeitpunkt
(MZP); A: Vitamin-D-Spiegel und Korrelation zum kategorialen c-JADAS-10 (Grenzen: s. Tab. 3, S. 20); B: Vitamin-D-Spiegel
und Korrelation mit dem mittleren cJADAS-10; C: Lineares Modell von Vitamin-D-Spiegel und CJADAS-10 mit Darstellung
aller Messwerte (Grafik mit SAS 9.4 entworfen)

3.3.3 Klinische Parameter im Verlauf (ICON-Kohorte)

Der Vitamin-D-Spiegel zum ersten Messzeitpunkt wurde als madglicher prognostischer
Faktor fur verschiedene Outcomes (d.h. globale Arzteinschatzung der Krankheitsaktivi-
tat, Zahl der geschwollenen, schmerzhaften und bewegungseingeschrankten Gelenke,
cJADAS-10) evaluiert. Die im Verlauf von drei Jahren gemessenen klinischen Parame-
ter wurden in Bezug zum anfangs gemessenen Vitamin-D-Wert gesetzt. Zwar zeigten
sowohl der cJADAS als auch die arztlich eingeschatzte Krankheitsaktivitat eine negative
Korrelation mit dem Vitamin-D-Spiegel zum ersten Abnahmezeitpunkt (s. Abb. 12), je-
doch blieb diese Korrelation nicht Gber den Verlauf von drei Jahren erhalten (nicht gra-
phisch dargestellt). Auch bei geschwollenen (p = 0,04), schmerzhaften (p < 0,001) oder
funktionseingeschrankten (p = 0,025) Gelenken zeigte sich nur zum ersten Messzeit-

punkt diese Korrelation (mittels logistischer Regression).
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Abbildung 12: ICON-Kohorte: Parameter der Krankheitsaktivitdt bei erstem und zweitem Messzeitpunkt (MZP) aufgeteilt in
Gruppen nach Vitamin-D-Spiegel beim ersten MZP; A: Bezug zur Krankheitsaktivitit nach globalem Arzturteil auf numeri-
scher Ratingskala (NRS); B: Bezug zur mittleren Anzahl aktiver Gelenke; C: Bezug zum mittleren cJADAS-10;

To = Einschlussdatum in Studie; rot = Mangel bei erstem Messzeitpunkt; gelb = Insuffizienz bei erstem Messzeitpunkt;
grin = Suffizienz bei erstem Messzeitpunkt

3.4 Therapie
3.4.1 Ubersicht

Unterschiede in der Therapieform beider Patienten-Kollektive zeigten sich vor allem in
der Haufigkeit der Verordnung von Biologika und NSAR. Wahrend von den bereits lan-
ger in Therapie befindlichen Patienten des SPZ-Kollektivs zum Zeitpunkt der Vitamin-D-
Bestimmung 34 % eine Biologikatherapie erhielten, waren dies beim ersten Messzeit-
punkt der ICON-Kohorte 5,1 %. Hingegen wurden 83 % der ICON-Kohorte mit NSAR
behandelt und nur 41 % des SPZ-Kollektivs erhielten diese Form der Therapie zum
Zeitpunkt der Vitamin-D-Bestimmung (s. Tab. 16 und 17).
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Tabelle 16: Therapie SPZ-Kollektiv

sJIA |OA (ext)|OA (pers)| PsA | EAA |RF+PA| RF-PA | aA | gesamt %'et;?:
n, (Zeilen-%) 14 (6,5)42(19.6)45 (21,016 (7,521 9.8)| 4 (1,968 (31.8)] 4 (1,9)| 214 (100) 214
DMARD gesamt,
n (Sp.-%) 6 (42,9)34 (82,9)|29 (65.9)|11 (73.3)| 12 (60)| 4 (100)|58 (85,3)| 3 (75)| 157 (74,:8) 210
csDMARD, n (Sp-%) | 5 (35.7)|26 (63,4)|28 (63.6) 8 (533)] 4 (20)] 3 (75)[47 (69.1) 0 (0) 118 (56,2)] 210
bDMARD, n (Sp.%) | 1 (7,1)15 36,6)| 8 (18,2)| 3 (20,0 8 @0) 2 (50)32 (@7.1) 3 (75) 72 34.3)| 210
NSAR, n (Sp.-%) 7 (63.9)[14 (342)[18 (40)| 7 438)12 (60) 2 (50)[25 (37,3)] 1 (25) 86 (41.0)| 210
GK sys., n (Sp.-%) 2 (154) 3 73] 0 (O 0 ] 3 (15 1 @5 9 134 0 (] 18 86)| 210

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug; Sp.-%: Spaltenprozent; csDMARD:
conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug; bDMARD: biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drug; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika; GK sys: systemische Glukokortikoide

Tabelle 17: Therapie ICON-Kohorte

erster Messzeitpunkt

SJA |OA(ext) | OA(pers)| PsA | EAA |RF+PA|RF-PA| aA | gesamt |9U119°
n, (Zeilen-%) 15 (4,2)| 42 (11,7)] 129 (35.9)[22 (6.1)] 30 (8.4)| 5 (1.4)96 (26.7)|20 (5:6)/359 (100)] 359
DMARD gesamt,
n (Sp-%) 10 (66,7)| 30 (71,4)| 43 (33,3)|12 (54.6)| 17 (56,7)| 4 (80,0)|80 (83,3)|15 (75,0)| 211 (58,7)| 359
csDMARD,; n (Sp-%) | 10 (66,7)| 30 (71.4)| 43 (33,3)[12 (54.6)] 15 (50,0) 4 (80,0)|79 (82,3)| 14 (70,0)|207 (57.6)] 359
bDMARD, n (Sp-%) | 4 26,7)] 1 (24)] 1 08| 0 ()] 4 (1330 () 6 63)] 2 (100)] 18 (50)]| 359
NSAR, n (Sp-%) 6 (40,0)| 33 (78,6)] 109 (84,5)[17 (77,3)] 27 (90,0)| 4 (80,0)|84 (87,5) 18 (90,0)|298 (83,0) 359
GKsys., n (Sp-%) | 14 (93,3)[ 13 31,0)| 12 (9,3)[11 (50,0)] 5 (16,7)] 1 (20,0)|42 (43,7)| 8 (40,0)106 (29,5) 359

sJIA: systemische Juvenile idiopathische Arthritis; OA: Oligoarthritis; ext: extended; pers: persistierend; PsA: Psoriasis-
Arthritis; EAA: Enthesitis-assoziierte Arthritis; RF+ PA: rheumafaktorpositive Polyarthritis; RF- PA: rheumafaktornegative
Polyarthritis; aA: andere Arthritiden; DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug; Sp.-%: Spaltenprozent; csDMARD:
conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug; bDMARD: biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drug; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika; GK sys: systemische Glukokortikoide

3.4.2 Therapie und Vitamin-D-Spiegel (ICON-Kohorte)

NSAR

Die Uberwiegende Mehrheit der Kinder (83%) in der ICON-Kohorte erhielt zum ersten

Vitamin-D-Abnahmezeitpunkt eine Therapie mit NSAR. Im Hinblick auf die geringe Fall-
zahl an Patienten ohne NSAR-Therapie (n=61) und die haufige NSAR-Gabe bei Bedarf
wurden die Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit versus ohne NSAR-Therapie nicht un-

tersucht.

Glukokortikoide

Tabelle 18 stellt die Anteile der Patienten mit mangelhafter, insuffizienter bzw. suffizien-

ter Vitamin-D-Versorgung (entsprechen der Vitamin-D-Serumspiegel) in Abhangigkeit

von einer systemischen Glukokortikoidtherapie fur beide Messzeitpunkte dar. Signifi-
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kante Unterschiede in den Anteilen der Patienten mit Vitamin-D-Mangel bzw. -Suffizienz
bestanden zwischen den Patienten mit und ohne Glukokortikoidtherapie zu den Mess-

zeitpunkten nicht.

Tabelle 18: Anteile der Patienten mit unterschiedlichen Vitamin-D-Spiegeln (Mangel, Insuffizienz, Suffizienz) in Abhdngig-
keit von einer Glukokortikoidtherapie zu beiden Vitamin-D-Abnahmezeitpunkten

| VitD < 20 |  20svitD<28 | VitD > 28 | p-Wert |
1. Vitamin-D-Messzeitpunkt
Keine GK sys n(%) 119 (43,3%) 74 (26,9%) 82 (29,8%) 0,655
GK sys n(%) 40 (47,1%) 24 (28,2%) 21 (24,7%)
2. Vitamin-D-Messzeitpunkt
Keine GK sys n(%) 145 (49,7%) 73 (25,0%) 74 (25,3%) 0,534
GK sys n(%) 33 (48,5%) 21 (30,9%) 14 (20,6%)

GK sys: systemische Glukokortikoide

DMARDs

Um die Assoziationen von Vitamin-D-Spiegel und Therapieform genauer zu evaluieren,
wurde die langerfristige Vitamin-D-Versorgung der Patienten, mittels beider Vitamin-D-
Bestimmungen wie in Kapitel 2.7 beschrieben, herangezogen. Anteilig hatten 25 % der
Patienten zweimalig Werte unter 20 ng/ml, 9 % hatten zweimalig Werte = 28 ng/ml und
66% zeigten Werte, die entweder dazwischen lagen oder die nur bei einer Messung

einem Mangel oder einer guten Versorgung entsprachen.

Sowohl im Gebrauch von DMARD allgemein (s. Abb. 13), als auch besonders bei den
eher in schweren Verlaufen eingesetzten bDMARD (nicht dargestellt) zeigte sich eine
deutliche Assoziation: Patienten mit zweimalig mangelhaftem Vitamin-D-Spiegel erhiel-
ten von Beginn an haufiger eine DMARD- und bDMARD-Therapie. Gleichzeitig wurde
bei Patienten mit zweimalig als ausreichend befundenen Vitamin-D-Spiegeln seltener
eine bDMARD-Therapie eskaliert.

3421 Erster Messwert als Pradiktor des Verlaufs

Betrachtet man nur den ersten Messwert, so erhielten Patienten, die beim ersten Mess-
zeitpunkt suffiziente Vitamin-D-Spiegel aufwiesen, seltener eine bDMARD-Therapie im
Verlauf von zwei Jahren, als Patienten mit einmaligem Vitamin-D-Mangel oder Insuffizi-
enz. Signifikante Unterschiede zeigten sich nach dem ersten Jahr und sind in Abb. 14

vermerkt.
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Abbildung 13: ICON-Kohorte: Versorgung mit DMARD im Verlauf von zwei Jahren bei Patienten (Anteile in %), die bei
beiden Messungen 25(OH)D-Spiegel von unter 20 ng/ml oder iiber 28 ng/ml aufwiesen oder deren Werte variierten bzw.
dazwischen lagen (Rest). Signifikante Unterschiede zur Gruppe mit zweimaligem Vitamin-D-Mangel sind durch * darge-
stellt: *1: p = 0,004; *2: p = 0,019; *3: p = 0,008; *4: p = 0,019; *5: p = 0,034; *6: p = 0,003; *7: p = 0,043
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Unterschiede zur Gruppe mit initialem Vitamin-D-Mangel durch * dargestelit: *1: p = 0,03; *2: p = 0,003; *3: p = 0,005; *4: p =
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3.4.2.2 Sensitivitdtsanalyse von Oligo- und Polyarthritis

Wie bereits dargestellt, wiesen Patienten mit Polyarthritis haufiger einen Vitamin-D-
Mangel auf und bendétigten auch haufiger eine DMARD-Therapie. Um zu untersuchen,
ob dem in Abb. 13 dargestellten Unterschied ein Confounding-Problem zu Grunde liegt,
wurde diese Berechnung fur die beiden grofdten Gruppen, die Oligoarthritis und die Po-

lyarthritis, separat wiederholt.

Im Vergleich zwischen Polyarthritis und Oligoarthritis zeigten sich bei der Therapie ahn-
liche Ergebnisse wie bei der Gesamtkohorte, jedoch fielen die Unterschiede geringer
aus. Patienten mit Oligoarthritis und suffizienten 25(OH)D-Spiegeln bei beiden Messun-
gen erhielten im Verlauf seltener DMARDs als Patienten mit Oligoarthritis und zweima-
lig defizientem Vitamin-D-Spiegel. (Signifikanzen s. Abb. 15). Bei der Polyarthritis zeigte

sich ein ahnlicher Trend, jedoch war dieser nicht signifikant.

Bei den bDMARD bestand bei OA ebenfalls eine negative Assoziation zwischen Vita-
min-D-Spiegel und Haufigkeit der Verordnung. Bei PA zeigte sich dieser Zusammen-

hang nur im ersten Jahr.
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Abbildung 15: DMARD-Verordnung (Anteile in %) bei OA im Verlauf, getrennt in Gruppen nach zweimaligem Vitamin-D-
Spiegel unter 20 oder uiber 28 ng/ml oder bei Konstellationen, die in keiner der beiden Gruppen passen. Signifikante Unter-
schiede im Vergleich zur Gruppe mit zweimaligem Vitamin-D-Mangel sind durch * dargestellt: *1: p = 0,048; *2: p = 0,021;
*3: p=0,032.
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3.5 Vitamin-D-Spiegel im Verlauf und inzidente Uveitis

Ein deutlicher Zusammenhang fand sich zwischen dem zweimalig gemessenen Vita-
min-D-Mangel und dem Auftreten einer Uveitis. Eine Uveitis trat bis zum Drei-Jahres-
Follow-up bei 19,1 % der Kinder mit zweimal gemessenem Vitamin-D-Mangel, aber nur
bei 9 % derjenigen mit zweimaligen Normalwerten auf. Kinder, die in keine dieser Ext-
remgruppen fielen, lagen mit jeweils rund 13 % dazwischen (s. Abb. 16). Da die Uveitis
in den einzelnen Subgruppen der JIA unterschiedlich haufig vorkommt (26% in der OA,
pers; 13 % in der RF+ PA; 7 % in der EAA und 0 % in der sJIA), wurde die Analyse

auch getrennt fur die einzelnen JIA-Formen durchgefihrt.

Bei den sechs Patienten mit weiteren Autoimmunerkrankungen (Zdliakie, Colitis ulcero-
sa, Morbus Crohn, Hashimoto-Thyreoiditis und Autoimmunhepatitis) lag der Vitamin-D-
Spiegel beim ersten Messzeitpunkt jeweils unter 28 ng/ml.

Der Zusammenhang zwischen einer erhdhten Inzidenz von Uveitis und niedrigem Vita-
min-D-Spiegel war bei Betrachtung der kontinuierlichen Vitamin-D-Werte mit HR=0,95
signifikant (s. Tab. 19). Des Weiteren wurden bereits bekannte Risikofaktoren einer
Uveitis untersucht: Hier zeigten sich, neben einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel, ein po-
sitiver ANA-Titer, ein junges Erkrankungsalter und eine negative Anamnese fur eine
MTX-Therapie als signifikante Risikofaktoren fur das Auftreten einer Uveitis.
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Abbildung 16: Uveitis als Komorbiditidt oder extraartikulare Manifestation bei Patienten mit zweifach gemessenem Vitamin-
D-Mangel im Vergleich zu Patienten mit zweifach gemessenen guten Vitamin-D-Werten (Cut-off 28 ng/ml). OA: Oligoarthri-
tis; ext: extended; pers: persistierend; RF- PA: rheumafaktonegative Polyarthritis
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Tabelle 19: Vitamin-D als Risikofaktor im Vergleich mit bereits bekannten Risikofaktoren einer Uveitis.

Risiko fiir Uveitis

HR 95 % Ki p-Wert
25(0OH)-Vitamin-D-Spiegel, ng/ml (Spiegel aus Erst- und Zweitmessung) 0,95 0,91; 0,99 0,008
ANA-positiv 6,88 2,06 ; 23,04 0,002
Alter bei Krankheitsbeginn, Jahre 0,86 0,78 ; 0,93 0,001
OA bei Krankheitsbeginn 1,00 0,54; 1,85 0,981
Weibliches Geschlecht 1,19 0,66; 2,13 0,567
Bereits MTX-Therapie erhalten 0,36 0,21; 0,62 < 0,001

MW: Mittelwert; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; ANA: antinukledre Antikorper; OA: Oligoarthritis;

MTX: Methotrexat
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Vitamin-D-Status in zwei JIA-Patientenkollektiven unter-
sucht, mit einer populationsbezogenen Kontrollgruppe verglichen und analysiert, ob
zwischen Vitamin-D-Spiegel und Krankheitsauspragung eine Assoziation besteht. Ne-
ben klinischen Parametern und von Patienten berichteten Outcomes zur Krankheitsakti-
vitat lagen Vitamin-D-Bestimmungen fur JIA-Patienten aus einer Kinderrheuma-
Ambulanz (SPZ, Charité Berlin) und einer bundesweiten prospektiven Inzeptionskohorte
(ICON-Kohorte) vor. Die Laborbestimmungen wurden flr das SPZ-Kollektiv, die ICON-
Kohorte und die KiGGS-Studie (populationsbezogene Kontrollgruppe) fur die jeweilige
Gruppe einheitlich im gleichen Labor durchgefuhrt. Fur die Bestimmung der Vitamin-D-
Spiegel von ICON-Kohorte und KiGGS-Studie wurde der gleiche Immunassay benutzt.

Da die JIA eine heterogene Gruppe von Krankheitsbildern umfasst, die sich hinsichtlich
Atiologie, Manifestationsalter, Geschlechterverteilung und Gelenkbefallsmuster unter-
scheiden, wurden auch gruppenspezifische Analysen der einzelnen JIA-Formen vorge-

nommen.

4.1 Hauptergebnisse dieser Arbeit

Diese Arbeit erbrachte drei Hauptergebnisse, die nachfolgend vor dem Hintergrund der

bestehenden Literatur erortert werden:

1. Sowohl gesunde Kinder als auch Kinder mit JIA weisen in Deutschland eine ho-
he Pravalenz von Vitamin-D-Mangel auf. Dieser zeigt sich besonders ausgepragt
in den Monaten von Oktober bis April. Des Weiteren wurden Alter und Herkunft
sowie bei JIA-Patienten zusatzlich die JIA-Form als Einflussfaktoren fur den Vi-
tamin-D-Spiegel festgestellt.

2. Der Vitamin-D-Spiegel zeigt eine signifikante negative Korrelation mit der Krank-
heitsaktivitat und dem Auftreten einer Uveitis.

3. JIA-Patienten mit suffizientem Vitamin-D-Spiegel erhielten signifikant weniger

Therapie als Patienten, die einen Vitamin-D-Mangel aufwiesen.

4.2 Einflussfaktoren auf die Versorgung mit Vitamin D

Seit einigen Jahren wird die hohe Pravalenz von Vitamin-D-Mangel in der Allgemeinbe-

volkerung Deutschlands zunehmend nachgewiesen und diskutiert. Die Analyse der

51



KiGGS-Daten sowie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass ein Vitamin-D-Mangel

auch im Kindesalter in Deutschland haufig zu finden ist.

Da eine Vielzahl von Faktoren den Vitamin-D-Spiegel beeinflusst (s. Abb. 17), zeigen
sich Unterschiede in der Vitamin-D-Versorgung sowohl zwischen verschiedenen Bevol-
kerungsgruppen als auch innerhalb dieser Gruppen.
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Abbildung 17: Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Spiegel, eigene Graphik mit Daten aus'®'2 GLA: gamma-
carboxyglutamic, VDBP: Vitamin-D-bindendes Protein, CED: Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen; UVB-Strahlen:
Ultraviolettstrahlung im Wellenlangenbereich von 280-315 nm
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Wichtige Einflussfaktoren sind der Anteil der von Kleidung bedeckten Korperoberflache,
der Breitengrad des Wohnortes und die Jahreszeit."'® Weitere Faktoren sind Vitamin-D-
Supplementation, die Verwendung von Sonnenschutzmitteln, Body-Mass-Index (BMI)
und physische Aktivitat."'® Der Anteil bedeckter Koérperoberflache hat eine groRe Aus-
wirkung auf die Vitamin-D-Produktion. In einer Studie aus Australien, bei der sehr hohe
UV-Indizes gemessen wurden, stieg fur 10 % Reduktion der bedeckten Kdorperoberfla-
che der 25(0OH)D-Spiegel um 2,1 ng/ml an.'"® Die Auswirkungen von Faktoren, die nicht
mit der Sonnenexposition zusammenhangen, wie Supplementation, Aufnahme durch
Nahrung oder BMI, gewannen mit steigenden Breitengraden an Bedeutung.''® Ab ei-
nem Breitengrad von 60°, was einer Lage auf der Hohe von Helsinki entspricht, ist eine
endogene Vitamin-D-Produktion nicht mehr ausreichend moglich. In einer schwedi-
schen Studie zeigte sich daher der 25(0OH)D-Spiegel als hauptsachlich abhangig vom
Verzehr von fettreichem Fisch oder mit Vitamin D angereicherter Nahrung, von Vitamin-
D-Supplementierung und einem Ferienaufenthalt in einem sonnigen Gebiet.''* In
Schweden werden generell fettarme Milchprodukte mit Vitamin D3z angereichert. Dies
mag ein moglicher Grund sein, weshalb Frauen in Schweden hohere 25(OH)D-
Spiegel’’® haben als Frauen aus anderen, auch sldlicheren Landern wie Frankreich''®
und Italien’"”. Somit stellen sich die Probleme je nach geographischem Ort unterschied-
lich dar. In hohen Breitengeraden reicht die UV-Exposition oft nicht aus, um ausrei-
chend Vitamin D endogen zu produzieren. In niedrigeren Breitengeraden ist die Son-
neneinstrahlung so stark, dass durch Sonnencremes oder das Meiden von Sonne zur
Pravention von Hautkrebs die endogene Vitamin-D-Produktion nicht ausreichend ist.
Die SunSmart-Initiative in Australien hat hierfur eine eigene App entwickelt, die je nach
Hauttyp, Kleidungstyp und nach aus Ort, Datum und Zeit ermitteltem UV-Index Empfeh-
lungen zur Sonnenexposition berechnet, durch die ein gewunschter Effekt auf die Vita-

min-D-Produktion erreicht wird, ohne dass das Risiko fur Hautkrebs erhoht wird.118

In Deutschland liegt weder eine ausreichend starke Sonneneinstrahlung vor, noch ist
die Supplementierung von Vitamin D eine gangige Praxis. Dies mag die in Deutschland
recht hohe Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels erklaren.''% 120 Berlin liegt auf dem 52.
Breitengrad. Untersuchungen auf diesem Breitengrad haben ergeben, dass der fur eine
endogene Vitamin-D-Produktion nétige UV-Index von = 3 nur von April bis Oktober er-
reicht wird. In den restlichen Monaten ist eine ausreichende endogene Vitamin-D-

Produktion nicht moglich. Selbst im Hochsommer wird der UV-Index von 3 im Schnitt
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nur von 10:30 Uhr bis 16 Uhr erreicht. Da moderne Fenster kaum UV-Strahlen durch-
lassen, kdnnen Menschen, die sich vorwiegend in Gebauden aufhalten, ihren Vitamin-
D-Bedarf schwer allein durch Sonneneinstrahlung decken.'?' Eine adaquate Vitamin-D-
Versorgung konnte in Deutschland durch niedrig dosierte kiunstliche UVB-Bestrahlung,
starkere Vitamin-D-Supplementierung und Vitamin-D-Nahrungszusatze erreicht werden.
Die Anreicherung von Milchprodukten wird von verschiedenen Experten empfohlen.'2%-
124 Es gilt jedoch zu beachten, dass die Effektivitat von Vitamin-D-Supplementierung
individuell unterschiedlich ist. Sie ist abhangig von Korpergewicht, Alter, dem 25(OH)D-
Ausgangswert, Form der Substitution (D2 oder D3) und einer gleichzeitigen Calcium-

Substitution. 125 126

In der KiGGS-Studie, die als einzige Daten zur Vitamin-D-Versorgung bei Kindern in der
Normalbevolkerung von Deutschland bereitstellt, war die Vitamin-D-Versorgung gesun-
der Kinder weitgehend unzureichend: So hatten 62 % der Kinder einen Spiegel von un-
ter 20 ng/ml und sogar 82 % einen Spiegel unter 28 ng/ml. Diese Werte liegen unter de-
nen der ICON-Kohorte und in etwa gleichauf mit Daten aus dem SPZ-Kollektiv der Cha-
rité. FUr das bessere Abschneiden der ICON-Kohorte gibt es verschiedene Erklarungs-
moglichkeiten. Es hat sich gezeigt, dass die Versorgung bei kleinen Kindern im Schnitt
deutlich besser ist als bei Jugendlichen. Da die ICON-Kohorte anteilig mehr Kleinkinder
im Vergleich zu den KiGGS- und Charité-Kohorten hat, ist dies ein Teilfaktor, der zu
besserer Vitamin-D-Versorgung bei der ICON-Kohorte fuhrt. Jedoch schneidet die
ICON-Kohorte auch beim direkten Vergleich der Altersgruppen besser ab. Eine unter-
schiedliche Messmethode lasst sich als Erklarung der Unterschiede zwischen |ICON-
und KiGGS-Daten ausschlie3en, da beide den gleichen Assay benutzt haben. Ein wei-
terer Aspekt, der die besseren Werte in der ICON-Kohorte erklaren konnte, ware ein
geringerer Anteil an Migranten, jedoch zeigen sich hier keine signifikanten Unterschiede
zwischen KiGGS- und ICON-Daten.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Hautfarbe. Eine dunklere Hautfarbe schirmt durch
erhdhte Melaninkonzentration UV-Strahlen besser ab und flhrt zu einer geringeren en-
dogenen Vitamin-D-Produktion. So bendtigen Menschen mit dem sehr dunklen Hauttyp
VI nach Fitzpatrick eine etwa sechsfach hohere UV-B-Strahlen-Exposition als ein
Mensch mit Hauttyp Il nach Fitzpatrick, um die gleiche Menge Vitamin D zu produzie-
ren.'2 Weder im SPZ-Kollektiv noch in der ICON-Kohorte wurde die Hautfarbe doku-

mentiert. Jedoch kann die unterschiedliche Versorgung je nach Herkunft wohl zumin-
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dest teilweise durch unterschiedliche Hauttypen erklart werden. Die sowohl im klini-
schen Kollektiv der Charité als auch in der ICON-Kohorte und der KiGGS-Studie ge-
zeigte, in der Literatur.’?% 127 belegte, schlechtere Vitamin-D-Versorgung speziell bei
Patienten aus dem turkischen Kulturkreis lasst sich, neben einem dunkleren Hauttyp,
auch durch eine kulturell bedingte starkere Verhuillung des Koérpers erklaren. Besonders
in diesen Patientenkollektiven sollte daher auf eine Vitamin-D-Untersuchung, eine ada-
quate Patientenschulung und gegebenenfalls auf eine Substitution mit Vitamin-D-
Praparaten geachtet werden.

Im Sommer abgenommene Proben ergaben eine deutlich bessere Versorgung mit Vi-
tamin D als Proben aus den Wintermonaten. Zudem fanden sich im Herbst bessere
Werte als im Fruhling. Dies spiegelt wider, dass sich eine gute Vitamin-D-Versorgung
erst im spaten Frihling aufzubauen beginnt und das aufgebaute Depot auch im Herbst
noch eine gute Versorgung ermoglicht. Eine unterschiedliche Verteilung der Abnahme-
zeitpunkte wurde somit Unterschiede in der Vitamin-D-Versorgung zwischen den Kol-
lektiven erklaren kénnen. Tatsachlich wurden beim ersten Messzeitpunkt der ICON-
Kohorte mehr Abnahmen im Sommer und weniger im Winter vorgenommen als bei den
KiGGS-Vergleichsdaten. Jedoch bleiben die Unterschiede in der Vitamin-D-Versorgung
auch nach Matching fur Alter, Abnahmezeitpunkt und Ethnizitat bestehen. Es ist daher
mdglich, dass die bessere Versorgung der ICON-Patienten durch eine bereits frih be-

gonnene Vitamin-D-Supplementierung im Rahmen ihrer Therapie bedingt ist.

4.3 Der Einfluss von Glukokortikoiden auf Vitamin D

Bereits 1968 konnte gezeigt werden, dass Glukokortikoide eine hemmende Wirkung auf
Vitamin D im menschlichen Organismus ausuben. Avioli et al. beschrieben, dass die
biologischen Effekte von Vitamin D durch die Gabe von Prednisolon gehemmt
wurden.’?® 1974 fanden Carre et al., dass diese Interaktion unter anderem Uber die
vermehrte Inaktivierung von 1,25-OH2-Vitamin D nach Glukokortikoidgabe wirkt.'?°Klein
et al. konnten 1977 zeigen, dass der Ruckgang der intestinalen Calcium-Resorption,
der nach einer hochdosierten Glukokortikoid-Gabe beobachtet wird, mit einer erniedrig-
ten Konzentration an 25-OH-Vitamin D einhergeht. Exogen zugefuhrtes 1,25-OH-

Vitamin-D blieb in seiner Funktion erhalten30
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In der hier vorlegten Arbeit wurde der Spiegel der einfach hydroxylierten Form des Vi-
tamin D, der Speicherform 25(OH)D-Vitamin-D, zweimalig bestimmt, um Assoziationen
zwischen klinischen Merkmalen und der Versorgung mit Vitamin D zu untersuchen. Be-
obachtet wurde, dass Patienten mit systemischer GC-Therapie bei der ersten und zwei-
ten Messung nicht signifikant haufiger einen Vitamin-D-Mangel aufwiesen. Interessan-
terweise zeigte sich, dass Patienten mit Vitamin-D-Mangel < 20 ng/ml haufiger eine sys-
temische GC-Therapie erhielten (7,6%) als Patienten mit einem Vitamin-D-Spiegel > 28
ng/ml (1,9%); allerdings war die Anzahl der Patienten in den beiden Kategorien gering
(12 versus 2 Patienten). Es gibt experimentelle Daten, dass 1,25-OH-Vitamin D einen
additiven Effekt auf die Dexamethason-induzierte Inhibition der Lymphozytenproliferati-
on ebenso wie auf die TH1-Zytokinproduktion hat'3'. Mdglicherweise ist die héhere Glu-
kokortikoid-Gabe nicht Ursache fur, sondern Folge eines erniedrigten Vitamin-D-
Spiegels. Da es sich bei ICON um eine epidemiologische Untersuchung handelt, kdn-
nen nur Assoziationen dargestellt, aber keine kausalen Schlussfolgerungen gezogen

werden. Weitere Studien missen sich insofern dieses Themas annehmen.

4.4 Versorgung in den Subgruppen der JIA

In der ICON-Kohorte zeigten sich deutliche Unterschiede bezuglich der Vitamin-D-
Versorgung zwischen den einzelnen JIA-Formen. So fand sich bei der OA und PsA die
beste und bei den Polyarthritiden und der sJIA die schlechteste Versorgung. Uber die
gesamte Kohorte gemittelt waren diese Unterschiede signifikant. Um auszuschlief3en,
dass unterschiedliche Abnahmezeitpunkte in den einzelnen JIA-Gruppen ausschlagge-
bend fur dieses Ergebnis sein konnten, wurden die Subgruppen getrennt nach Abnah-
men im Winter- und Sommerhalbjahr untersucht. Es zeigten sich keine systematischen
Unterschiede hinsichtlich der Abnahmezeitpunkte. Die Unterschiede zwischen den JIA-
Formen blieben auch in dieser Analyse bestehen. Betrachtet man jedoch die Formen
der JIA getrennt nach Altersgruppen, so ist der Unterschied nicht mehr signifikant. Das
bedeutet, dass es zwar nicht-signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gibt, die
primar gefundenen signifikanten Unterschiede jedoch hauptsachlich durch die unter-

schiedlichen Altersverteilungen in den JIA-Formen zu erklaren sein durften.

Bisher wurden erst in wenigen publizierten Studien die unterschiedlichen JIA-Gruppen

explizit im Hinblick auf Vitamin-D-Versorgung untersucht. Stagi et al.®° verglichen 152
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JIA-Patienten der verschiedenen Krankheitsformen mit einer Kontrollgruppe von 188
Teilnehmern gleichen Alters und Geschlechts.? Sie untersuchten 25(OH)D-Spiegel,
Kalzium und Phosphat im Serum, die knochenspezifische alkalische Phosphatase und
die Knochendichte mittels Dual-energy x-ray Absorptiometry (DEXA) der Lendenwirbel-
saule und fanden eine hohe Pravalenz (40 %) von Vitamin-D-Unterversorgung (definiert
als 20-30 ng/ml) und Vitamin-D-Mangel (47 %, <20 ng/ml) bei JIA-Patienten. Patienten
mit Polyarthritis und systemischer Arthritis wiesen im Schnitt niedrigere Vitamin-D-
Werte auf als diejenigen mit Oligoarthritis, was in Ubereinstimmung mit Ergebnissen
dieser Arbeit steht. Auch in einer Metaanalyse von Nisar et al'33 zeigte sich die beste
Versorgung bei der Oligoarthritis, die schlechteste bei der systemischen JIA und dazwi-

schenliegend bei Patienten mit Polyarthritis.

Jedoch ist es schwierig herauszufinden, was hierbei Ausloser und was Folge ist. So ist
es durchaus moglich, dass Patienten mit Polyarthritis aufgrund des schwereren Krank-
heitsverlaufs geringere Mdoglichkeiten haben, sich im Freien aufzuhalten, sodass der
niedrigere Vitamin-D-Spiegel Folge der Krankheitsauspragung ware. Des Weiteren

konnten Unterschiede in der Therapie Auswirkungen auf den Vitamin-D-Spiegel haben.

Da der Vitamin-D-Mangel bei Patienten mit Polyarthritis und der systemischen Arthritis
besonders ausgepragt war, ist unabhangig von einer moglichen Korrelation zur Krank-
heitsaktivitat besonders bei diesen Subgruppen der Vitamin-D-Spiegel zu untersuchen
und ggf. zu therapieren. In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass, unabhangig
vom Einfluss auf die JIA selbst, eine gute Vitamin-D-Versorgung entscheidend fur Kno-

chenaufbau'¥#136 ynd Immunabwehr'37 ist.

4.5 Alter und Vitamin-D-Versorgung

Die klaren Unterschiede der Vitamin-D-Versorgung in verschiedenen Altersgruppen, die
sich sowohl im SPZ-Kollektiv als auch in der ICON-Kohorte zeigten, decken sich mit
Ergebnissen aus der KiGGS-Studie. Danach haben Jugendliche haufiger eine schlech-

a Es sollte erwahnt werden, dass unabhangig vom Erkenntnisgewinn, eine DEXA im Rahmen einer Stu-
die bei gesunden Kontrollen im Kindes- und Jugendalter nach Stellungnahme der Strahlenschutzkom-
mission'32 in Deutschland nicht zuldssig ware und nicht von einer Ethikkommission genehmigt werden
wirde.
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tere Vitamin-D-Versorgung als junge Schul- und Kleinkinder. Ein moéglicher Grund kdnn-
te ein hoherer Anteil an Aktivitaten innerhalb des Hauses und explizit vor dem Compu-
ter sein. Es konnte gezeigt werden, dass der Vitamin-D-Spiegel negativ mit den Stun-
den, die taglich am PC verbracht werden, korreliert.''® Da die verschiedenen JIA-
Formen sich sowohl im durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel als auch im Alter unter-
scheiden, wurde zusatzlich innerhalb der Subgruppen der JIA die Einwirkung von Alter
auf Vitamin-D-Spiegel untersucht. Es zeigte sich hierbei, dass das Alter unabhangig von
den JIA-Formen einen signifikanten Einfluss auf die Vitamin-D-Versorgung hat. Jugend-
liche konnten somit als Risikogruppe fur einen Vitamin-D-Mangel angesehen werden.
Ob die in Deutschland Ubliche Vitamin-D-Substitution bei Sauglingen und Kleinkindern
eine Rolle in der besseren Vitamin-D-Versorgung der jungeren Kinder spielt, ist zu ver-
muten, kann im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht Uberpraft werden.

4.6 Krankheitsaktivitat und Therapie

Ein zweites wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist, dass in der ICON-Kohorte Patienten
mit mangelhaftem Vitamin-D-Spiegel eine hohere Krankheitsaktivitat hatten als Patien-
ten mit suffizientem Vitamin-D-Spiegel. Da es sich bei der ICON-Kohorte um Patienten
handelt, die zu Beginn ihrer Erkrankung in die Studie aufgenommen worden sind, ist, im
Vergleich zum SPZ-Kollektiv, eine weniger durch die Therapie beeinflusste Assoziation
von Vitamin D und Krankheitsintensitat zu erwarten (Patienten mit positiver DMARD-
Anamnese erhielten diese im Durchschnitt erst seit 3 Monaten). So wurde in diesem
Kollektiv eine erhdhte Krankheitsaktivitat (Arzturteil global und cJADAS-10) bei mangel-
haften oder insuffizienten Vitamin-D-Spiegeln gefunden. Dass sich dieses Ergebnis
nicht bei den Patienten der SPZ-Kohorte fand, mag daran liegen, dass diese im Mittel
bereits Uber vier Jahre krank waren und ein moglicher Effekt von Vitamin D auf die
Krankheitsaktivitat stark von bereits erhaltenen Therapien Uberlagert war. Bei der nega-
tiven Assoziation, die sich in ICON zeigte, stellt sich im Rahmen einer Beobachtungstu-
die jedoch die Frage, ob die niedrigeren Vitamin-D-Spiegel zu einer hoheren Krank-
heitsaktivitat beigetragen haben oder ob die hdhere Krankheitsaktivitat, beispielsweise

durch geringere Sonnenexposition, zu einem niedrigeren Vitamin-D-Spiegel gefuhrt hat.

Da die ICON-Patienten teilweise bereits zu Studienbeginn unter einer immunmodulie-

renden Basis-Therapie standen, ergeben sich weitere Hinweise aus der Art der ange-
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wandten Therapie. Man kann davon ausgehen, dass die Entscheidung tUber Art und
Intensitat der Therapie malgeblich vom klinischen Bild der Patienten bestimmt wird:
Patienten mit hoherer Krankheitsaktivitat und starkeren Schmerzen bekommen eine
intensivere Therapie als solche, die nur eine milde Krankheitsaktivitat zeigen. Somit ist
zu vermuten, dass die Patienten, die eine intensivere Therapie erhalten haben, einen
schwereren Krankheitsverlauf aufwiesen, auch wenn sich dies nicht in der aktuellen
(durch die Therapie bereits beeinflussten) Krankheitsaktivitat zeigt. Die Therapieintensi-
tat kann also einen Surrogatmarker fur Krankheitsaktivitat und -schwere darstellen. Es
zeigte sich in der ICON-Kohorte eine Korrelation zwischen angewandter Therapie und
Vitamin-D-Versorgung. Patienten, die initial niedrige Werte (unter 20 ng/ml) aufwiesen,
erhielten zu Studieneinschluss etwa doppelt so haufig bDMARD als solche, die zu Be-
ginn suffiziente Spiegel hatten. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch fiir die Versor-
gung mit konventionellen synthetischen DMARD. Umgekehrt zeigte sich in der ICON-
Kohorte, dass bei initial ausreichend mit Vitamin D versorgten Patienten die Therapie
seltener auf bDMARD ausgeweitet wurde als bei Patienten mit initial mangelhaften Vi-
tamin-D-Spiegeln (s. Abb.14). Auch im Verlauf Uber zwei Jahre blieb dieser Unterschied
bestehen: Ein Jahr nach Studienbeginn war der Anteil an Patienten mit mangelhaftem
Vitamin-D-Spiegel bei Einschluss, die eine bDMARD-Therapie erhielten, Uber 2,5-fach

hoher als bei Patienten, die initial einen suffizienten Spiegel aufwiesen.

Es gibt momentan keine Hinweise in der Fachliteratur, dass aulder den bereits diskutier-
ten moglichen Einflissen einer Glukokortikoidtherapie die Einnahme von DMARD einen
Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel oder dessen Produktion besitzt.'3 Es ist daher nicht
davon auszugehen, dass die Therapie selbst einen Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel
haben kann. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass der Vitamin-D-Spiegel vermutlich
einen Einfluss auf die Aktivitat und Schwere der Erkrankung und damit die Wahl der
Therapie hat. Da sich die Therapie der Oligoarthritis, mit vergleichsweise seltenem Vi-
tamin-D-Mangel, sehr von derjenigen der Polyarthritis unterscheidet, bei welcher ein
hdherer Anteil von Patienten einen Vitamin-D-Mangel hatte, ist es nicht sinnvoll, nur die
Kohorte als Ganzes zu betrachten. Hier ware es maoglich, dass der Zusammenhang von
guter Vitamin-D-Versorgung und milderer Therapie nur die Verteilung auf die beiden
Subgruppen der JIA widerspiegelt. Daher wurde der Einfluss von Vitamin D auf die The-

rapie getrennt fur die OA und RF- PA analysiert. Bei der OA blieb die Fallgruppe grof3
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genug, um auch hier signifikante Unterschiede zu finden. Bei der PA hingegen wurde

die Fallzahl zu gering.

Wenn man den Verlauf der Therapie beurteilt, muss jedoch erwahnt werden, dass der
Surrogatparameter ,Therapie” nur begrenzt belastbar ist. Eine einmal begonnene
DMARD-Therapie wird in der klinischen Praxis in der Regel fur mindestens ein bis zwei
Jahre durchgefuhrt. Diese Einschrankung trifft jedoch nicht auf die sukzessive Auswei-

tung der Therapie schlechter versorgter Patienten zu, wie in Abb. 14 gezeigt.

4.7 Inzidenz der Uveitis

Ein klinisch sehr wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist der enge Zusammenhang zwi-
schen Vitamin-D-Versorgung und dem Neuauftreten einer Uveitis. Es wurde in dieser
Arbeit bei der JIA erstmalig gezeigt, dass der Vitamin-D-Spiegel invers mit dem Risiko
fur die Entwicklung einer Uveitis korreliert. Als haufigste extraartikulare Manifestation
der JIA war und ist die Uveitis Bestandteil intensiver Forschung. Als Risikofaktoren gel-
ten weibliches Geschlecht, positive ANA, junges Alter bei JIA-Diagnose, die OA als JIA-
Form und eine erhohte BSG.'3%-141 Eine friihe MTX-Therapie scheint hingegen der Ent-
wicklung einer Uveitis praventiv entgegen zu wirken.'#? Diese Risikofaktoren beziehen
sich vorzugsweise auf die chronische Form der Uveitis, da Patienten mit Oligoarthritis
und Rheumafaktornegativer Polyarthritis fur iber 80% aller Uveitisfallle bei der JIA ver-
antwortlich sind. Die Uveitis verlauft bei diesen Patienten meist klinisch inapparent. Je-
doch kann es bei Fortschreiten zu Katarakt, Glaukom, Makuladdem und Visusbeein-
trachtigung bis hin zur Blindheit kommen.'3 Beim GroRteil der JIA-Patienten, die eine
Uveitis entwickeln, geschieht dies im ersten Jahr der Erkrankung (75 %), haufig (50 %)
innerhalb der ersten sechs Monate oder in bis zu 10 % bevor Gelenksymptome auftre-
ten.’#* MTX stellte bisher den wichtigsten Bestandteil einer effektiven Therapie gegen
JIA-assoziierte Uveitis dar. In den letzten Jahren kam Adalimumab'#® zu diesem Re-
gime dazu. Eine neuere Studie zeigt auch eine Effektivitat von Tocilizumab'#® bei JIA-
assoziierter Uveitis, es hat jedoch derzeit keine Zulassung fur diese Indikation. Unab-
hangig von der Art der Therapie ist ein fruher Beginn fur die Effektivitdt der Therapie
von entscheidender Bedeutung, denn Folgeschaden konnen dann weitgehend vermie-
den werden. Daher ist die Erkennung von Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Uvei-

tis von grol3er Relevanz.
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In dieser Arbeit lieRen sich auch einige bereits bekannte Risikofaktoren bestatigen. So
hatten Patienten mit positivem ANA-Titer ein 7-fach hoheres Risiko, an einer Uveitis zu
erkranken. Ein signifikant verringertes Risiko hatten sowohl Kinder, die bei Krankheits-
beginn alter als 3 Jahre waren, als auch diejenigen, welche eine fruhe MTX-Therapie
bekamen. Hier konnte nun gezeigt werden, dass eine von Subgruppen und Alter unab-
hangige signifikante Korrelation zwischen geringem Vitamin-D-Spiegel und dem Auftre-
ten einer Uveitis besteht. Im Vergleich zu Kindern mit zweifach gemessenen Spiegeln
unter 28 ng/ml hatten Kinder mit zweimaligen Werten dber 28 ng/ml ein um 53% selte-
neres Auftreten einer Uveitis (19,1 % zu 9,1 %). Die Bestimmung des Vitamin-D-
Spiegels kdonnte somit in der Behandlung von erstmalig diagnostizierten JIA-Patienten
als Biomarker einen Hinweis auf die Gefahr einer Uveitis geben. Ob eine frihzeitige
Substitutionstherapie zusatzlich zur Basistherapie mit MTX zur Pravention der Uveitis in
Zukunft empfohlen werden kann, mussten prospektive, kontrollierte und randomisierte

Interventionsstudien zeigen.

4.8 Der mogliche pathophysiologische Link

Es ist weitgehend ungeklart, wie grol3 der Einfluss eines Vitamin-D-Mangels auf die
Entwicklung und den Verlauf einer JIA ist. Jedoch existiert ein pathophysiologisches
Modell, das erklaren kdnnte, warum ein Vitamin-D-Mangel Uber das Eingreifen in die T-
Zellpopulationen Auswirkungen auf die Entstehung oder Modulation einer bereits be-

stehenden JIA haben kann.

Schon seit einiger Zeit ist bekannt, dass Vitamin D Einfluss auf T-Helferzellen nimmt.
Spezifisch stimuliert es die Proliferation von Treg-Zellen und hemmt die Entwicklung
von TH17-Zellen. 2017 konnte gezeigt werden'’, dass die erhohte Aktivitat der Treg-
Zellen auf die Stimulation von Phospholipase C und die darauf folgende vermehrte
Ausschuttung von TGF-B zurtickzuflhren ist. Die Erhéhung dieser beiden Zytokine fuhrt
zusammen mit einer vermehrten Ausschuttung von IL-10 zu einer erhdhten Proliferation
von regulatorischen T-Helferzellen. Gleichzeitig hemmt Vitamin D, zum grof3en Teil uber
TGF-B sowie Uber die Inhibition von IL-12 und IL-23, die Proliferation von TH17-Zellen,
sowie deren spezifischen Transkriptionsfaktor RORyt und fuhrt dadurch zu einer ver-
minderten Aktivitat von TH17-Zellen. Das Verhaltnis von Treg- und TH17- Zellen wird

daher bei einem Vitamin-D-Mangel eher in Richtung der TH17-Zellen mit vermehrter
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Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine verschoben. Bei der JIA konnte mehrfach
eine Uberaktivitdt von TH17-Zellen im Serum5® und in der Synovialfliissigkeit'8 149 ge-
zeigt werden. Auch bei der HLA-B27-assoziierten Uveitis fanden sich deutlich erhohte
Werte der TH17-Zellpolpulationen mit vermindertem Treg-Vorkommen. Die Konzentra-
tionen von TH17-Zellen waren mit der Intensitat der Krankheitsauspragung signifikant
korreliert.’ In der ICON-Kohorte zeigten Patienten mit niedrigem Vitamin-D-Spiegel
sowohl Zeichen einer starkeren Krankheitsauspragung als auch einen haufigeren Ein-
satz von Therapeutika sowie ein signifikant haufigeres Auftreten einer Uveitis. Der Ein-
fluss von Vitamin D auf das Verhaltnis von TH17- zu Treg-Zellen kdnnte eine mogliche

Erklarung fur diese Ergebnisse darstellen.

4.9 Ubersicht liber bisherige Studien zu JIA und Vitamin-D-

Versorgung

Im Jahr 2013 publizierten Nisar et al. eine Ubersichtsarbeit mit Einschluss von tber 19
Studien, die den Vitamin-D-Spiegel von JIA-Patienten untersuchten.’®? Sie fanden eine
durchgehend hohe Pravalenz von Vitamin-D-Mangel bei JIA-Patienten. Es bestand aber
eine betrachtliche Heterogenitat in der Definition, ab wann von einer Unterversorgung
bzw. einem Vitamin-D-Mangel ausgegangen wurde. Auch die Methodik der Bestim-
mung sowie die Einheiten, in denen Vitamin D gemessen wurde, unterschieden sich.
Einige Studien bezogen sich auf 25(0OH)D, andere auf 1,25(0OH)2D. Ein weiterer Unter-
schied der Studien zeigte sich in der Analyse der Krankheitsaktivitat.

Die Metaanalyse ermittelte aus 14 Studien bei 529 Kindern einen durchschnittlichen
25(OH)D-Spiegel von 24,6 ng/ml. Dieser Wert ist hoher als die Durchschnitte in dieser
Arbeit: Im SPZ-Kollektiv lag der mittlere Spiegel bei 19,1 ng/ml und in der ICON-Kohorte
bei 22,8 ng/ml. Ein Vitamin-D-Mangel (< 20 mg/ml) lag bei 60,8 % der Kinder im SPZ-
Kollektiv und bei 44,3 % der Kinder in der ICON-Kohorte vor. Nur in einer einzigen in die
Metaanalyse eingegangenen Studie wurden Ergebnisse fur diesen Grenzwert berichtet.
Einen Vitamin-D-Mangel entsprechend der in dieser Arbeit verwendeten Definition hat-
ten dort 40 % der Kinder. Sowohl hinsichtlich des Mittelwerts als auch hinsichtlich des
Anteils von Kindern mit Vitamin-D-Mangel sind die Ergebnisse dieser Arbeit also etwas

ungunstiger, als in der Metaanalyse von Nisar et al berichtet wurde.
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Ein Grofteil der von Nisar und Koautoren verwendeten Studien stammt aus den 1990er
Jahren. Da sich sowohl die verwendeten Messmethoden und Grenzwerte als auch die
Krankheitsbeurteilung von heutigen Standards unterscheiden, ist eine Ubertragung der
Ergebnisse schwierig. Jedoch zeigte sich bereits bei diesen Studien eine unterschied-
lich gute Vitamin-D-Versorgung der JIA Subgruppen, wobei in den untersuchten Studien
Patienten mit Oligoarthritis im Durchschnitt mit 26,1 ng/ml 25(0OH)D die beste Versor-
gung zeigten, gefolgt von Patienten mit Polyarthritis mit 22,3 ng/ml, und am schlechtes-
ten waren Patienten mit sJIA versorgt (15,4 ng/ml). Dies steht in Ubereinstimmung mit

den Ergebnissen dieser Arbeit.

Einige Studien wurden nach der oben genannten Metaanalyse publiziert. In einer Studie
aus dem Jahr 2014 von Comak et al.®6 wurden 47 JIA-Patienten retrospektiv evaluiert.
Es wurden der Vitamin-D-Spiegel und der JADAS-27 ermittelt. 72 % der Kinder hatten
Vitamin-D-Spiegel unterhalb von 20 ng/ml, also eine noch deutlich schlechtere Versor-
gung als in den unterschiedlichen Gruppen dieser Arbeit. Vitamin-D-Spiegel und Krank-
heitsaktivitat (JADAS-27) waren signifikant invers korreliert. Diese Korrelation war un-
abhangig von Alter, Geschlecht, JIA-Subgruppe, Krankheitsdauer und BMI. Auch wenn
sie die Einschrankungen ihrer Studie anerkannten (keine Information Uber vorherige
Vitamin-D-Einnahme, Nutzung von Sonnencreme, Dauer von taglicher physischer Akti-
vitat, kleine Patientengruppe und keine Kontrollgruppe), vermuteten die Autoren, dass
die Beseitigung eines Vitamin-D-Mangels einen gunstigen Effekt auf die Krankheitsakti-

vitat haben konnte.

Auch in einer marokkanischen Studie wurde ein hoher Anteil (45 %) von Kindern mit JIA
mit Vitamin-D-Mangel (definiert als Werte < 20ng/ml) und Unterversorgung (30 %, defi-
niert als Werte zwischen 20 und unter 30 ng/ml) gefunden.8” Auch hier wurde eine signi-
fikante inverse Korrelation zwischen Vitamin-D-Spiegeln und Krankheitsaktivitat gefun-
den. Dey et al. verglichen 35 JIA-Patienten mit 35 gesunden Kontrollen des gleichen
Alters und Geschlechts in Indien.'" In dieser Querschnittsstudie hatte die Kontrollgrup-
pe eine signifikant hohere tagliche Einnahme von Calcium und Vitamin D, mehr Zeit in

der Sonne, mehr Krafttraining sowie signifikant héhere Vitamin-D-Serumspiegel.

Im Gegensatz zu diesen Studien fand de Sousa eine sehr geringe Pravalenz von Vita-

min-D-Unterversorgung (8 %) in Brasilien.%® Bei 50 JIA-Patienten und 20 Kontrollen
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gleichen Alters und Geschlechts zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Spie-

gel in beiden Gruppen.

Auch Pelajo et al.’®? fanden in einer Querschnittsstudie, bei der Vitamin-D-Spiegel, JIA-
Kategorien, Krankheitsaktivitat und Therapie untersucht wurden, keine Assoziation zwi-
schen Vitamin-D-Spiegeln und Krankheitsaktivitat bei 154 Patienten mit JIA. Allerdings
fanden sie in einer Teilanalyse von neu diagnostizierten JIA-Patienten eine negative
Assoziation zwischen dem Serum 25(OH)D-Spiegel und dem JADAS-27, aber dieses
Ergebnis war nicht statistisch signifikant. Sie schlossen, dass prospektive Langzeitstu-
dien bendtigt wurden, um den Einfluss von Vitamin-D-Spiegeln auf den Krankheitsaus-

gang zu evaluieren.

Insgesamt zeigt die Mehrheit der vorhandenen Studien einen inversen Zusammenhang
zwischen Vitamin-D-Spiegel und Krankheit an sich sowie Krankheitsintensitat.86 89 153
Letztere Assoziation konnte in der vorliegenden Arbeit, die die erste prospektive Studie
mit zweimaliger Vitamin-D-Bestimmung und 3-Jahres-Follow-up bei Patienten mit JIA
darstellt, bestatigt werden. Ein Konsens besteht des Weiteren Uber die Notwendigkeit
von prospektiven Interventionsstudien zur Vitamin-D-Supplementierung und verbindli-

chen Definition eines adaquaten Vitamin-D-Spiegels in padiatrischen Populationen.

410 Geeigneter Grenzwert fur einen Vitamin-D-Mangel

Welcher Grenzwert einen adaquaten Vitamin-D-Spiegel definieren sollte, wird derzeit

intensiv diskutiert.

Eine wichtige Voraussetzung fur die Definition eines geeigneten Referenzwerts ist es,
zunachst den Zielparameter und die Messmethode (standardisierter Assay) festzule-
gen. In den vergangenen Jahren wurden haufig uneinheitlich 25(OH)D oder 1,25(OH)2D
zur Beurteilung des Vitamin-D-Status herangezogen. Da der 25(OH)D-Spiegel eine
Halbwertszeit von mehreren Wochen im Vergleich zu ein paar Stunden bei der aktiven
Form 1,25(0OH)2D besitzt, beschreibt er den Vorrat oder den Speicher an Vitamin D.
Zudem kann der 1,25(0OH)2D-Spiegel auch bei einem Vitamin-D-Mangel durch eine re-
aktive PTH-Erhéhung erhoht sein. Daher hat es Sinn, sich bei der Beurteilung des Vi-

tamin-D-Haushalts auf 25(OH)D zu konzentrieren.
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Die Frage, ab wann ein Vitamin-D-Wert adaquat ist, ist schwieriger zu beantworten.
Thacher et al. schlugen in einem Review von 2010 einige Optionen vor'54: So kann man
beispielsweise die PTH-Sekretion nutzen, um die Vitamin-D-Versorgung zu
beurteilen.'® Ein Mangel an Vitamin D fiihrt konsekutiv zu einem Calcium-Mangel als
Folge einer unzureichenden Resorption aus dem Darm. Diesem wirkt der Korper entge-
gen, indem er die Sekretion von PTH steigert (s. Abb. 2). Erst ab einem 25(OH)D-
Spiegel von Uber 30 ng/ml stieg die PTH-Konzentration nicht reaktiv weiter an. Diese
Studie empfahl daher einen Grenzwert von 30 ng/ml.

Eine weitere Option, den optimalen Vitamin-D-Wert zu definieren, ware zu untersuchen,
wie sich die Quantitat der aktiven Form, also des 1,25(0OH)2D, verandert, wenn man
25(0OH)D supplementiert. Der Wert, ab dem kein weiteres 1,25(0OH)2D produziert wird,
konnte als Marker definiert werden, bei dem genugend 25(0OH)D zur Verfugung steht,
um den Bedarf an 1,25-(OH)2D zu decken. In einer weiteren Studie von Thacher et
al.’%6. 157 zeigte sich ab Werten von 25-30 ng/ml 25(OH)D nur noch eine minimale Ver-
anderung von 1,25-(OH)2D bei oraler Substitution von 50.000 IU Vitamin D2 oder Ds.
Dies legt nahe, dass nicht mehr als 25-30 ng/ml 25(OH)D bendtigt werden, um eine
adaquate Versorgung mit 1,25(0OH)2D zu gewahrleisten.

In Bezug auf gute Knochenmineralisation ist nach der Meinung vieler Experten eine

adaquate Versorgung mit Vitamin D bei Werten Uber 30 ng/ml anzunehmen.'04. 107, 158,
159

Relevanter fir diese Arbeit ist jedoch die adaquate Versorgung mit Vitamin D in Bezug
auf nicht-skelettale Einflisse wie Infektionen, Malignome und insbesondere Autoim-

munerkrankungen. 102 105, 160

Werte unterhalb von 20 ng/ml werden in Europa durchgehend als nicht ausreichend
(Mangel oder Insuffizienz) bewertet. Eine Task Force der Amerikanischen endokrinolo-
gischen Fachgesellschaft zur Evaluation einer adaquaten Vitamin-D-Supplementation
definierte ebenfalls Werte ab 30 ng/ml als suffizient.'®> Zum Erreichen dieses Wertes
empfahlen sie 400-600 IU pro Tag an Vitamin D2 oder D3 fur Kinder und Jugendliche
bis 18 Jahre.

Da sich die vorliegende Arbeit an Ergebnissen der Studie von Bergmann et al.”” orien-

tierte, wurde hier der Grenzwert von 28 ng/ml evaluiert. Es ist moglich, dass eine Ver-
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sorgung von mindestens 30 ng/ml gegenuber 28 ng/ml weitere Vorteile bringen wurde.
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Kinder mit Spiegeln von 20 bis < 28 ng/ml
im Vergleich zu Werten ab 28 ng/ml ahnliche Symptome und Krankheitsbelastungen
zeigen wie Kinder mit Spiegeln unter 20 ng/ml. Diese Arbeit unterstitzt somit die Er-
gebnisse aus verschiedenen Studien, die zeigen, dass ein Grenzwert von 20 ng/ml zwar
fur die Verhinderung von Rachitis durchaus ausreichend ist, in Anbetracht der weiteren
Funktionen von Vitamin D jedoch, zumindest in Risikokollektiven wie JIA-Patienten,

vermutlich zu niedrig angesetzt ist.

4.11 Limitierungen und Starken dieser Arbeit

Im Vergleich zu bisherigen Arbeiten war es in dieser Arbeit moglich, zwei grol3e Patien-
tengruppen, eine davon mit prospektiv erhobenen Daten, zu untersuchen. Mit den
KiGGS-Daten stand zugleich eine groRe Kontrollgruppe aus dem gleichen geographi-
schen Bereich, im gleichen Alter und mit definiertem Zeitpunkt der Vitamin-D-
Bestimmung zur Verfiugung. Dank der GroRe der Kontrollgruppe war es moglich, eine
nach Alter und Abnahmezeitpunkt gematchte Kontrollgruppe zu erstellen.

Leider war es nicht moglich, die Sonnenexposition, Hautfarbe, Supplementation von
Vitamin-D-Praparaten in den unterschiedlichen Gruppen oder eine dermatologische
Behandlung mit Vitamin-D-Praparaten bei der Psoriasisarthritis zu evaluieren. Dies wa-
re vorteilhaft gewesen, um die Vitamin-D-Serumspiegel besser interpretieren zu kon-

nen.

412 Reslimee

Zum einen konnten in dieser Arbeit verschiedene Risikogruppen fur einen Vitamin-D-
Mangel gefunden werden. So stellen Jugendliche ab 12 und Kinder mit Migrationshin-
tergrund Risikogruppen dar. In der Verteilung Uber das Jahr hinweg zeigte sich, dass
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit JIA und der Allgemeinbevdlkerung unter
18 Jahren deutliche Defizite besonders in Winter und Fruhling aufwiesen. Daher sollte
bei diesen Risikogruppen und allgemein in diesen Jahreszeiten auf eine ausreichende

Vitamin-D-Versorgung Wert gelegt werden.
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Bezuglich der Auswirkung auf die JIA konnte gezeigt werden, dass der Vitamin-D-
Spiegel mit Krankheitsaktivitat, verabreichter Therapie und Auftreten einer Uveitis nega-
tiv korreliert. Dies kdnnte klinische Relevanz haben, wenn mit einer einfachen Vitamin-
D-Supplementation eine klinische Verbesserung bei der JIA und eine Reduktion des
Uveitisrisikos erreicht wurden. Die Effizienz und Sicherheit von Vitamin-D-
Supplementierung bei der JIA sollte entsprechend durch randomisierte Interventions-

studien gepruft werden.
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