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I. Einleitung

Die nutritive Rachits ist eine Erkrankung heranwachsender Kinder, die zu Deformitédten
der Knochen, Knochenschmerzen, Krampfen und eine verspitete motorische
Entwicklung fiihrt. Ein Vitamin-D-Mangel wurde lange als Ausldser fiir die Erkrankung
angesehen, doch neueste Studien weisen auf eine unzureichende Aufnahme von
Calcium als wichtige Ursache hin, vor allem in sonnigen Landern wie Nigeria (Thacher,
2010). In solchen Fillen scheint die alleinige Substitution mit Calcium zu einer Heilung
filhren zu konnen (Pettifor, 2004). Im Rahmen eines interdisziplindren Rachitisprojekts
des Missionsérztlichen Institut Wiirzburg setzte sich vorliegende Studie zum Ziel,
mittels eines Fall-Kontroll-Studiendesigns den Wirkungsgrad einer Behandlung mit

Calcium uber einen Zeitraum von zwei Jahren zu evaluieren.



I.1 Nigeria

Nigeria liegt in Westafrika am Atlantischen Ozean und grenzt an Benin, Niger, Tschad
und Kamerun (siche Abb. 1). Der Name leitet sich von dem Fluss Niger, der durch das

Land fliet, ab (Wikipedia, 2012).

MALI f
-—..f—-f’J
NIGER
" o —
1 . i v
N j Sok m} " ataﬁﬁ“/——\
R [ .
=My . Maiduguri
L+ a Kana
; Zaﬂa_
- )‘S Kaduna,
BEMIN \ .Jﬂs
P ABUJA : .
llorin, * g Yma,
'ngomos'a B .
o ‘Oshogbo *Makurdi
f Ibadan gepin f
- Loty LEnugu ,-" q/
Lagos . i
- Warri r/ n -~
' f Calabqr J mg,t"m 'EROON ‘L
g r" TS
bt Port 1
Harcourt £
hEL i 100 200 km
Q 100 200

Abb. 1: Karte von Nigeria (Central Intelligence
Agency, 2013)

I.1.1  Bundesrepublik Nigeria

Nigeria umfasst ein Gebiet von 923.768 km? (Wikipedia, 2012). Mit einer
Gesamtbevolkerung von 140 Millionen Einwohnern bei der letzten Volkszdhlung 2006
ist Nigeria das bevolkerungsreichste Land Afrikas (Odunfa, 2006). Die
Lebenserwartung betrdgt 51,7 Jahre bei Frauen und 51,3 Jahre bei Ménnern. Die
Geburtenrate je 1.000 Einwohner liegt bei 45,4, die Todesrate bei 14,4 (Wikipedia,
2012). Das Klima ist tropisch, mit maximalen Durchschnittstemperaturen im Siiden von

30-32° Celsius, im Norden von 33-35°(Elan, 2008). Die Niederschldge nehmen vom
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feucht-heiBBen Siiden (Lagos: 1.800 mm) zum Norden (Kano 800 mm) hin stark ab. So
ist die Vegatation des Landes im Siiden von Regenwald bzw. Sekundédrwald, im Norden

von der Feucht- und Trockensavane gepréigt (Wikipedia, 2012).

Die beiden Fliisse Niger und Benue teilen nicht nur das Land, sondern auch grob die
Bevolkerung in drei Teile. Im Norden sind die Hausa beheimatet, im Westen die Yoruba
und im Osten die Ibo (Microsoft Encarta, 2009). Hinzu kommen etwa 400 zum Teil sehr
kleine ethische Minderheiten. Neben der Amtssprache Englisch existieren
dementsprechend zahlreiche lokale Sprachen. Der Alphabetisierungsgrad in Englisch
betrug 2006 bei Miannern 61,3 % und bei Frauen 45,3 % v. 2007 betrug das Pro-Kopf-
Einkommen ca. 1200 US-$ pro Jahr, bei 60 % der Bevdlkerung lag es unter der
Armutsgrenze von 1 US-$ am Tag.

In Nigeria herrscht eine kaum {iiberschaubare Vielfalt an religiosen Gemeinschaften.
Uber 50 % der Nigerianer sind Muslime (groBtenteils im Norden), gefolgt von 40-48 %
Christen (groftenteils im Siiden) und der restliche Teil bekennt sich zu einer
traditionellen afrikanischen Religion. Neben der christlichen und muslimischen
Religion praktizieren viele Nigerianer auch die traditionellen afrikanischen

Glaubensrichtungen.

Arme, Kranke und Alte sind auf die Unterstiitzung durch ihre Familien angewiesen, nur
Regierungsbedienstete kommen in den Genuss offentlicher Fiirsorge. Die Plidne fiir ein
Gesundheits- und Rentensystem scheiterten an niedrigen Einkommen, an der schnell
wachsenden Bevolkerung und der leeren Staatskasse. Die medizinische Versorgung im
Lande ist technisch, apparativ und hygienisch hoch problematisch, ganz besonders

abseits der groflen Stidte (Auswiértiges Amt, 14.01.2012).

Nigeria befindet sich nach Transparency International 2011 auf dem
Korruptionswahrnehmungsindex auf Rang 143 von 182 (Transparency international
Deutschland, 2011). Uber Jahre wurden Milliarden von Dollars aus der Erdélforderung

veruntreut. Der Olreichtum fiihrte zu gewalttitigen Konflikten, groBen &kologischen



Schiaden und einer Spaltung der Gesellschaft in einige wenige priviligierte NutznieBer
und die groBBe Mehrheit der armen Bevdlkerung (German Institute of Global and Area
Studies, 2011). Nigeria wurde 2006 von der Bundesregierung drmer eingestuft als vor
zwanzig oder zehn Jahren (Bundeszentrale fiir politische Bildung, 2006). Das
auswartige Amt warnt vor politischen Spannungen, kriminellen Entfiihrungen und

gewaltsamen religiésen Konflikten (Auswirtiges Amt, 14.01.2012).

I.1.2  Die Region um Kaduna

Kaduna ist die Hauptstadt des gleichnamigen Bundesstaates in Nordnigeria. Der Name
Kaduna steht fiir die Mehrzahl von Kada, einer ausgerotteten Krokodilart des Fluss
Kaduna. Der Bundesstaat besitzt die viertgrofite Bevdlkerungsanzahl in Nigeria. 6
Millionen Einwohnern leben auf einer Fliche von 48,473,2 km?. Die Landschaft ist
durch ein sanft hiigeliges Plateau geprigt. Die durchschnittliche Niederschlagsmenge
liegt bei 1280 mm (Kaduna Stadt) bei einer Trockenzeit von April bis Oktober und einer
Regenzeit in den Wintermonaten. Die Vegetation variiert vom tropischen Grasland im
Stiden bis zur Trockensavanne im Norden. Der Siiden des Bundesstaates ist
hauptséchlich christlich, der Norden muslimisch. Zu den groflen Bevolkerungsgruppen
zdhlen die Hausa, Gwari Katab und Bajjuu. Daneben finden sich 36 lokale einheimische
Minderheiten. Neben der jeweiligen lokalen Sprache wird Hausa und Englisch
gesprochen. Ungefdhr 80 % der Einwohner sind in der Landwirtschaft titig (Kaduna
State, 2011). Erzbischof Dr. Matthew schitzt 2009 mehr als zwei Drittel der

Bevolkerung unter der Armutsgrenze von einem Dollar pro Tag (KéBmeier, 2009).

Im Jahr 2000 brachen nach Einfiihrung der Scharia in Kaduna die schwersten religidsen
Unruhen Nigerias in der letzten Zeit aus (Elochukwu, 2004). Christen und Muslime
massakrierten sich gegenseitig. Die Zahl der Toten wurde auf 2000 geschitzt (Bdlsche,
2001). Im November 2002 eskalierten die Proteste gegen den ,Miss World*“-
Schonheitswettbewerb in Kaduna. 250 Menschen starben bei Kédmpfen zwischen
christlichen und muslimischen Gruppen, 20.000 bis 30.000 wurden vertrieben

(Tertsakian, 2003). Wenngleich die Konflikte um die islamische Scharia eine andere
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Dynamik auszeichnet als die Konflikte um die Olférderung im Siiden, geht es nach
Meinung des German Institute of Global and Area Studies auch hier um die Kontrolle
von Resourcen, Zugang zu Macht und politisch-religiose Vormachtstellung (Kappel,

2010).

I.1.3  Die Bevilkerungsgruppe Kadunas

Die Teilnehmer der Studie gehorten der Ethnie der Gbagyis, der Yoruba oder der Kadara
an. Die Gbagyi (Gwari oder auch Gbari) leben grdsstenteils als kleine Bauern in Niger,
in Kaduna und zentral in Nigeria. Sie sind dafiir bekannt friedliebend zu sein. Mit dem
zunehmenden Wachstum Abujas wurden die Gbagyis zur Umsiedlung in ldndlichere

Regionen gezwungen (Olson, 1996, S. 191).

Die Yorubas bilden eine der groBten ethischen Gruppen Westafrikas. 20 verschiedene
Subgruppen unterscheiden sich in ihren Dialekten und ihren politischen, religiésen und
sozialen Ordnungen. Ile-Ife wird als Stadt der Yorubas gesehen, doch sind sie in ganz
Westafrika zu finden. Neben der Landwirtschaft sind sie in den Stddten in der

Wirtschaft, Politik und Wissenschaft titig (Iowa, 1998).

Vor ca. 400 Jahren zogen die Kadara aus der Region um Zaria stidwirts bis nach Niger.
Das Gebiet der Kadara erstreckt sich vom Norden des Kaduna Flusses nach Stidwesten
bis nach Niger. Sie sind ein friedliches Volk und arbeiten vor allem in der

Landwirtschaft (Smith, 1972).

1.2 Rachitis

Rachitis (griech. Rhachi =Riicken, Riickrat; griech. Itis =Entziindung) ist definiert als
eine gestdrte Mineralisation der Grundsubstanz des wachsenden Knochens infolge

unzureichenden Calcium- und Phosphatangebots (Pschyrembel, 2010).



1.2.1  Geschichte

Die Untersuchungen von Knochenfunden und Mumien belegen, dass das Krankheitsbild
der Rachitis wahrscheinlich zu allen Zeiten und in allen Teilen der Erde vorkam
(Sournia, 2004). Im ersten und zweiten Jahrhundert wurden erstmals die typischen
Knochendeformierungen beschrieben, die ersten Beschreibungen von Rachitis als
eigenstidndiges Krankheitsbild stammen aus dem 16. Jahrhundert (Guy, 1929). Der
Zusammenhang zwischen dem rachitischem Krankheitsbild und einer Mangelerndahrung
wurde wihrend der industriellen Revolution im 19. Jahrhundert erkannt. Die Priavalenz
erreichte epidemische Proportionen. Bis zu 40-60 % der Kinder in den GroBstddten

Europas und der USA waren betroffen.

Die Behandlung der Rachitis war schon sehr friihzeitig durch einen priventiven Aspekt
geprigt. Lebertran etablierte sich als Nahrungserginzung bis Mitte des 19. Jahrhunderts
(Guy, 1929; Thacher, 2010). Im Jahre 1861 nahm Trousseau de France nicht nur eine
fehlerhafte Erndhrung, sondern auch eine zu geringe Sonnenlichtexposition als Ursache
fiir die Knochendeformitéten an. SchlieBlich fiihrten die Forschungen von Mellanby und
McCollum zur Entdeckung von Vitamin D als ,anti-rachitischen* Wirkstoff im
Lebertran (Mc Collum, 1922; Hawgood, 2010). Es folgte die Bestimmung der Vorstufen
und der Struktur des Vitamin D durch Windaus et al. im Jahre 1930. Auf dieser
Grundlage wurden erste Konzepte zur Aufklidrung und Prdvention umgesetzt. 1937
beschrieb Albright die Vitamin-D-resistente Rachitis. Mit der Entdeckung des
hepatischen 25-Hydroxyvitamin D und des renalen Calcitriol konnte erstmals die
Vitamin D abhédngige Rachitis verstanden werden (Blunt, 1968; Deluca, 1981). Die
Identifizierung des intestinalen Vitamin D  Rezeptors legte die Grundlage zum
Verstindnis der Vitamin D Rezeptor Rachitis Typ II (Brumbaugh, 1975). Seit Ende der
90er Jahre haben sich viele Nachweise angesammelt, dass auch eine verminderte
Calciumaufnahme massgeblich an der Pathogenese der Rachitis beteiligt ist. Die
Substitution von Calcium zur Therapie und Privention der Rachitis spielt hier eine

wichtige Rolle (Craviari, 2008).



I.2.2  Calcium und Phosphatbilanz

Calcium ist zusammen mit Phosphat als
Hydroxylapatitkristalle zu 99 % im Knochen
gespeichert. Sie sorgen fiir die Steifigkeit der

Knochenstruktur und dienen als reversibler

Speicher, um das Serumcalcium mdoglichst im

5 ! Normbereich von 2,20 -2,65 mmol/l zu halten.
Abb. 2: Nanostruktur eines

Hydroxylapatitpliitchens (dunkel) des  Dies ist notwendig, da Calcium lebenswichtige
Femur (Interdisziplindres Zentrum fiir

Materialwissenschaften, 2011) Prozesse innerhalb der Zelle reguliert (Klinke,
2010).
r i ) Kommt es zu einer Abweichung des
g WLy e | .
T o o e ol = TN Serumcalcium- bzw. phosphatspiegels,
Ca g+ O Ca ¢ OCa 70

o - so wird er kurzfristig liber den Abbau
Ca Ca

Abb. 3 Strukturformel Hydroxylapatit von Knochencalcium, langfristig tiber

die intestinale Resorption und die renale
Ausscheidung korrigiert (Schnabel, 2005). Massgeblich wird dies durch das
koordinierte Zusammenwirken von Calcitonin, Parathormon (PTH), ,,fibroblast growth
factor 23“ (FGF23), von den Vitamin D Metaboliten und von dem Calciumrezeptor
umgesetzt (Liu, 2007). Ist der Calciumspeicher im wachsenden Knochen unzureichend,

fihrt dies zum Krankheitsbild der Rachitis.

Addquate Calciumaufnahme

Bereits in der Schwangerschaft wird eine nicht zu vernachlissigende Menge an Calcium
im Knochen gespeichert. 99 % des =zugefiihrten Calciums werden im Skelett
mineralisiert (Kovacs, 2008). Diese Mineralisation bildet die erste Grundlage, um bei

einem Calciummangel das Skelett als Vorratsspeicher zu nutzen. In den letzten 7



Schwangerschaftswochen nimmt die Einlagerung von Calcium deutlich zu. In der 28.
Schwangerschaftswoche werden ca. 100 mg Ca/Tag gespeichert, in der 35.
Schwangerschaftswoche das 3,5-fache. Die spitere Calciumzufuhr von 240-340 mg pro
Liter Muttermilch kann eine verminderte Mineralisation nur begrenzt ausgleichen

(Holick, 2006).

Mit dem Alter nimmt der Bedarf an Calcium zu. Nach der WHO liegt fiir Sduglingen
der Calciumbedarf bei 300 bis 400 mg/d, fiir 1 bis 3-Jéhrige bei 500 mg, fiir 4 bis 6-
Jéhrige bei 600 mg, fiir 7 bis 9-Jdhrige bei 700 mg und fiir Jugendliche wéhrend der
Wachstumsphase bei 1300 mg Calcium. Die tatsdchliche Calciumaufnahme liegt
niedriger, in Afrika im Durchschnitt bei 368 mg/d, in Europa bei 896 mg/d (Bhatia,
2008). In Nigeria wird die durchschnittliche Calciumaufnahme bei Kindern mit
200 mg/d deutlich vermindert geschétzt. Grund ist die von Haus aus calciumarme

Erndhrung bei milcharmer Kost (Thacher, 2000).

Regulative Faktoren der Calciumaufnahme

Bei der Calciumaufnahme durch das intestinale Epithel sind drei Komponenten von
Bedeutung. TRPVS und TRPV6 sind als spezifische Kanéle der Epithelzellen flir den
Calciumtransfer aus dem Verdauungstrakt notig. Calbindin-D9k und die ATPase
PMCAT1b unterstiizten die Diffusion durch die basolaterale Membran. Dabei ist vor
allem TRPV6 der mengenbestimmende Faktor (Graft, 2004). 1,25-Vitamin-D erhoht die
Calciumabsorption indirekt durch eine Steigerung der intestinale Expression von
TRPV6 innerhalb von 24 Stunden (Wood, 2001), und auf noch ungeklirter Weise ohne
Beteiligung von TRPV6 und Calbindin-D9k (Benn, 2008; Kutuzova, 2008).

Die intestinale Calciumabsorption wird zudem von weiteren Nahrungsmittteln
beeinflusst. Wird die Calciumsubstitution mit einer Mahlzeit kombiniert, erhoht sich die
Calciumabsorption um 10-30 % (Heaney, 1989). Phytate, Oxalate, Tannine, Phosphate

und gesittigte Fettsduren binden intestinal Calcium und senken somit die



Absorptionsrate (Bouillon, 2003; Thacher, 2006). Eine erhdhte Aufnahme von Phytaten,
wie in der afrikanischen Erndhrung, kann zur Entwicklung von nutritiver Rachitis
beitragen (Sanders, 1994; Wills, 1972) bzw. die Entwicklung beschleunigen (Sly, 1984),
insbesondere in Kombination mit einem Vitamin-D-Mangel (Mellanby, 1949). Phytate
scheinen allerdings bei der Entstehung von Rachitis in Nigeria eine untergeordnete

Rolle zu spielen (Thacher, 2010).

Calciumaufnahme bei Rachitis

Hinsichtlich der Féhigkeit zur intestinalen Calciumaufnahme und renalen Calcium-
Ausscheidung waren Kinder mit Rachitis im Vergleich zu Kontrollen nicht signifikant
reduziert. Auch Kinder mit niedrigem 25(OH)D3 waren in der Lage effektiv Calcium zu
absorbieren (Graff, 2004). Kinder, die eine niedrigere Calciumaufnahme gewdhnt
waren, steigerten die Effiziens der Calciumabsorption (Lee, 1994). Gegengleich fiihrte
eine erhohte Calciumaufnahme zu einer Verringerung der Effizienz (Bronner, 1999). So
nahm nach einer téglichen Substitution von 600 mg Calciumcarbonat die
Calciumaufnahme innerhalb von 2 Wochen von 72 % auf 57 % ab (Oramasionwu,
2008). Dieser Effekt wurde auch in weiteren Studien bei Erwachsenen und Kindern

festgestellt (Heaney, 1989).

In Nigeria korrelierte die Substitution von Vitamin D nicht mit einer erhdhten
Calciumaufnahme, sondern nur mit einem erhohten 1,25-Vitamin-D- Spiegel (Thacher,
2009). PTH, Glukokortikoide, Ostrogene, Wachstumshormone und Fibroblast growth

faktor scheinen eine noch geringere Rolle zu spielen (Bouillon, 2003; Song, 2003).

Regulatoren der Calciumkonzentration im Serum

Sinkt der Ca2+- bzw. Phosphatspiegel ab, so wird Parathormon (PTH) aus den
Ephitelkorperchen durch Hydroxylierung freigesetzt. Es erhoht die freien Calciumionen

im Blut erstens durch die Auflésung von Hydroxylapatitkristallen im Knochen,



zweitens wird die Calciumresorption im Darm geférdert. Zum einen auf direkten Weg,
zum anderen fordert es indirekt die Calciumresorption durch die Anregung der lo-
Hydroxylierung von 25-Vitamin D. Drittens wird die Calciumriickresorption und

Phosphatausscheidung in den Nieren stimuliert.

Steigt der Ca2+-Konzentrationsspiegel {iber die Norm (iiber 2,5 mmol/l) an, so setzt es
Calcitonin aus den C-Zellen der Schilddriise frei. Es fordert die Calciumeinlagerung in
den Knochen (Klinke, 2010). Das aus der Leber stammende 25-Hydroxycholecalciferol
wird bei Hypercalcimie, bei Hyperphosphatdmie und bei erhohten 1,25(OH)2D3-
Konzentrationen vermehrt in das biologisch weniger wirksame 24,25(0OH)2D3

umgewandelt (Schnabel, 2005).

» Fibroblast growth factor 23“ FGF23

Der Wachstumsfaktor ,,Fibroblast growth factor 23“ (FGF-23) ist das am besten
charaktisierte Phosphatonin in Bezug auf die Serum-Phosphatbilanz (Farrow, 2009;
Marsell, 2010). Sie spielen als Signalproteine fiir spezifische Rezeptor-Tyrosin-Kinasen
bei der Proliferation und Differenzierung von Zellen eine wichtige Rolle (Itoh, 2004).
FGF-23 wird vor allem in den Osteozyten gebildet. Er unterdriickt die Phosphat-
Reabsorption im proximalen Tubulus und reduziert indirekt die intestinale
Phosphataufnahme. So koordinieren die Osteozyten unter anderem iiber FGF-23 die
Osteoblastenfunktion und Mineralisation mit der renalen Phosphatauthahme (Liu,

2007).

1.2.3  Vitamin D

Vitamin D besitzt zwei verschiedene Formen und mehrere Metabolen. Die beiden
Formen sind Vitamin D2 und Vitamin D3. Vitamin D3 kann aus tierischen Produkten
resorbiert werden. Zum groflten Teil wird es in der Haut durch UVB Strahlen aus 7-

Dehydrocholesterin gebildet. Um die empfohlene Menge an Vitamin D3 aufrecht zu
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erhalten, miissen 40 % des Korpers 2 MED (,,minimum erythema dose®) am Tag
ausgesetzt sein. Im Sommer in der Mittagssonne in den siidlichen USA betrigt die
Expositionszeit fiir 1 MED fiir einen hellen Hauttyp 4-10 Minuten, fiir einen dunklen
Hauttyp 60 bis 80 Minuten (Holick, 2004). Vitamin D2 ist in pflanzlichen Produkten
enthalten. Sowohl Vitamin D3 also auch D2 koénnen supplementiv erginzt werden

(Keating, 2011).

Vitamin-D-Metabolismus

Beide Formen des Vitamin D unterlaufen einen identitschen Metabolismus und konnen
bei regelmissiger Einnahme als biodquivalent angesehen werden (Holick, 2008;
Thacher, 2009; Thacher, 2010). Sie werden in der Leber zu 25-Hydroxycholecalciferol
(25(OH)D3) hydroxiliert. In den Niere erfolgt die 2. Hydroxilierung zu 1,25(0OH)2D3
oder 24,25(0OH)2D3. 1,25(0OH)2D3 ist die einzig biologisch aktive Form, wéhrend
24,25(0OH)2D3, wenn liberhaupt, eine geringe Wirkung entfaltet (Misra, 2008; Keating,
2011). Die groBte Wirkung entfaltet 1,25(OH)2D3 im Duodenum zur Steigerung der
Calciumaufnahme. Daneben agiert es sowohl in Osteoblasten als auch Osteoklasten, um
Calcium zu mobilisieren (Schnabel, 2005). Infolge des steigenden Calciumspiegels im
Blut wird die PTH-Sekretion reduziert. PTH und niedrige Calcium- und Phosphatwerte
im Serum stimulieren die 1,25(OH)2D3- Produktion, zirkulierendes FGF23 inhibiert sie
(Plum, 2010). Das erhohte Calcium wird gemeinsam mit Phosphat in kristalliner Form
im Skelett eingelagert. Dies verstiarkt 1,25(OH)2D3 durch die Verringerung der renalen
Phosphatausscheidung. Sinkt die Menge an aufgenommenen Calcium, so steigt mit der
Steigerung der Effiziens der Calciumabsorption auch der Bedarf an 25(OH)D3 (Berlin,
1988; Clements, 1992). Solange der Korper ausreichend dem Sonnenlicht ausgesetzt ist
kann er den Bedarf an 1,25(OH)2D3 selbststindig decken (Holick, 2004).

Vitamin-D-Rezeptor

1,25(OH)2D3 agiert iiber seinen hochaffinen Rezeptor, um das Serumcalcium und

11



-phosphat zu regulieren. So wird liber ihn die Remineralisation der Knochen bei
Rachitis eingeleitet. Er vermittelt die meisten biologischen Wirkungen des
1,25(OH)2D3 (Deluca, 1981; Jones, 1998). Ist er durch seinen Liganden aktiviert,
aktiviert oder hemmt er die Transkription bestimmter Zielgene (Dusso, 2005). An den
Nieren wird die Reabsorption, am Darm die Absorption von Calcium- und Phosphat
angeregt. Im Knochen wird die Osteoklastogenese durch eine vermehrte

Zytokinsynthese der Osteoblasten stimuliert (Schnabel, 2005).

1.3 Formen der Rachitis

Die Formen der Rachitis konnen unter verschiedenen Gesichtspunkten klassifiziert
werden. Aus laborchemischer Sicht wird eine kalzipenische von einer
phosphopenischen Form unterschieden. Wird, wie in dieser Studie, besonders der
atiologische Aspekt betrachtet, so ist die Rachitis in eine nutritive, genetische und

metabolische Form unterteilt.

I.3.1 Nutritive Rachitis

Die nutritive Rachitis resultiert aus einer unzureichenden Sonnenlichtexpostition oder
unzureichender Aufnahme von Vitamin D, Calcium oder Phosphat in der Nahrung
(Nield, 2006). In den letzten 20 Jahren wurde von Féllen nutritiver Rachitis in {iber 50
Liandern berichtet (Thacher, 2006). Die meisten dieser Lédnder verfiigen {iber
ausreichend Sonnenschein, wie auch Nigeria. Seitdem hier Studien {iiber Rachitis
durchgefiihrt wurden, wurde nur in wenigen Féllen ein sehr niedriger 25(OH)D Wert
nachgewiesen (Pfitzner, 1998; Thacher, 1999; Thacher, 2000; Oginni, 2003).
Stattdessen scheint eine zu niedrige Calciumaufnahme eine bedeutendere Rolle zu
spielen. So wies auch Dr. W. Emmert eine Calcium-defiziente Rachits in Kaduna nach
(Emmert, 2010). Auch in weiteren Lidndern, wie Bangladesch, Indien und den
Vereinigten Staaten wurde ein Calciummangel als Ursache festgestellt (Fischer, 1999;

Balasubramanian, 2003; DeLucia, 2003).
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Calciummangel Rachitis

Bei der Calciummangel Rachitis flihrt im Prinzip eine reduzierte Calciumaufnahme zu
einem zu niedrigen Serumcalciumwert. Die Schilddriise antwortet auf die
Hypocalcdmie mit einer PTH-Sekretion. In den Nieren wird die Hydroxylation von
25(OH)D zu 1,25(0OH)2D gesteigert. PTH senkt die renale Reabsorption von Phosphat.
Aufgrund unzureichender Konzentrationen von Calcium und Phosphat kann kein
Hydroxylapatit im wachsenden Knochen gebildet werden (Thacher, 2006). Im Vergleich
zur Vitamin-D-Mangel Rachitis ist oft der Verlauf bedingt durch die Hypocalcdmie
schwerer (Holick, 2006) .

Vitamin-D-Mangel Rachitis

Der Vitamin-D-Mangel gilt als hdufigste Ursache fiir die nutritive Rachitis (Nield,
2006). Die Melanin-Pigmentation, die Sonnenlichtexposition oder ein hoher
Sonnenschutz spielen eine entscheidende Rolle bei seiner Entstehung. Als Therapie
dient die Supplemtation von Vitamin D (Sachan, 2005). Die Folge ist eine gesenkte
Calciumabsoptionsrate von bis zu 80 %. Der daraus resultierende PTH Anstieg fiihrt

unter anderem zu einer verringerten Mineralisation der Knochen (Ozkan, 2010).

Phosphatmangel Rachitis

Ein erndhrungsbedingter Phosphatmangel fiihrt zu einer verringerten Bildung von
Hydroxylapatitkristalen und damit zu einer verringerten Mineralisation des Knochens.
Die erndhrungsbedingte Form der Phosphatmangelrachitis kommt vergleichsweise sehr

selten vor (Speer, 2009).

1.3.2  Vitamin D resistente Rachitis

Die Vitamin D resistente Rachitis beruht auf einem genetischen Fehler. Die X-
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chromosomal dominate hypophosphatimische Rachitis (XLH) ist die am héufigsten
auftretende Form mit einer Inzidenz von 1:20000. Sie wird verursacht durch eine
Inaktivierung des PHEX-Gens (,,Phosphate-regulating gene with homologies to
endopeptidases on the X chromosome*) (Rogers, 1995) . Wahrscheinlich ist der FGF-23

dem PHEX nachgeschaltet und der essentielle Ausloser.

Die autosomal dominante und autosomal rezessive hypophosphatimische Rachitis
treten selten auf. Ausldser sind Mutationen, die durch eine Dysregulation von FGF23

eine Hypophosphatédmie verursachen (Saito, 2011).

I.3.3  Vitamin D abhingige Rachitis (VDDR)

Die Vitamin D abhédngigen Rachitis (VDDR) wird in Typ I und II unterteilt. Beide

werden autosomal-rezessiv vererbt und sind extrem selten.

VDDRI1 beruht auf einer genetischen Verminderung der Enzymaktivitit der renalen D3-
1-a-Hydroxylase. Dies fiihrt zu einer ungeniigenden Synthese des biologisch aktiven
Vitamin-D-Metaboliten 1,25-Vitamin D. Ein Defekt bei der Interaktion zwischen 1,25-
Vitamin D und seinem Rezeptor ist Ursache fiir die VDDR2 (Nield, 2006).

Kongenitale Rachitis

Die kongenitale Rachitis wird durch eine unzureichende Vitamin D- oder
Calciumsubstitution wéhrend der Schwangerschaft verursacht (Anatoliotaki, 2003;
Hatun, 2005; Kovacs, 2008). Frithgeborene Kinder bilden vor allem die Risikogruppe.
Sie weisen einen kleineren Speicher und einen hoheren Bedarf an Vitamin D auf (Greer,
2001). Der Vitamin D Bedarf des Fetus wird durch das plazentagéingige 25-Vitamin D
der Mutter gedeckt. Dabei ist der miitterliche Spiegel dem des Kindes gleich oder bis zu
20 % niedriger. Dies wird vermutlich durch den helleren Hauttyp von Frauen im
Vergleich zu Ménnern ermdglicht (Jablonski, 2000). Kommt es zu einer maternalen

Hypocalcdmie im 3. Trimester, so kann die verminderten Mineralisation allein durch die

14



Muttermilch nicht mehr ausgeglichen werden (Garabedian, 1999; Holick, 2006). Die

postnatale Hypocalcdmie kann Krampfanfille und bei Fortschreiten skelettale

Verdnderungen verursachen (Hatun, 2005).

1.3.4  Weitere Formen von Rachitis

Tumorinduzierte Rachitis (TIO)

Die vermehrte Sekretion von Phosphatoninen durch einen mesenchymalen Tumor fiihrt

zu Hypophosphatdmie, zu renalen Phosphatverlust und bei Kindern zum Krankheitsbild

der Rachitis, der sogenannten tumorinduzierten Rachitis . Diese Form tritt hauptséchlich

bei Erwachsenen als tumorinduzierte Osteomalazie auf (Pettifor, 2008). Die erhohte

Expression von FGF-23 spielt dabei eine entscheidende Rolle (Liu, 2007). Eine

Entfernung des Tumors ergibt eine Abnahme der FGF-23-Konzentration, einen

Abb. 4: Verbiegung des linken Femurs
nach lateral

ausgeglichenen Elektrolythaushalt und eine Heilung

der Rachitis bzw. Osteomalazie (Pettifor, 2008).

Rachitis als sekundire Folge anderer
Erkrankungen oder Medikamente

Nierenerkrankungen, gastrointestinale Erkankungen
oder die Einnahme von Medikamenten konnen
sekundér rachitische Krankheitsbilder verursachen
(Speer, 2009). Zu ersteren zdhlt die chronische
Niereninsuffizienz, die renal tubuldre Azidose oder
das  Fanconi-Syndrom.  Sie  fiihren  durch
Parenchymschidden zu Elektrolytentgleisungen und
einer verminderten Vitamin-D-Produktion (Nield,
2006). Gastrointestinale Erkrankungen konnen die

intestinale Absorption einschrinken, mit der Folge
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einer reduzierten Aufnahme von Calcium oder von Vitamin D (Oginni, 2003; Fox,
2004; Pazianas, 2005). Die Kongenitale Leberzirrhosen, Gallengangsatresien und die
Muskoviszidose fiihren in der Klinik am hdufigsten zu einer relevanten Malabsorption
(Speer, 2009). Bei den Medikamenten haben die aluminiumhaltigen Antazida, die durch
eine intestinale Bindung von Phosphat die Absorption verhindern, die grofite Bedeutung
(Dusso, 2005). Eine Korrelation zwischen der Einnahme von Antikonvulsiva und
Rachitis ist bekannt. Es wird diskutiert, ob sie {iber das Leberenzym CYP-450 den
Abbau der aktiven Vitamin-D-Metaboliten beschleunigen (Petty, 2007).

1.4 Klinik der Rachitis

Die klinischen Zeichen der Rachitis sind in allen Teilen der Welt vergleichbar.
Allerdings treten sie in Gebieten mit hdufigem Vitamin-D-Mangel gewdhnlich im ersten
Lebensjahr auf. In Gebieten mit ausreichendem Vitamin D, wie Nigeria, prasentiert sich

das Krankheitsbild erst ab dem zweiten Lebensjahr (Craviari, 2008).

Skeletalle Symptome

Das rachitische Krankheitsbild ist durch den
Calciummagel bedingt. Eine verminderte
Mineralisation der Knochen fiihrt durch die
Schwerkraft zum Verbiegen der Knochen der unteren
Extremititen (siche Abb. 4-6). Im Verlauf entstehen
die fiir das Krankheitsbild typischen
Kniedeformititen, die sogenannten ,.knocked knees*
(Thacher, 2002). Die aktive Form der Rachitis ist an
der longitudinalen Auftreibung der Epiphysenfugen

der langen RoOhrenknochen zu erkennen. Die

Abb. 5: Verbreiterung der
Epiphysenfugen, Becherung und
Unschdrfe der metaphysdren
Abschlussplatten

Metaphysen  scheinen  becherhaft  verbreitert,
ausgefranst und aufgespleist (Silverman, 1993). Auf
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diese Merkmale basierend kann mit Hilfe eines radiologischen Bewertungssystems nach

Thatcher et al. aktive Rachitis diagnostiziert werden (Thacher, 2000).

Die Deformititen der unteren Extremititen kommen altersabhéngig gehéuft vor. Im
Alter von ca. 1 Y5 bis 2 Jahren wird vor allem das physiologische Genu varum verstérkt,
im Alter von 2 bis 7 Jahre das Genu valgum (Nwadiaro, 2002). Die ipsilaterale
Verbiegung der Beine, die ,,windswept™ Form, entwickelt sich ebenfalls erst gehduft bei

dlteren Kindern (siche Abb. 7-9).

Neben den Kniedeformititen sind bei der klinischen Untersuchung weitere
Rachitiszeichen zu unterscheiden. Die Hand- und FuBlgelenke treiben aufgrund der
aufgeweiteten Metaphysen auf (Thacher, 2002). An der Knorpel-Knochengrenze der
Rippen entsteht so der klassische ,,rachitische Rosenkranz®“. Die Rippen auf Hohe des
Diaphragmas werden nach Innen gezogen. Der verkleinerte thorakale Durchmesser wird
als ,Harrison-Sulcus®“ bzw. als ,Geigenkastendeformitit bezeichnet. Ein
glockenformiger Thorax, eine sogenannte Trichterbrust, und ein kartenherzfoGrmiges
Becken sind ebenfalls typisch (Bernecker, 2004). Bei der Geburt kann dies ein
Missverhéltnis zwischen dem kindlichen Kopf und
dem miitterlichen Beckendurchmesser verursachen
(Brabin, 2002). Im Bereich der Wirbelsédule treten
als Deformititen vor allem Skoliosen auf (Thacher,

2002).

Anders als bei gleichaltrigen Kindern schlieen die
Fontanellen spéter und die Zéhne brechen spiter
durch. Der ungeniigend mineralisierte Zahnschmelz
erhoht das Risiko fiir Karies (Dimitri, 2007). Die

ungeniigende Mineralisation der Knochen geht mit

einem erhohten Frakturrisiko einher.

Abb. 6. Verbiegung der rechten
Unterschenkelknochen nach frontal

Ist der Schidelknochen bei Sduglingen ungeniigend
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mineralisiert und eindriickbar, wird dies als ,,Craniotabes bezeichnet. Zudem ist die
offene vordere Fontanelle fiir einen ldngeren Zeitraum tastbar. Durch die Uberdehnung
der Schiadelknochen im Verhiltnis zu den Gesichtsknochen kann sich eine vorgewolbte

Stirn bilden. Insgesamt verlangsamt sich das Skelettwachstum (Ladhani, 2004).

Abb. 9: "Wind swept"-Form

o - o Abb. 7: Genu varum bei Teilnehmer Abb. 8: Genu valgum bei
bei Teilnehmer mit Rachitis

mit Rachitis einem Teilnehmer mit
Rachitis

Unspezifische Symptome

Neben skeletalen Symptomen treten bei Rachitis Knochenschmerzen, Herzbeschwerden
und muskuldre Beschwerden auf. Kleine intraossidre Stressfrakturen verursachen eine
Druckempfindlichkeit und  diffuse = Schmerzen  (Bernecker, 2004). Der
Calciumstoffwechsel scheint auch eine groBlere Rolle fiir das Herzkreislaufsystem zu
spielen (Zittermann, 2006). Im Herz kann eine Hypocalcdmie durch einer Verlingerung
der Kontraktionszeit zu Arryhtmien, Linksherzinsuffiziens und im schlimmsten Fall zu
einem Herzversagen fiihren (Dimitri, 2007; Pilz, 2010). In der Muskulatur kann es zu

einem Tetanus, Laryngospasmus und bei Kindern unter 6 Monaten zu Krampfanfillen
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kommen (Dimitri, 2007; Holick, 2006). Fiir die auftretende Muskelschwiche wird die
Hypophosphatimie, die der Vitamin-D-Mangel bedingt, verantwortlich gemacht
(Schubert, 2010). Die motorische Entwicklung ist durch Rachitis gestort (Holick, 2006;
Misra, 2008). Vitamin D scheint einen bedeutenden Effekt auf das Immunsystem, bei
der Pravention von Tumoren und von Diabetes zu haben (Staples, 2003, Misra, 2008).
Unter anderem wird ein niedriger 25-Vit-D Spiegel mit einer schlechteren

Insulinwirkung assoziiert (Kelly, 2011).

L5 Diagnose der Rachitis

Ausschlaggebend fiir die Diagnose Rachitis ist das typische klinische Bild, eine
Rontgenaufnahme des Hand- oder Kniegelenkes und der Laborbefund (Craviari, 2008).

I.5.1 Diagnostisches Vorgehen

Bei der Anamese ist ein nutritiver Calcium- oder Vitamin-D-Mangel zu erfragen sowie
in Bezug auf Rachitis Symptome und familidre Besonderheiten. Die Korperlichen
Untersuchung setzt sich aus der orthopéddische Untersuchung des Skeletts, den
neurologischen Status und der Untersuchung der Zéhne zusammen (Nield, 2006). Durch
das Rontgenbild lésst sich die aktive Form von einer abgelaufenen Rachitis feststellen.
Ein erhohte alkalische Phosphatase weisst auf eine Rachitis hin (Joiner, 2000; Schnabel,
2005). Zur Differenzierung der vorliegenden Form werden im Serum Calcium,
Phosphat, Kreatinin, intaktes PTH, 25-Vit D und 1,25-Vit D bestimmt. Das Urin wird
nach Calcium, Phosphat und Kreatinin analysiert (Emmert, 2010).

I.5.2 Diagnosekriterien der aktiven Rachitis

Die Methode der Wahl zur Diagnostik der aktiven Rachitis ist eine Rontgenaufnahme
(Schnabel, 2005). Falls die noétigen Ressourcen nicht vorhanden sind, kann anhand
folgendes Scores aktive Rachitis nachgewiesen werden. Dabei liegt in ca. 20 % der

Félle ein falsch positiver Wert vor (Thacher, 2002). Neben den Beindeformititen
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miissen die Kinder 3 oder mehr der folgenden Merkmale besitzen:

1.Alter <5 Jahren

2.Height for age >2 SD unter dem Durchschnitt

3.Beinschmerzen wihrend dem Gehen

4.vergrosserte Handgelenke

5.Auftreibungen an Knorpel-Knochengrenzen der Rippen

I.5.3 Diagnosekriterien der Calciummangel- Rachitis

Bei einer Rachitis aufgrund eines Calciummangels kommt es im Serum zu erhéhten
1,25-Vit-D- und PTH-Spiegeln. Die 25-Vit-D-Spiegel befinden sich im unteren
Normbereich (Graff, 2004; Pettifor, 2004). Calcium und Phosphat im Serum sind
erniedrigt oder normwertig. Erhohte PTH-Spiegel liegen bei calcipenischen
Rachitisformen vor, im Gegensatz zu normalen PTH-Spiegeln bei phosphopenischer
Rachitis. Die Konzentration der Vitamin D Vorstufen ldsst eine Vitamin-D-Mangel-
Rachitis von einer Storung des Vit-D Metabolismus bei einer VDDR differenzieren

(siche Tab. 1) (Schnabel, 2005).

Rachitisform 25-Vit-D 1,25-Vit-D
Vitamin-D-Mangel | normal-1
VDDR, Typ 1 normal-7 |
VDDR, Typ 2 normal-1 11
Calcium-Mangel normal-f  normal-1

Tab. 1: Differentialdiagnose zwischen der Vit-D- und Calcium-Mangel Rachitis anhand der
Blutparameter
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1.6 Therapie der Rachitis

Das therapeutische Vorgehen bei der Rachitis richtet sich grundsitzlich nach der

Ursache.

1.6.1 Therapeutisches Vorgehen

Bei der nutritiven Rachitis erfolgt eine Substitution mit Calcium bzw. Calcium in
Kombination mit Vit-D. Bei der Vit-D abhéngigen Rachitis VDDR wird der jeweilige
Vit-D Metabolit in Kombination mit Calcium substituiert. Die Therapie der
phosphopenischen Form beinhaltet neben 1,25-Vit-D auch die Substitution von
Phosphat (Schnabel, 2005). Schwere, therapieresistente Knochendeformititen konnen
mittels Orthesen oder chirurgisch behandelt werden (Kocaoglu, 2011).

1.6.2  Therapie der Calcinmmangel-Rachitis

Die Therapie der Calciummangel-Rachitis besteht in der Substitution von Calcium mit
oder ohne Vitamin D  (Thacher, 1999; Oginni, 2003). Die Notwendigkeit der
Kombination von Vitamin D ist umstritten. Eine alleinige Substitution von Vitamin D
wirkt weniger effektiv als eine alleinige Calciumsubstitution oder die Kombination aus
beiden (Thacher, 1999). Bei betroffenen Kindern nahm im Vergleich zu gesunden
Kindern nach Substitution von Vitamin D der 1,25-Vit-D Spiegel zu. Die fraktionelle
Calciumabsorption blieb allerdings unverdndert. Zudem zeigten Kinder unter
calciumarmer Diét keine positive Korrelation zwischen 25-Vit D im Serum und der

Calciumabsorption (Thacher, 2010).

Es wird eine Substitution von 350 bis 1000 mg Calcium pro Tag empfohlen (Craviari,
2008). Bei Bedarf kann 20 bis 100 ng/kg Calcitriol hinzugefiigt werden (Misra, 2008).
Bei den verschiedenen Préperaten ist ein Unterschied in der Bioverfligbarkeit zu
beachten. Fiir 1000 mg elementares Calcium muss 2,500 mg Calciumcarbonat, 4700 mg

Calciumcitrat, 7700 mg Calciumlactat, 11000 mg Calciumgluconat und 15500 mg
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Calciumglubonat substituiert werden (Craviari, 2008). Calciumcarbonat ist in den
westlichen Léndern nicht nur die effektivste, sondern auch giinstigste Form der

Calciumsubsitution (Straub, 2007).

1.6.3  Verlauf der Therapie

Eine Calcium-Substitution senkt den PTH-Spiegel innerhalb von 24 Stunden. Nach ca.
1 bis 2 Wochen nimmt das Serumcalcium bis in den Normbereich zu (Scariano, 1998).
Aufgrund der erhohten Knochenmineralisation kann der 1,25-Vit-D- und der ALP-
Spiegel kurzzeitig ansteigen. Auf lange Sicht nimmt im Serum das 1,25-Vit-D, das ALP
und das PTH bis in den Normbereich ab. Eine komplette radiologische Heilung dauert
Monate, doch erste Verdnderungen sind nach einer Woche sichtbar (Misra, 2008). Nur
durch eine Calciumsubstitution kdnnen die Schmerzen in den Beinen innerhalb eines
Monats verschwinden. Aufgetriebene Handgelenke kdnnen sich nach 8 bis 11 Monaten

zuriickbilden. Der rachitische Rosenkranz kann zum Teil ausheilen (Oginni, 2003).

1.7 Epidemiologie der Rachitis

Nutritive Rachitis gilt als ein bestehendes Problem in vielen Entwicklungslidndern, aber
auch als eine riickkehrende Erkrankung in den Industrielindern (Thacher, 2006).
Empirisch belegte Daten zu einer kostengiinstigen und effektiven Behandlung und

Priavention sind weltweit von gro3er Relevanz.

I.7.1 Epidemiologie in den Industrielindern

Nachdem die Moglichkeiten der Prédvention von Rachitis durch Sonnenexposition bzw.
durch eine ergénzende Vitamin D Substitution festgestellt wurde, gab es in Nordamerika
und Nordeuropa kaum noch Fille nutritiver Rachitis. Allerdings trat in gewissen
ethischen Gruppen ein Vitamin-D-Mangel noch gehduft auf (Pettifor, 2008). Dazu
zdhlten in den USA gestillte Kinder afroamerikanischer Herkunft und in Europa Kinder

aus Immigrantenfamilien aus Indien, Pakistan, Bangladesch, Nordafrika und aus dem
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Nahen Osten (Clements, 1989; Garabedian, 1999; Chesney, 2002). Eine &hnliche
Haufung fand sich auch in Australien (Robinson, 2006). In den letzten Jahrzehnten
nahm die Pravalenz in den Industrieldandern zu (Welch, 2000; Ladhani, 2004). Zu den
Ursachen zdhlen eine mangelnde Sonnenlichtexposition bei Kindern, die sich selten im
Freien aufhalten, unzureichende Aufnahme von Vit-D oder Calcium bei der Erndhrung

und die zunehmende Immigration in sonnenarme Regionen im Zuge der Globalisierung

(Miyako, 2005; Ward, 2007; Wagner, 2008).

1.7.2  Epidemiologie in den Entwicklungs- und Schwellenldndern

In den Entwicklungs- und Schwellenlindern werden vor allem die nutritiven Formen

der Rachitis beschrieben.

Rachitis in Asien

In den nordlichen Regionen Asiens resultiert ein Vitamin-D-Mangel vor allem aus einer
mangelnden Sonnenlichtexposition, aus der groBen Hohe und den kalten Winter
(Fischer, 2008). Zum Beispiel gehen Miitter aus nordlichen Regionen Chinas innerhalb
der ersten 100 Tage nach Geburt signifikant seltener ins Freie als solche aus siidlichen
Regionen (Strand, 2009). Bei einer klinisch-radiologischen Untersuchung von 250
Kleinkindern in der nordchinesischen Provinz Shanxi lag der Anteil an Kindern mit
aktiver Rachitis bei 3,7 %, deutlich unter den bisherigen nicht-standardisierten
Ergebnissen zwischen 15,9 bis 26,7 % (Fraser, 2004; Strand, 2007). In Kombination zu
dem Vitamin-D-Mangel liegt in China auch eine geringe Calciumaufnahme von héiufig
unter 350 mg pro Tag vor. Das Zusammenspiel von einem Calcium- und Vitamin-D-

Mangel wird auch in der Mongolei als Ursache fiir die Rachitis gesehen (Fraser, 2004).

In den siidlichen Regionen Asiens wurde Rachitis in Indien, Pakistan und Bangladesch
beschrieben. Sowohl ein Mangel an Vitamin D als auch an Calcium werden als

ausschlaggebend angesehen (Fischer, 1999; Siddiqui, 2005; Pettifor, 2008). In Indien
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machte eine Studie bei jiingeren Kindern den Calciummangel, bei élteren Kindern den
Vitamin-D-Mangel fiir die Rachitis verantwortlich (Balasubramanian, 2003). In
Zusammenhang mit dem Auftreten von Rachitis wurden weitere Faktoren wie religiose
Brauche, Umweltverschmutzung, starke Hautpigmenation, vegetarische Didt und
miitterlicher Vitamin-D-Mangel gebracht (Bhattacharyya, 1992; Agarwal, 2002; Tiwari,
2004; Sachan, 2005). Zum Beispiel reduzieren hohe Fluorkonzentrationen im
Trinkwasser, wie in vielen Regionen Indiens, die 25(OH)D-Konzentrationen (Pettifor,
1989; Khandare, 2005; Teotia, 2008). In Bangladesch wurde bei 1 % bis 8,7 % der
Kinder klinische Zeichen der Rachitis festgestellt (Karim, 2003; Kabir, 2004). Bei
0,9 % der Kinder wurde radiologisch aktive Rachitis nachgewiesen (Kabir, 2004).

Rachitis in Siidamerika

Die englischsprachige Literatur zu Rachitis in Siidamerika ist spérlich. Im Siiden
Argentiniens wurde von einer Vitamin-D-Mangel-Rachitis berichtet (Oliveri, 1993). Bei
einer klinisch-radiologischen Untersuchung wurde bei iiber 200 Kindern aus Brasilien
kein Hinweis fiir aktive Rachitis gefunden. Der Autor fiihrte dies auf die freiziigigere
Kleidung der Brasilianer zuriick (Linhares, 1984; Linhares, 1986). Auch ist ein
Vitamin-D-Mangel eher selten in Brasilien anzutreffen (Bandeira, 2006). Im Siidwesten
Kolumbiens wurden bei liber 200 symptomatischen Kindern die Laborwerte und Klinik
analysiert (Giraldo, 1995). Die Ergebnisse stimmen mit denen der Calcium-Mangel-

Rachitis tiberein (Fischer, 2000).

Rachitis in den arabischen Lindern

Rachitis aufgrund von Vitamin-D-Mangel tritt bei Kindern in den arabischen Léndern
auf, obwohl sie in sonnenreichen Regionen liegen. Die sozialen und religiosen Briduche
der arabischen Welt verhindern eine ausreichende Sonnenexposition bei jungen Frauen
und Schwangeren (Al-Gazali, 2003). Einer unzureichende Calciumaufnahme wird eine

weniger bedeutenden Rolle zugeschrieben (Pettifor, 2008). Rachitis resultierte aus
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einem Vitamin-D-Mangel in Saudi-Arabien, in der Tiirkei, in Algerien, in Israel, in
Kuwait, in Libyen und im Sudan (Elzouki, 1989; Garabedian, 1989; el Hag, 1995;
Majid Molla, 2000; Weisman, 2003; Baroncelli, 2008; Al-Atawi, 2009). In der Tiirkei
wurde bei 6,1 % der Kleinkinder bis 3 Jahren Rachitis aufgrund von Vitamin-D-Mangel
nachgewiesen (Ozkan, 2009), in Tunesien bei 17,1% (Parent, 1987). In Yemen wurde
bei 50 % von insgesamt 529 Kindern, die eine Pneumonie durchlaufen hatten, Rachitis
festgestellt (Banajeh, 1997). Erniedrigte 25(OH)Vit-D Werte bestand bei 68,8 % der
Kinder in Katar (Bener, 2009) und bei 46,2 % im Iran (Moussavi, 2005). In Katar
korrelierte der erniedrige 25(OH)Vit-D-Spiegel signifikant mit dem Auftreten von
Rachitis, mit der Aufenthaltsdauer im Freien, mit einer Stillzeit unter 6 Monaten, mit
einer positiven Familienanamnese fiir Diabetes mellitus und korperlicher Betétigung
(Bener, 2009). Kinder aus Libyen =zeigten ebenfalls erniedrigte Vitamin D
Konzentrationen (Elzouki, 1989). In Agypten verursacht vor allem die unzureichende
Calciumaufnahme bei 13 % ein rachitisches Krankheitsbild (Baroncelli, 1989). In den
vereinigten arabischen Emiraten verbesserte sich klinisch und radiologisch die
Symptomatik der Rachitis nach einer Vitamin D Substitution (Rajah, 2008). Mehrere
Studien zur hypophosphatdmischen Rachitis wurden in Jordanien verdftentlicht (Al-

Jundi, 2009; 2010;2011).

Rachitis im mittleren und siidlichen Afrika

Bei den Verdffentlichungen iiber Rachitis in Afrika wird hiufig aufgrund der fehlenden
25(OH)Vit-D Werte eine Calciummangel-Rachitis nicht eindeutig von einer Vitamin-D-
Mangel-Rachitis abgegrenzt.

In Siidafrika beschrieb 1978 Pettifor als erster Félle von einer Calcium-Mangel-Rachitis
in Afrika (Pettifor, 1978). In einer weiteren Studie korrelierte die Hypocalcimie, die
erhohte alkalische Phosphatase und die verminderte Knochendichte signifikant mit einer
calciumarmen Erndhrung (Pettifor, 1986). Eine andere Studie belegte -einen

Calciummangel als hdufigste Ursache fiir Rachitis in Siidafrika, gefolgt von einer
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Vitamin-D-Mangel-Rachitis und den hypophosphatdmischen Rachitisformen (Bhimma,
1995).

In Athiopien wurde eine unzureichende Sonnenlichtexposition in mehreren Studien als
entscheidende Ursache der Rachitis angegeben (Belachew, 2005; Wondale, 2005). Die
Aufnahme von Calcium befand sich sowohl bei den Fillen als auch bei den Kontrollen
unter der Norm bei durchschnittlich 664,5 mg bzw. 645,8 mg pro Tag. Die Vitamin-D-
Metaboliten wurden nicht bestimmt (Belachew, 2005). Symptomatische Kinder zeigten
im Vergleich zu gesunden Kindern ein um den Faktor 13 erhohtes Risiko an Pneumonie
zu erkranken (Muhe, 1997). Untererndhrung, geringer sozioOkonomischer Status,
Infektionskrankheiten, Andmien und Herzversagen korrelierten signifikant mit dem

Auftreten von Rachitis (Lulseged, 1990; Chali, 1998; Lulseged, 1999; Wondale, 2005).

In einer Studie aus Kenia litten 58,8 % der Friihgeborenen an Rachitis (Oyatsi, 1999), in
Tanzania 33 % (Msomekela, 1999). Hier wiesen in einer weiteren Studie Kinder mit
einer endemischen Fluoridose gehauft rachitische Deformitédten auf (Christie, 1980). Im
Kongo wurden die Risikofaktoren bei 194 Kindern mit Rachitis untersucht (Echarri,
2008). In Gambia zeigten Kinder mit Calcium-Mangel-Rachitis signifikant erhdhte
FGF23-Werte  (Prentice, 2008). Bei traditioneller Erndhrung wurde eine
durchschnittliche Calciumaufnahme von 200 mg pro Tag berechnet (Prentice, 2002). Im
Vergleich zu Grofbritannien ist die Knochendichte von 3-jdhrigen Kindern um 31 %

verringert (Prentice, 1990).

Rachitis in Nigeria

Die ersten Fille von Rachitis in Nigeria wurden 1951 publiziert (Jelliffe, 1951). 1999
stellte Akpede bei 2,4 % der Kinder aus 461 Haushalten offensichtliche Rachitiszeichen
fest, bei 14,9 % verdachtige Symptome (Akpede, 1999). Die Privalenz der Rachits
scheint sich lokal stark zu unterscheiden. Bei einer Untersuchung von 4866 Kindern aus

Westnigeria lag sie bei 2,5 % (Oginni, 2003), deutlich unter den 9,8 % einer Studie mit
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218 Kindern in Jos (Pfitzner, 1998).

1975 wurden die ersten Fille erfolgreich mit Vitamin D therapiert. 12 der 20
therapierten Kinder zeigten einen verlangsamten Heilungsprozess (Laditan, 1975).
Nachdem bei 11 Kindern ein Vitamin-D-Mangel ausgeschlossen wurde, fiihrte eine
Behandlung ausschlielich mit 1 g/d Calciumgluconat zu einer radiologisch, klinisch
und biochemisch nachweisbaren Heilung. Okonofua folgerte daraus, dass Rachitis in
Nigeria nicht durch einen Mangel an Vitamin D, sondern durch einen Mangel an
Calcium verursacht wird. Die Calciumzufuhr berechnete er als deutlich erniedrigt bei
150 mg pro Tag (Okonofua, 1991). Die Frage, ob ein Calcium- oder Vitamin-D-Mangel
die Rachitis verursacht, blieb zunidchst in den folgenden Studien umstritten. Mehrere
Ver6ffentlichungen sprachen sich gegen eine Calcium-Mangel-Rachitis aus, ohne
Vitamin D im Serum zu bestimmen (Ekanem, 1995; Barness, 1996; Walker, 1997;
Agaja, 2001). Immer mehr Studien wiesen zudem auf einen Mangel an Calcium als
primdre Ursache hin, da Kinder mit Rachitis groftenteils keine erniedrigten 25(OH)-
Vitamin D Spiegel zeigten (Scariano, 1995; Oginni, 1996; Sharp, 1997; Pfitzner, 1998;
Thacher, 1999; Emmert, 2010). Dafiir sprach auch der in einer weiteren Studie
gemessene erhohte Umsatz an unmineralisiertem Osteoid oder das bessere Anschlagen
einer Calciumsubstitution im Vergleich zu einer Vitamin-D-Therapie bei 123

randomisiert verteilten symptomatischen Kindern (Sharp, 1997; Oramasionwu, 2008).

Das Auftreten von Rachitisfdllen innerhalb einer Familie bei allgemein erniedrigter
Calciumzufuhr lieB eine multifaktorielle Genese vermuten (Walter, 1997; Thacher,
1999; Emmert, 2010). Weitere Studien widmeten sich moglichen Risikofaktoren fiir
eine verringerte Aufnahme von Calcium. In der Muttermilch symptomatischer Kinder
fand sich signifikant weniger Calcium, jedoch war die Konzentration nicht soweit
erniedrigt, dass sie den niedrigen Serumwert erkliren konnte (Thacher, 2006). Eine
renale Ursache wurde ausgeschlossen. Nach einer Substitution mit Calcium bei Kindern
mit Rachitis normalisierten sich die Urinwerte (VanderJagt, 1999; 2001). Eine
inkomplette renal-tubuldre Azidose korrelierte in einer anderen Studie mit einer

starkeren Auspriagung der Symptomatik (Oduwole, 2010). Bei einer Studie mit 30
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Teilnehmern unterschied sich die fraktionelle Calciumabsorptionsrate zwischen Fillen
und Kontrollen nicht (Graff, 2004). Eine weitere Studie widerlegte eine phytatreiche
Erndhrung als Ursache. Die Aufnahme von Calcium kann durch Phytate um bis zu ca. Y4
gesenkt werden. Die bessere Absorption mit dem Essen scheint dies jedoch ausreichend
zu kompensieren (Thacher, 2009). Eine Fall-Kontrollstudie mit 49 Fillen widmete sich
dem Zusammenhang zwischen der Calciumaufnahme und dem 25(OH)Vit-D-Spiegel.
Bei verminderter Calciumzufuhr korrelierte eine verminderte 25(OH)Vit-D-
Konzentration mit einer niedrigeren fraktionellen Absorptionsrate. Diese Korrelation
war bei einer ausreichenden Calciumzufuhr nicht mehr feststellbar (Thacher, 2010).
Oramasionwu untersuchte die Aufnahme von Calcium im Therapieverlauf. Nach 2
Wochen  Substitution sank bei Kindern mit Rachitis die fraktionelle
Calciumabsorptionsrate. Die Reduktion des 1,25(OH)Vit-D Spiegels scheint die

Verminderung der Effizienz zu erkldren (Oramasionwu, 2008).

Genetische Analysen schlossen das Vorliegen bekannter Polymorphismen aus (Fischer,
2000; Emmert, 2010). Es fiel hingegen ein hiufigeres Auftreten der besser
funktionierenden Variante des Vitamin-D-Rezeptors (FF-Genotyp) auf (Fischer, 2000).
In Kaduna wiesen die genetischen Analysen des vorherigen Doktoranden Dr. Emmert
auf mogliche genetische Pradispositionen hin. Die Stammbdume lieBen aber kein

einheitliches Vererbungsmuster erkennen (Emmert, 2010).

1.8  Motorische Leistungsfihigkeit

Die symptomatischen Teilnehmer der vorliegenden Studie litten an dem Krankheitsbild
,Rachitis“ (Emmert, 2010). In Bezug auf motorische Testverfahren sind bei der
Symptomatik neben einer muskuldren Hypotonie und einer allgemeinen Schwéche vor

allem die verzogerte motorische Entwicklung von Belang (Kunze, 2010, S. 402).

I.8.1 Begriffsbestimmung Motorik

Der Begriff ,,Motorik* leitet sich von dem lateinischen ,,movere®, ,bewegen, antreiben*
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und dem griechischen ,,motoriké téchne®, ,,Bewegungsfertigkeit, Bewegungslehre* ab
(Menge, 1950). Im deutschen Sprachraum wird die Definition von Bds und Mechling
weitestgehend akzeptiert (Schmidt, 2003). Sie verstehen unter Motorik die Gesamtheit
aller Steuerungs- und Funktionsprozesse, die der Haltung und Bewegung zugrunde
liegen (Bos, 1958). Die Motorik beinhaltet motorische Fertigkeiten und Fahigkeiten.
Die sichtbare Ausfiihrung der Bewegungshandlung wird als motorische Fertigkeit
angesehen. Dabei wird zwischen Grundfertigkeiten, wie Laufen oder Springen, und
komplexen sportmotorischen Féahigkeiten, wie Dribbeln oder Radfahren unterschieden
(Roth, 1982). Motorische Féhigkeiten umfassen die Gesamtheit der Strukturen und
Funktionen, die fiir den Erwerb und das Zustandekommen von Bewegungshandlungen
verantwortlich sind (Bos, 1983). Somit sind sie nicht direkt beobachtbar. Thre
Teilbereiche Kraft, Ausdauer, Schnelligkeit und Koordination bestimmen die Qualitét
der Bewegungshandlung (Bundesgemeinschaft fiir Haltungs- und Bewegungsforderung
2001) (vgl. Abb. 10). Zwischen beiden, den motorischen Fertigkeiten und Féhigkeiten,

bestehen wechselseitige Beziehungen.
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Abb. 10: Differenzierung der motorischen Fihigkeiten, nach Bds, 1987

1.8.2  Entwicklungsbedingte Verinderungen im Kindes- und Jugendalter

Die motorische und physiologische Entwicklung wird im Kindes- und Jugendalter
durch enorme Wachstumsphasen geprigt. Im Alter von 6 bis 11 Jahren nehmen die
konditionellen Féahigkeiten wie Kraft, Schnelligkeit, Ausdauer und auch Koordination
nahezu unabhidngig vom Geschlecht zu (Hebestreit, 2006, S. 7). Die motorische
Entwicklung verlduft geschlechtsspezifisch. Jungen machen im Alter vom 7. bis zum
10. und vom 13. bis zum 16. Lebensjahr die grofiten Fortschritte. Méadchen sind
hormonell bedingt in der zweiten Hochphase zwei bis drei Jahre jlinger als Jungen
(Hohlmann, 2009, S. 493). Die korperliche Entwicklung korreliert mit der motorischen
Entwicklung, besonders im Bereich der konditionell determinierten Féhigkeiten, wie

zum Beispiel die Zunahme von Korpergrofie und Kraft (Roth, 1977, S. 104-109). Nach
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der Pubertit stagniert das kontinuierliche GroBenwachstum bei Maddchen etwas friither
als bei Jungen (Koletzko, 2007, S. 2). Umwelteinfliissen iiben auf den
Entwicklungsverlauf dynamischen Wechselwirkungen aus (Wollny, 2006, S. 255).
Neben den in der Studie ermittelten physiologischen Parametern wird der
Entwicklungsverlauf durch psychologische, genetische, soziale und kulturelle Faktoren
bestimmt (Hebestreit, 2002, S. 13).

Wachstums- und
Differenzierungsvorginge

Die somatische Entwicklung zeichnet
sich durch eine GroBenzunahme sowie
einer morphologischen und funktionellen
Differenzierung der Organsysteme aus.
Sie verlauft innerhalb eines individuellen
genetischen  Rahmens, wobei ein
geniigendes Nahrungsangebot und eine
physiologische  endokrine  Situation

Voraussetzung sind (Lentze, 2003, S. 9

> T ff). Die Eigenheiten des

Cheonologisches Aher

Abb. 11: Geschlechtsunterschied im

Wachstumsprozesses lassen sich am

Lingenwachstum: Mittelwertskurve der iibersichtlichsten an einer individuellen
Distanzmafie und der Wachstumsgeschwindigkeit
fiir Jungen und Mcidchen (aus Prader , 1989) Wachstumskurve ablesen (Abb. 11). Die

Korpergrofle nimmt im ersten
Lebensjahr rasch zu, flacht sich in den folgenden Jahren zunehmend ab, um nach einer
erneuten, leichten Zunahme in der Pubertit die Erwachsenengréfle zu erreichen. Die
Wachstumsgeschwindigkeit nimmt von ihrem auferordentlich hohen Niveau im ersten
Lebensjahr bis zum siebten Lebensjahr stindig ab. Im frithen Schulalter kommt es zu
einer voriibergehenden leichten Zunahme des Wachstums. Nach dem kurzfristig

rasanten Wachstumsschub der Pubertit kommt das Lingenwachstum innerhalb weniger
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Jahre zum Abschluss. Beim ménnlichen Geschlecht ist der pubertire Wachstumsschub
ausgeprigter und dauert um durchschnittlich 1,5 Jahre ldnger an (Prader, 1989).
Dadurch kommt der durchschnittliche Geschlechtsunterschied von 13 cm in der

Erwachsenengrofe zustande (Abb. 11).

In Abhéngigkeit von der Wachstumsgeschwindigkeit kommt es im Kindes- und
Jugendalter zu einem fiir die motorische Entwicklung bedeutsamen Gestaltenwandel
(vgl. Abb. 12). Dies wird durch das zueinander versetzte Breiten- und Léngenwachstum
bedingt. Die erste Verdnderung des Kdrperbaus beginnt mit der Kleinkindform (3. bis 5.
Lebensjahr) und endet mit der Schulkindform (6. bis 9. Lebensjahr). Der Koérperstamm
vergroflert sich in Relation zum Kopf, die physiologische Kriimmung der Wirbelsédule
bildet sich aus, und es kommt zu einer relativen Verlangerung des Gesichtsschéidels und
der Extremititen (Kunz, 1953, S. 34). Die Proportionsverschiebung fiihrt zu einer
relativ niedrigen Lage des Korperschwerpunkts, zu einer stabilen Gleichgewichtslage
und einem giinstigen Kraft-Last-Verhdltnis. Mit dem Breitenwachstum der
prapubertiren Phase wird der zweite Gestaltenwandel eingeleitet. Das
Langenwachstum, vor allem der GliedmaBen, setzt bei Mddchen mit etwa 11 Jahren, bei
Jungen mit etwa 13 Jahren ein. Die sich daraus ergebende Disproportionierung kann zu
muskuldren Missverhéltnissen und Haltungsschwéchen fiihren. Die ungiinstigen
Hebelverhiltnisse beglinstigen das Auftreten von Koordinationsstérungen und damit
verbundenen vorilibergehenden Leistungseinbuflen. Bei Miadchen folgt mit 16 Jahren,
bei Jungen mit 17 Jahren die postpubertire Phase mit geschlossenen Epiphysen und

verstarkten geschlechtsabhingigen Differenzierungsvorgéngen (Hebestreit, 2000, S. 2).
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Abb. 12: Wandel des Korperbaus (Hebestreit, 2000, S. 11)

Wachstum von Herz, Lunge und Muskulatur

Die Entwicklung des Herzkreislauf- sowie des Atmungssystems bildet die Grundlage
fir die konditionellen Ausdauerfahigkeiten. Das Herzvolumen wéchst in etwa
proportional mit der Zunahme der Korpermasse bei einem relativ unverdnderten
Herzvolumenquotienten (Herzvolumen/Korpermasse) von durchschnittlich 10,5-
11,5 ml/kg. Mit dem Wachstum des Herz- und GefdBBsystems nimmt das
Herzschlagvolumen sowie das Herzminutenvolumen zu, die Ruhepulsfrequenz nimmt
ab. Diese Verdnderungen fiithren zu einer hoéheren Leistungsfihigkeit des Herz-
Kreislauf-Systems. Eine hohere Leistungsfahigkeit der Lungenfunktion wird durch eine
Vergroflerung der Gasaustauschfldche und der Atemvolumina erreicht. Sie korreliert mit
dem Wachstum der Lunge bzw. des Thorax. Im Verhéltnis zum Gesamtorganismus
wiéchst die Muskulatur im Kindesalter unter-, im Jugendalter i{iberproportional. Ihr
Gewichtsanteil nimmt von 23 % bei der Geburt auf ca. 28 % mit 6 Jahren, auf ca. 33 %
mit 15 Jahren und auf ca. 44 % mit 18 Jahren zu. Neben der Produktion von

Geschlechtshormonen spielt die korperliche Belastung eine entscheidende Rolle fiir die
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Muskelentwicklung (Hebestreit, 2000, S. 3).

Neurologische Entwicklung

Eine adidquate neurologische Entwicklung bildet sowohl eine Voraussetzung fiir die
Ausbildung der konditionellen Féhigkeiten Kraft und Schnelligkeit, als auch fiir die
Koordination. Weiterhin ist sie fiir den motorischen Lernprozess von grof3er Bedeutung.
In den ersten Lebensjahren stehen Wachstumsprozesse des Gehirns, des Riickenmarks
und des peripheren Nervensystems im Vordergrund. Zum Beispiel ist die Medulla
oblongata, die neurologische Schnittstelle der Atmung und des Herz-Kreislaufsystems,
bereits bei der Geburt funktionell ausgereift. Das Kleinhirn, das Zentrum der
Bewegungskoordination, entspricht beim Zweijdhrigen in etwa der Grofe und dem
Gewicht eines Erwachsenen. Das Gehirn eines Sechsjdhrigen wiegt durchschnittlich
95 % des ausgewachsenen Gehirnes. Ab dem 7. bis 8. Lebensjahr entspricht die
morphologische Entwicklung der afferenten Nervenfasern dem Niveau eines
Erwachsenen, ab dem 11. bis 13. Lebensjahr trifft das fiir die efferenten Nervenfasern
zu. Mit 12 Jahren ist die morphologische und physiologische Nerventitigkeit mit der
eines Erwachsenen vergleichbar (Hebestreit, 2000, S. 4).

1.8.3  Entwicklung der motorischen Fihigkeiten und Fertigkeiten

Die Entwicklung der grundlegenden motorischen Fertigkeiten ist sowohl reifungs- als
auch iibungsabhédngig. Mit der Reifung des Neugeborenen wird die Reflexmotorik
schrittweise durch die willkiirliche Motorik ersetzt. Das Kind entwickelt eine
zunehmende Kontrolle der Bewegung ausgehend vom Kopf in Richtung Fiifle
(zephalokaudale Entwicklungsrichtung). Feinmotorische Bewegungen der Extremitdten
16sen grobmotorische Ganzkorperbewegungen ab (proximodistale Entwicklung). Zuvor
auf eine Seite beschrinkte Bewegungen werden gegengleich mit der anderen Seite
ausgefiihrt (kontralaterale Mitbewegung). Weiterhin lernt das Kind seine Kraft
effizienter einzusetzen (Hebestreit, 2000, S. 9). Neben der korperlichen Reife spielt das
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MaB der Ubung eine wesentliche Rolle. So nimmt bereits im pripubertiren Alter die

Kraftfahigkeit signifikant durch Training zu (Hebestreit, 2000, S. 7). Exogene und
endogene Faktoren hemmen oder fordern die Ubungsausfiihrung und Beschéftigung mit

der Umwelt. Nach Vogt verlduft die Entwicklung der motorischen Fahigkeiten ,,wie die

menschliche Entwicklung allgemein innerhalb des Bedingungsdreiecks Anlage,
Umwelt, Individuum* (Vogt, 1978, S. 11 ff). Einen Uberblick iiber die Entwicklung der

motorischen Fahigkeiten vom 1. bis zum 7. Lebensjahr ist in Abb. 13 dargestellt

(Hebestreit, 2000, S. 8).
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Abb. 13: Motorische Entwicklungsiibersicht. Nach Roth (aus Hebestreit, 2000, S. 8)
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Die Kraftfihigkeit

Unter der Kraftfihigkeit wird das Uberwinden von Widerstinden durch
Muskelkontraktion wahrend der Bewegung verstanden (Keller, 1989, S. 15). Sie steigt
im Kindesalter geschlechtsspezifisch an (Vogt, 1978, S. 54). Vor dem 10. Lebensjahr
bestehen bereits signifikante Unterschiede zugunsten des ménnlichen Geschlechts (vgl.
Schwalbe, 1984, S. 423-431; Fetz, 1982; Krombholz, 1988). Dabei wird die
Kraftfahigkeit vor allem durch das biologische Alter bestimmt (Hollmann, 1978). In der
Pubertit kommt es bei den Jungen zu einem groBen Leistungszuwachs, wihrend die
Leistungsfahigkeit der Madchen nur geringfiigig anwéchst bzw. stagniert (vgl. Abb. 14).
Neben der anabolen Wirkung des ménnlichen Sexualhormons Testosteron scheint auch

eine muskuldre Hyperplasie die Ursache fiir den Leistungsschub zu sein (Baur, 1994, S.

27-47).
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Abb. 14: geschlechtsspezifischer Krafizuwachs in Relation zum Testosteronlevel
(nach Goebel aus Meien, 2010, S. 9)
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Ausdauer

Nach Keller duBert sich die Ausdauer in der Widerstandsfahigkeit des Organismus, bei
langanhaltenden sportlichen Ubungen nicht zu ermiiden (Keller, 1989, S. 16). Im
Kindes- und Jugendalter bildet die korperliche Entwicklung der Muskulatur, des Herz-
Kreislaufsystems sowie des Atemsystems die Grundlage fiir die konditionellen
Fahigkeiten (Kunz, 1993, S. 39). Die aerobe Belastbarkeit ist bei Kindern und
Jugendlichen unabhéngig vom Geschlecht und der biologischen Entwicklung relativ gut
und nimmt konstant zu. Die anaerobe Kapazitit hingt dagegen von der korperlichen
Reife und dem Muskelwachstum ab. Im gesamten Kindes- und Jugendalter kommt es zu
einer Differenzierung der Muskelfaserarten zu mehr schnellen glykolytischen Typ-2-
Fasern. Dadurch steigert sich mit zunehmendem Alter die anaerobe Kapazitit (Rost,
1993). Im Rahmen einer Studie des Robert Koch-Instituts zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen erzielten die vierjdhrigen Teilnehmer im Durchschnitt ein Drittel der
Springe der Zehnjihrigen (vgl. Abb. 15). Weiterhin waren signifikante
Geschlechtsunterschiede sichtbar (Starker, 2007, S. 781).
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Abb. 15: Mittelwerte und 95 %- KI der Testaufgabe ,,seitliches Hin- und
Herspringen * nach Alter und Geschlecht (Starker, 2007, S. 781)
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Schnelligkeit

Schnelligkeit ist die Fahigkeit, ,,Bewegungen mit hochstmoglicher Geschwindigkeit
auszufithren® (Keller, 1989, S. 16). Ihre Grundlage bilden anlagebedingte
neuromuskuldre Gegebenheiten, wie zum Beispiel die Zusammensetzung der
Muskelfasern oder das Rekrutierungsmuster der Muskulatur. In der Entwicklung ist sie
einerseits von der Zunahme der Kraftfdhigkeit, andererseits von dem Fortschritt der
koordinativen Fahigkeiten abhingig. Bis zum Einsetzen der Pubertit nimmt die
lokomotorische Schnelligkeit und die Schnellkraft aufgrund der entwicklungsbedingten
Verdnderung der Hebelverhiltnisse und muskuldren Voraussetzungen stetig zu.
Hormonell bedingt steigt sie bei den Jungen in der Pubertdt stark an, wihrend der
Leistungsanstieg bei den Maidchen
stagniert. Die grote Verbesserung der
Aktionsschnelligkeit wird im frithen
Schulalter, das Maximum im spéten

Schulalter erreicht (Hebestreit, 2002, S.
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Abb. 16: Parameterfreie Darstellung der Entwicklung koordinativen Fahigkeiten erlernt
verschiedener koordinativer Féhigkeiten. (Starker, — (Hebestreit, 2002, S. 11). Dieser Prozess
2007, 8. 23)

erstreckt sich kontinuierlich iiber den
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Verlauf der kindlichen Entwicklung (So6ll, 1982, S. 45). Abb. 16 verdeutlicht den

Verlauf der Entwicklung verschiedener koordinativer Fahigkeiten im Alter von 7 bis 16

Jahren (Hirtz, 1994, S. 23).

Als Beispiel zur Uberpriifung der koordinativen Fihigkeiten ist der ,,Einbeinstand*
aufgefiihrt. Bei einer Studie des Robert Koch-Instituts zeigten sich bei den Jungen
signifikante Unterschiede im Altersgang, wobei mit zunehmenden Alter die Anzahl der
Bodenkontakte deutlich abnahm (vgl. Abb. 17). Midchen beriihrten beim Einbeinstand
insgesamt halb so hédufig den Boden wie Jungen, der Unterschied war signifikant

(Starker, 2007, S. 779).
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Abb. 17: Mittelwerte und 95 %-KI der Testaufgabe ,, Einbeinstand “ nach Alter
und Geschlecht (Starker, 2007, S. 779)

Beweglichkeit

Schnabel definiert Beweglichkeit als ,,die Leistungsvoraussetzung, die den bei der
Ausfiihrung von Bewegungen oder der Einnahme bestimmter Haltungen erreichbaren

Bewegungsspielraum der Gelenke bzw. Gelenksysteme betrifft (Schnabel, 2008, S.
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146). Grundlage der Beweglichkeit sind die anatomisch vorgegebene Gelenkformen
sowie die Straftheit der Gelenkkapsel und die Dehnfdhigkeit der Muskulatur und
Sehnen. Kinder weisen einen hoheren Anteil an elastischen Fasern auf als Erwachsene
(Hottenrott, 2010, S. 189). Die Beweglichkeit nahm bei Untersuchungen mit
zunehmendem Alter ab (Starker, 2007, S. 780). Signifikant waren diese Unterschiede
fiir die oberste Altersstufe gegeniiber den 4 bis 8-Jihrigen (vgl. Abb. 18).
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Abb. 18: Mittelwerte und 95 %-KI der Testaufgabe ,, Rumpfbeugen “ nach
Alter und Geschlecht (Starker, 2007, S. 781)

1.8.4  Einflussfaktoren auf die motorische Entwicklung bei Rachitis

Bei den physischen Einflussfaktoren kommen im Hinblick auf das Krankheitsbild
Rachitis der genetischen Anlage und der Umwelt eine tragende Rolle zu (Hebestreit,
2002). Eine Untererndhrung fiihrt zu einer Verringerung der GroBe und des Gewichts
(Joosten, 2011). Allein ein Calcium-Mangel hemmt das Wachstum und die motorische
Entwicklung (Siddiqui, 2005; Benner, 2009). Bisher liegen noch keine Ergebnisse von
motorischen Leistungstests von Kindern mit Rachitis vor, allerdings fiir
Wachstumsretardierungen, wie sie bei Rachitis auftreten konnen. So ist die motorische

Leistungsfahigkeit im Bereich der konditionellen Fahigkeiten auf Grund von weniger
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entwickelten physiologischen Grundlagen bei retardierten Kindern herabgesetzt
(Asmus, 1994, S. 61-62). Definitionsgemil zeichnen sich retardierte Kinder durch eine
Verzogerung bzw. eine Spatentwicklung aus, die zu einer verringerten Korpergro3e und
einem verminderten Korpergewicht fiihrt. Gegenteilige Auswirkungen kann man bei

akzelerierten Kindern beobachten (vgl. Weineck, 2004).

I.8.5 Methoden zur Erfassung der motorischen Leistungsfihigkeit

Die Erfassung der korperlichen Aktivitét steht schon seit mehr als 40 Jahren im Fokus
des Interesses. So liegen eine Vielzahl an Reviews zu den Erfassungsmethoden, im

speziellen fiir Kinder und Jugendliche, vor (Woll, 2004; Miiller, 2010).

Sportmotorische Testverfahren

Um die motorische Leistungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen testen zu konnen,
ist man auf motorische Testverfahren angewiesen. Roth bezeichnet sportmotorische
Tests als ,,Bewegungsaufgaben, bei denen Probanden aufgefordert werden, das im Sinne
der Aufgabenstellung bestmogliche Ergebnis zu erzielen. Sportmotorische Tests miissen
dabei den klassischen Giitekriterien (Objektivitit, Zuverldssigkeit, Giiltigkeit) gentligen
(Roth, 1999, S. 258). Er definiert als Ziel ihrer Anwendung den Schluss auf Basis der
erfassten Leistungsdaten auf den individuellen Ausprigungsgrad der zugrundeliegenden
motorischen Fertigkeiten und Féahigkeiten. Nach Bds bildet die empirische Analyse die
Grundlage eines wissenschaftlich begriindeten Testverfahrens (Bds, 1987, S. 19 ff). Mit
Hilfe standardisierter Messverfahren, wie Vorgaben zur exakten Grofle des Materials
oder zur Anzahl der Probe- und Wertungsversuche wird eine Reproduzierbarkeit

erreicht (Blume, 2004, S. 352- 352).
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Motorische Testverfahren in Afrika
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Abb. 19: Untersuchung der 12 motorischen Abb. 20: Untersuchung der 12 motorischen
Meilensteine in Abhdngigkeit von dem Meilensteine in Abhdngigkeit von der Herkunft
Eisenstatus (Angulo-Barroso, 2011: Abb. 3) (Angulo-Barroso, 2011: Abb. 2)

Die Literatur liber motorischen Testverfahren in Afrika ist sehr spérlich (Angulo-
Barroso, 2011). Sie konzentriert sich im Wesentlichen auf die Untersuchung der
motorischen Meilensteine in den ersten beiden Lebensjahren. Eine Studie aus Enugu
untersuchte bei 320 nigerianischen Kindern die Entwicklung der 12 motorischen
Grundfihigkeiten. Sitzen ohne Unterstiitzung, Krabbeln, freies Stehen und freies Gehen
wurden frither beherrscht als bei westlichen Kindern. Hingegen konnten die Kinder sich
erst spater drehen, sich erst spiter nach oben driicken und erst spéter fiir ldngere Zeit
frei stehen (Iloeje, 1991). Bei einer Studie in Lagos wurden 128 Kinder im Alter
zwischen 8 bis 30 Monaten hinsichtlich ihrer motorischen und mentalen Entwicklung
untersucht. In allen Bereichen erreichten die afrikanischen Kinder hohere Werte als die
Norm aus den Industrieldndern (Aina, 2005). Weitere Studien stellten bei Kindern in
Afrika eine raschere motorische Entwicklung in den ersten beiden Lebensjahren fest
(Warren, 1972; Caput, 1985). Im Vergleich zwischen dunkel- und hellhdutigen Kindern
in den USA wurde kein eindeutiger Unterschied bei der motorischen Entwicklung
festgestellt (Malina, 1988; Al Snih, 2008). Angulo-Barroso vermutete exogene
Faktoren, wie eine unzureichende Erndhrung, als Ursache fiir den interkulturellen
Unterschied. In seiner Studie wurde die motorische Leistungsfahigkeit von Kindern im

9. Lebensmonat aus China, Ghana und den USA miteinander in Relation gesetzt. Dabei
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korrelierte ein niedriger Eisenstatus mit einer verspidteten motorischen Entwicklung.
Dies trug wesentlich zum gemessenen interkulturellen Unterschied bei (vgl. Abb. 19,
20) (Angulo-Barroso, 2011). Die Annahme wird durch eine weitere Studie unterstiitzt:
Die Nahrungsergianzung von Maismehl mit Eisen, Zink und verschiedenen Vitaminen
hatte in einer anderen Studie mit 361 Kindern im Alter von 6 bis 12 Monaten einen

signifikante Zunahme der motorischen Leistungsfahigkeit zur Folge (Faber, 2005).

Im Kleinkindesalter erfolgt eine zunehmende Vervollkommnung der Grundfertigkeiten.
Der Erwerb dieser Fertigkeiten ist nach Krombholz (1999) weniger kulturell bedingt als
von spezifischen Bewegungsangeboten und Ubungsgelegenheiten abhiingig

(Krombholz, 1999, S. 32).

1.9 Rachitisprojekt

Seit seinen Anfingen im Jahr 2005 nahm das Rachitisprojekt unter Leitung des
Missionsdrztlichen Instituts deutlich an Umfang zu und hat sich mittlerweile zu einem

interdisziplindren Projekt mit mehreren wissenschaftlichen Studien entwickelt.

1.9.1 Entstehung

In der Region 6stlich von Kaduna in Nigeria traten zunehmend mehr Fille von Kindern
mit deformierten Beinen auf. Dies registrierten die lokalen Mitarbeiter der
Nichtregierungsorgansation (NGO) ,Hope for the Village Child“. Die notige
Unterstiitzung durch das Gesundheitsministeriums Kadunas blieb aus, so dass sich die

Leiterin Frau Sr. Rita Schwarzenberger international um Hilfe bemiihte.

Uber das katholische Hilfswerk Misereor wurde das Missionsirztliche Institut (MI) mit
der Untersuchung der Situation beauftragt. Gleichzeitig wurde liber weitere Kontakte
Dr. med. William Drake, ein Endokrinologe am St. Bartholomew's Krankenhaus in
London, informiert. Dieser erwigte anhand von Rdntgenbildern und 6 Blutproben

Rachitis als Krankheitsursache.
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Im Mai 2005 begann Frau Dr. med Christa Kitz im Auftrag des MI mit der
systematischen Untersuchung. Bei den mittlerweile 89 registrierten Félle stellte Frau Dr.

Kitz Fille der Rachitis nur aus den Stamm der Gbagyi fest.

Fiir ein Studienprojekt fand sie Unterstiitzung im lokalen Gesundheitsministerium. Des
weiteren willigten die Padiater Frau Dr. Adeola Orogade vom Ahmadu Bello University
Teaching Hospital und der Brigadegeneral Herr Dr. med. Harris Osiomaye Agbi vom
Ist Division Hospital Kano zur Zusammenarbeit ein. Im September 2005 begann das
vom MI erstellte Konzept unter der Koordination von Frau Dr. Kitz und Betreuung

durch Herrn Professor Dr. Stich (Emmert, 2010).

1.9.2  Zielsetzung

Als Ziel der klinischen Studie wurde die Erhebung, Behandlung und Privention der

Krankheitsursache der symptomatischen Kinder definiert.

Zuerst wurden die symptomatischen Kinder mit gesunden Kindern verglichen um die
Ursache zu ermitteln. Darauf basierend wurden verschiedene Therapieoptionen
evaluiert, von der Substitution mit Vitamin D bis hin zum operativen Eingriff.
Priventive Maflnahmen in Zusammenarbeit mit dem Gesundheitsministerium Kadunas

und lokalen Stammesfiihrern der Gbagyi erginzten das Vorgehen (Emmert, 2010).

1.9.3  Aufgabenverteilung innerhalb der Studie

Die Aufgabenverteilung innerhalb der Studie teilte sich in die Phasen der
Aufnahmeuntersuchung, Nachfolgeuntersuchungen und der Abschlussuntersuchung auf

(siche Tab. 2).
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Aufgabe

Institution

Leitung und Koordination des Projektes

MI unter Leitung von Frau Dr. Kitz, Wiirzburg
Herr Dr. Drake, St. Bartholomew's Hospital,
London

Betreuung des Projektes

Herr Prof. Dr. Stich, Missionsértzliche Klinik,
Universitdt Wiirzburg

Aufnahmeuntersuchung 2005

Koordination vor Ort, Logistik, Bereitstellung lokaler

Mitarbeiter

HVC unter der Leitung von
Frau Sr. Rita Schwarzenberger

Erhebung der Daten und Evaluation

MI unter Leitung von Frau Dr. Kitz und
Herrn Prof. Dr. Stich

Doktorand: Wulf Emmert

Erste genetischer Untersuchungen

Herr Prof. Dr. Hohn, Institut der Humangenetik,
Universitiat Wiirzburg

Analyse und Auswertung der Blut- und Urinproben

Herr Dr. Drake, St. Bartholomew's Hospital,
London

Medizinstudent: Orestes Coupis

Nachfolgeuntersuchungen 2005- 2007

Koordination vor Ort, Logistik, Bereitstellung lokaler

Mitarbeiter, Dokumentation

HVC unter der Leitung von
Frau Sr. Rita Schwarzenberger

Abschlussuntersuchung

Koordination vor Ort, Logistik, Bereitstellung lokaler

Mitarbeiter

HVC unter Leitung von
Frau Sr. Rita Schwarzenberger

Erhebung der Daten und Evaluation

MI unter Leitung von Frau Dr. Kitz und
Herrn Prof. Dr. Stich

Doktorand: Johannes Ferschl

Genetische Analyse und Auswertung der Blutproben

Leitung unter Herr Prof. Dr. Jakob,
Klinik Konig-Ludwig Haus, Universitét
Wiirzburg

Doktorandin: Verena Ganser

Auswertung der Blutproben auf Vitamin D

Herr Dr. Drake, St. Bartholomew's Hospital,
London
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Weitere Mafinahmen

Geologische Analyse Leitung unter Frau Prof. Dr. Sponholz,
Institut fiir Geographie und Geologie,
Universitit Wiirzburg

Durchfiihrung operativer Eingriffe Leitung Prof. Dr. Raab,
Ko6nig-Ludwig Haus, Universitdt Wiirzburg

Doktorand: Viktor Wesselsky

Tab. 2: Uberblick beteiligter Institutionen am Rachitisprojekt

Die Aufnahmeuntersuchung: September bis November 2005

In der Aufnahmeuntersuchung verglichen Herr Dr. W. Emmert, Doktorand des MI, und
Herr Dr. O. Coupis, Medizinstudent aus London, die symptomatischen Kinder mit ihren
asymptomatischen Geschwistern. Im Zeitraum vom 01.09.2005 bis 30.11.2005
untersuchten sie neben den Kindern die Eltern vor Ort, erstellten Stammbaume,
analysierten Blutproben und suchten genetische Abweichungen.
Erndhrungsgewohnheiten der Familien sowie Daten zur Umwelt ergénzten die
epidemiologischen Werte. Im Anschluss an die Aufnahmeuntersuchung nahm die
untersuchte Kohorte an einer Interventionsstudie mit Calcium und Vitamin D teil

(Emmert, 2010).

Die Nachsorgeuntersuchungen: Dezember 2005 bis Juli 2007

Die Nachsorgeuntersuchungen und Organisation der Therapie wurde unter Leitung von
Frau Sr. Rita Schwarzenberger von lokalen Mitarbeitern von HVC durchgefiihrt. Zuvor
waren sie bei den Aufnahmeuntersuchungen durch Herrn Dr. Emmert und Herrn Dr.
Coupis in den Ablauf der Untersuchungen eingearbeitet worden. Die geplante
Zusammenarbeit mit den beiden nigerianischen Arzten Frau Dr. Orogade und Herrn Dr.

Agbi fand nicht statt.
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Bei der Blutuntersuchung in Europa stellte sich heraus, dass die Kinder weder an einem
Vitamin-D-Mangel noch an einem der bekannten Gendefekte fiir die Calciumaufnahme
litten. Die weitere Vitamin-D-Substitution war damit nicht mehr notwendig. Herr Prof.
Dr. med. Franz Jakob, ein Endokrinologe aus dem Konig-Ludwig Haus in Wiirzburg,
erwigte ergidnzend zur calciumarmen Erndhrung eine Storung des Selenstoffwechsels
als Ursache. Ein Genfehler innerhalb des Selenstoffwechsels konnte die familidre
Hiufung erkléren. Er und Herr Prof. Dr. med. Raab, ein Kinderorthopédde ebenfalls des
Konig-Ludwig Hauses, konnten flir das Projekt gewonnen werden. Herr Prof. Dr. med.
Raab tlibernahm die Verantwortung fiir die operativen Eingriffe bei den schwersten

Fallen.

Die Abschlussuntersuchung: Juli bis Oktober 2007

Vom 26.07.-30.09.2007 kam der Autor fiir das MI fiir 10 Wochen nach Nigeria. Seine
Aufgabe war die Auswertung der Ergebnisse. Zum = Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung des Autors waren fast 500 Félle in die Therapie aufgenommen

worden.

Ab Mitte August 2007 begleitete ihn die Doktorandin Verena Ganser fiir 6 Wochen. Sie
und Herr Dr. Coupis, der sich fiir 2 Wochen vor Ort befand, sammelten Daten zu den
Erndhrungsgewohnheiten der Kinder. Zuriick in Deutschland analysierte sie unter
Leitung von Herrn Prof. Jakob die Selen- und Calciumwerte des Blutes und suchte nach

einem moglichen Genfehler.

Weitere Mafinahmen ab November 2007

Weitere MaBnahmen der Evaluation wund Therapie schloBen an der
Abschlussuntersuchung an. 2007 wurden die ersten Kinder von Herrn Prof. Raab
operiert. Sein Doktorand Viktor Wesselsky evaluierte die operativen Eingriffe.

Geologische Untersuchungen unter Leitung von Frau Prof. Dr. Barbara Sponholz
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bestétigten das Vorliegen eines Calciummangels. Wasser- und Bodenproben ergaben
eine starke Bodenauswaschung und Bodenversauerung. Dazu fiihrten die klimatischen
Bedingungen mit hohen Niederschldgen und die granitihnliche Bodenbeschaftenheit in
Kombination mit einem steigenden Nutzungsdruck der Acker ohne Verwendung von

calciumreichen Diinger.

1.9.4 Beteiligte Institutionen

Hope for the Village Child

»Hope for the Village Child“, eine
nichtstaatliche Organisation, verfolgt
seit seiner Griindung 1996 als Ziel die
Grundbediirfnisse ~ der  ldndlichen
Bevolkerung zu decken und deren
Selbststandigkeit zu fordern. Wie der
Name sagt, liegt dabei ihr Schwerpunkt
auf eine Besserung der

Lebensumstinde fir Kinder. Thre

Mitarbeiter betreuen im Bundesstaat

Abb. 21: Ambulanz "Hope for the Village Child" Kaduna iiber 50 Doérfer. Sie leiten

Projekte im Bereich der allgemeinen
Gesundheitsversorgung und Pravention, der nachhaltigen Landwirtschaft, der Bildung
und Erziehung, der Wasserversorgung und der Forderung der Frauen. Als Standpunkt
dient dabei eine Ambulanz in Jacaranda, 30km Ostlich von Kaduna

(www.hopeforthevillagechild.com, 22.12.2011).
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Die amerikanische
Dominikanerschwester Rita
Schwarzenberger, die seit iiber 40
Jahren in Nigeria lebt, hat 2003 die
Leitung des NGOs iibernommen. Seit
thren ersten Hilfsbemiihungen um die
Kinder mit deformierten Beinen ist
mittlerweile  ein beachtliches

Rachitisprojekt mit  vier lokalen

Abb. 22: Versammlung der ,, Chiefs“ in der Ambulanz Mitarbeitern —entstanden. Neben der
Mitarbeit an dieser Studie ist die

Verteilung der Medikamente, die Aufnahme von neuen Fillen, die Unterstiitzung von
operativen Weiterbehandlungen, die Pravention und Beratung Teil ihres Aufgabenfeldes

(www.hopeforthevillagechild.com, 22.12.2011).

Missionsdrztliches Institut Wiirzburg

Das Missionsérztliche Institut, gegriindet im Jahre 1922, ist als katholische Fachstelle
fiir internationale Gesundheit weltweit aktiv. Im Bereich Tropenmedizin kooperiert es
mit der Missionsérztlichen Klinik in Wiirzburg in der akademischen Lehre und

klinischen Ausbildung.

Als Fachstelle fiir Gesundheit zielt es mittels Nichstenliebe, Fachkompetenz und inter-
und innerdisziplinire Zusammenarbeit auf  die Verbesserung der
Gesundheitsversorgung, insbesondere benachteiligter Menschen und
Bevolkerungsgruppen ab. Die Kernaufgaben sind auf zwei Arbeitsgruppen mit

erfahrenen, weltweit aktiven haupt- und ehrenamtlich Tétigen verteilt:

Neben Arzten arbeiten in der ersten Arbeitsgruppe ,,Tropenmedizin, angepasste

Technologien, Humanitére Zusammenarbeit, Klinische Kooperationen*
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Laborfachkrifte, Krankenschwestern und wissenschaftliche Mitarbeiter. Zu ihren
Schwerpunkten zéhlt die Beratung von Gesundheitsprojekten, die Entsendung von
Mitarbeitern in Katastrophengebiete, die Verbesserung der medizinischen Versorgung
von Migranten in Deutschland und Aufgaben des akademischen Bereichs. Dieser
besteht aus Lehrveranstaltungen und Kurse in Tropenmedizin und internationaler
Gesundheit, Forschung an Tropenkrankheiten und der Priifung von medizinisch-

technischen Methoden im Krankenhausumfeld.

Die zweite Arbeitsgruppe aus Arzten und Sozialwissenschaftlern leitet Projekte in den
Bereichen Gesundheitsdienste, HIV/AIDS und Public-Health. Thr Aufgabenfeld
erstreckt von der Beratung und Entwicklung von gesundheitsrelevanten Programmen
bis hin zur Forderung der Kooperation zwischen verschiedenen Organisationen

(www.medmissio.de, 13.01.2012).

1.9.5 Finanzierung des Projektes

Das deutsche Bundesministerium fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung
sowie Misereor leisteten den grofiten Anteil an der Finanzierung des Projektes. Die
auftretenden Kosten in London wurden von Fordermitteln aus der Abteilung von Herrn
Dr. Drake getragen. Die Firma Roche Pharma AG aus der Schweiz spendete das fiir die
Therapie notwendige Rocaltrol R). Die Firma va-Q-tec AG aus Wiirzburg lieferte eine
Sachspende mit mehreren vakuumisolierten Kiihlboxen (va-Q-multipack), die die
Lagerung von den Blutproben in Trockeneis ermoglichten. Die Ausgaben des Autors

wurden selbst finanziert.
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Abb. 24: va-Q-multipack Kiihlbox mit Trockeneis bb. 23: va-QO-multipack Kiihlbox von Aufen
und Blutproben

.10  Zielstellung der Arbeit

Zentrales Anliegen der Erhebung der vorliegenden Studie war es, die Datenliicke
hinsichtlich des Krankheitsbildes, seiner Therapie und seiner Prdvention bei

symptomatischen Kindern in Kaduna, Nigeria, zu schlieen.

Bisherige Studien analysierten die Therapie mit Calcium oder Vitamin D iiber maximal
ein Jahr. Der direkte Vergleich zwischen der Substitution zwischen Calciumlcarbonat
und Calciumlaktat wurde nicht beschrieben. Hinsichtlich der klinischen Untersuchung
beschrinkte sich die Dokumentation der Rachitis im Wesentlichen auf das Messen des
Knieabstandes. Die physische Belastbarkeit wurde hochstens subjektiv bestimmt
(Thacher, 2000; Emmert, 2010). Die Datenliicke ist unter anderem auf die geringe

Pravalenz der Rachitis in den Industrieldndern zu erklaren.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war einerseits die Evaluation und
Gegeniiberstellung der beiden Interventionsmethoden, andererseits die objektive
Beschreibung der Klinik der Teilnehmer. Anhand der getesteten motorischen
Dimensionen Koordination, Kraft, Ausdauer und Beweglichkeit nach Alter, Geschlecht

sowie den orthopddischen Untersuchungsergebnissen der Wirbelsdule, Hiifte, Knie und
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Fiisse wurde eine Baseline geschaffen, anhand derer zukiinftig Aussagen tliber den Stand

und die Entwicklung der Symptomatik der Kinder mit Rachitis getroffen werden kann.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Nachsorge- und Abschlussuntersuchung der
interdisziplindren Studie des Missionsérztlichen Instituts, in der die betroffenen Kinder
therapiert und praventive Massnahmen fiir die Bevdlkerung getroffen werden sollten.
Die erhoben Daten sowie die logistischen und interkulturellen Erfahrungen dienten in
diesem Kontext als Grundlage fiir weitere Interventionen zur Behandlung und
Vorbeugung der Rachitis in Kaduna sowie als Orientierung flir weltweite

Rachitisprojekte.
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I1. Material, Methoden und Patienten

II.1  Studiendesign

Im Rahmen der Interventionsstudie wurde der Therapieerfolg mit Calcium und
Calcitriol bei Kindern mit Rachitissymptomen im Verlauf von zwei Jahren verglichen.

Thre asymptomatischen Geschwister dienten dabei als Kontrollgruppe.

Anhand einer zusidtzlichen Fallgruppe erfolgte ein Vergleich zwischen dem
Therapieerfolg ausschliefSlich mit Calcium und Calcium in Kombination mit Vitamin
D . Hierfiir wurden Blutproben fiir metabolische Analysen gesammelt. Die Teilnehmer

wurden allgemein klinisch und auf ihre motorische Entwicklung hin untersucht.

II.1.1 Unterteilung der Studie

Die Studie teilte sich in drei Abschnitte:

Die Aufnahmeuntersuchung erstreckte sich vom 01.09.-30.11.2005. Sie wurde Dr. W.
Emmert und Dr. O. Coupis geleitet.

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten in Abstidnden von 1, 4, 8 und 12 Monaten nach
der jeweiligen Erstuntersuchung folgen. Sie wurde von einem festgelegtem Team aus
Gesundheitsarbeitern und Krankenschwestern des HVC durchgefiihrt. Dieses war zuvor

bei der Aufnahmeuntersuchung eingearbeitet worden.

Die Abschlussuntersuchung fiihrte der Autor vom 26.07.-30.09.2007 durch.

II.1.2 Aufteilung der Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer setzten sich aus klinisch symptomatischen Kindern zusammen,
die 2005 von Dr. Emmert und Dr. Couppis in der Aufnahmeuntersuchung als solche

klassifiziert wurden. Die Auswahl erfolgte nicht-randomisiert. Der Kontrollgruppe
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wurde jeweils ein gesunder Bruder bzw. eine gesunde Schwester hinzugefiigt.

Wiéhrend der Phase der Nachsorgeuntersuchungen wurden neue Fille in das
Therapiekonzept aufgenommen. Daher gingen im Januar 2007 die Vorrdte an Calcium
Verla® zu Ende, sodass flir weitere Neuaufnahmen auf das billigere Calciumlaktat
zuriickgegriffen wurde. Die Neuaufnahmen von Januar bis Juli 2007, die ausschlielich
Cacliumlaktat erhielten, bildeten eine Vergleichsgruppe zwischen den beiden

Therapiemodellen.

Die Gruppe der Studienteilnehmer 2005

Dr. Emmert teilte die Studienteilnehmer einer Fallgruppe, einer Gruppe fraglicher Fille
und einer Kontrollgruppe zu. Als Grundlage dienten Kriterien aus den 3 Kategorien
,2Anamnese*, ,,Untersuchung der Beine* und ,,Rachitiszeichen. Fiir die Aufnahme in

die Fallgruppe wurde mindestens eines folgender Ergebnisse vorausgesetzt:

Mindestens je ein positives Rachitiszeichen in 2 verschiedenen Kategorien

3 oder mehr ,,mild ausgeprigte* Rachitiszeichen

Ein Genu varum von >1 c¢cm oder post operationem

Die asymptomatischen und die fraglichen Fille bildeten gemeinsam die Kontrollgruppe,
da Dr. Emmert keine relevanten Unterschiede bei der Auswertung ihrer
Untersuchungsergebnisse feststellte (Emmert, 2010). Die symptomatischen Teilnehmer
wurden im Anschluss fiir den Zeitraum von 18 Monaten mit Calcium und Rocaltrol
therapiert. Dabei untersuchten sie die lokalen Mitarbeiter von HCV im vorgegebenen

Abstand.
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Therapie der Gruppe 2005

Die Fallgruppe von 2005 erhielten Calciumcarbonat und Calcitriol in Form von
Tabletten. Die Einnahme fand iiber 3 Monaten téglich statt. Es wurde folgende tdgliche
Dosierung nach dem Korpergewicht (KG) der Kinder vorgegeben:

Medikamente KG <20 kg KG=20-30 kg KG=30-40 kg KG >40 kg
Calcium Verla ® 600 mg 1200 mg 1200 mg 1800 mg
Rocaltrol ® 0,5 ug 0,75 ug 1 ug 1,5 ug

Tbl. 3: Schema zur Dosierung der Medikamente nach dem Korpergewicht (KG)

Die Medikamente wurden flir einen Monat ausreichend in der Ambulanz abgeholt bzw.

am Untersuchungstermin mitgegeben.

Die Gruppe der Studienteilnehmer seit 2007

Im Januar 2007 gingen die Vorrite des aus der Schweiz importierten Calcium Verla ®
zu neige. Daher wurde die Behandlung auf das in Nigeria erhiltliche Calciumlaktat
umgestellt. Um den Wirkungsgrad des neuen Therapieschemas zu bestimmen, wurde
der Studie eine Vergleichsgruppe bestehend aus den Neuaufnahmen, die ausnahmslos

Calciumlaktat einnahmen, hinzugefigt.

Therapie der Gruppe 2007
Ab 2007 erhielten alle Neuaufnahmen ausschliefSlich Calcium in Form von

Calciumlaktat. Aus finanziellen und logistischen Griinden wurde von Calciumcarbonat

auf das billigere Calciumlactat gewechselt.
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I11.1.3 Auswahl der Dorfer und Familien

Aus 34 Dorfern, die bis zu 30 km entfernt lagen, nahmen insgesamt 46 Familien an der

Studie teil (siche Abb. 25). Davon gehorten 42 Familien zur Ethnie der Gbagyi, vier zur

Ethnie der Kadara, eine zur Ethnie der Yoruba und eine war gemischt Burra und Kataf.

Kaduna
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Abb. 25: Landkarte der Region um Kaduna mit hinzugefiigten Dérfern und in rot Anzahl der jeweiligen
Fille, A: Kaduna, roter Pfeil: Ambulanz HVC (Vorlage: www.googlemaps.com, 21.04.2012).

Als Vorraussetzungen fiir die Aufnahme der Familien in die Studie galten:
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1. Ein als symptomatisch eingeteiltes Kind im Alter von 1-18 Jahren

2. Eine unterschriebene Einverstindniserklarung.

Kinder ohne unterschriebener Einverstindniserkldrung, Kinder iiber 18 Jahre sowie
Kinder mit ernsthaften Zweiterkrankungen wie Tuberkulose wurden aus der Studie

ausgeschlossen.

II.1.5 Einverstindniserklirung

In der Einverstindniserkldrung genehmigten die Eltern die einzelnen Untersuchungen
und Proben der Kinder und willigten ein, an der Therapie und den
Nachsorgeuntersuchungen teilzunehmen. Diese Teilnahme war freiwillig ohne

finanzielle Entschdadigung. Sie konnte ohne Angabe von Griinden beendet werden.

Die Eltern konnten dabei zwischen einer Version auf Englisch oder auf Gbagyi wihlen.
Diese wurde schriftlich oder per Fingerabdruck signiert. Ein zweites Original oder eine

Kopie wurde ihnen mitgegeben.

II.1.6 Ethikkommission

Das Ministerium fiir Gesundheit des Bundesstaates Kaduna genehmigte die Studie und

erhob aus ethischen Gesichtspunkten keine Einwénde.

I1.2  Abschlussuntersuchung

Die Abschlussuntersuchung wurde mit Unterstiitzung des Missionsdrztlichen Instituts

und den Gesundheitsarbeitern von HVC geplant, durchgefiihrt und analysiert.

II.2.1 Durchfiihrung der Abschlussuntersuchung

Die meisten Familien wurden nur mit einem allradbetriebenen Landrover iiber sehr
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schlecht ausgebaute Wege in ihren Farmen erreicht. Fiir die Familien wire der
finanzielle und logistische Aufwand zu grof3 gewesen, ihre Kinder zur Untersuchung in
die Ambulanz vorzustellen. Wohnten die Familien in der ndhren Umgebung, konnten

sie in der Ambulanz untersucht werden.

Planung der Einsiitze

Bei der Planung der Einsdtze galt es, die Ausgaben fiir Trockeneis auf einen moglichst
kurzen Zeitraum zu reduzieren und wihrend 6 Wochen mit der Doktorandin Verena
Ganser alle Dorfer zu besuchen. Hiufig waren die Familien unvollstdndig und mussten

bis zu dreimal besucht werden.

Die ersten vier Wochen wurden alle zur Teerstrale am néichsten gelegenen Familien
untersucht. Mit der Lieferung des Trockeneises begann das Blutabnehmen mit den am
weitesten entfernten Dorfern. Nur Teilnehmer dieser Familien wurden aufgrund der
langen Anfahrt zusétzlich untersucht. Falls ein Einsatz spontan geédndert werden musste,
konnte man zum Blutabnehmen auf die schon bekannten Familien ausweichen oder
zuvor abwesende Teilnehmer aufsuchen. Teilnehmer, die trotz zwei angemeldeter
Besuche noch fehlten, wurden im Kollektiv in die Ambulanz einbestellt. Die Blutproben
wurden mit Verena Ganser nach Deutschland verschickt. Wahrend der restlichen drei

Wochen wurden die fehlenden Untersuchungen nachgeholt.

In einer Arbeitswoche war das Team fiinf bis sechs Tage in den Ddorfern unterwegs. In
der Regel brach man morgens um 8:00 Uhr in Kaduna auf und kehrte gegen 17:00 bis
22:00 Uhr zuriick. Zur direkte Riickkopplung wurden die Daten innerhalb einer Woche
abgeglichen und auf ihre Vollstindigkeit hin kontrolliert. Zusétzlich fiihrte der Autor
mit seinem Team einmal wdchentlich am Abend ein Theaterstiick zur Aufklarung iiber

Rachitis in einem Dorf auf.
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Abb. 26: Gemeinsame Kontrolle auf Vollstindigkeit nach den
Untersuchungen

Zusammensetzung der Arbeitsgruppe

Die Arbeitsgruppe Rachitis bestand neben dem Autor aus einem Fahrer, zwei
erfahrenen Gesundheitsarbeitern und einer Krankenschwester. Zusétzlich besuchte fiir
sechs Wochen noch eine weitere Doktorandin, Verena Ganser, mit einem Dolmetscher
die Dorfer. Sie beschiftigte sich mit den Erndhrungsgewohnheiten der betroffenen
Familien. Fiir zwei Wochen waren ebenfalls Dr. Coupis und seine Frau in eigener Sache

vor Ort. Wenn es moglich war, unterstiitzte man sich gegenseitig.

Aufteilung der Untersuchung

Die Untersuchung teilte sich in die vier Bereiche Anamnese, Vitalzeichen,
orthopéddische Klinik und Motoriktest auf (siche Abb. 27). Aufgrund ihres Umfangs und
der GroBe der Gruppe war geplant Teilbereiche an die Gesundheitsarbeiter des HVC
abzugeben. Bis sie den sicheren Eindruck machten, ihren Bereich unter Supervision
iibernehmen zu kénnen, wurden sie in den ersten Wochen in den Untersuchungsablauf

eingearbeitet.
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Abb. 27: Untersuchungsaufbau der Stationen Anamnese, Vitalzeichen
und orthopddische Untersuchung im Uberblick

Der Untersuchungsbogen

Die Zusammenstellung der Untersuchungen lag im Aufgabenbereich des Autors. Der
Kopf des Fragebogens wurde im Vorfeld mit dem Namen des Kindes, mit dem Dorf, mit
einem anonymisierten Code und mit der Gruppenzuteilung ausgefiillt und vor Ort mit
dem Teilnehmer abgeglichen. Ein Teil der Fragen und Untersuchungen wurde aus dem
Bogen der Eintrittsuntersuchung iibernommen (Emmert, 2010). Diese ergidnzte eine
spezifische orthopddische Untersuchung und ein standardisierter Motoriktest. In der
Anamnese wurden Fragen nach Pausen in der Behandlung, Fragen nach
Nebenwirkungen der Therapie und Fragen zum Befinden im Verlauf hinzugefiigt (siche

Untersuchungsbogen im Anhang).
Ubersetzung

Die Familien sprachen in der Regel Gbagyi, meistens auch Hausa oder Englisch. Die
Anamnese wurde immer von einem Dolmetscher ibernommen, der alle drei Sprachen
gut beherrschte und die Anamnese schon in den Nachsorgeuntersuchungen durchgefiihrt

hatte. Bei den restlichen Untersuchungen waren die Sprachkenntnisse der Untersucher
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des HCV ausreichend. Héaufig halfen auch die Dorfbewohner bei einfachen

Ubersetzungen.

Abb. 28: Stationsbild ,, Anamnese “

Kindergerechte Gestaltung der Untersuchung

Die einzelnen Untersuchungen wurden in den
Ablauf einer Schatzsuche integriert. Um den
Kindern die Angst zu nehmen, sang Mike, der
Fahrer, gemeinsam mit den ersten Kindern einige
Lieder (siche Abb. 29). Jeder Teilnehmer erhielt
nach Kontrolle der personlichen Daten an der
ersten Station ,,Vitalzeichen“ eine Schatzkarte

(siche Abb. 30).

Im Laufe der Untersuchungen wurden die

gemeisterten Stationen =~ Anamnese  und

orthopadische Untersuchung mit je einem Stempel auf der Schatzkarte belohnt. War

diese ausgefiillt, so erhielten die Kinder an der letzten Station, dem Motoriktest, einen

Schatz in Form von etwas Sissem. Mit der Kontrolle der Schatzkarten wurde ein

Durchlaufen aller

A\ ' Ll O = O

Untersuchungen

sichergestellt. Bunte Bilder
an den  verschiedenen
Stationen ergidnzten das

Programm (siche Abb. 28).

Abb. 29: gemeinsames Liedersingen vor den Untersuchungen
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Abb. 30: Schatzkarte mit Stempelfeldern Abb. 31: Teilnehmer mit seiner Schatzkarte

I1.2.2 Untersuchung der Vitalparameter

Nach einer Einarbeitung bestimmte eine Krankenschwester des HVC die Vitalparameter

(siche Abb. 33).

Vor der eigentlichen Untersuchung wurde der ausgefiillte Kopf mit den personlichen
Daten des Kindes auf seine Zugehdrigkeit iiberpriift. Gewicht und GroBe wurden mit
einer mechanischen Waage mit integrierter Masseinheit bestimmt. Kopfumfang und
mittlerer Oberarmumfang wurden nach Standardmethoden mit einem Massband
gemessen. Atemfrequenz und Puls wurden ausgezéhlt. Der Blutdruck sollte manuell
bestimmt werden, doch das Gerit zeigte nach zwei Wochen deutlich zu niedrige Werte
an. Ein vergleichbares Gerét konnte frithestens in vier Wochen geliefert werden, so dass
auf eine Blutdruckmessung verzichtet wurde. Die Korpertemperatur wurde
normalerweise oral, bei nicht kooperativen Kleinkindern axillir mit einem digitalen

Thermometer bestimmt. Die Konjunktiven wurden auf Zeichen einer Andmie iiberpriift.

62



11.2.3 Anamnese

Abb. 32: Station II: Anamnese durch Harakuri

Das Anamnesegesprich orientierte sich an
standardisierten Fragen des
Untersuchungsbogens (siehe Abb. 32). Die
Fragen beriicksichtigten den Zeitraum
rickwirkend bis zum Beginn der Therapie.
Sie bezogen sich auf die Compliance, auf

Unterbrechungen der Therapie, auf die

allgemeine Krankengeschichte und auf die

spezifische Symptomatik.

In der Krankengeschichte wurden mogliche Nebenwirkungen durch die Therapie

ermittelt. Diese waren im Studiendesign schriftlich festgelegt worden. Sie wurden nach

ithrer Qualitdt, nach der Quantitdt und nach ihren Verlauf erfasst. Dieselben Kategorien

gliederten die Anamnese der

Bewegungsapparates.

Abb. 33: Station I: Bestimmung der
Vitalzeichen durch Ruth, Station I

Schmerzen und weiterer Beschwerden des

Den spezifischen Beschwerden bei Rachitis
entsprechend wurden Fragen zu Schmerzen in den
unteren und oberen Extremitéten, zu
schmerzhaftem Gehen und zu Muskelkrdmpfen
gestellt. Auftreten, Ursache und Schwere von
Frakturen wurde notiert. Die Eltern wurden
aufgefordert, ihr Kind in Relation zu Gleichaltrigen
zu setzen. Es wurde erfragt, ob das eigene Kind
beim Gehen oder Rennen eingeschriankt war, ob es
schneller bei korperlicher Aktivitdt ermiidete und
wie sich diese Fihigkeiten im Verlauf verdndert

hatten.
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I1.2.4 Korperliche Untersuchung

WHO Perfomance Score

Bei allen Studienteilnehmern wurde der Performance Status der ECOG/ WHO Score
(Oken, 1982) bestimmt. Auf einer Skala von 0 bis 5 wird der Aktivitits- bzw.
Behinderungsgrad der betroffen Person eingeteilt. Ein Score von 1 bedeutet, der
Betroffene ist bei korperlicher Anstrengung eingeschrinkt, aber noch gehfdhig. Leichte
korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biiroarbeit) sind
moglich. Bei einem Score von 2 ist der Betroffene nicht mehr arbeitsféhig, doch er kann
sich selber versorgen und ist gehfdhig. Im Gegensatz zu einem Score von 3 kann er
mehr als 50 % der Wachzeit aufstehen. Ab einen Score von 3 ist er iiber 50 % der
Wachzeit an ein Bett oder Stuhl gebunden. Es ist ihm nur noch begrenzt mdglich, sich
selbst zu versorgen. Eine Person bekommt einen Score von 4 zugeteilt, wenn sie vollig
pflegebediirftig ist. Sie kann sich nicht selbst versorgen und ist vollig an das Bett oder

den Stuhl gebunden. Ein Score von 5 bedeutet, dass die Person nicht mehr am Leben ist.

Weitere korperliche Untersuchung

Die Mundhohle wurde auf fehlende Zéhne, erodierte Zéahne und auf Verdnderungen des
Zahnschmelzes inspiziert. Bei Kariesbefall wurde er als mild, moderat oder stark
ausgepriagt bewertet. Die Verspitung des Zahndurchbruches wurde anhand der
Referenzdaten der American Dental Association festgestellt (American Dental

Association, 2008).

I1.2.5 Orthopidische Untersuchung

Die orthopddische Untersuchung fiihrte stets der Autor durch. Sie gliederte sich in die
Inspektion typischer Rachitiszeichen sowie einer orthopddischen Untersuchung von

Rumpf, Wirbelsdule und der unteren Extremitit.
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Inspektion der Rachitiszeichen

Unter der Inspektion der Rachitiszeichen fiel das Priifen auf Kraniotabes, auf eine

offene vordere Fontanelle, auf Deformitidten des Brustkorbs wie den Harrison sulcus,

auf eine stirker vorgewdlbte Stirn, auf vergrosserte Knorpel-Knochen-Grenzen der

Rippen, auf vergrosserte Handgelenke und auf eine Anschwellung der FuB- und

Handgelenke.

Wirbelsdiule

Abb. 34: Bestimmung der Hals- und
Lendenlordose nach Stagnara, Station 111

Die orthopéddischen Untersuchung bestand aus
Testverfahren zur Beweglichkeit, Haltung und

Anatomie. Die Beweglichkeit der Wirbelsdule

wurde anhand der Rotations- und
Lateralflexionsfdhigkeit =~ gemessen. = Nach
Matthias wurden auftretende

Haltungsschwichen ermittelt. In stehender
Ausgangsposition sollten beide Arme horizontal
fiir tiber 30 Sekunden nach vorne gehalten
werden. Nach Stagnara wurde die Tiefe der
Halslordose und der Lendenlordose, fléche
cervicale und fléche lombaire, bestimmt (vgl.

Abb. 34). Dazu diente ein herabhdngendes Seil,

das an der prominentesten Stelle des Riickens als Lot gelegt wurde. Zur Erkennung

einer Skoliose beugte sich der Untersuchende langsam nach vorne. Ein Rippenbuckel

bzw. ein Lendenwulst wurde bei entsprechender Auffalligkeit dokumentiert.
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Hiifte

Die Bewegungspriifung der Hiifte umfasste die
Rotation in Bauch- und Riickenlage, die
Extension und Flexion sowie die Abduktion und

Adduktion (siche Abb. 35, Abb. 37).

Abb. 35: Bestimmung der Flexion des
Hiiftgelenk, Station 111

Knie

Bei der Untersuchung der Kniegelenke
wurde die Beweglichkeit in Riickenlage
anhand der Extension und Flexion mit
einem Winkelmesser gemessen (siche
Abb. 36). Der Grad der Verbiegung der
Tibia oder des Femur wurde
dokumentiert. Ein Genu varum lag vor,

wenn sich bei aneinander stehenden

Fiien die medialen femoralen

Abb. 36: Bestimmung der Flexion im Kniegelenk, Epikondylen nicht beriihrten.

Station 111

Umgekehrt beriihrten sich bei einem

Genu valgum die femoralen Epikondylen, aber nicht die medialen Malleolen. Die
Schwere der Auspragung beurteilte der mit einem Mallband gemessene interkondylére

bzw. intermalleoldre Abstand. Als Genu windswept wurde eine Kombination aus einem
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einseitigen Genu valgum und Genu varum bezeichnet. Die Messung erfolgte durch
Bestimmung des Q-Winkels. Dieser setzte sich aus einer Geraden von der Spina iliaca
anterior superior zur Patella-Mitte und von der Patella-Mitte zur Tuberositas tibiae

zusammen.

Fuf

Im Stehen erfolgte die Inspektion des Léngsgewodlbes des FuBles. Als pathologisch
wurde ein zu hohes (pes cavus) oder ein zu niedriges Léngsgewolbe (pes planus)
vermerkt. Ein pes transversus lag bei abgeflachten Quergew0lbe mit Verbreiterung des
Vorfulles vor. Anhand der Fersenbeinachse wurde ein Abknicken des Fulles nach medial
(pes varus) oder nach lateral (pes valgus) bestimmt. Das Gangbild wurde als

watschelnd, mit Gehhilfe oder selbststindig dokumentiert.

Abb. 37: Bestimmung der Rotation, Station 111

I11.2.6 Motoriktest

Zur Messung der korperlichen Leistungsféahigkeit wurde erstmals ein motorischer Test
durchgefiihrt. Bei der Zusammenstellung moglicher Testverfahren fiel die

Ubereinstimmung der Messwerte mit der PAKT-Studie in Wiirzburg auf (,,Prevention
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through Activity in Kindergarten Trial“). Diese evaluierte ein Bewegungsprogramm in
Kindergérten im Landkreis Wiirzburg im Zeitraum von September 2006 bis August
2009. Als Testinstrument diente ein standardisierter motorischer Test. Im Rahmen der
PAKT-Studie wurden Daten von 718 Kindergartenkinder im Alter von 3-6 Jahren
erhoben (Roth, 2010).

Das Material

Die standardisierten Methoden des Motoriktests wurde aus der PAKT-Studie unter
Beriicksichtigung der Umsténde in Nigeria iibernommen (Roth, 2010). So musste das
Gewicht und die GroBe der Messinstrumente an die Vorgaben fiir Fluggepack angepasst
werden. Gleichzeitig musste das Material dem ruppigen Transport und den erschwerten

Untersuchungsbedingungen auf den Ddorfern trotzen.

Durchfiihrung des Tests

Jede Testaufgabe wurde den Kindern vor der Durchfiihrung erkldrt und einmal

vorgefiihrt. Folgende Testverfahren wurden angewandt:

Einbeinstand

Zur Durchfiihrung des Testverfahrens ,,Einbeinstand* wurde ein speziell angefertigter
Holzbalken (40 cm x 20 cm x 3 cm) verwendet. Auf den Sockel musste verzichtet
werden. Es wurde darauf geachtet, dass der Untergrund rutschfest war und der
Holzbalken nicht kippte. Meistens wurde er auf dem trockenen Lehmboden des
Haushofes absolviert. Der Test wurde im Gegensatz zur PAKT-Studie barfull

durchgefiihrt, da viele Kinder keine Schuhe besalen.

Die Testaufgabe bestand darin, 60 Sekunden einbeinig auf dem Balken zu balancieren.

Dabei stand die Wahl des Standbeines frei. Wahrend der Durchfiihrung durfte das
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Standbein gewechselt werden. Wenn der Boden mit dem anderen Fuf3 beriihrt wurde,
sollte das Kind den Bodenkontakt sofort wieder 16sen. Sobald das Kind den Fuf} vom
Boden nahm wurde die Zeitmessung gestartet. Uber 60 Sekunden wurde die Anzahl der
Bodenkontakte des freien Beines gezéhlt. Wenn ein Kind den Sockel verliel oder langer
als 2 Sekunden den Boden beriihrte, wurde die Stoppuhr angehalten und erst wieder
gestartet, wenn das Kind wieder balancierte. Der Test wurde bei mehr als 30
Bodenkontakten beendet. Die Anzahl der Kontakte und die Wahl des Standbeines wurde
im Untersuchungsprotokoll vermerkt (vgl. Abb. 37).

Der Test diente zur Messung der statischen Gleichgewichtsfahigkeit. Hierbei spielt die
interozeptive statische Haltung und Koordination eine wichtige Rolle (Roth, 2010).

e

Abb. 39: Teilnehmer bei der Testaufgabe Abb. 38: Teilnehmer bei der Testaufgabe
"Einbeinstand" "seitliches Hin- und Herspringen"

Seitliches Hin- und Herspringen

In der PAKT-Studie wurde eine speziell angefertigte Holzplatte verwendet (100 cm x
60 cm), die in der Mitte durch eine 2,5 cm breite und 2 cm hohe Leiste in zwei Hilften

geteilt wurde (Roth, 2010). Zusétzlich kam zur Sicherung vor Wegrutschen eine Matte
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zum Einsatz. In Nigeria wurde ein handelsiiblicher Zollstock aus Holz als Markierung

auf dem Boden genutzt.

Die Testaufgabe bestand darin, innerhalb von 15 Sekunden so schnell wie moglich
seitlich von einer Seite zur anderen iiber eine Mittellinie zu springen (vgl. Abb. 38). Bei
der Ausfithrung wurden keine Schuhe getragen. Es sollte vermieden werden, sich beim
Uberspringen sowohl nacheinander mit den Fiilen abzudriicken als auch nacheinander
mit diesen aufzusetzen. Zudem sollte die Markierung nicht beriihrt werden. Nach 15
Sekunden durfte das Kind eine kleine Pause einlegen, bevor der Test nach ca. 10 bis 20
Sekunden in gleicher Weise ein zweites Mal vollzogen wurde. Die Anzahl der korrekten

Spriinge wurde fiir den ersten und zweiten Versuch notiert und addiert (Roth, 2010).

Im Vordergrund stand die Ermittlung der Kraftausdauerfdhigkeit der Beinmuskulatur.
Weniger bedeutend sind bei diesem Verfahren die koordinativen Féhigkeiten (vgl.

Bappert, 2003 , S. 80).

Standweitsprung

Eine ca. 20 cm lange Linie aus
Klebestreifen diente als
Markierung des  Absprungs
beim Standweitsprung. An der
Linie reichte ein Meterstab zum
Ablesen der  Sprungweite.
Konnte das Klebeband nicht
befestigt werden, dann wurde

eine Schnur verwendet.

Der Absprung sollte beidbeinig

1.

Abb. 40: Teilnehmerin bei der Testaufgabe "Standweitsprung”

mit parallel zueinander

stehenden Fiissen direkt hinter der Linie erfolgen. Sowohl das Schwungholen mit den

70



Armen als auch das Beugen der Knie vor dem Absprung waren gestattet. Die Landung

sollte beidbeinig erfolgen. Es wurde der Abstand zwischen der Vorderkante der

Startlinie und der Ferse des hinteren Fulles gemessen. Von den beiden Messwerten

wurde der bessere gewertet.

Beim Standweitsprung wurde die Schnellkraft der Beinmuskulatur gemessen (Roth,

2010).

Stand and Reach

&

Abb. 41: Teilnehmer bei der Testaufgabe
"Stand and Reach"”

Fiir die PAKT-Studie wurde vor einer Holzkiste
(30 cm x 40 cm x 30 cm) eine Holzplatte (60 cm
hoch) geschraubt, so dass sie die Holzkiste
30 cm iiberragte. In der Mitte der Holzplatte in
Richtung freies Ende wurde ein Rechteck (30 cm
x 10 cm) ausgesdgt. Dieses diente als eine Art
Gelander. Es sollte die Angst vor dem Umfallen

beim nach vorne Beugen nehmen.

In der Rachitisstudie wurden an Stelle der
Holzkiste der PAKT-Studie 3 Lagen Styropor
mit einem Panzertape zu einem Block (30 cm x

40 cm x 30 cm) zusammen geklebt. An der

Frontseite wurde eine entsprechende Korkplatte mit Holzrahmen befestigt und ebenfalls

in der Mitte ein Rechteck (25 cm x 10 cm) ausgeségt. So wurde viel Gewicht gespart.

Zur Durchfiihrung stellte sich das Kind auf das Podest. Die Zehenspitzen reichten durch

das ausgesédgte Rechteck, so dass sie mit der Frontalseite der Holzplatte abschlossen.

Mit durchgestreckten Knien versuchte der Teilnehmer, so weit wie mdglich mit den

Hénden an der AuBlenseite der Holzplatte nach unten zu gelangen. Gemessen wurde der

Hohenabstand zwischen Fingerspitzen und der Standfldche des Kindes. Die Standfldche
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stellte den Nullpunkt der Skala dar. Werte oberhalb wurden als negativ, Werte unterhalb

als positiv gewertet (vgl. Abb. 41).

Mit diesem Test wurde die aktive Dehnfdhigkeit und Beweglichkeit des Knie- und

Hiiftgelenks mit der ansetzenden hinteren Ober- und Unterschenkelmuskulatur und dem

langen Riickenstrecker tliberpriift (Roth, 2010).

Riickwidirts Balancieren

Abb. 42: Teilnehmer bei der Testaufgabe
"riickwdirts Balancieren"

Der Testaufbau des riickwirts Balancieren bestand
aus einem auf dem Boden ausgelegten
Teppichstreifen  (200cm  x  10cm).  Die
ausreichende Reibung des Lehmbodens machte

eine Fixierung iiberfliissig.

Die Aufgabe des Kindes war, den gesamten
Teppichstreifen riickwérts gehend zu bewdltigen.
Die SchrittgroBBe wurde selbst gewidhlt. Wurde der
Teppichstreifen seitlich iiberschritten, dann galt
der Versuch als ungiiltig. Jeder Teilnehmer hatte
zwei Versuche. Wie zuvor gingen alle Teilnehmer

barful. Die Anzahl der giiltigen Versuche wurde

vermerkt. Ein Neustart oder Probeversuch war nicht vorgesehen (Roth, 2010).

Das Testverfahren ermittelte die dynamische Gleichgewichtsfahigkeit. Eine gute taktile

Wahrnehmung iiber die Fiifie trug zum Erfolg der Ubung bei (vgl. Zimmer, 1984, S. 19).
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Zielwurf

Eine aus Karton gefertigte Scheibe mit einem Durchmesser von 40 cm wurde an einer
Wand in Hohe von 1,7 m zwischen dem hochsten Rand der Scheibe und dem Boden
befestigt. Die Scheibe hob sich dabei farblich vom Hintergrund ab. In einer Entfernung

von 3 m wurde ein senkrechter Strich mit Klebeband gezogen.

Die Teilnehmer sollten versuchen, mit einem normalen Tennisball (Gewicht: 57-58 g,
Durchmesser: 6,3-6,7 cm) die Zielscheibe zu treffen. Es spielte keine Rolle, ob der
Rand oder die Mitte getroffen wurde. Von den fiinf Versuchen galt der erste Wurf als

Probewurf und wurde nicht gewertet.

Neben der Wurfthand wurde die Punktezahl der Treffer notiert. Kein Treffer wurde mit 0
Punkten bewertet, ein Treffer mit 1 Punkt und ab zwei Treffern gab es die

Hochstpunktzahl von 2 Punkten.

In erster Linie erfasste das Testverfahren die Augen-Hand Koordination und die

Bewegungssteuerung als Teile der koordinativen Féahigkeiten (Roth, 2010).

Abb. 43: Teilnehmer bei der Testaufgabe "Zielwerfen"
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11.2.7 Fotodokumentation

o “1/ & A Alle Studienteilnehmer wurden frontal vor
; 7%j einem Hintergrund mit parallel angestellten
%:'4 *:A% FiiBen stehend fotografiert. Dieser Hintergrund
B , Wi \ bestand aus einem Raster von 5 cm x 5 cm. Zur
_k | ;/ 777‘ i —‘ - Identifikation der Teilnehmer diente eine kleine
-_TL i ¢ o —} Schreibtafel mit einer individuellen Nummer
| | - und Code. Die Nummerierung der Teilnehmer
: 3 i wurde zur einfacheren Verwaltung eingefiihrt
3 ~ W | (sichc Abb. 44),
Hiee: 1= AESSEEEET
Abb. 44: Beispiel fiir die
Photodokumentation mit Raster sowie
peronlicher ID und Nr im Hintergrund

11.2.8 Dokumentation der Aufnahmeuntersuchung

Die einzelnen Daten der Aufnahmeuntersuchung lagen dem Autor im Mérz 2010 vor
und wurden den Werten der Abschlussuntersuchung hinzugefiigt. Die Bilder der Kinder

wurden nach der neu eingefiihrten Nummerierung geordnet.

I1.2.9 Dokumentation der Nachsorgeuntersuchungen

Fiir die Durchfiihrung und Dokumentation der Nachsorgeuntersuchung war ein Team
aus Gesundheitsarbeitern des HVC zusténdig. Nur ein kleiner Teil der Ergebnisse war in
Windows Access XP eingegeben worden. Zur effizienteren Datenverwaltung stellte der
Autor die Dokumentation auf Windows Excel XP (Office Premium 2000) um. Die
Daten der Nachsorgeuntersuchung wurden direkt aus den vorliegenden

Untersuchungsbogen entnommen, nach der Nummerierung gegliedert und anschlieend
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kontrolliert.

11.2.10 Dokumentation der Abschlussuntersuchung

Die Dokumentation der Abschlussuntersuchung erfolgte mit NeoOffice Calc 3.2.1. Die

eingegebenen Ergebnisse wurden anschlieBend auf Fehler beim Ubertragen kontrolliert.

11.2.11 Blutabnahmen

Das Blut wurde nach der Untersuchung oder an einem separaten Tag abgenommen, je
nach Gruppe 10 ml oder 20 ml (siche Abb. 45). Dafiir wurden sterile Nadeln vom
Butterfly-Typ (23G) und EDTA Réhrchen (Monovetten-System) verwendet. Neben der
Organisation des Materials lag es im Aufgabenbereich des Autors die Blutproben zu
verwalten und zu transportieren. Wenn es moglich war, wurde er beim Blutabnehmen

von den Gesundheitsarbeitern des HVC oder von Verena Ganser unterstiitzt.

Abb. 45: Blutabnahme auf einem Dorf durch den Autor
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Die Blutproben wurden nach der Abnahme fiir 10 Minuten bei 4000 U/min

zentrifugiert. Das Serum wurde mit Einwegpipetten entnommen und je nach

Teilnehmergruppe in ein oder zwei Serumrdhrchen verteilt (siehe Abb. 48). Die Proben

wurden direkt im Anschluss in einer kleinen speziell isolierten Kiihlbox (va-Q-

multipack) mit Trockeneis tiefgefroren.

Abb. 46: Das mobile Labor mit Zentrifuge, Kiihlbox mit
Trockeneis und Generator im Landrover

Lagerung und Transport der Proben

Abb. 47: Lagerung der Blutproben vor Ort in
Trockeneis
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Zur Kiihlung der Blutproben diente
wiahrend der

Spezialkiihlbox

kleine

die

Einsdtze eine
(va-Q-multipack),
abends in eine grofere umgefiillt wurde
(siche Abb. 47). Um den Verlust an
Trockeneis zu reduzieren, stand diese in
einer Gefriertruhe in Kaduna. Zudem
befand sich in der Gefriertruhe eine
zweite Box als Vorratsspeicher flir das
Trockeneis. Bei den tdglichen Kontrollen

wurde bei Bedarf die Kiihlbox mit den



Proben aufgefiillt, so dass sie stets bis zum Rand Trockeneis enthielt. Dieses wurde

einmal wdochentlich aus Lagos geliefert. Durch das Kiihlungssystem und die straffe

Organisation des Blutabnehmens von vier Wochen wurden die Ausgaben fiir das teuere

Trockeneis reduziert. Die gesammelten Proben wurden mit ausreichend Trockeneis als

Fluggepick von Verena Ganser nach Deutschland geflogen.

Ein EDTA Rohrchen und ein Serumrohrchen wurde nach Wiirzburg versendet.

Zusitzlich wurde von allen Teilnehmern, die 2005 als symptomatisch eingestuft worden

waren, ein Serumrohrchen nach London geschickt.

I1.2.12 Laboranalyse

Abb. 48: Pipettieren der Blutproben fiir Analysen in
Wiirzburg und London

Die Blutanalysen teilten sich zwischen
London und Wiirzburg auf. In London
wurde das 25-Vit-D und das 1,25-Vit-D
mit einer manuellen Radioimmun-
Analyse (Diasorin) bestimmt. Mit Hilfe
der Chemilumineszenz-Methode wurde
das PTH gemessen. In Wiirzburg wurde
im zentrifugierten Serum das Calcium

bestimmt.

Insgesamt wurden in Wiirzburg von 189,
in London von 62 Teilnehmern

Blutproben analysiert,, Zudem nutzte

Verena Ganser eine Probe mit Serum und eine mit Erythrozyten zur Bestimmung der

Selenwerte und genetischen Untersuchung im Rahmen ihrer Doktorarbeit unter Leitung

von Herrn Prof. Dr. F. Jakob.
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11.2.13 Aufklirung der Bevilkerung

Schon bei den ersten Untersuchung fiel
auf, dass bei den meisten Teilnehmer
und ihren Familienangehorigen sehr
wenig Wissen iiber das Krankheitsbild
und seine Therapie vorhanden war.
Zum Beispiel wurden in einigen
Familien die Beindeformititen als Werk

eines Déamons betrachtet, der

schwangeren Frauen beim Holzsuchen

il
A

Abb. 49: Grosser Andrang beim Rachitis-Drama, Kaso in die Gebirmutter springt. Teilweise

wurde das Misstrauen gedufert, die Blutproben wiirden zum Schaden der Afrikaner in

Europa missbraucht.

Um die Bevdlkerung aufzukléren wurden zwei Versammlungen fiir die Stammesfiihrer
iiber Rachitis, tiber die Therapie und tliber die wissenschaftliche Arbeit in Deutschland
und England abgehalten. Zudem erarbeitete der Autor und das Team des HVC ein
Theaterstiick iiber Rachitis. Einmal wochentlich fiihrte es das Team im Anschluss an die
Untersuchungen in einem Dorf auf. Die Auftritte stieBen bei der Bevolkerung auf so
grofBes Interesse und Zuspruch, dass das Team von HVC sich freiwillig dazu bereit

erklérte, es fortzufiihren. Die Rolle des Autors ersetzte eine Beamerprésentation (siche

Anhang).
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Abb. 50: Szene aus dem Rachitis-Drama, Kaso

II.3  Auswertung der Studie

Bei der Auswertung der Studie nahm der Autor mehrmals die statistische Beratung fiir

Doktoranden der Universitit Wiirzburg wahr.

I1.3.1 Statistische Verfahren

Fiir die statistische Auswertung wurde ein Ergebnis mit einem p-Wert < 0,05 als
signifikant festgelegt. Nominale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson
analysiert. Eine Korrelation wurde nach Spearman berechnet. Anhand der Berechnung
der Normalverteilung durch den Shapiro-Wilk-Tests wurden alle metrischen Daten in
parametrisch oder nicht-paramtetrisch aufgeteilt. Fiir eine parametrisch verteilte
Datenlage wurde der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Zum
Vergleich von zwei Gruppen wurde der Student-T-Test fiir unabhédngige Stichproben
verwendet. Bei einer nicht-parametrischer Datenlage wurde der Median, die 25. und 75.
Percentile ermittelt. Zwei Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen.
Bei einem Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test bei

unabhingigen, der Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben verwendet.
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I1.3.2 Anthropometrische Berechnungen

Die anthropometrischen Ergebnisse wurden mit Hilfe von Z-Scores des ,,WHO Child
Growth Standards* berechnet. Unter einem Z-score ist der Grad der Abweichung eines
individuellen Wertes zum Median einer Referenzpopulation zu verstehen. Der ,,WHO
Child Growth Standard® beinhaltet anthropometrische Daten von ideal erndhrten,

gesunden Kindern aus verschiedenen Ethnien (WHO, 2011).

Fiir die Indikatoren ,,Head circumference for age* und ,,Mid upper arm circumference
for age* lagen Vergleichswerte fiir Kinder von 1 bis 5 Jahren vor. Bei den Z-Scores fiir
,weight for age* reichte die Alterspanne von 1 bis 10 Jahren, fiir ,,Height for age* und
fiir ,,BMI for age* von 1 bis 18 Jahren.

I1.3.3 Verwendete Hard- und Software

Die gesamte Arbeit wurde am MacBook 6.1 geschrieben und bearbeitet.

Text- und Datenverarbeitung
Zur Textverarbeitung und Tabellenkalkulation wurden die Programme Writer und Calc

von NeoOffice.org 3.0.2, © 2000-2010 Sun Mikrosystems, Inc. genutzt. Hiermit wurde
auch die digitale Ausgabe der Arbeit im PDF-Format erstellt.

Bildbearbeitung

Fiir die Bearbeitung von Bildern wurde ,,Vorschau* Version 5.0.1 (© 2002-2009 Apple

Inc.) verwendet.

Statistische Auswertungen

Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mit IBM® PASW Statistics 18.0 fiir Mac,
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© 1989-2010 SPSS.

Anthropometrische Berechnung

Die Z-Scores fiir Kinder von 1-10 Jahren wurden mit dem Programm ,,WHO Anthro
3.0.1, Genf: 2010 berechnet. Fir Kinder zwischen 10 und 18 Jahren wurde das
Programm ,,WHO Anthro Pro 3.0.1 genutzt. Beide Programme beziehen sich auf den
Datenbanken der ,,WHO Child Growth Standards“ (WHO Multicenter Growth
Reference Study Group, 2006).
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III. Ergebnisse

III.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich zum Zeitpunkt der Untersuchung aus 46 Familien mit
214 teilnehmenden Kindern aus 34 Dorfern zusammen. Sie kamen aus einem Umkreis
von bis zu 30 km. Von diesen 214 Kinder wurden 156 Teilnehmer durch den vorherigen
Doktoranden aufgenommen. Weitere 58 wurden bei den Nachsorgeuntersuchungen auf
Grund eines neu eingefilhrten Therapieschemas hinzugefiigt. Bis auf zwei
Studienteilnehmer, die in die Nachbarprovinz gezogen waren, wurden alle Teilnehmer

der Aufnahmeuntersuchung aufgefunden.

III.1.1 Aufteilung der Studienpopulation

Die 156 Kinder der Studienpopulation von Dr. Emmert wurden zum Zeitpunkt der
Untersuchung aus seinen digitalen Untersuchungsbogen erfasst. Anhand seiner spiter
erfolgten Auswertungen wurden auf Grund unvollstindiger Aufnahmeuntersuchungen
10 der 156 Kinder ausgeschlossen. 1 Kind verweigerte die Nachuntersuchung durch den
Autor. Nur 2 Studienteilnehmer waren nicht auffindbar, da sie in eine andere Provinz

gezogen waren.

Von den restlichen 143 Teilnehmern wurden 50 therapiert (Fallgruppe 1=F1), 12
nahmen die Therapie nicht wahr (Fallgruppe 2=F2). Bei der Aufnahmeuntersuchung
waren noch 3 der 50 therapierten Studienteilnehmer als fraglich symptomatisch
eingestuft. Erst auf folgende verstidrkte Beschwerden wurden diese in die Therapie
durch die Untersucher des HVC aufgenommen. Ansonsten wurden nur eindeutig
symptomatische Kinder therapiert. Insgesamt zeigten die als fraglich untersuchten
Kinder keinen signifikanten Unterschied zu den asymptomatischen Kindern. Diese 81

Teilnehmer bildeten gemeinsam die Kontrollgruppe (KG).

Zusitzlich erhielten ab Januar 2007 58 Studienteilnehmer eine Therapie ausschlie8lich

aus Calciumlaktat (Fallgruppe 3=F3). Von diesen wurden wegen Inkooperation bei der
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Untersuchung sechs ausgeschlossen.

Daraus ergab sich folgende Zusammensetzung der Studienpopulation:

) . Rachitis kein Rachitis ausgeschlossen durch |_ |
Studienteilnehmer [Auswertungen ) ; i Teilnehmerzahl
symptomatisch | fraglich asymptomatisch |W.Emmert J. Ferschl
Fallgruppe 1 50 47 3 0 4 0 54
Fallgruppe 2 12 12 0 0 0 0 12
Fallgruppe 3 52 52 0 0 / 6 58
Kontrollgruppe 81 0 20 61 6 3 87
Gesamt 195 M 23 61 10 9 211

Fallgruppe 1: symptomatisch und Therapie mit Ca + Vit D
Fallgruppe 2: symptomatisch aber keine Therapie
Fallgruppe 3: symptomatisch und Therapie mit Ca
Kontrollgruppe: asymptomatisch und keine Therapie

Tab. 4: Zusammensetzung der Studienpopulation

II1.1.2 Geschlecht und Alter

Die 195 ausgewerteten Teilnehmer teilten sich in 117 (60 %) weiblichen und 78 (40 %)
mannlichen Geschlechts. 18 Teilnehmer (9 %) waren zwischen 1-3 Jahren alt, 62 (32 %)
zwischen 4-7 Jahren, 53 (27 %) zwischen 8-11 Jahren und 62 (32 %) zwischen 12-20
Jahren. In den folgenden zwei Diagrammen werden die einzelnen Gruppen nach Alter

und Geschlecht verglichen.
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Geschlecht=maénnlich

204 Gruppe

M Kontrollgruppe
I Fallgruppe 1
O] Fallgruppe3
W Fallgruppe 2

154

10

Anzahl

[ =

1-3 Jahre 4-7 lahre &-11 Jahre 12-20 Jahre
Altersgruppe

Abb. 51: Aufteilung der mdnnlichen Teilnehmer nach Alter und Gruppen

Geschlecht=weiblich

20 Gruppe

[l Kontrollgruppe
I Fallgruppe 1
O] Fallgruppe3
M Fallgruppe 2

154

10

Anzahl

5]

oL |

1-3 Jahre 4-7 Jahre 8-11 Jahre 12-20 Jahre

Altersgruppe

Abb. 52: Aufteilung der weiblichen Teilnehmer nach Alter und Gruppen

In der Kontrollgruppe waren 44 % fiiber 11 Jahre alt, ein Viertel war zwischen 8-11

Jahren (26 %), ein Viertel zwischen 4-7 Jahren (25 %), der kleinste Anteil zwischen 1-3

84



Jahren (5 %).

Die groBte Altersgruppe in Fallgruppe 1 lag zwischen 8-11 Jahre (44 %), 30 % waren
iiber 11 Jahre, 22 % zwischen 4-7 Jahre und 4 % zwischen 1-3 Jahre alt.

Die Fallgruppe 2 besal eine dhnliche Gruppengrofle wie Fallgruppe 1. Die meisten
Teilnehmer zdhlte die Altersgruppe zwischen 8-11 Jahren (42 %), anschlieend die
Gruppe tiber 11 Jahre (33 %), und am wenigsten Teilnehmer die Gruppe unter 1-3 Jahre
(8 %).

Die Fallgruppe 3 hatte im Gegensatz zu den anderen Gruppen ihren Peak bei den
jiingeren Teilnehmern. 54 % waren zwischen 4-7 Jahre alt, 21 % waren unter 3 Jahren,

13 % waren iiber 11 Jahre und bei 11 % lag das Alter zwischen 8-11 Jahren.

II1.1.3 Vitalparameter

Innerhalb der Vitalparameter unterschieden sich die einzelnen Gruppen nicht signifikant
voneinander (sieche Tab. 5). Auf Grund des fehlerhaften Blutdruckgerites wurde die

Blutdruckmessung nach zwei Wochen abgebrochen.

Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Fallgruppe 3 Kontroligruppe

N N N N P-Wert
Puls pro min 50 87+14,8 12 89+15,6 51 98,8+14,7 81 84+12,2
Blutdruck systolisch 10 90(83,75/91,25) 2 90* 1 85* 20 90(81,25/93,75) 0,546
Blutdruck diastolisch 10 45(43,75/50) 2 47,5(45/50) 1 45* 20 45(40/48,75) 0,461
Koérpertemperatur in °C 50 36,6(36,4/37,0) 12 36,7(36,5/37,12) 52 36,5(36,3/37,0) 81 36,6(36,4/36,8) 0,754
Atemfrequenz 50 25,0+£3,0 12 25,643,6 52 27,2+3,7 81 24,5+3,0
Im Vergleich zur
Kontrollgruppe P-Wert P-Wert P-Wert
Puls pro min 0,37 0,23 0,1
Atemfrequenz 0,28 0,54 0,74

*die Ergebnisse waren konstant
Mittelwert+Standardabweichung, Median (25./ 75.Percentile)

Tab. 5: Vitalparameter der Fall- und Kontrollgruppen
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II1.1.4 Anthropometrie

Die Teilnehmer der Fallgruppe 1 unterschieden sich signifikant von der Kontrollgruppe
bei der Messung des mittleren Oberarmumfangs sowie des Z-score fiir ,,BMI-for-age*
und fiir ,,Height-for-age®. In der Fallgruppe 3 lag bei den meisten anthropometrischen

Werten ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe vor (siehe Tab. 6).

In Relation zu 2005 verbesserten sich der BMI-for-age Z-score und der Height-for age
Z-score der Fallgruppe 1 signifkant (p=0,029 bzw. p=0,001). Der Weight-for-age score
der Fallgruppe 1 zeigte eine deutliche Anndherung an die Kontrollgruppe (p=0,088). In

der Fallgruppe 2 sowie in der Kontrollgruppe kam es zu keiner signifikanten

Verdnderung.
Kontrollgruppe Fallgruppe 1 Fallgruppe 3 B
Variabel N N P-Wert N P-Wert
Gewicht(kg) 81 27,5(18,8/39,3) 50 24(19,4/31,0) 0,293 51 15(13/20,3) 0,000
KorpergroBe (cm) 81 124,5(108,85/145,50) | 50 118,3£15,7 0,276 51 97(86,60/109,5) 0,000
Kopfumfang (cm) 81 5212,3 50 5212,2 0,616 51 50,72,5 0,020
Mittl. Oberarmumfang (cm)| 81 18,5(17,0/22,0) 50 17,5(16,0/20,1) 0,046 51 15,8(14,5/17,0) 0,000
BMI 81 17,4(15,9/18,4) 50 17,5(16,5/18,8) 0,289 51 16,5(15,7/18,9) 0,365
BMI-for-age Z-score 81 0,07£1,12 48 0,45(0,04/1,01) 0,001 51 0,65(0,14/1,11) 0,000
Weight-for-age Z-score 38 -0,8+11 30 -0,9840,92 0,467 44 -1,14£1,12 0,160
Height-for-age Z-score 81 -2,04(-2,85-1,06) |48  -2,86(-3,61/-1,80) 0,001 51 -2,79(-3,55/-2,19) 0,000
HC-for-age Z-score 18 0,071,02 7 -0,19£0,97 0,573 30 -0,15£1,02 0,470
MUAC-for-age Z-score 18 -0,19£0,17 7 0,1210,49 0,305 30 -0,77£0,9 0,022

MittelwerttStandardabweichung, Median (25./ 75.Percentile)
HC=Head-Circumference (Kopfumfang)
MUAC= Mid-Upper-Arm-Circumference (mittlerer Oberarmumfang)

Tab. 6: Ubersicht iiber die anthropometrischen Daten

II1.1.5 WHO Performance Score

In der Fallgruppe 1 kam es sowohl zu einer Zunahme der weniger eingeschrankten
Teilnehmer, als auch zu einer Erh6hung des Anteils an schwereren Féllen. So stieg der
Anteil an Féllen mit einem WHO Score von 0 am stirksten an (+38 %). Dies lag vor

allem an einer Verbesserung der Fille mit einem WHO Score von 1. Der Anteil an
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stirker eingeschrinkte Teilnehmer (WHO Scale > 2) nahmen trotz Therapie in der
Fallgruppe 1 um 7,5 % zu. In der Fallgruppe 2 verbesserten sich die Teilnehmer in allen
Schwergraden. Die Mehrheit der Kinder aus der Fallgruppe 3 war in ihren Aktivititen
eingeschrankt. Im Vergleich zu den anderen Gruppen wurde hier der grofite Anteil an
schwereren Féllen beobachtet (35,2%). Der Anteil an Kindern ohne
Aktivitditsminderung lag mit 25% zwischen den Werten der Aufnahme- (10 %) und
Abschlussuntersuchung (48 %) der Fallgruppe 1. Bei 4,1 % der Teilnehmer der
Kontrollgruppe fanden sich neuaufgetretene Aktivitdtsminderungen. Ein Score von 4

kam in keiner der Gruppen vor (siche Tab. 7).

WHO Scale 0 WHO Scale1 WHO Scale2 WHO Scale 3 ges.
N Prozent N Prozent N Prozent N Prozent N

Fallgruppe 1

2005 4 10,0% 31 77,5% 3 7,5% 2 5,0% 40
2007 24 48,0% 16 32,0% 7 14,0% 3 6,0% 50
Vergleich "05- 07 38,0% -45,5% 6,5% 1,0%
Fallgruppe 2

2005 1 1M1,1% 7 77.8% 1 11,1% 0] 0,0% 9
2007 5 41,7% 6 50,0% 1 8,3% 0] 0,0% 12
Vergleich "05/ "07 30,6% -27,8% -2,8% 0,0%
Fallgruppe 3

2007 13 250% 23 44,2% 14 26,9% 1 8,3% 52
Kontrollgruppe

2005 52 88,1% 7  11,9% [0} 0,0% (0] 0,0% 59
2007 68 84,0% 13 16,0% (0] 0,0% (0] 0,0% 81
Vergleich "05- 07 -4,1% 4,1% 0,0% 0,0%

Tab. 7: WHO Performance Score der Fall- und Kontrollgruppe

III.2 Nachsorgeuntersuchungen

II1.2.1 Klinische Untersuchung

An den ersten beiden Nachuntersuchungen nahmen 100 %, an der dritten 90 % der
Teilnehmer der Fallgruppe 1 teil. Bei 90 % wurden in der Aufnahmeuntersuchung der
intermalleolare bzw. intercondyldre Abstand festgehalten. Dieser Wert wurde als
aussagekriftigster klinischer Wert repridsentativ flir die Vollstindigkeit der

Dokumentation gewihlt. Bei den ersten beiden Vorstellungen wurde er in 0 % der Fille,
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bei der dritten Nachsorgeuntersuchung in 4 % der Fille festgehalten. In 19,2 % der
Aufnahmeuntersuchungen der Fallgruppe 3 wurde der Abstand der Kniedeformitéten
notiert. Um  sowohl die Dokumentation als auch den Verlauf der
Nachsorgeuntersuchungen der Fallgruppe 3 darzustellen, wurden einmal die Daten der
Abschlussuntersuchung getrennt (A) und einmal gemeinsam mit diesen berechnet (B)
(vgl. Tab. 8). Der Knieabstand wurde in 0 % der Félle dokumentiert. Von den 52
Kindern der Fallgruppe 3, hatten 35 bisher eine, 13 zwei und 2 Kinder drei der
Untersuchungstermine  besucht. Die Teilnehmer der Fallgruppe 2 hatten
definitionsgeméfl keine der Nachsorgeuntersuchungen wahrgenommen (vgl. Tab. 9).
Von ihnen lagen die Ergebnisse der Aufnahmeuntersuchung vollstindig vor. In der
Abschlussuntersuchung wurde in allen Gruppen fiir den intermalleolaren bzw.

intercondyléren Abstand eine Vollstdndigkeit von 100 % erreicht.

Fallgruppe 1 Fallgruppe 3
A B

N Prozent Median N Prozent Median N  Prozent Median
Eingangsuntersuchung 50 100,0% 52 100,0%
Malleolensbstande 45 90,0% 10  19,.2%
Blutanalyse 47 94,0% 1 21,2%
1. Untersuchung 50 100,0% 35  67,3% 52 100,0%
Malleolensbstande 0 0,0% 0 0,0% 35 67,3%
Blutanalyse 48 96,0% 1 1,9% 15 28,8%
Zeitlicher Abstand 4(4/5) 1(1/1) 2,5
2. Untersuchung 50 100,0% 13 25,0% 35 67,3%
Malleolensbstande 0 0,0% 0 0,0% 22 42,3%
Blutanalyse 48 96,0% 1 1,9% 19 36,5%
Zeitlicher Abstand 7(717) 3(3/5) 2,1
3. Untersuchung 45 90,0% 2 3,8% 13 25,0%
Malleolensbstande 2 4,0% 0 0,0% 11 21,1%
Blutanalyse 39 78,0% 0 0,0% 8 15,4%
Zeitlicher Abstand 13(13/14) 5(5/5,5) 4.8
Ausgangsuntersuchung 50 100,0% 52 100,0% 2 3,8%
Malleolensbsténde 50 100,0% 52 100,0% 2 3,8%
Blutabnahmen 48 96,0% 42 80,8% 2 3,8%
Blutanalyse 46 92,0% 42 80,8% 2 3,8%
Zeitlicher Abstand 22(22/23) 5,5(5/6) 55

Zeitlicher Abstand= Abstand zur letzten Untersuchung

A= Nachsorgeuntersuchungen ohne Ausgangsuntersuchung
B= Ausgangsuntersuchung als Nachsorgeuntersuchung
Median= Median (25./75. Percentile)

Tab. 8: Vollstindigkeit und zeitlicher Abstand der Messung der Malleolenabstinde und Blutabnahmen
der Aufnahme-, Nachsorge- und Abschlussuntersuchung, Fallgruppe 1 & 3
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Kontrollgruppe Fallgruppe 2

N Prozent N Prozent
Eingangsuntersuchung 81 100,0% 12 100,0%
Malleolensbstande 79 97,5% 12 100,0%
Blutanalyse 61 75,3% 10 83,3%
Ausgangsuntersuchung 81 100,0% 12 100,0%
Malleolenabstande 81 100,0% 12 100,0%
Blutabnahmen 78 96,3% 11 91,7%
Blutanalyse | 77 951% 10  83,3%

Tab. 9: Vollstdandigkeit und zeitlicher Abstand der Messung der Malleolenabstinde und
Blutabnahmen der Aufnahme-, Nachsorge- und Abschlussuntersuchung, Fallgruppe 2 &
Kontrollen

111.2.2 Blutabnahmen

Bei der Kontrolle vor dem Versand der Blutproben betrug ihre Anzahl 191. Von diesen
erhielt Dr. Drake in London 64 Serumrdhrchen. Aus unbekannten Griinden gingen bei
der Auswertung in Wiirzburg und in London die Roéhrchen von je zwei Teilnehmern
verloren. In der Kontrollgruppe wurde bei 96,3 %, in der Fallgruppe 1 bei 96 % und in
der Fallgruppe 2 bei 91,7% der Teilnehmer Blutproben analysiert. 96 % der
Blutanalysen lagen fiir die ersten beiden Nachsorgeuntersuchungen der Fallgruppe 1
vor, 78 % fiir die dritte. Von den Nachsorgeuntersuchungen der Fallgruppe 3 fanden
sich nur fir einen Teilnehmer Laborwerte vor. Bei 21,2 % wurde in der
Aufnahmeuntersuchung das Blut untersucht. In der Abschlussuntersuchung wurde ein

Anteil von 80,8 % erreicht (vgl. Tab. 8).

II1.2.3 Unterbrechungen in der Therapie

Bei der Befragung der Teilnehmer zur Unterbrechung der Therapie wichen die
Antworten stark von dem berechneten Unterbrechungsintervall ab. Dabei wurde dieser
als der Zeitraum definiert, fir den die Teilnehmer maximal Medikamente erhielten. In
der Fallgruppe 1 hatten 78 % der Teilnehmer eine Unterbrechung der Therapie mit
durchschnittlich 26,54 Tagen. Die Therapie bei den Teilnehmern aus der Fallgruppe 3

war noch nicht vollstindig abgeschlossen. Hier hatten bisher 8 Teilnehmer eine
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Unterbrechung von durchschnittlich 90 Tagen (vgl. Tab. 10).

Angaben zur Einnahme der Therapie: berechneter Unterbrechungsintervall*
Teilnehmer Teilnehmer
N ohne Unterbrechung  mit Unterbrechung @ Pausentage  mit Unterbrechung @ Pausentage
Fallgruppe 1 |50 41 9 60 39 26,54
Fallgruppe 3 |52 39 13 48,46 8 90

Mittelwert + Standardabweichung, Median(25./75. Percentile)
*: Anzahl der mitgegebenen Medikamente= festgelegter Studienintervall + 2 wo
**: keine Therapie wahrgenommen

Tab. 10: berechneter Unterbrechungsintervall der Therapie der Fallgruppe 1 & 3

I11.3 Medikamentenanamnese

II1.3.1 Nebenwirkungen der Therapie

Weder bei der Therapie der Fallgruppe 1, noch bei der Therapie der Fallgruppe 3 wurde
ein signifikant erhohtes Auftreten von Nebenwirkungen beobachtet. Alle Teilnehmer
verneinten eine direkte Relation zwischen der Einnahme der Medikamente und dem

Auftreten von Beschwerden (siehe Tab. 11 & Tab. 12).
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 3 Kontrollgruppe
R G RIEET P-Wert1 P-Wert3

N Prozent N Prozent N Prozent
Anorexie 0,598 0,662
Vorhanden 0 0,00% 1 2,00% 1 12,66%
nicht vorhanden 47 100,00% 49 98,00% 78 87,34%
Arryhtmie * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
AufstoRen 0,353 0,662
Vorhanden 2 4,26% 1 2,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 45 95,74% 49 98,00% 78 98,73%
Bauchschmerzen 0,260 0,019
Vorhanden 4 8,51% 1 2,00% 10 12,66%
nicht vorhanden 43 91,49% 49 98,00% 69 87,34%
blasse Conjunctiva 0,583 0,662
Vorhanden 0 0,00% 1 2,00% 1 1,25%
nicht vorhanden 50 100,00% 50 98,00% 80 98,75%
Conjunctivitis 0,471 0,656
Vorhanden 1 2,13% 2 4,00% 3 3,80%
nicht vorhanden 46 97,87% 48 96,00% 76 96,20%
Constipation * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Diarrho 0,353 0,583
Vorhanden 2 4,26% 0 0,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 45 95,74% 50 100,00% 78 98,73%
ektopische Kalkeinlagerung * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Erbrechen 0,598 0,583
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 78 98,73%
extremer Durst 0,353 0,583
Vorhanden 2 4,26% 0 0,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 45 95,74% 50 100,00% 78 98,73%
Harnwegsinfektion 0,541 0,304
Vorhanden 2 4,26% 1 2,00% 4 5,06%
nicht vorhanden 45 95,74% 49 98,00% 74 94,94%
Kopfschmerzen * 0,417
Vorhanden 0 0,00% 1 2,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 49 98,00% 79 100,00%
metalischer Geschmack * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Nausea 0,042 0,130
Vorhanden 0 0,00% 1 2,00% 6 7,59%
nicht vorhanden 47 100,00% 49 98,00% 73 92,41%
Nocturie * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Offensichtliche psy. Auffélligkeiten 0,598 0,662
Vorhanden 1 2,13% 0 0,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 46 97,87% 50 100,00% 78 98,73%

Tab. 11: Nebenwirkungen der Therapie, alphabetisch geordnet, Teil I
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 3 Kontrollgruppe P-Wert1 P-Wert3

N Prozent N Prozent N Prozent
Photophobie * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Polyurie * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Pruritus 0,529 0,555
Vorhanden 2 4,26% 0 0,00% 2 2,53%
nicht vorhanden 45 95,74% 50 100,00% 77 97,47%
Rhinorrhoe 0,647 0,555
Vorhanden 1 2,13% 2 4,00% 2 2,53%
nicht vorhanden 46 97,87% 48 96,00% 79 97,47%
Schmerzen in den Knochen 0,212 0,156
Vorhanden 12 25,53% 12 24,00% 24 30,38%
nicht vorhanden 35 T4,47% 38 76,00% 55 69,62%
Schmerzen in den Muskeln 0,102 0,219
Vorhanden 12 25,53% 17 34,00% 27 34,18%
nicht vorhanden 35 T4,47% 33 66,00% 52 65,82%
Schwachegefiihl 0,402 *
Vorhanden 1 2,13% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 46 97,87% 50 100,00% 79 100,00%
Somnolence * *
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 79 100,00%
Trockener Mund 0,598 0,583
Vorhanden 0 0,00% 0 0,00% 1 1,27%
nicht vorhanden 47 100,00% 50 100,00% 78 98,73%
Direkte Relation zur Einnahme * *
Ja 0 0,00% 0 0,00%
Nein 47 100,00% 50 100,00%

*=gs wurde keine Statistiken berechnet, da die Relation eine Konstante ist
P-Wert 1: Fallgruppe 1/ Kontrollgruppe

Tab. 12: Nebenwirkungen der Therapie, alphabetisch geordnet, Teil 11

I11.3.2 Einnahme von zusitzlichen Heilmitteln

Bei der Einnahme von zusétzlichen Heilmitteln fanden sich zwischen der
Kontrollgruppe und den verschiedenen Fallgruppen keine signifikanten Unterschiede

(vgl. Tab. 13).
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Rachitissymptome Kontrollgruppe Fallgruppe 1 Fallgruppe 2
N 2007 2005 Vergleich N 2007 2005  Vergleich N 2007 2005 Vergleich
Schmerzen in den unteren Extremitaten| 81 77 50 49 12 12
nicht vorhanden 86,4% 90,9% -4,5% 68,0% 22,4% 45,6% 41,7% 33,3% 8,4%
fortbestehend 9,9% 32,0% 50,0%
neu auftretend 2,5% 7.8% 4,6% 0,0% 77,6% -45,6% 8,3% 66,7% -8,4%
keine Angabe 1,2% 0,0% 0,0%
Auftreten der Schmerzen 81 50 12
keine Schmerzen 86,4% 68,0% 41,7%
weniger als monatlich 0,0% 2,0% 0,0%
monatlich 4,0% 10,0% 8,3%
wochentlich 3,0% 6,0% 33,3%
taglich 3,0% 12,0% 16,7%
Schwere der Schmerzen 9 15 7
mild 67,0% 1,0% 87,0% 57,0%
moderat 23,0% 46,0% 13,0% 43,0%
stark 11,0% 22,0% 0,0% 0,0%
Durchschnitt auf einer Skala von 1-3 1,35 1,13 1,43
Verlauf der Schmerzen 9 15 7
Verschlechterung 0,0% 0,0% 14,3%
keine Veranderung 30,0% 0,0% 14,3%
Verbesserung 70,0% 100,0% 71.4%
Schmerzen der oberen Extremitaten 81 75 48 37 12 1
nicht vorhanden 96,3% 98,7% -2,4% 97,9% 94,6% 3,3% 100,0% 90,9% 9,1%
fortbestehend 2,5% 1,3% 2,4% 2,1% 54% -3,3% 0,0% 9,1% -9,1%
neu auftretend 1,2% 0,0% 0,0%
Muskelkrampfe 81 80 49 49 12 12
nicht vorhanden 98,7% 95,0% 3,7% 98,0% 87,8% 10,2% 100,0% 91,5% 8,5%
fortbestehend 1,3% 5,0% -3,7% 2,0% 12,2% -10,2% 0,0% 8,5% -8,5%
neu auftretend 0,0% 0,0% 0,0%

II1.4 Allgemeine Symptomatik

I11.4.1 Schmerzen und Muskelkrimpfe
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Vergleich zwischen der Eingangs- und Abschlussuntersuchung

Tab. 13: Vergleich der Schmerzanamnese der Fallgruppe 1 & 2 sowie der Kontrollen

Die Therapie mit Calciumcarbonat und Vitamin D reduzierte deutlich das Auftreten und
die Intensitdt der Schmerzen. Im Bereich der unteren Extremitdten gaben von den
ehemals 77,6 % der Teilnehmer nur noch 32 % Schmerzen an. In der Fallgruppe 2 kam
es zu einer geringeren Abnahme von 66,7 % auf 58,3 %, in der Kontrollgruppe zu einer
Zunahme von 4,5 % auf 15,6 %. Die Intensitit, bewertet auf einer Skala von 1-3, sank
bei den therapierten Teilnehmern im Durchschnitt auf 1,13, niedriger als bei den
Kontrollen (1,35) oder in der Fallgruppe 2 (1,43). Fiir den Verlauf gaben alle

therapierten Teilnehmer eine Verbesserung an, wéhrend ca. ein Drittel der nicht-



therapierten Teilnehmer keine Besserung feststellten. Ein Teilnehmer der Fallgruppe 2
klagte liber eine Zunahme der Schmerzen im Verlauf der Studie. Der Anteil mit
Schmerzen im Bereich der oberen Extremitit verringerte sich bei den symptomatischen
Teilnehmern ohne Therapie auf 0 % (-9,1 %) und denen mit Therapie auf 2 % (-3,3 %).
Genauso selten traten in diesen beiden Gruppen Muskelkrampfe auf. Im Gegensatz dazu
verschlechterten sich die Kontrollen in beiden Kategorien, bei den Schmerzen der

oberen Extremititen um 2,4 % und bei den Muskelkrampfen um 3,7 % (siche Tab. 14).

Rachitissymptome Fallgruppe 1 Fallgruppe 3

N 2007 2005 N 2007
Schmerzen in den unteren Extremititen | 50 49 52
nicht vorhanden 68,0% 22,4% 62,5%
fortbestehend 32,0% 36,5%
neu auftretend 0,0% 77,6% 0,0%
keine Angabe 0,0% 2,0%
Auftreten der Schmerzen 50 52
keine Schmerzen 68,0% 62,7%
weniger als monatlich 2,0% 0,0%
monatlich 10,0% 0,0%
wochentlich 6,0% 23,5%
taglich 12,0% 11,8%
Schwere der Schmerzen 15 19
mild 87,0% 63,0%
moderat 13,0% 26,0%
stark 0,0% 1,0%
Durchschnitt auf einer Skala von 1-3 1,13 1,17
Verlauf der Schmerzen 15 19
Verschlechterung 0,0% 0,0%
keine Veranderung 0,0% 15,8%
Verbesserung 100,0% 84,2%
Schmerzen der oberen Extremitaten 48 37 51
nicht vorhanden 97,9% 94,6% 98,0%
fortbestehend 2,1% 5,4% 2,0%
neu auftretend 0,0% 0,0%
Muskelkrampfe 49 49 51
nicht vorhanden 98,0% 87,8% 100,0%
fortbestehend 2,0% 12,2% 0,0%
neu auftretend

Tab. 14: Vergleich der Schmerzanamnese der beiden Interventionsgruppen
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Vergleich zwischen den beiden Interventionsgruppen

Bei der Schmerzanamnese unterschieden sich die beiden Therapiemodelle leicht zu
Gunsten der Substitution mit Calciumcarbonat. In der Fallgruppe 3 wurden Schmerzen
in den unteren Extremititen geringfiigig hdufiger (+4,5) und im Durchschnitt etwas
stiarker (0,04 Schmerzpunkte) angegeben. Mit Beginn der Therapie kam es bei keinem
der Teilnehmer zu einer Verschlechterung der Schmerzen. Wéhrend alle Teilnehmer der
Fallgruppe 1 eine Verbesserung der Schmerzen im Verlauf angaben, stellte sich bei
15,8 % der Fallgruppe 3 keine Veridnderung ein. Insgesamt traten die Schmerzen in

kiirzeren Intervallen auf als bei den Kontrollen (siche Tab. 15).

Kontrollgruppe Fallgruppe 1 Fallgruppe 2
N 2007 2005 Vergleich N 2007 2005 Vergleich N 2007 2005 Vergleich
Gehen uneingeschrankt maglich 81 79 49 50 12 12
la 76,4% 94,9% 48,5% 51,0% 30,0%  21,0% 7% 33,3% §,4%
Nein, aber verbessert 22,2% 46,9% 58,3%
Nein, keine Verdnderung 0,0% 3,8% 19,6% 2,0% 68,0%  19,1% 0,0% 86,7%  -8,4%
Nein und verschlechtert 1.2% 0,0% 0,0%
Rennen uneingeschrankt mdglich 81 80 49 50 12
la T41% 90,0% 15,9% 51,0% 2,0%  29,0% 41.7% 250%  16,7%
Nein, aber verbessert 23,5% 46,9% 58,3%
Nein, keine Verdnderung 0,0% 1.5% 17,2% 20,0% 76,0% 9,1% 0,0% 750%  -16,7%
Nein und verschlechtert 1.2% 0,0% 0,0%
Toleriert physische Belastung 81 1 50 49 12 12
la T4,1% 90,9% 16,8% 50,0% 24%  271,6% 33,3% 33.3% 0,0%
Nein, aber verbessert 23,5% 48,0% 66,7%
Nein, keine Verdnderung 0,0% 7,8% 16,9% 2,0% 6%  -21,6% 0,0% 66.,7% 0,0%
Nein und verschlechtert 1,2% 0,0% 0,0%

Tab. 15: Vergleich der Kontrollen und Fille aus 2005 anhand der Angaben iiber korperlichen
Einschrdinkungen

I11.4.2 Angaben zu korperlichen Einschrinkungen

Vergleich der Eingangs- und Abschlussuntersuchung

Im Vergleich der Eingangs- und Abschlussuntersuchung erzielte die Fallgruppe 1 bei

den korperlichen Einschrinkungen Gehen (+ 21 %), Rennen (+29 %) und Arbeiten
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(+27,6 %) den grofiten Fortschritt. Thr Anteil an Kindern ohne altersgemifle
Einschriankungen lag vor der Therapie leicht unterhalb der Werte der Fallgruppe 2, nach
der Therapie iibertraf sie diese mit mindestens 10 %. Je nach Kategorie verbesserten
sich 0 % bis 16 % der Teilnehmer der Fallgruppe 2. Unabhdngig von der Therapie gab
der grofite Teil der Félle mit Rachitis eine Verbesserung an. Im Gegensatz zu den
Kontrollen hatte sich keiner in den Kategorien Gehen (-19,6 %), Rennen (-17,2 %) und
Arbeiten (-16,8 %) subjektiv verschlechtert. Im Verlauf nahmen bei 5 % der Kontrollen

die bestehenden Einschriankungen zu.

Vergleich zwischen den beiden Interventionsgruppen

Die Angaben tiber korperliche Einschrankungen der Fallgruppe 3 glichen am ehesten
den Eingangswerten der Fallgruppe 1. Zwischen 20 % bis 30 % schétzten sich in den
jeweiligen Kategorien als altersgemifl belastbar ein. In der Fallgruppe 1 lag dies in
mindestens 50 % der Félle vor. Im Verlauf nannten mindestens 94 % der Teilnehmer der

Fallgruppe 2 eine Verbesserung ihrer Symptomatik (sieche Tab. 16).

Fallgruppe 1 Fallgruppe 3
N 2007 2005 N 2007

Gehen uneingeschrankt moéglich 49 50 52

Ja 51,0% 30,0% 28,8%
Nein, aber verbessert 46,9% 67,3%
Nein, keine VVeranderung 2,0% 68,0% 3,9%
Nein und verschlechtert 0,0% 0,0%
Rennen uneingeschrankt moglich | 49 50

Ja 51,0% 22,0% 21,2%
Nein, aber verbessert 46,9% 75,0%
Nein, keine Veranderung 20,0% 76,0% 3,8%
Nein und verschlechtert 0,0% 0,0%
Toleriert physische Belastung 50 49 52

Ja 50,0% 22,4% 26,9%
Nein, aber verbessert 48,0% 69,2%
Nein, keine Veranderung 2,0% 77,6% 3,9%
Nein und verschlechtert 0,0% 0,0%

Tab. 16: Vergleich der Interventionsgruppen anhand der Angaben iiber kérperliche
Beeintrdchtigungen
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II1.5 Rachitiszeichen

IILI.5.1 Vergleich zwischen der Eingangs- und Abschlussuntersuchung

In allen Gruppen, vor allem in der Fallgruppe 1, wurden seltener Rachitiszeichen
beobachtet als 2005. Wie in der Aufnahmeuntersuchung wies kein Studienteilnehmer
Kraniotabes oder eine Alopezie auf. Eine im Vergleich zur Normalbevdlkerung
vergroferte Stirn fand sich bei deutlich weniger Teilnehmern in der Fallgruppe 1 (-
48 %), in der Fallgruppe 2 (-26,1 %) und in der Kontrollgruppe (-30,8 %). Der
verzogerte Schluss der vorderen Fontanelle war bei 3 Kindern der Fallgruppe 3
nachweisbar. Zu den am héaufigsten beobachteten Rachitiszeichen zéhlten wie 2005 eine
vergroferte Knorpel-Knochengrenze der Rippen sowie vergrosserte Handgelenke. Die
Therapie erzielte bei den vergrosserten Handgelenken ein dhnliches Ergebnis wie in der
Fallgruppe 2 (Fi: -26,9 %, F,: -25 %). Vergrosserte Knorpel-Knochengrenzen der
Rippen nahmen unter Substitution deutlich starker ab (F;: -44 %, F,: -17,3 %). Sie traten
in der Aufnahmeuntersuchung seltener in der Fallgruppe 2 (26,4 %) als in der
Fallgruppe 1 (60 %) auf. Eine weitere Deformitdt des Thorax, der Harrison sulcus, kam
in einer dhnlichen Relation, nur in geringerer Héufigkeit vor. 6,3 % der Kontrollen
wiesen mindestens eines der Rachitiszeichen auf, deutlich weniger als in der

Aufnahmeuntersuchung (33,3 %) (vgl. Tab. 17).
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Fallgruppe 1 Vgl Fallgruppe 2 Vgl Kontrollgruppe Vgl

N Prozent p-Wert1 N  Prozent P-Wert2 N Prozent
Kraniotabes
vicht vorhanden 2005 50 100,0% o o 12 1000% o o0 81 1000% oo
2007| 50 100,0% * 12 100,0% * 81 100,0%
vordere Fontanelle
2005 49 98,09 0862 11 91,79 003 79 97,59
verschlossen % 2,0% % 8,3% % 2,5%
2007| 50 100,0% » 12 100,0% * 81 100,0%
) 2005 1 20% 1 8,3% 2 2,5%
nicht verschlossen
2007 0 00% 0 0,0% 0 0,0%
Alopezie
0, * 0 * 10/
vicht vorhanden 2005 50 1000% .. 12 1000% oo 81 1000% o o0
2007| 50 100,0% * 12 100,0% * 81 100,0%
Stirn
normal 2005 25 50.0% 4o 0, 0028 7 638% po, 012 54 66.7% 40 g0,
2007| 49 98,0% 0862 11 91,7% 028 79 97,5%
. 2005\ 25 50,0% 4 36,4% 27 33,3%
vorgewolot 2007| 1 2,0% 1 8,3% 2 2,5%
3 o 'y 0 " 0
Knorpel-Knochen Grenzen der Rippen
normal 2005 20 40.0% ,, 00 0000 7 638% ., 012 69 85.2% o oo
2007| 42 84,0% 0071 10 90,9% 072 75 93,8%
) 2005| 30 60,0% 4 264% 12 14,8%
vergrofert 2007| 8  16,0% 1 9,1% 5 6,3%
Brustkorbdeformitaten/ Harrison Sulcus
2005\ 27 76,0% 0000 10  90,9% 002 79 97,5%
icht vorhand 14,09 0,89 1,39
nieht vorhanden 2007 45 90,0% 0% 0020 11 er7w% %8* on  s0 9g.8% %
2005| 13 26,0% 1 9,1% 2 2,5%
ausgepragt 2007 5 10,0% 1 8,3% 1 1,2%
vergroRerte Handgelenke
eht vorhand 2005 28 57.1% o 0000 7 58.3% o 0o 75 26% o0
ni vornanden
cht vorhande 2007| 42 84,0% 0 0005 10  833% > 002 79 97,5% 7
- 2005| 21 42,9% 5 41,7% 6 7,4%
ausgeprag 2007| 8 16,0% 2 167% 2 2,5%
Gangbild
o Al 2005 8 167% 2 200, 72 3%
norm r r -
ormat tr Ate 2007| 20 58,0% 8 e67% " 78 96,3%
2005 39 81,3% 8 80,0% 2 2,7%
watschelnder Gang ’ -41,3% 0 46,7% " 1,0%
2007| 20 40,0% 4 33,3% 3 3.7%
2005 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0%
mit Gehhilfe maglich 7 01% " 0,0% ® 0,0%
2007| 1 20% 0 0,0% 0 0,0%
2005 0  0,0% 0 0,0% 0 0,0%
mit Gehhilfe nicht méglich " 0,0% ’0,0% ’ 0,0%
2007 0 00% 0 0,0% 0 0,0%

*= es werden keine Statistiken berechnet, da die Variable eine Konstante ist
P-Wert 1= Fallgruppe 1/ Kontrollgruppe

P-Wert 2= Fallgruppe 2/ Kontrollgruppe

Vgl= Prozent 2007- Prozent 2005

Tab. 17: Vergleich der Rachitiszeichen der Fallgruppe 1 & 2 zwischen der Eingangs- und
Abschlussuntersuchung

II1.5.2 Vergleich zwischen den beiden Interventionsgruppen

Die Haufigkeit des Auftretens von Rachitiszeichen lag in der Fallgruppe 3 in der Regel
zwischen den Beobachtungen der Eingangs- und Abschlussuntersuchung der Fallgruppe
1. Kraniotabes oder eine Alopezie fanden sich bei keinem der Teilnehmer. Die

Priavalenz einer vorgewodlbten Stirn oder vergrosserter Handgelenke wurde bei dhnlich
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vielen Teilnehmern wie in der Fallgruppe 1 beobachtet. Der Anteil der Teilnehmer mit
Brustkorbdeformitédten lag in beiden Kategorien unter den Eingangswerten und mit ca.
10 % tiber den Ausgangswerten der Fallgruppe 1. Einzig eine offene vordere Fontanelle
wurde in der Fallgruppe hiufiger als in der Aufnahmeuntersuchung ermittelt. Die
Kategorien offene vordere Fontanelle (p=0,029), aufgetriebene Knorpel-Knochengrenze
der Rippen (p=0,002), vergrosserte Handgelenke (p=0,002) und Harrison-Sulcus

(p<0,001) unterschieden sich signifikant von den Werten der Kontrollen.
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Rachitiszeichen Fallgruppe 1  Fallgruppe 3
N  Prozent N Prozent Vgl P-Wert3
Kraniotabes
0,
nicht vorhanden 200 S0 100,0% 52 100,0% 0,0% *
2007 50 100,0%
vordere Fontanelle
0,
verschlossen 2005 49 98,0% 49  94,2% -5,8% 0,029
2007 50 100,0%
0,
nicht verschlossen 200 ! 2,0% 3 5,8%
2007 0 0,0%
Alopezie
2 1 9
nicht vorhanden 005 S0 100,0% 52 100,0% 0,0% *
2007 50 100,0%
Stirn
2005 25  50,0%
normal ° 51 981%  01% 0,836
2007 49  98,0%
2005 25 50,09
vorgewdlbt 0% 1 1,9%
2007 1 2,0%
Knorpel-Knochen Grenzen der Rippen
2005 20  40,0%
normal ° 39 75,0% -9,0% 0,002
2007 42 84,0%
2005 30 60,09
vergroRert N 13 25,00%
2007 8 16,0%
Brustkorbdeformitaten/ Harrison Sulcus
) 2005 27 76,0%
nicht vorhanden 2007 45 90.0% 42 80,8% -9,2% 0,000
st 2005 13 26,0% 10 19.2%
ausgeprag 2007 5 10,0% o
vergroRerte Handgelenke
. 2005 28  571%
nicht vorhanden 2007 42 840% 43 82,7% -1,3% 0,002
,U0
- 2005 21 42.9% 9 17 3%
ausgeprag 2007 8 16,0% o7
Gangbild
. 2005 8 16,7% . .
normal flr Alter 2007 29 58.0% 18 34,60% -23,4%
2005 39 81,3%
watschelnder Gang ° 34 65,4% 25,4%
2007 20  40,0%
2005 1 2,19
mit Gehhilfe méglich 1% 0 0,0% -2,0%
2007 1 2,0%
2 0,
mit Gehbhilfe nicht mdglich 005 0 0.0% 0 0,0% 0,0%
2007 0 0,0%

*= es werden keine Statistiken berechnet, da die Variable eine Konstante ist

P-Wert 3= Fallgruppe 3/ Kontrollgruppe

Vgl= Prozent F 3- Prozent F1
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1.6 Orthopidische Untersuchung

I11.6.1 Untersuchung der Wirbelsiule

Der Bewegungsumfang der Wirbelsiule war in der Rotation im Schnitt in allen Gruppen

vergleichbar, nur die Lateralflexion der Fallgruppe 3 vermindert.

32% der Kinder aus der Fallgruppe 1 hatten nach Stagnara eine messbare
Riickendeformitét, 19,7 % aus Fallgruppe 3, 16,7 % aus Fallgruppe 2 und 11,1 % der
Kinder der Kontrollgruppe. 89 % der Riickendeformititen waren Hohlriicken, 8 %

Hohrundriicken, 3 % thorakale Rundriicken. Flachriicken kammen nicht vor.

Eine Skoliose fand sich im Vorneigetest am haufigsten in den Féllen (Fallgruppe 3:
26,9 % >Fallgruppe 1: 24 % >Fallgruppe 3: 16,7 %), am seltesten mit 6,2 % in der
Kontrollgruppe.

Im Vergleich zu den Féllen zeigte die Kontrollgruppe seltener Haltungsschwichen beim
Matthiastest. Diese konnten fast immer kompensiert werden. Der Anteil an der nicht-
kompensierbarer Haltungsschwédche 2 lag bei den Féllen der Gruppe 1 und 3 am

hochsten (vgl. Tab. 19).
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Fallgruppe 3 Kontrollgruppe

N

Rotation der WS 50 12 52 81

nach rechts 40(35/50) 37,5(30/40) 40(31,25/40) 40(30/50)
nachl links 40(35/50) 40(31,25/40) 40(30/40) 40(30/50)
Lateralflexion der WS 50 12 52 81

nach rechts 26,5(20/35) 30(21,25/30) 20(20/28,5) 26(21/30)
nachl links 25,5(20/35) 30(21,25/30) 20(20/25) 30(20/30)
Riickenindex nach Stagnara | 50 12 51 81

Normal 34 10 41 72

Thorakaler Rundriicken 0 0,00% 0 0,00% 1 2,00% 0 0,00%
Hohlriicken 15 30,00% 2 16,70% 8 15,70% 8 9,90%
Hohlrundriicken 1 2,00% 0 0,00% 1 2,00% 1 1,20%
Flachriicken 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Matthiastest 50 12 51 81

keine Haltungsschwéche 24 48,00% 6 50,00% 29 56,9 52 64,20%
Haltungsschwéche 1 13 26,00% 4 33,30% 10 19,60% 21 25,90%
Haltungsschwache 2 13 26,00% 2 16,70% 12 23,50% 8 9,90%
Vorneigetest 50 12 52 81

unauffallig 38 76,00% 10 83,30% 38 73,10% 76 93,80%
Skoliose 12 24,00% 2 16,70% 14 26,90% 5 6,20%

WS= Wirbelsaule
Median(25./75. Percentile), Prozent

Tab. 19: Vergleich der Ergebnisse der orthopddische Untersuchung der Wirbelsdule

I11.6.2 Untersuchung des Hiiftgelenkes

Der Bewegungsumfang des Hiiftgelenkes war bei Kinder mit Rachitis héufiger
eingeschriankt. Im Vergleich zu den 8,8 % der Kontrollgruppe lag ihr Anteil in der
Fallgruppe 3 bei 17,6 %, in der Fallgruppe 2 bei 18,2 % und in der Fallgruppe 1 bei
249%. Eine FEinschrinkung der Beweglichkeit fiel vor allem bei den
Rotationsbewegungen auf. Zwischen den Fillen und Kontrollen lagen keine

signifikanten Unterschiede vor (vgl. Tab. 20).
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Fallgruppe 3 Kontrollgruppe

N Prozent N Prozent N Prozent N Prozent
Hiifte Median Median Median Median
Extension/Flexion 49 120(120/130) 12 130(121,5/140) 51 130(120/138) 81 130(120/135)
Einschrankungen (<100°) 4 8,10% 1 8,30% 1 2,00% 3 3,70%
Abduktion 60(42,5/72,5) 55(33,75/65) 60(50/75) 60(50/77)
Einschrankungen (<30°) 5 10,00% 1 8,30% 2 4,00% 2 2,20%
Adduktion 22(20/25) 25(20/30) 22(20/30) 25(20/25,5)
Einschrankungen (£15°) 4 8,10% 1 8,30% 2 5,90% 3 3,70%
Rotation rechtes Bein 50 1 51 80
AuBenrotation < 30° 8 16,00% 1 9,10% 9 17,60% 3 3,70%
Innenrotation < 20° 14 28,00% 1 9,10% 5 9,80% 7 8,75%
Rotation linkes Bein 50 1 51 80
AuBenrotation < 30° 12 24,00% 18,20% 8 15,70% 2 2,50%
Innenrotation < 20° 12 24,00% 1 9,10% 7 13,70% 5 6,30%

Normal* = mamlich 0°-10°, weiblich 15°+5°
Mittelwert+Standardabweichung, Median(25./75. Percentile)

Tab. 20: Vergleich der Ergebnisse der orthopddischen Untersuchung des Hiiftgelenks

I11.6.3 Untersuchung des Kniegelenkes

Bewegungsumfang im Kniegelenk

In den Fallgruppen war die Extension im Kniegelenk am starksten eingeschriankt sowie
der Q-Winkel am héaufigsten pathologisch. Die Flexion blieb meistens erhalten. Bei der
Extension fanden sich bei den Féllen (FI1: 36,5 %, F2: 25 %, F3: 36,5 %) stirkere
Einschriankungen der Beweglichkeit als in der Kontrollgruppe (K: 9,6 %). Der Q-
Winkel war in den Fallgruppen zwischen 40-60 % pathologisch, wéhrend in der
Kontrollgruppe 10 % einen pathologischen Q-Winkel aufwiesen (vgl. Tab. 21).
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Fallgruppe 3 Kontrollgruppe

N Prozent N Prozent N Prozent N Prozent
Knie Median Median Median Median
Extension 49 12 51 81
rechtes Bein (cm) 0(-0,5/0) 0(-3/0) 0(-0,75/0) 0(0/0)
linkes Bein (cm) 0(-0,5/0) 0(-5/0) 0(-0,75/0) 0(0/0)
Extensionfahigkeit > 10° 2 4,80% 1 8,30% 6 11,50% 1 1,20%
Extensionféhigkeit < 5° 12 24,30% 3 25,00% 19 36,50% 8 9,60%
Flexion 49 12 51 81
rechtes Bein 35(30/40) 34,5(30/43,75) 30(30/38) 30(29/35,5)
linkes Bein 35(30/40) 34,5(30/43,75) 30(30/38) 30(29/35)
Flexionsfahigkeit > 45° 3 6,00% 0 0,00% 3 5,90% 1 1,20%
Q-Winkel 47 12 49 81
normal* 27 57,4% 6 50,0% 20 40,8% 73 90,1%
pathologisch 20 42,6% 6 50,0% 29 59,2% 8 9,9%

Normal* = méamlich 0°-10°, weiblich 15°+5°
MittelwerttStandardabweichung, Median(25./75. Percentile)

Tab. 21: Vergleich der orthopddischen Untersuchung des Kniegelenkes

Kniedeformitiiten

Im Verlauf verbesserten sich die Kniedeformitéten der Fallgruppe 1 am besten. Zum
einem vergroferte sich der Anteil an Kindern ohne messbares Korrelat von 2 % auf
20 %. Zum anderem reduzierte sich der Anteil an schweren Deformititen um 26 %.
Dadurch nahm der Anteil an leichten Deformititen leicht zu. Im Durchschnitt
verringerte sich der Abstand beim Genu valgum um 2,8 cm, beim Genu varum um
1,11 cm. In der Fallgruppe 2 wurde fiir das Genu varum eine durchschnittliche
Verbesserung von 3,3 cm und flir das Genu valgum von 4 cm erreicht. Eine schwere
Auspriagung (-22 %) wie auch ein nicht-Vorliegen (-25 %) nahmen deutlich ab. Bei den
Kontrollen erhohte sich der Anteil an unauffilligen Kindern um 15 % durch eine
Verbesserung der Kindern mit leichten Deformitédten. Der durchschnittliche Abstand der
Malleolen bzw. Condylen verdnderte sich hier nicht (vgl. Tab. 22). Das Vorkommen und
die Schwere der Kniedeformitdten der Fallgruppe 3 glichen den Eingangswerten der
Fallgruppe 1 (vgl. Tab. 23).
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Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Kontrollgruppe
N Median Dif N  Median Dif N Median Dif
Prozent % Prozent % Prozent %

ausgewertete Teilnehmer 2005 |48 12 79
2007 | 50 12 81

keine Deformitaten 2005 | 1 2% 17,92% | 4 33% -25,00% |### 42% 15,02%
2007 | 10 20% 1 8% 46 57%

Genu valgum/varum < 2cm 2005 4 8,3% 1,67% 0 0,0% 16,67% | 14 17,7% -5,38%
2007 | 5 10,0% 2 16,7% 10 12,3%

2cms Genu valgum/varum < 5em 2005 | 9 18,8% 1,25% 3 25,0% 0,00% |##H 36,7% -9,55%
2007 | 10 20,0% 3 25,0% 22 27,2%

Abstand der med. Mall/Epicond 2005 2,94(2,00/4,00) 5,44% 3,67£1,04 -9,26% 2,95(2,00/3,75) 10,85%
2007 3,1£0,74 3,33+0,58 3,27(2,88/4,00)

5cm < Genu valgum 2005 | 6 12,5% -10,50% | 3 250% -16,67% | 2 2,5% -1,30%
2007 | 1 2,0% 1 8,3% 1 1,.2%

Abstand med. Epicondylen fem. 2005 6,8341,47 -12,15% 8,33+3,06 -40,00% 5,010 +0%
2007 6,00 5,010 5,0£0

5cm < Genu varum 2005 | 21 43,8% -7,75% | 5 417%  -8,33% |### 1,3% 1,20%
2007 |18 36,0% 4 33,3% 2 2,5%

Abstand der med. Malleolen 2005 124,85 -9,25% 11,4+2,7 -35,26% 5,00 0%
2007 10,89(6,38/13,5) 7,38+1,11 5,00

windswept 2005 | 7 14,6% -2,58% | 1 8,3% 8,33% | 0 0,0% 0,00%
2007 | 6 12,0% 2 16,7% 0 0,0%

Dif= Differenz(2007-2005)

Tab. 22: Vergleich der Kniedeformititen der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung

Fallgruppe 3 Fallgruppe 1
N Median N Median
Prozent Prozent
ausgewertete Teilnehmer 2005 48
2007 52 50
keine Deformitaten 2005 1 2%
2007 2 4% 10 20%
Genu valgum/varum < 2cm 2005 4 8,3%
2007 7 13,5% 5 10,0%
2cms Genu valgum/varum < 5ecm 2005 9 18,8%
2007 9 17,3% 10 20,0%
Abstand der med. Mall/Epicond 2005 2,94(2,00/4,00)
2007 3,5£0,90 3,1£0,74
5cm < Genu valgum 2005 6 12,5%
2007 6 11,5% 1 2,0%
Abstand med. Epicondylen fem. 2005 6,83+1,47
2007 8,75(5/5,25) 6,0£0
5cm £ Genu varum 2005 21 43,8%
2007 21 40,4% 18 36,0%
Abstand der med. Malleolen 2005 124,85
2007 9,29+3,43 10,89(6,38/13,5)
windswept 2005 7 14,6%
2007 7 13,5% 6 12,0%

Dif= Differenz(2007-2005)

Median(25./75.Percentile), MittelwerttStandardabweichung

Tab. 23: Vergleich der Kniedeformitdten der Interventionsgruppen
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I11.6.4 Untersuchung des Sprunggelenkes und des Fulles

In den Fallgruppen wurden bei 35 % der Teilnehmer pathologische Fussformen
beobachtet, hdufiger als bei den Kontrollen (10 %). Den groBiten Anteil bildete das Pes
planus (81 %). Deutlicher fiel der Unterschied bei der Messung eines pathologischen Q-
Winkels aus (K: 26 %; F:70 %; F,: 83 %; F5: 86 %). Die meisten Kinder zeigten eine
Abweichung in eine beidseitige Valgusstellung (vgl. Tab. 24).

Fallgruppe 1 Fallgruppe 2 Fallgruppe 3 Kontroligruppe

N Prozent N Prozent N Prozent N Prozent

FuB Median Median Median Median
FuRform 50 12 52 80

dem Alter entsprechend 32 64,00% 8 66,70% 34 65,40% 72 90,00%

Pes cavus 1 2,00% 1 8,30% 2 3,80% 1 1,30%

Pes planus 15 30,00% 3 25,00% 15 28,80% 6 7,50%

Pes transversus 2 4,00% 0 0,00% 1 1,90% 1 1,30%
Calcaneusstellung 50 12 51 81

Normal (0°-5° valgus) 15 30,00% 2 16,67% 7 13,73% 60 74,07%

Pes varus einseitig 2 4,00% 1 8,33% 3 5,88% 2 2,47%

beidseitig 2 4,00% 1 8,33% 7 13,73% 3 3,70%

Pes valgus einseitig 5 10,00% 1 8,33% 7 13,73% 5 6,17%

beidseitig 20 40,00% 5 41,67% 21 41,18% 1 13,58%

valgus/varus 6 12,00% 2 16,67% 6 11,76% 0 0,00%

Normal* = mamlich 0°-10°, weiblich 15°+5°
MittelwerttStandardabweichung, Median(25./75. Percentile)

Tab. 24: Vergleich der orthopddische Untersuchung des Fufies

Inspektion des Gangbildes

Das Gangbild hat sich bei den Féllen deutlich verbessert (F1: +41,3 %, F2: +46,7 %), in
der Kontrollgruppe leicht verschlechtert (K: -1 %). Nur ein Teilnehmer der Fallgruppe 1
war auf Gehhilfen angewiesen. Zumindest mit Hilfsmittel war jeder Teilnehmer fahig zu
Gehen (vgl. Tab. 24). In der Fallgruppe 1 lag der Anteil an Kindern mit watschelnden
Gang zwischen den Werten der Eingangs- und Abschlussuntersuchung der Fallgruppe 1
(vgl. Tab. 25).
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Fallgruppe 1 Vgl Fallgruppe 2 Vgl Kontrollgruppe Vgl

Gangbild N Prozent N Prozent N Prozent
2005 8 16,79 2 20,09 72 97,39
AltersgemaR " 41.3% " 46.7% % 1.0%
2007 29  58,0% 8 66,7% 78 96,3%
2 1,39 9 2 2,79
watschelnder Gang 005 39 81.3% -41,3% 8 80,0% -46,7% 7% 1,0%
2007 20 40,0% 4 33,3% 3 3,7%
2005 1 2,1% 0 0,0% 0 0,0%
it Gehhilfe mdglich -0,19 9 9
mit Gehhilfe mdglicl 2007 1 2.0% 0,1% 0 0.0% 0,0% 0 0.0% 0,0%
it Gehhilfe nicht méglich 2005 0 00% 0,0% 0 0.0% 0,0% 0 00% 0,0%
AMECTEIRATIG A 2007 0 00% °° 0 00% 7 0 00% 7

*= es werden keine Statistiken berechnet, da die Variable eine Konstante ist
Vgl= Prozent 2007- Prozent 2005

Tab. 25: Vergleich des Gangbildes zwischen der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung

Fallgruppe 1 Fallgruppe 3
Gangbild N Prozent N Prozent
2005 8 16,7%
Altersgermsai ° 18 34,60%
2007 29 58,0%
2005 1,39
watschelnder Gang 39 81,3% 34 654%
2007 20 40,0%
2005 1 2,1%
it Gehhilfe oglich (0} 0,09
m e 2007 1 20% %
it Gehhilfe nicht moglich 2 0 0.0% (0} 0,0%
mi ilfe nicht mogli 2007 0 0.0% ,0%

*= es werden keine Statistiken berechnet, da die Variable eine Konstante ist
Vgl= Prozent F 3- Prozent F1

Tab. 26: Vergleich des Gangbildes zwischen der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung

III.7 Die motorische Leistungsfiahigkeit

II1.7.1 Einbeinstand

Beim motorischen Test ,,Einbeinstand* benétigten die Kontrollen mit einem Mittelwert
von 5,5 signifikant weniger Bodenkontakte als die Fille der Fallgruppe 1 (MW=11,0;
p=0,020) und der Fallgruppe 3 (MW=17,4, p<0,001). Ab der Altersgruppe 8 bis 11
Jahre reduzierten sich die Bodenkontakte deutlich progredient, am stirksten in der
Kontrollgruppe. Bei den Kindern {iber 11 Jahren betrug der Mittelwert der Fallgruppe 1
(MW=6,0) ca. das doppelte der Kontrollen (MW=3,5), der Mittelwert der Fallgruppe 3
ca. das dreifache (MW=10,3). Die Teilnehmer der Fallgruppe 2 erzielten insgesamt das
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beste Ergebnis (MW=4,0) (vgl. Tab. 27). Insgesamt standen 80,6 % der Teilnehmer auf
dem rechten FuB3, 19,4 % auf dem linken. Bis auf der Fallgruppe 1 wichen die weiteren

Gruppen nicht um mehr als 3,6 Prozentpunkte davon ab (vgl. Tab. 28).

Einbeinstand

Kontakte
Altersgruppe N fehlend Mittelwert Min; Max P-Wert
Fallgruppe 1
1-3 Jahre 0 2 / /
4-7 Jahre 10 0 16,618,76 6; 30 0,026
8-11 Jahre 22 0 13(6/6,5) 0; 40 0,081
Uber 11 Jahre 14 1 6(3/19) 0; 46 0,176
insgesamt 47 3 11(6/18) 0; 46 0,020
Fallgruppe 2
1-3 Jahre 0 1 / / /
4-7 Jahre 2 0 35+4,95 0;7 0,117
8-11 Jahre 5 0 11,416,98 4; 22 0,152
Uber 11 Jahre 4 0 0(0;1,5) 0; 2 0,034
insgesamt 11 1 4(0/10) 0; 22 0,302
Fallgruppe 3
1-3 Jahre 3 8  20,5+6,36 16; 25 /
4-7 Jahre 16 12 20,76x11,07 4,48 0,792
8-11 Jahre 6 1 15,3315,89  6; 20 0,020
Uber 11 Jahre 7 0 10,29£7,97  0;23 0,088
insgesamt 32 21 17,44£10,08 0; 48 0,000
Kontrollgruppe
1-3 Jahre 2 2 19+4,24 16;22
4-7 Jahre 18 3 18,56+£12,95 4; 52
8-11 Jahre 20 0  4,51/14,5) 0; 21
Uber 11 Jahre 36 0 3,5(1/8) 0; 21
insgesamt 76 5 5,5(2/14) 0; 52

MittelwerttStandardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)
P-Wert= Vergleich mit Kontrollgruppe

Tab. 27: Motorischer Test ,, Einbeinstand “
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Standfuf

Altersgruppe N fehlend rechts links

Fallgruppe 1

1-3 Jahre 0 2 / /
4-7 Jahre 11 0 9 2
8-11 Jahre 22 0 17 5
Uber 11 Jahre 14 1 13 1
insgesamt 47 3 39 8
Fallgruppe 2

1-3 Jahre 0 1 / /
4-7 Jahre 2 0 2 0
8-11 Jahre 5 0 5 0
Uber 11 Jahre 4 0 4 0
insgesamt 1 1 " 0
Fallgruppe 3

1-3 Jahre 3 8 0
4-7 Jahre 16 12 13 3
8-11 Jahre 6 1 5 1
Uber 11 Jahre 7 0 5 2
insgesamt 32 21 26 6
Kontrollgruppe

1-3 Jahre 2 2 0 2
4-7 Jahre 18 3 15 3
8-11 Jahre 20 0 17 3
Uber 11 Jahre 36 0 30 6
insgesamt 76 5 63 13

MittelwerttStandardabweichung, Median (25./ 75. Percentile

Tab. 28: Standfuf3 beim motorischen Test
., Einbeinstand

II1.7.2 Seitliches Hin- und Herspringen

Im Alter tiber 8 Jahren wurden die besten Ergebnisse im seitlichen Hin- und
Herspringen in der Kontrollgruppe erzielt, gefolgt von der Fallgruppe 1 und 2. Die
Kinder der Fallgruppe 1 erzielten im Alter zwischen 4 bis 7 Jahren die besten
Ergebnisse. In der Fallgruppe 3 lag der Anteil der Kinder, die den Test verweigerten
oder nicht durchfiihren konnten, am hdchsten (48 %). Diese Gruppe erzielte in jeder

Altersgruppe das schlechteste Ergebnis (vgl. Tab. 28).
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Seitliches Hin- & Herspringen

Anzahl der Spriinge

Altersgruppe N fehlend Mittelwert/ Median Min; Max P-Wert
Fallgruppe 1

1-3 Jahre 0 2 / / /

4-7 Jahre 10 1 31,4+12,42 17; 58 0,061
8-11 Jahre 22 0 40,23+11,23 22; 62 0,980
Uber 11 Jahre 14 1 44,07+14,05 22; 64 0,428
insgesamt 46 4 39,5(28/48,5) 0,435
Fallgruppe 2

1-3 Jahre 0 1 / / /

4-7 Jahre 2 0 27+5,66 23; 31 0,843
8-11 Jahre 5 0 30(27/45,5) 24; 60 0,627
Uber 11 Jahre 4 0 44,5+9,57 31; 53 0,827
insgesamt 11 1 37+12,51 0,248
Fallgruppe 3

1-3 Jahre 1 10 4 4 /

4-7 Jahre 14 14 18,934£10,40 0; 38 0,846
8-11 Jahre 5 1 23,8+12,11 10;39 0,017
Uber 11 Jahre 7 0 39,71+18,36 5;60 0,181
insgesamt 27 25  24,67+0;60 0,000
Kontrollgruppe

1-3 Jahre 1 3 31 31

4-7 Jahre 16 5 21,56+8,68 8; 36

8-11 Jahre 20 0 41,54£13,01 14; 68

Uber 11 Jahre 36 0 49,61+11,31 31;72

insgesamt 73 8 40,99+15,65

MittelwerttStandardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)
P-Wert= Vergleich mit Kontroligruppe

Tab. 29: Motorischer Test ,,seitliches Hin- und Herspringen *

II1.7.3 Standweitsprung

In der Altersgruppe von 4 bis 7 Jahren sprangen die Kinder aus der Fallgruppe 1 und 2
deutlich weiter als die Kinder aus der Kontrollgruppe. Ab 8 Jahren wurden im Mittel
die besten Weiten in der Kontrollgruppe erzielt, gefolgt von der Fallgruppe 2. Die
Kinder aus der Fallgruppe 3 lagen in der Altersgruppe zwischen 4 bis 7 Jahren noch
leicht vor der Kontrollgruppe, ab 8 Jahren zeigten sie im Schnitt die schlechtesten

Ergebnisse (vgl. Tab. 30).
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Standweitsprung

Weite (cm)
Altersgruppe N fehlend Mittelwert Min; Max P-Wert
Fallgruppe 1
1-3 Jahre 1 1 40 / /
4-7 Jahre 11 0 92,27 + 23,35 62; 140 0,052
8-11 Jahre 22 0 114,5(108/127,5) 101; 172 0,980
Uber 11 Jahre 13 2 118,69+ 24,84 88; 180 0,023
insgesamt 47 3 111,32+ 25,62 40; 180 0,648
Fallgruppe 2
1-3 Jahre 0 1 / / /
4-7 Jahre 2 0 107 £ 43,84 76; 138 0,189
8-11 Jahre 5 0 115,6+ 33,4 81; 160 0,627
Uber 11 Jahre 4 0 140+ 34,37 100; 184 0,971
insgesamt 11 1 122,91+ 34,45 76; 184 0,582
Fallgruppe 3
1-3 Jahre 2 9 177,07 12; 22 /
4-7 Jahre 19 8 57,05 £ 20,38 20; 103 0,924
8-11 Jahre 6 0 86,5+ 8,6 71; 93 0,017
Uber 11 Jahre 7 0 101,29 + 38,47 26; 150 0,003
insgesamt 34 18 69+ 32,11 12; 150 0,000
Kontrollgruppe
1-3 Jahre 1 3 20 /
4-7 Jahre 21 0 48(37,5/101,5) 12; 114
8-11 Jahre 20 0 117,4 +6,39 54; 156
Uber 11 Jahre 35 1 146,29+ 30,85 90; 224
insgesamt 77 4 114,74+ 47 11 12;224

Mittelwert+Standardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)
P-Wert= Vergleich mit Kontrollgruppe

Tbl. 30: Motorischer Test ,, Standweitsprung *

I11.7.4 Stand- and Reach

Beim ,,Stand- and Reach* wurden die besten Ergebnisse in den Fallgruppen erzielt. In
der Altersgruppe von 4 bis 7 Jahre wurde ein Durchschnittswert von 4 cm bis 4,5 cm
Weite in allen Gruppen bis in der Fallgruppe 2 erreicht. In der Altersgruppe von 8 bis 11
Jahren lag die Fallgruppe 3 mit 7,25 cm an erster Stelle, gefolgt von der Fallgruppe 1
mit 6,25 cm und der Fallgruppe 2 sowie der Kontrollgruppe mit jeweils 5 cm. Insgesamt

waren die Teilnehmer aus Fallgruppe 2 am wenigsten beweglich (vgl. Tab. 31).
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»Stand and Reach*

Weite (cm)
Altersgruppe N fehlend Mittelwert Min; Max P-Wert
Fallgruppe 1
1-3 Jahre 0 2 / /
4-7 Jahre 10 1 4,09+ 4,55 -4; 13,5 0,297
8-11 Jahre 21 1 6(2,75/7,75) -8; 11 0,238
Uber 11 Jahre 13 2 6,25+1,82 3,95 0,540
Fallgruppe 2
1-3 Jahre 1 0 0 / /
4-7 Jahre 1 1 2,5 / /
8-11 Jahre 5 0 51,17 4;7 0,775
Uber 11 Jahre 4 0 2,75+5,62 -2:9 0,652
Fallgruppe 3
1-3 Jahre 3 8 -167+3,88 -4,5; 3,0 /
4-7 Jahre 25 3 4,5(-0,25/5,9) -8; 8,5 0,606
8-11 Jahre 6 0 7,25(-3,25/9,08) -4;9,3 0,151
Uber 11 Jahre 7 0 3,77+7,77 -6,5: 13 0,895
Kontrollgruppe
1-3 Jahre 2 2 -0,25 -4:3,5
4-7 Jahre 20 1 4(3/6) 1;18
8-11 Jahre 19 1 5(0,5/6,5) -6;7,2
Uber 11 Jahre 36 0 5,75(2,25/8,0) -15; 14,8

Mittelwert+Standardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)
P-Wert= Vergleich mit Kontrollgruppe

Tab. 31: Motorischer Test ,,Stand and Reach *

II1.7.5 Riickwirts balancieren

Kinder im Alter von 4 bis 7 Jahren erreichten in der Fallgruppe 1 und 2 im Durchschnitt
1 giiltigen Versuch, gefolgt von den Kindern der Fallgruppe 3 mit 0,76 und der
Kontrollgruppe mit 0,75 giiltigen Versuchen. In der néchst hoheren Altersgruppen von 8
bis 11 Jahren lagen bis auf die Teilnehmer der Fallgruppe 3 alle Gruppen
durchschnittlich auf einem &hnlich hohen Niveau zwischen 1,5 und 1,7 giiltigen
Versuchen, wéhrend die Kinder der Fallgruppe 3 mit 0,67 ein deutlich schlechteres
Resultat zeigten. Die Teilnehmer iiber 11 Jahre der Kontrollgruppe und der Fallgruppe 2
hatten ein &hnliches Niveau wie die der vorherigen Altersklasse. Hingegen
verschlechterten sich die Werte der Fallgruppe 1 auf 1,08 Versuche, so dass sie leicht
unter den Werten der Fallgruppe 3 lagen. Wie die Teilnehmer der Fallgruppe 3 waren
sie zu den Kontrollen signifikant verringert (prix=0,001; pr;x=0,030). Der Anteil der
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Teilnehmer, die den motorischen Test verweigerten oder nicht durchfiihren konnten,

befand sich mit 36,5 % in der Fallgruppe 3 deutlich am hochsten (vgl. Tab. 32).

Riickwarts balancieren
giiltige Versuche

Altersgruppe N fehlend (] 1 2 @ Versuche P-Wert
Fallgruppe 1

1-3 Jahre 0 2 0 0 0 0 /

4-7 Jahre 1 0 4 3 4 1 0,402
8-11 Jahre 22 0 4 3 15 1,5 0,385
Uber 11 Jahre 13 2 3 6 4 1,08 0,001
insgesamt 46 4 11 12 23 1,26 0,203
Fallgruppe 2

1-3 Jahre 0 1 0 0 0 0 /

4-7 Jahre 2 0 0 2 0 1 0,634
8-11 Jahre 5 0 0 2 3 1,6 0,757
Uber 11 Jahre 4 0 0 2 2 1,5 0,399
insgesamt 11 1 0 6 5 1,45 0,981
Fallgruppe 3

1-3 Jahre 3 2 1 0 0,33 /

4-7 Jahre 17 1 9 3 5 0,76 <0,001
8-11 Jahre 6 4 0 2 0,67 0,007
Uber 11 Jahre 7 0 3 0 4 1,14 0,030
insgesamt 33 19 18 4 1 0,79 0,001
Kontrollgruppe

1-3 Jahre 2 2 1 1 0 0,5

4-7 Jahre 20 1 8 9 3 0,75

8-11 Jahre 20 0 2 2 16 1,7

Uber 11 Jahre 36 0 2 5 29 1,75

insgesamt 78 3 13 17 48 1,45

Mittelwert+Standardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)
P-Wert= Vergleich mit Kontrollgruppe

Tab. 32: Motorischer Test ,, Riickwdrts balancieren “

II1.7.6 Zielwurf

Beim Werfen waren die Teilnehmer der Fallgruppen 1 in allen Altersklassen am
zielsichersten. In jeder Altersklasse erzielten mindestens 60 % die Hochstpunktzahl von
2 bis 4 Treffern. Dieses Ergebnis erreichten 40 % bis 75 % der Teilnehmer der
Fallgruppe 2 und 19 % bis 80 % der Kontrollen. Die Teilnehmer der Fallgruppe 3
zeigten nur in der Altersklasse iiber 11 Jahren ein vergleichbar hohes Ergebnis.
Insgesamt fanden sich hier die meisten trefferlosen Versuche und die hochste Quote an

Teilnehmern (26,9 %), die den Test verweigerte oder zur Durchfiihrung nicht in der
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Lage war (vgl. Tab.33).

Zielwerfen
Treffer

Altersgruppe N fehlend 0 Prozent 1 Prozent 2 bis 4 Prozent
Fallgruppe 1
1-3 Jahre 1 1 0 0,00% 0 0,00% 1 100,00%
4-7 Jahre 1 0 2 18,18% 2 18,18% 7 63,64%
8-11 Jahre 22 0 3 13,64% 1 4,55% 18 81,82%
Uber 11 Jahre 14 1 1 7,14% 1 7,14% 12 85,71%
insgesamt 48 2 6 12,50% 4 8,33% 38 79,17%
Fallgruppe 2
1-3 Jahre 0 1 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
4-7 Jahre 2 0 0 0,00% 1 50,00% 1 50,00%
8-11 Jahre 5 0 1 20,00% 2 40,00% 2 40,00%
Uber 11 Jahre 4 0 0 0,00% 1 25,00% 3 75,00%
insgesamt 1 1 1 9,09% 4 36,36% 6 54,55%
Fallgruppe 3
1-3 Jahre 3 8 2 66,67% 0 0,00% 1 33,33%
4-7 Jahre 22 6 12 54,55% 8 36,36% 2 9,09%
8-11 Jahre 6 0 2 33,33% 2 33,33% 2 33,33%
Uber 11 Jahre 7 0 0 0,00% 2 28,57% 5 71,43%
insgesamt 38 14 14 36,84% 12 31,58% 10 26,32%
Kontroligruppe
1-3 Jahre 2 2 1 50,00% 1 0,00% 0 0,00%
4-7 Jahre 21 0 9 42,86% 8 38,10% 4 19,05%
8-11 Jahre 20 0 2 10,00% 2 10,00% 16 80,00%
Uber 11 Jahre 36 0 2 5,56% 9 25,00% 25 69,44%
insgesamt 79 2 14 17,72% 20 25,32% 45 56,96%

MittelwerttStandardabweichung, Median (25./ 75. Percentile)

Tab. 33: Motorischer Test ,, Zielwerfen

II1.8 Laborergebnisse

I11.8.1 Ergebnisse der Eingangs- und Abschlussuntersuchung

Im Vergleich zu den Eingangswerten stieg bei den Fillen aus Gruppe 1 und 2 das
Serum-Calcium an (+0,16 mmol/l). In der Abschlussuntersuchung befand es sich im
unteren Normbereich (2,21 mmol/l), leicht unter den Durchschnittswerten der
Kontrollgruppe (2,22 mmol/l). Die Werte der Fallgruppe 1 und der Kontrollgruppe
unterschieden sich hochsignifikant von denen der Fallgruppe 3 (prir=0,007; px-

r=0,0006). Diese lagen unter dem Normbereich bei einem Mittelwert von 2,05 mmol/l.
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In London wurde nur bei einem Teil der Proben das Serum-PTH, das 25(OH)D und das
1,25(OH)D analysiert. Das 25(OH)D befand sich im Mittel in allen Gruppen im
Normbereich. Es unterschied sich in der Fallgruppe 1 signifikant von der
Kontrollgruppe (p=0,027). Der 1,25(OH)D-Spiegel reduzierte sich am deutlichsten in
der Fallgruppe 1(-82,6 pmol/l). Sowohl bei den Kontrollen als auch bei den Fillen
verringerte sich das Serum-PTH signifikant (px= 0,028; pr<0,001; pr= 0,018). Die
alkalische Phosphatase und das Phosphat wurden aufgrund der Ergebnisse von Dr.

Emmert nicht mehr bestimmt (vgl. Tab. 34).

Blutabnahme Eingang Blutabnahme Ausgang
Kontrollgruppe gultig fehlend MW/ Median gultig fehlend MW/ Median P-Wert
Serum ALP( U/l) 33 48  297,85+110,61 ) )
Serum-Phosphat (mmolll) | 58 23 1,66+0,26 nicht bestimmt
Serum Calcium (mmol/l) 59 22 2,19(2,09/2,27) 77 4 2,22(2,13/2,30) 0,235
Serum PTH (pmol/l) 62 19  11,85(9,07/16,38) 10 71 8,82+3,43 0,028
Serum 25-Vit D (nmol/l) 62 19  56,0(44,0/65,5) 10 71 54,115,76 0,314
Serum 1,25-Vit D (pmol/l) | 62 19 348,02+136,06 10 71 315,8486,22 0,074
Fallgruppe 1
Serum ALP( U/) 28 22 565,07+336,124 ) )
Serum-Phosphat (mmoll) | 45 5 1,46(1,18/1,67) nicht bestimmt
Serum Calcium (mmol/l) 46 4 2,045(1,57/2,23) 46 4  2,21(2,15/2,31) 0,000
Serum PTH (pmol/l) 47 3 22,82+13,05 36 14 12,0(7,25/21,7) 0,000
Serum 25-Vit D (nmol/l) 47 3 44,02+13,82 36 14 47,06+14,35 0,071
Serum 1,25-Vit D (pmol/l) | 47 3 412.81+121,21 36 14 330,19+113,37 0,000
Fallgruppe 2
Serum ALP( U/) 7 5  569,71+360,84 ) )
Serum-Phosphat (mmoll) | 9 3 149:037 nicht bestimmt
Serum Calcium (mmol/l) 9 3 1,84+0,28 10 2 2,18+0,21 0,012
Serum PTH (pmolll) 10 2 25,39+14,36 10 2 11,25(7,5/22,5) 0,018
Serum 25-Vit D (nmol/l) 10 2 48,1+12,91 10 2 57,5(45,25/72,5) 0,352
Serum 1,25-Vit D (pmol/l) | 10 2 441+174,29 10 2 421(322,25/578,5) | 0,735
Fallgruppe 3
Serum ALP( U/) 1 41 563,0(357,0/1092,0) ) )
Serum-Phosphat (mmoll) | 11 41 1,29(1,011,52) nicht bestimmt
Serum Calcium (mmol/l) 11 41 2,1(1,8/2,4) 42 10 2,05%0,25 0,935
Serum PTH (pmol/l) 1 51 121/
Serum 25-Vit D (nmol/l) nicht bestimmt 1 51 43| |/
Serum 1,25-Vit D (pmol/l) 1 51 540 /
MW=Mittelwert+ Standardabweichung, Median(25./75. Percentile)
P-Wert= Vergleich zwischen 2005 und 2007

Tab. 34: Vergleich der Laborwerte der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung

I11.8.2 Laborergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen
Bei jeder der Nachsorgeuntersuchungen war das Calcium der Fallgruppe 1 signifikant
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hoher als vor der Therapie (Cayw=2,05 mmol/l). Hierbei nahm der Median im Verlauf
von der ersten zur zweiten Blutabnahme ab (-0,05 mmol/l). Der Mittelwert der dritten
Blutabnahme stieg auf ein Niveau é&hnlich der Abschlussuntersuchung an
(Cayw=2,20 mmol/l). Das Serum-Phosphat nahm stetig zu (+0,28 mmol/l). Alle
gemessenen Werte befanden sich signifikant unter den FEingangswerten
(1 Blutabnahme<0,001; P2 Blutabnanme =0,003; P Brutabnanme =0,010). Die alkalische Phosphatase
(ALP) lag im Mittel bei der 1. und 3. Blutabnahme deutlich unter den Werten der
Aufnahmeuntersuchung. Bei der 2. Untersuchung war sie leicht erhoht. Die Werte der
Nachsorgeuntersuchung unterschieden sich in fast allen Féllen signifikant von den

Eingangswerten (pl .Blutuntersuchung=09067; pZ.Blutuntersuchung <0300 1 5 p3.Blutumersuchung 209005)

In der Fallgruppe 3 wurde bei der Aufnahmeuntersuchung bei 11 Teilnehmern das Blut
analysiert. Von 9 Teilnehmern lag eine weitere Blutprobe vor. Wie in der Fallgruppe 1
stieg bei der ersten Nachsorgeuntersuchung das Calcium leicht an und nahm bei der
zweiten Blutprobe wieder zum Teil ab (-0,04 mmol/l). Ein Teilnehmer hat die gesamten
3 Blutabnahmen durchlaufen. Dessen Calcium-Spiegel befand sich stets im

Normbereich. Im Verlauf nahmen seine Werte allerdings ab (siehe Tab. 35).

1. Blutabnahme 2. Blutabnahme 3. Blutabnahme
Fallgruppe 1 gliltig fehlend MW/ Median P-Wert giiltig fehlend MW/ Median  P-Wert giiltig fehlend MW/ Median P-Wert
Serum ALP(U/l) 48 2 374,5(255,75/613,25) 0,067 48 2 557,44x14463 0,000] 39 11 421,79+184,43 0,005
Serum-Phosphat (mmol/l)| 48 2 1,05%0,23 0,000 48 2 1,22(1,11/1,35) 0,003| 39 11 1,33(1,11/1,46) 0,010
Serum Calcium (mmol/l) | 48 2 2,15%0,25 0,000 48 2 2,1(1,92,2) 0,0000 39 11 2,20(2,1/2,3) 0,000
Fallgruppe 3
Serum ALP( U/l) 11 41 563,0(357,0/1092,0) / 1 51 570 / 1 51 410 /
Serum-Phosphat (mmol/l)| 11 41 1,29(1,0/1,52) / 1 51 1,36 / 1 51 1,11 /
Serum Calcium (mmol/l) | 11 41 2,1(1,8/2,4) / 9 43 2,06+0,32 0,317 1 51 24 /
Beispiel aus F3 1 51 25 1 51 23 1 51 24

MW=Mittelwert+ Standardabweichung, Median(25./75. Percentile)
P-Wert= Vergleich zur Eingangsuntersuchung

Tab. 35: Vergleich der Laborergebnisse im Verlauf, Fallgruppe 1 und 3

III.9 Anthropometrische Korrelationen

II1.9.1 Anthropometrische Korrelationen im Verlauf der Therapie

Hinsichtlich der korperlichen Entwicklung im Verlauf der Therapie korrelierten in der

116



Fallgruppe 1 und der Kontrollgruppe bis auf den Z-Score flir den Oberarmumfang alle
Z-Scores der Aufnahmeuntersuchung signifikant mit denen der Abschlussuntersuchung.
In der Fallgruppe 2 fand sich neben dem Z-Score fiir den Oberarmumfang zudem keine
Korrelation bei dem Z-Score ,,BMI-for-age. Die einzelnen Werte sind in der Tabelle

36 aufgelistet.

Z-Scores
BMl-for-age @ Weight-for-age Height-for-age HC-for-age MUAC-for-age
Kontrollgruppe p 0,000** 0,001* 0,000** 0,000* 0,553
r 0,602 0,542 0,385 0,853 0,155
N 80 37 81 17 17
Fallgruppe 1 p 0,000** 0,000** 0,000** 0,044* 0,240
r 0,650 0,708 0,736 0,823 0,512
N 46 30 46 6 7
Fallgruppe 2 p 0,249 0,001** 0,000** / /
r -0,361 0,951 0,937 / /
N 12 7 12 2 2
r= Korrelationskoeffizient *=Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant
p= p-Wert **=Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
N= Anzahl

HC= Head-Circumference (Kopfumfang)
MUAC= Mid-Upper-Arm-Circumference (mittlerer Oberarmumfang)

Tab. 36: Korrelationen der Z-Scores zwischen der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung

I11.9.2 Anthropometrische Daten der Abschlussuntersuchung

Die Ergebnisse des Vergleichs der anthropometrischen Daten von Fillen und Kontrollen

anhand der Altersgruppen sind in den Tabellen 37 und 38 dargestellt.

Fallgruppe 1

Die Teilnehmer der Fallgruppe 1 hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe keine
signifikant erniedrigen anthropometrischen Werte. Der BMI der Altersgruppe von 12
bis 20 Jahren war signifikant erhoht wie auch der dazugehorige Z-Score ,,BMI-for-age®.
Bis auf ,,Height-for-age* derselben Altersgruppe befanden sich auch die weiteren Z-

Scores nicht im signifikant erniedrigten Bereich.
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Fallgruppe 2

In der Fallgruppe 2 wurde ebenfalls bei den anthropometrischen Daten nur ein
signifikant erhohter BMI-Wert in der Altersgruppe von 12 bis 20 Jahren gemessen. Der
dazugehorige Z-Score fiir den BMI war in dieser Altersgruppe und der Altersgruppe
von 7 bis 11 Jahren signifikant erhoht.

Fallgruppe 3

Die anthropometrischen Daten der Fallgruppe 3 zeigten die groBte Differenz zur
Kontrollgruppe. Die Korpergroe der Altersgruppen 4 bis 7 und 8 bis 11 war
signifikant, in der Altersgruppe von 1 bis 3 grenzwertig signifikant vermindert. Die
Teilnehmer bis drei Jahren wiegten signifikant weniger. In der Altersgruppe von 4 bis 7
Jahren wurde ein signifikant niedriger Oberarmumfang gemessen als bei den

Kontrollen.
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Variablen Kontrollgruppe Fallgruppe 1

Alter (y) N 3/ N 312 P-Wert
Geschlecht 1-3 4 31 2 2/0 0,541
4-7 21 8/13 1" 6/5 0,749
8-11 20 8/12 22 6/16 0,755
12-20 36 16/20 15 5/10 0,845
Median Median
Alter in Jahren 1-3 4 3* 2 3* *
4-7 21 5(4/6) 1" 6(5/6) 0,552
8-11 20 10(8,3/11,0) 22 9(8,8/10,3) 0,769
12-20 36 15(13,0/16,0) 15 14(12/18) 0,999
Anthropometrie
Gewicht (kg) 1-3 4 14,8(13,3/15,9) 2 14,0(13,0/-) 0,481
4-7 21 17,0(15,0/19,3) 1" 18,0(16,0/19,9) 0,868
8-11 20 23,5(21,0/28,4) 22 23,5(20,0/27,6) 0,995
12-20 36 40,2(34,4/49,9) 15 33,5(29,0/46,0) 0,624
Korpergrofte (cm) 1-3 4 89,5(85,6/92,6) 2 91,0(90,0/-) 0,643
4-7 21 100,0(95,3/108,9) 1 101,5(98,0/104,0) 0,998
8-11 20 121,3(115,8/130,3) 22 121,4(111,2/126,0) 0,492
12-20 36 147,5(138,8/155,0) 15 131,0(120,0/147,0) 0,724
Kopfumfang 1-3 4 48,3(48,0/50,4) 2 49,8(48,5/-) 0,333
4-7 21 50,0(49,0/51,0) 1 51,0(49,0/52,5) 0,363
8-11 20 51,6(51,0/52,0) 22 52,0(51,0/53,0) 0,470
12-20 36 54,0(52,8/55,4) 15 54,0(52,5/55,0) 0,996
MUAC 1-3 4 16,3(15,5/17,0) 2 16,0(15,4/-) 0,340
4-7 21 16,5(15,0/17,0) 1" 16,0(15,0/17,0) 0,997
8-11 20 18,0(17,0/19,0) 22 17,0(16,0/18,0) 0,454
12-20 36 22,1(21,5/24,0) 15 21,0(19,5/23,6) 0,810
BMI 1-3 4 18,5(17,4/19,2) 2 16,9(16,1/-) 0,165
4-7 21 16,6(15,4/17,5) 1" 17,8(16,8/18,5) 0,747
8-11 20 15,9(15,0/17,3) 22 16,8(15,9/17,3) 0,697
12-20 36 18,2(17,3/20,2) 15 20,6(18,3/23,3) 0,033
Z-Scores
BMlI-for-age 1-3 4 2,07(1,32/2,51) 2 0,97(0,36/-) 0,165
4-7 21 0,79(0,07/1,52) 1" 1,67(0,94/1,86) 0,436
8-11 20 -0,32(-0,93/0,37) 22 0,25(-0,05/0,54) 0,875
12-20 36 -0,37(-0,87/-0,11) 13 0,30(-0,52/0,94) 0,010
Weight-for-age 1-3 4 0,22(-0,66/0,98) 2 -0,22(-0,81/-) 0,481
4-7 21 -0,56(-1,39/0,09) 1" -0,17(-1,36/-0,06) 1,000
8-11 13 -1,23(-2,22/-0,89) 17 -1,48(-1,94/-0,77) 0,964
Height-for-age 1-3 4 -1,79(-2,83/-0,72) 2 -1,37(-1,64/-) 0,643
4-7 21 -1,79(-2,77/-0,66) 1" -2,53(-3,30/-1,39) 0,549
8-11 20 -2,07(-2,90/-1,67) 22 -2,86(-3,20/-1,75) 0,664
12-20 36 -2,12(-2,92/-1,09) 13 -3,69(-5,26/-2,58) 0,001
HC-for-age 1-3 4 -0,55(-1,00/0,65) 2 0,15(-0,70/-) 0,634
4-7 14 0,30(-0,35/0,80) 5 -0,70(-1,05/0,60) 0,163
MUAC-for-age 1-3 4 0,36(-0,22/0,94) 2 0,13(-0,30/-) 0,348
4-7 14 -0,20(-0,98/0,11) 5 0,06(-0,36/0,62) 0,211

Median (25./ 75. Percentile)

HC= Head-circumference (Kopfumfang)

MUAC= Mid-upper-arm-circumference (mittlerer Oberarmumfang)
* Wert ist konstant

P-Wert= In Relation zur Kontrollgruppe

Tab. 37: Anthropometrische Daten der Fallgruppe 1 in Relation zur Kontrollgruppe,
Vergleich der Altersgruppen
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Variablen Fallgruppe 2 Fallgruppe 3
N 319 P-Wert N 319 P-Wert
Geschlecht 1 01 0,272 1 2/9 0,041
2 17 0,982 28 12/16 0,981
5 3/2 0,770 6 1/5 0,631
4 31 0,820 7 2/5 0,565
Median Median
Alter in Jahren 1 3* * 1 3(3/3) 0,111
2 5(4/-) 0,995 28 5(4/6) 0,966
5 10(9/10,5) 0,997 6 8(8/9,3) 0,072
4 16,5(13/17,8) 0,846 7 14(13/15) 0,834
Anthropometrie
Gewicht (kg) 1 12,5 * 10 11,9(11,3/12,9) 0,019
2 19,0 0,828 28 15,0(13,5/17,8) 0,091
5 26,0(17,3/30,3) 0,999 6 21,2(18,1/28,8) 0,897
4 54,5(33,0/63,3) 0,200 7 35,0(32,0/44,0) 0,763
KérpergroRe (cm) 1 91,5 * 10 85,1(82,5/86,2) 0,056
2 104,5(101,0/-) 0,967 28 85,3(88,8/99,8) 0,038
5 110,0(105,9/130,8) 0,383 6 111,9(106,0/115,7) 0,017
4 145,0(129,0/158,8) 0,963 7 138,0(125,0/142,7) 0,883
Kopfumfang 1 49,0 * 10 48,5(47,8/50,3) 0,884
2 50,5/50,0/-) 0,943 28 50,0(49,0/51,4) 0,974
5 50,0(49,0/53,6) 0,946 6 51,0(50,5/54,0) 0,987
4 55,3(52,6/56,8) 0,629 7 55,0(55,0/55,5) 0,176
MUAC 1 15,8 * 1 15,0(14,0/16,0) 0,087
2 16,5(16,0/-) 0,961 28 15,0(14,1/16,0) 0,023
5 15,5(15,0/20,0) 0,644 6 16,8(15,,6/18,5) 0,505
4 26,8(21,1/28,8) 0,134 7 23,0(23,0/24,5) 0,906
BMI 1 14,9 * 10 16,9(15,7/17,4) 0,066
2 17,5(16,3/-) 0,970 28 16,2(15,4/17,7) 0,997
5 16,2(15,7/17,8) 0,126 6 17,1(15,9/22,1) 0,130
4 25,3(18,9/26,0) 0,005 7 21,6(18,0/21,9) 0,479
Z-Scores
BMlI-for-age 1 -0,36 * 10 0,95(0,16/1,17) 0,048
2 1,45(0,61/-) 0,872 28 0,63(0,13/1,68) 0,998
5 0,08(-0,48/1,39) 0,007 6 0,60(0,09/2,24) 0,588
4 1,22(0,05/1,38) 0,003 7 0,46(-0,02/0,91) 0,175
Weight-for-age 1 -0,81 * 10 -0,75(-1,56/0,28) 0,156
2 0,38(-0,41/-) 0,530 28 -1,30(-2,18/0,82) 0,033
4 -2,46(-3,82/-0,63) 0,368 6 -1,48(-2,48/0,39) 0,896
Height-for-age 1 * 10 -2,00(-2,53/-0,85) 0,888
2 -0,97(-1,39/-) 0,822 28 -3,21(-3,91/-1,04) 0,009
5 -3,46(-4,53/-1,62) 0,200 6 -3,13(-3,70/-2,45) 0,162
4 -2,99(-4,11/-1,80) 0,542 7 -3,01(-5,01/-2,76) 0,048
HC-for-age 1 0,30 * 10 0,05(-0,40/1,05) 0,154
1 -0,20 * 20 -0,40(-0,85/0,38) 0,052
MUAC-for-age 1 0,08 * 10 0,04(-0,98/0,19) 0,257
1 0,60 * 20 -0,94(-1,74/-0,25) 0,039

Median (25./ 75. Percentile)

HC= Head-circumference (Kopfumfang)

MUAC= Mid-upper-arm-circumference (mittlerer Oberarmumfang)
* Wert ist konstant

P-Wert= In Relation zur Kontrollgruppe

Tab. 38: Anthropometrische Daten der Fallgruppe 2 und 3 in Relation zur Kontrollgruppe,
Vergleich der Altersgruppen
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II1.9.3 Rachitis spezifische Korrelationen

Fallgruppe 1 und Kontrollgruppe

In der Fallgruppe 1 korrelierte der Malleolen- bzw. Epicondylenabstand der Eingangs-
und Abschlussuntersuchung signifikant miteinander (pr=0,002, 17=0,428). Hingegen
lag in der Kontrollgruppe keine Signifikanz vor (px=0,593, 1r«=0,060). Dem
entsprechend verhielt sich die Einteilung nach dem ,,WHO-Performance-Scale*
(pr1=0,000, 15=0,617; px=0,707, rx=0,050) und das Serum-PTH (pr=0,000, rr;=0,624;
px=0,261, 1x=0,393). Die Serumwerte fiir Calcium zeigten in der Fallgruppe 1
(pr1=0,000, 1:=0,454) und der Kontrollgruppe (px=0,000, r«=0,566) hochsignifikante
Korrelationen. In der Kontrollgruppe fanden sich keine signifikanten Korrelationen der
Rachitiszeichen. Hingegen korrelierten in der Fallgruppe 1 die Brustkorbdeformititen
der Aufnahme- und Abschlussuntersuchung hochsignifikant (pr=0,002, rr=-0,428).
Weder bei verdickten Handgelenke (pri=0,252, 171=-0,167) noch bei einer aufgetriebene
Knorpel-Knochen-Grenze der Rippen (pri=0,133, 17=-0,215) oder einer vorgewolbten
Stirn (pri=0,337, 1:1=0,139) kam es zu signifikanten Ubereinstimmungen. Das Auftreten
einer Skoliose korrelierte nicht innerhalb der Fallgruppe 1 (pr=0,639, rr=-0,115),
allerdings innerhalb der Kontrollgruppe hochsignifikant (px=0,004, rx=-0,421). Bei der
Untersuchung der Zdhne ergaben sich im Verlauf keine signifikanten Korrelationen in

beiden Gruppen, wie auch bei den Angaben iiber Schmerzen und Muskelkrdmpfe.

Fallgruppe 2

Innerhalb der Fallgruppe 3 bestand ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen den
Abstand des Genu varum bzw. valgum der Eingangs- und Abschlussuntersuchung
(pr3=0,008, 1:3=0,726). Der Serumwert des Calcium zeigte stattdessen keine signifikante
Korrelation (pr:=0,883, 1:;=0,063) wie auch die Einteilung nach dem ,,WHO-
Performance-Score“(pr=0,351, 173=0,354). Bei dem Vergleich der PTH-Werte fand sich
keine Signifikanz (pr;=0,229, 1:;=0,522). Wie in der Kontrollgruppe kam es zu keinen

signifikanten Korrelationen der Rachitszeichen, der Ergebnisse der Zahnuntersuchung
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und der Anamnese der Schmerzen und Muskelkrdmpfe.

II1.10 Korrelation mit der Unterbrechung der Therapie

Fiir die Aufnahmeuntersuchung wurden nur fiir die Fallgruppe 1 Korrelationen mit der
Unterbrechung der Therapie berechnet. Bei der Abschlussuntersuchung lagen auch in

der Fallgruppe 3 ausreichend dokumentierte Daten vor.

I11.10.1 In der Aufnahmeuntersuchung

Die Unterbrechungsdauer der Substitution des 1. Therapieabschnitt korrelierten
signifikant mit dem Alter (pr=0,036, 1:=0,297) und mit dem Auftreten von
Muskelkrampfen  (pr=0,026, r17=-0,318) in der  Aufnahmeuntersuchung.
Einschrankungen beim Gehen (pr=0,117, r;=-0,224), beim Rennen (pr=0,126,
r;1=-0,219) sowie bei starker physischer Beanspruchung (pr=0,177, r:=-0,199)
korrelierten negativ mit der Unterbrechungsdauer. Ebenso korrelierten die Angaben
iiber Schmerzen beim Gehen negativ (pri=0,134, r,=-0,217). Es lag keine signifikante

Korrelation mit der Einnahme von zusétzlichen Heilmitteln vor (pr1=0,237, r:=0,369).

I11.10.2 Im Verlauf der Therapie

In der Fallgruppe 1 korrelierten die Unterbrechungen der Substitution im ersten
Therapieabschnitt  signifikant mit dem Auftreten von Schmerzen in der
Abschlussuntersuchung  (pr;=0,025). Ansonsten fanden sich keine signifikanten

Korrelationen im Verlauf der Therapie.

I11.10.3 In der Abschlussuntersuchung

Fallgruppe 1

In der Fallgruppe 1 fanden sich keine signifkanten Korrelationen zwischen den
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Unterbrechungen der Therapie und den Daten der Abschlussuntersuchung.

Fallgruppe 3

In der Fallgruppe 3 lag die Korrelation der Therapiedauer und des Serumcalciums
knapp iiber der Signifikanzgrenze (pr;=0,053, 1:;=0,300). Bei den Rachitiszeichen, bei
der Schmerzanamnese, bei dem Abstand des Genu valgum bzw. varum und bei den
Werten zur physischen Belastbarkeit waren keine signifikanten Korrelationen

feststellbar.

II1.11 Korrelationen der Abschlussuntersuchung

I11.11.1 Laborergebnisse mit anthropometrischen Z-Scores

Das Serumcalcium korrelierte positiv signifikant mit dem Z-Score fiir ,,Height-for-age*
in der Fallgruppe 1 (pri=0,030). Hingegen zeigte der PTH-Wert in derselben Fallgruppe
keine Korrelation. In der Fallgruppe 2 korrelierte der PTH-Wert negativ signifikant mit
dem BMI-for-age-Z-Score (pr=0,005), der Serumcalciumwert blieb ohne signifikante
Korrelation. In der Fallgruppe 3 und der Kontrollgruppe wurden keine signifikanten
Korrelationen zwischen den Laborergebnissen und den anthropometrischen Z-Scores
gefunden. Hierbei konnte in der Fallgruppe 3 nur die bestimmten Serumcalciumwerte

beriicksichtigt werden (vgl. Tab. 39).
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Z-Scores Kalzium PTH 25-Vit D 1,25-Vit D
Weight-for-age
Fallgruppe 1 r 0,146 -0,169 0,098 -0,108
p 0,468 0,475 0,682 0,650
N 27 20 20 20
Fallgruppe 2 r -0,056 -0,325 0,500 -0,621
p 0,916 0,675 0,500 0,379
N 6 4 4 4
Fallgruppe 3 r 0,112
p 0,528 nicht bestimmt
N 34
Kontroligruppe r 0,019 -0,032 -0,049 0,092
p 0,915 0,952 0,926 0,862
N 34 6 6 6
Height-for-age
Fallgruppe 1 r 0,328 -0,155 0,209 0,237
p 0,030 0,373 0,227 0,170
N 44 35 35 35
Fallgruppe 2 r -0,231 -0,257 0,066 -0,468
p 0,520 0,504 0,866 0,204
N 10 9 9 9
Fallgruppe 3 r -0,057
p 0,732 nicht bestimmt
N 41
Kontroligruppe r 0,098 -0,386 0,065 0,240
p 0,394 0,271 0,858 0,504
N 77 10 10 10
BMi-for-age
Fallgruppe 1 r 0,031 -0,025 -0,083 -0,078
p 0,840 0,883 0,631 0,650
N 46 36 36 36
Fallgruppe 2 r -0,037-0,839* 0,473 -0,427
p 0,920 0,005 0,198 0,252
N 10 9 9 9
Fallgruppe 3 r 0,055
p 0,733 nicht bestimmt
N 41
Kontrollgruppe r 0,055 0,061 -0,297 -0,527
p 0,637 0,867 0,404 0,117
N 77 10 10 10

r=Korrelationkoeffizient

p= p-Wert
N= Anzahl

*= Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant

**= Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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I11.11.2 Korrelationen mit der orthopidischen Untersuchung

Um rachitisspezifische Korrelationen besser darzustellen, wurde in den folgenden
Auswertungen das Auftreten von Symptomen in der Gesamtpopulation (=ges)

betrachtet.

Rachitiszeichen und Serumcalciumwerte

In der Gesamtgruppe traten verdickte Handgelenke signifikant haufiger bei erniedrigten
Serumcalciumwerten auf (pgs=0,012, 1,=-0,190). Ebenso korrelierte eine aufgetriebene
Knorpel-Knochen Grenze der Rippen (pgs=0,002, 1,.=-0,239), Brustkorbdeformitéten
(Pees=0,022, 146=-0,173) und Einschriankungen des Gangbildes (pges<0,001, 1,=-0,276)
signifikant negativ mit dem Calcium im Serum. Hingegen fand sich keine Signifikanz
bei einer vorgewodlbten Stirn (pee=0,846, re=-0,015) und einer offenen vorderen

Fontanelle (pges=0,228, 1,:=0,092).

Rachitiszeichen und Kniedeformitiiten

In der Gesamtgruppe korrelierte der Malleolar- bzw. Epicondylenabstand signifikant mit
der Knorpel-Knochen  Grenze — (pges=0,008; 1,~0,191), sowie mit den
Brustkorbdeformititen (pges=0,001; 1,~=0,245) und mit den Einschrinkungen des
Gangbildes (pges=0,047; 1,.=0,142). Die Korrelation zwischen verdickten Handgelenken
und dem intermalleolaren bzw. -condyldren Abstand war nicht signifikant in der
Gesamtgruppe (Pees=0,813; 1.=-0,17), allerdings in der Fallgruppe 3 (pg=0,010;
s=0,393). Hier fand sich auch eine hohere Korrelation mit dem Auftreten einer
vorgewdlbten Stirn (pges=0,100, 1,=0,497) als in der Gesamtgruppe (Pges=0,900, rees=-
0,008). Fiir die offene vordere Fontanelle fanden sich in keiner Gruppe signifikante

Korrelationen.
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Kniedeformititen und orthopidische Untersuchung

Bei der Untersuchung der Wirbelsdule korrelierte der Malleolar- bzw.
Epicondylenabstand mit einer Skoliose im Vorneigetest (pees= 0,017; 1,=0,018) und
einer Einschrinkung der Rotation (pe=0,021; r1.~=-165). Es gab keine signifikante
Korrelation mit den  Wirbelsdulendeformititen  Rundriicken,  Hohlriicken,
Hohlrundriicken und Flachriicken (pgs=0,764, r.=-0,22), mit einer pathologischen
Einschriankung der Lateralflexion (rechts: pges=0,832, 1es=-0,28; links: pges=0,863, roes=-
0,23) oder mit einer Haltungsschwiche des Matthiastest (pees=897, rees=-0,009).

Der Q-Winkel am Knie korrelierte signifikant mit dem Malleolar- wund
Epicondylenabstand (pg.=0,000, 1,=0,570). Die Flexion am Knie zeigte von den
Bewegungseinschrankungen des Knies die hochste Korrelation mit dem Abstand eines
Genu valgum bzw. varum (links: pges=0,074, 1,=0,129; rechts: pges=0,073, 1,=0,129).
Erst bei den Teilnehmern mit Deformitdten von >2 cm Abstand korrelierte mit dem
Abstand der Knie die AuBlenrotation (re: pees=0,002, rees=-0,291; li: Pees=0,013; rpes=-
0,238) und die Innenrotation des Knies (rechts: pPg=0,003, 1,~=-0,280; links:
Pees=0,007 , 1,.=-0,258) signifikant negativ. Eine pathologische Extension zeigte selbst
bei schweren Deformitdten von >5 cm keine signifikante Korrelation (rechts: pg.s=0,475,
Tees=0,094; links: pees=0,597; 1,=0,070). Das gleiche Ergebnis fand sich im Hiiftgelenk
bei einer pathologische Abduktion (pees=0,503, 1,=0,088) oder Adduktion (pg=0,413,
Tees—=0,108).

Die Kategorien der Fussform waren nicht identisch auf den Abstand der Malleolen bzw.
Epicondylen verteilt (pgs=0,001). Sie korrelierten zwar signifikant mit dem Auftreten
von Kniedeformitdten (pgs<0,001), allerdings nicht mit dem Malleolarabstand
(Pees=0,735, 1,=-0,24). Erst bei Teilnehmern mit Deformitdten >5 cm korrelierte die

Calcaneusstellung signifikant mit dem intermalleolaren bzw. -condyldren Abstand

(pges>5 cmZOaO1 8: I.ges>5 cm:'0330 1 )
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Kniedeformititen und Serumcalciumwerte

Das im Serum gemessene Calcium korrelierte nicht signifikant mit dem Malleolar- bzw.
Epicondylenabstand (pges=0,377, re=-0,67) in der Gesamtgruppe, allerdings in der
Fallgruppe 3 (pr;=0,036, 1rr=-0,325). Die Verteilung der Calciumwerte auf den
Malleolarabstand ist in der Tabelle dargestellt. In Korrelation zu den weiteren

orthopédischen Untersuchungen fanden sich keine signifikanten Relationen.

II1.12 Korrelationen mit der motorischen Leistungsfihigkeit

I11.12.1 Subjektives Belastungsempfinden und Laborergebnisse

Die subjektive Einschidtzung der Belastbarkeit beim Gehen (p=0,029, r=-0,166) und
Rennen (p=0,035, r=-0,161) korrelierte signifikant mit den Serum-Calciumwerten.
Leicht {iber der Signifikanz lagen die Angaben zur Toleranz gegeniiber korperlichen
Belastungen (p=-0,065, r=-0,140). Zur besseren Ubersicht ist die Verteilung in
folgenden Boxplots dargestellt.
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Abb. 53: Boxplot zur subjektiven Einschdtzung beim Gehen in Relation zu den
Serum Calciumwerten
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Abb. 54 Boxplot zur subjektiven Einschétzung beim Rennen in Relation zu
den Serum- Calciumwerten
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Abb. 55: Boxplot zur subjektiven Abschdtzung tolerierter kérperlicher
Belastung in Relation zu den Serum- Calciumwerten
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II1.12.2 Motorische Untersuchung und Laborergebnisse

Bei dem motorischem Testverfahren ,,Stand and Reach®, ,,Standweitsprung®, ,,seitliches
Hin- und Herspringen®, ,riickwérts Balancieren® und ,,Einbeinstand gab es keine
signifikanten Korrelation mit den Calcium im Serum innerhalb der Altersgruppen 1 bis
3 Jahre, 4 bis 7 Jahre, 8 bis 11 Jahre und iiber 12 bis 20 Jahre. AusschlieBlich die
Altersgruppe zwischen 12 bis 20 Lebensjahren zeigte bei der Anzahl der Wurftreffer
eine signifikante Korrelation (pi220 1ane=0,021, 1220 1ane=-0,298). Teilnehmer im Alter
zwischen 8 bis 11 Jahren wiesen beim Einbeinstand (ps.i1 jane=0,0606, 1511 jane=-0,265),
beim Werfen (ps-11 jane=0,060, 1511 1ane=0,270), beim Standweitsprung (ps-i1 jane=0,063, 15
11 1ame—=0,267) und beim riickwirts Balancieren (ps.i1 jane=0,060, 1511 june=0,270) fast

signifikante Korrelationen auf.

II1.12.3 Motorische Untersuchung und Kniedeformititen

Die Schwere der Kniedeformitéten ist der aussagekréftigste klinisch-orthopadische Wert
in Bezug auf Rachitis. Der Malleolen- bzw. Epicondylenabstand korrelierte signifikant
mit den Kontakten beim Einbeinstand (ps.115ane<0,001, 1g115ane=0,539) und mit den
Versuchen beim seitlichen Hin- und Herspringen (ps.i11ame=0,038, 15.115ane=-0,288) in der
Altersgruppe 8 bis 11 Jahre. In der Altersgruppe von 4 bis 7 Jahren wurde eine
Korrelation beim Einbeinstand von ps; jame=0,061, 17 je=0,282 erreicht. Bei den
Testverfahren ,,Zielwerfen“, ,Riickwirts Balancieren®, ,,Stand and Reach® und

»Standweitsprung* lag keine signifikante Korrelation vor.

III.13 Vergleich in Altersgruppen

Die  Altersgruppen  der  folgenden  Auswertungen  wurden aus  der
Aufnahmeuntersuchung iibernommen. Teilnehmer von 1 bis 3 Jahren, 4 bis 7 Jahren, 8
bis 11 Jahren und 12 bis 20 Jahren bilden jeweils eine Altersgruppe. Sie wurden

innerhalb der Kategorien Anthropometrie und Laborergebnisse miteinander verglichen.
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II1.13.1 Serumanalyse in Relation zur Kontrollgruppe

Die Serumanalyse wurde in allen Gruppen fiir das Serumcalcium durchgefiihrt (vgl.
Tab. 41). Die Auswertung fiir das PTH, 25-Vit-D und 1,25-Vit-D fand nur bei den
Féllen und Kontrollen von 2005 statt (vgl. Tab. 42).

Serumcalcium

Das Serumcalcium war in Relation zur Kontrollgruppe in der Fallgruppe 3 in allen
Altersgrupppen vermindert. Teilnehmer im Alter zwischen 8 und 11 Jahren wiesen
hochsignifikant niedrigere Werte auf. Des weiteren wies diese Gruppe die hdchste
Varianz auf. Weder in der Fallgruppe 1 noch in der Fallgruppe 2 traten signifikante
Unterschiede zur Kontrollgruppe auf (vgl. Tab. 40).

Variablen Serumcalcium (mmoll/l)
Altersgruppe 1-3 Jahre N Median p-Wert
Kontrollgruppe 1 1,85 -
Fallgruppe 1 1 2,18 -
Fallgruppe 2 1 2,13 -
Fallgruppe 3 9 2,23(1,95/2,28) -
Altersgruppe 4-7 Jahre

Kontrollgruppe 20 2,22(2,00/2,29) -
Fallgruppe 1 10 2,16(2,12/2,28) 0,961
Fallgruppe 2 2 2,01(1,73/-) 0,829
Fallgruppe 3 21 2,00(1,88/2,26) 0,388
Altersgruppe 8-11 Jahre

Kontrollgruppe 20 2,27(2,17/2,32) -
Fallgruppe 1 20 2,22(2,14/2,36) 0,998
Fallgruppe 2 4 2,26(2,12/2,29) 0,982
Fallgruppe 3 5 1,97(1,69/2,28) 0,004
Altersgruppe 12-20 Jahre

Kontrollgruppe 36 2,17(2,14/2,28) -
Fallgruppe 1 15 2,23(2,01/2,31) 1,000
Fallgruppe 2 3 2,12(2,09/-) 0,915
Fallgruppe 3 7 2,16(1,88/2,36) 0,558

Median (25./75. Percentile)

Tab. 40: Vergleich von Serumcalcium Fille/ Kontrollen nach Altersgruppen
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Weitere Laborwerte

Im Vergleich zu den Kontrollen lag der Median fiir PTH in den Fallgruppen 1 und 2 in
den Altersgruppen bis 11 Jahren erhoht vor. Die grofite Abweichung wurde in der
Fallgruppe 2 in der Altersgruppe von 8 bis 11 Jahren (prsi1 1ane=0,064) gemessen. In
der Altersgruppe von 12 bis 20 Jahren ndherten sich die PTH-Werte der Fille an denen
der Kontrolllen an (pi220 1me=1,000). In allen Altersgruppen lag ein erhdhter
1,25(OH)D- und 25(OH)D-Spiegel vor. In der Fallgruppe 1 und der Kontrollgruppe

sank die 1,25(OH)-Konzentration mit zunehmenden Alter, wihrend sie in der

Fallgruppe 2 zunahm.
Variablen Kontrollgruppe Fallgruppe 1 Fallgruppe 2
Alter(y) N Median N Median p-Wert N Median p-Wert
Serum PTH 1-3 0 - 1 36,8 - 0 - -
(pmol/l) 4-7 4 7,3(5,4/10,4) 8 13,0(7,3/22,5) 0,126 1 6,2
8-11 2 6,7(4,8/-) 16 12,0(7,2/19,5) 0,206 4 15,7(10,3/27,5) 0,064
1220 4 10,9(7,6/14,7) 11 10,7(6,3/25,4) 1,000 4 9,4(7,3/13,5) 1,000
Serum 25-Vit D 1-3 0 - 1 37,0 - 0 - -
(nmol/l) 4-7 4 56,0(50,5/57,8) 8 46,0(39,3/57,3) 0,268 1 71,0
8-11 2 50,5(49,0/-) 16 48,4(42,5/57,8) 0,398 4 47,5(37,8/59,5) 0,481
12220 4 50,5(47,5/60,3) 11 41,0(36,0/51,0) 0,102 4 57,5(48,8/72,3) 0,564
Serum 1,25-VitD  1-3 0 - 1 398,0 0 - -
(pmolfl) 4-7 4 387,5(303,8/409,8) 8  336,0(264,5/450,3) 0,734 1 328,0
8-11 2 266,0(265,0/-) 16 305,5(247,3/402,0) 0,399 4 495,0(362,5/617,0) 0,064
1220 4 263,0(202,0/403,5) 11 284,0(182,0/370,0) 0,896 4 352,5(209,8/518,5) 0,564

Median (25./75. Percentile)

Tab. 41: Vergleich der Laborergebnisse der Fallgruppe 1 & 2 in Relation zu den Kontrollen anhand der
Altersgruppen

I11.13.2 Vergleich der Altersgruppen der Kontrollgruppe von 05 und "07

Anhand der Daten von Dr. Emmert wurde die Zusammensetzung der Altersgruppen der
Kontrollen von 2005 mit den eigenen Werten verglichen. Dabei waren die jlingste und
dlteste Altersgruppen knapp unter der Signifikanzgrenze élter als in 2005 (pgs=0,059
bzw. Pe=0,053). Dem entsprechend wurden signifikant hohere Werte bei den
anthropometrischen Werten wie Korpergrofle (pes=0,021), Kopfumfang (pg=0,017)
und Gewicht (pe=0,026) gemessen. Die dazugehodrigen Z-Scores zeigten keinen

signifikanten Unterschied (vgl. Tab. 42).
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Variablen

Kontrollgruppe 2005

Kontrollgruppe 2007

Anthropometrie Alter (y) N Median N Median p-Wert
Alter in Jahren 1-3 18 2,0(1,75/3,0) 4 3 0,059
4-7 15 6,0(4,0/6,0) 21 5,0(4,0/6,0) 0,505
811 23 9,0(9,0/11,0) 20 10,0(8,3/11,0) 0,715
12-20 25 13,0(12,5/15,5) 36 15,0(13,0/16,0) 0,053
Gewicht (kg) 1-3 18 12,0(10,5/13,5) 4 14,8(13,3/15,9) 0,026
4-7 15 16,5(15,5/18,0) 21 17,0(15,0/19,3) 0,519
8-11 23 24,5(22,0/29,0) 20 23,5(21,0/28,4) 0,670
12-20 25 36,5(32,8/41,8) 36 40,2(34,4/49,9) 0,118
KorpergroRe (cm) 1-3 18 83,0(75,4/86,2) 4 89,5(85,6/92,6) 0,021
4-7 15 104,0(100,0/106,0) 21 100,0(95,3/108,9) 0,450
8-11 23 124,0(114,5/131,7) 20 121,3(115,8/130,3) 0,495
12-20 25 141,0(135,8/148,8) 36 147,5(138,8/155,0) 0,075
Kopfumfang 1-3 17 48,0(46,0/48,8) 4 48,3(48,0/50,4) -
4-7 15 50,0(48,5/51,0) 21 50,0(49,0/51,0) 0,528
8-11 23 52,0(50,3/52,5) 20 51,6(51,0/52,0) 0,912
12-20 25 53,3(51,0/54,0) 36 54,0(52,8/55,4) 0,017
MUAC 1-3 17 14,5(14,3/16,0) 4 16,3(15,5/17,0) -
4-7 15 16,0(15,0/16,2) 21 16,5(15,0/17,0) 0,105
8-11 23 18,0(16,5/19,5) 20 18,0(17,0/19,0) 0,714
12-20 25 20,5(19,0/22,4) 36 22,1(21,5/24,0) 0,002
BMI 1-3 18 17,2(16,2/18 4) 4 18,5(17,4/19,2) 0,173
4-7 15 15,2(14,5/16,6) 21 16,6(15,4/17,5) 0,045
8-11 23 15,6(14,8/17,6) 20 15,9(15,0/17,3) 0,922
12-20 25 18,1(16,9/19,3) 36 18,2(17,3/20,2) 0,288
Z-Scores
BMI-for-age 1-3 17 1,10(0,45/1,80) 4 2,07(1,32/2,51) 0,073
4-7 15 -0,13(-0,63/0,81) 21 0,79(0,07/1,52) 0,058
8-11 23 -0,50(-1,36/0,57) 20 -0,32(-0,93/0,37) 0,798
12-20 25 -0,52(-1,29/0,24) 36 -0,37(-0,87/-0,11) 0,971
Weight-for-age 1-3 17 -0,75(-1,48/0,05) 4 0,22(-0,66/0,98) 0,107
4-7 15 -1,36(-1,65/-0,46) 21 -0,56(-1,39/0,09) 0,178
8-11 15 -1,09(-2,67/-0,11) 13 -1,23(-2,22/-0,89) 0,519
Height-for-age 1-3 18 -2,13(-3,43/-1,27) 4 -1,79(-2,83/-0,72) 0,469
4-7 15 -1,78(-2,17/-1,15) 21 -1,79(-2,77/-0,66) 0,712
8-11 23 -1,80(-2,60/-0,72) 20 -2,07(-2,90/-1,67) 0,247
12-20 25 -2,23(-2,71/-1,53) 36 -2,12(-2,92/-1,09) 0,587
HC-for-age 1-3 17 -0,36(-0,94/0,58) 4 -0,55(-1,00/0,65) -
4-7 7 -1,16(-1,51/0,82) 14 0,30(-0,35/0,80) 0,117
MUAC-for-age 1-3 17 -0,32(-0,97/-1,37) 4 0,36(-0,22/0,94) -
4-7 7 -0,53(-0,91/:0,17) 14 -0,20(-0,98/0,11) 0,550

Median (25./ 75. Percentile)

HC= Head-circumference (Kopfumfang)

MUAC= Mid-upper-arm-circumference (mittlerer Oberarmumfang)
,~ = Berechnung nicht mdglich

P-Wert= In Relation zur Kontrollgruppe

Tab. 42: Vergleich der anthropometrischen Daten der Kontrollgruppe von 2005 und 2007 nach

Altersgruppen
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IV. Diskussion

Die Auswertung orientierte sich an der Einteilung der Intervention- und
Kontrollgruppen des vorherigen Doktoranden Dr. Emmert (Emmert, 2010). Die
Intervention bestand aus einer dreimonatigen Substitution von Calciumcarbonat und
Calcitriol (Fallgruppe 1; F,) bzw. Calciumlaktat (Fallgruppe 3; F;). Symptomatische
Kinder, die die Therapie nicht wahrnahmen, bildeten die Fallgruppe 2 (F»).

IV.1  Reflexion der Methoden

IV.1.1 Nachsorgeuntersuchungen

Der Verlauf der Therapie konnten aufgrund der lickenhaften Dokumentation der
Nachsorgeuntersuchungen nur eingeschriankt analysiert werden. Am héufigsten wurden
die Blutwerte in 135 von 150 Féllen festgehalten. Hingegen wurde die klinische
Untersuchung stark vernachlédssigt. Zum Beispiel lag bei nur 2 von 150 Fillen der
aussagekriftigste klinische Parameter, der Abstand zwischen den Malleolen bzw. den
Epikondylen vor. Insgesamt schien das Team vor Ort mit der umfangreichen

Dokumentation uiberfordert.

Daraus resultierten Losungsvorschlige mit dem Ziel, die Qualitit der Arbeit vor Ort
sicherzustellen, eine Herausforderung, vor der auch andere medizinische Projekten in
Afrika standen (Harding, 2005; Cibulskis, 2011). So wurde der Untersuchungsbogen
von geschétzten 10 Seiten auf 1 Seite mit den wichtigsten Werten reduziert, der
zustindige Mitarbeiter  in die  bewdhrte Excel-Dokumentation der
Abschlussuntersuchung eingearbeitet und Termine zur Ausgabe von Calcium regional

organisiert.

IV.1.2 Der Abschlussuntersuchung

Die Planung und Logistik profitierte von den Erfahrungen des vorherigen Doktoranden

sowie von eigenen Innovationen. So ist die hohe Teilnehmerzahl dem Aufsuchen der
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Kinder vor Ort zu verdanken. Dieses Vorgehen gewihrte eine Teilnahme unabhéngig
von logistischen und finanziellen Mittel der Familien (Emmert, 2010). Bisher
bevorzugten Rachitisstudien aus Nigeria die logistisch einfachere Variante, die
Vorstellung der Kinder in der Ambulanz (Thacher, 1999; Oramasonwu, 2008). Dies
wire in Anbetracht der Wohnverhiltnisse des Gbagyi-Stammes sowie im Hinblick auf
die mangelnde Infrastruktur nicht moglich gewesen. Des weiteren gewihrte die straffe
Einsatzplanung sowie der Transport des Untersuchungsmaterials im Fluggepick eine

effiziente Nutzung der finanziellen Ressourcen.

Die Untersuchung und der Fragebogen wurden an die Gegebenheiten moglichst gut
angepasst. Inwieweit das erwartungsorientierte Antwortverhalten bei der Anamnese
eine Rolle spielte wurde bei den Fragen nach Schmerzen und Nebenwirkungen nicht
bestimmt. Bei den Angaben zu Pausenzeiten fiel ein deutlicher Unterschied zu den

berechneten Werten auf.

Bei den klinischen Untersuchungen wurde im Vorfeld darauf geachtet, moglichst viel
Praxiserfahrung zu sammeln. Wéhrend der Durchfithrung der Abschlussuntersuchung
befand sich der Autor im ersten klinischen Semester und war alleine vor Ort. Um einen
moglichst hohe Qualitdt der Untersuchungen zu gewidhren nahm der Autor fiir die
orthopédischen Untersuchung die Unterstiitzung von Prof. Dr. Raab vom Koénig-Ludwig
Haus wabhr, flir die Blutproben wurde eine Woche auf der infektiologischen Abteilung
der Universitdit Wirzburg sowie fiir die Laboranalyse bei dem Team des

Missionsdrztlichen Instituts hospitiert.

Bei der Durchfiihrung der Untersuchung konnte in den vorgefunden Lokalitdten
teilweise die Privatsphére nicht sicher gewihrt werden. So musste aufgrund der offenen
Untersuchungslokalititen bei einigen dlteren Méadchen auf Teilbereiche der
Untersuchung verzichtet werden. Der Motoriktest profitierte einerseits bei der
Durchfiihrung von den Gegebenheiten. So wurden schiichterne oder unmotivierte
Kinder durch ihre Familien- und Stammesangehorigen unterstiitzt. Andererseits stimmte
das Versuchsmaterial aufgrund der lokalen Anforderungen und den Bestimmungen des

Fluggepéckes nicht immer mit den Vorgaben der PAKT-Studie iiberein (Roth, 2010).
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Verglichen mit dem Versuchsaufbau der PAKT-Studie scheint der Versuchsaufbau in

Nigeria die Kinder eher zu benachteiligen.

Die kindergerechte Gestaltung der Untersuchung und die Aufkldrung der Bevolkerung
mit Hilfe des Theaterstiickes fanden bei den Dorfbewohnern grolen Anklang. Der
Verbreitung eines falschen Krankheitsverstandnisses, wie beispielsweise die Auffassung
die Européer wiirden die Blutproben missbrauchen, oder des Aberglaubens, die Rachitis

sei Ursache eines Ddmons, wurde so erfolgreich entgegengewirkt.

IV.2  Studienpopulation

Die Besprechung der Studienpopulation wird zur besseren Ubersicht in die Kinder mit
Rachitis mit erfolgter Therapie (Fallgruppe 1 und 3) und die Kinder mit Rachitis ohne
wahrgenommene Therapie unterteilt (Fallgruppe 2).

IV.2.1 Die Fallgruppe 1 und 3

Geschlechtsverteilung

Eine Pradisposition fiir Rachitis aufgrund des Geschlechts ist nicht eindeutig belegt.
Eine Studie aus den 70ern folgerte aus ihren Ergebnissen eine héhere Empfanglichkeit
des ménnlichen Geschlechts fiir Rachitis (75 %) (Laditan, 1975). Bei einer Studie zur
Pravalenz der Rachitis bei 4866 Kindern in Ilesa, Siid-West-Nigeria, waren 58 % der
symptomatischen Kinder minnlich (Oginni, 2003). Hingegen zdhlten zu den 278
Teilnehmern einer Studie in Jos 157 Midchen (56,5 %) (Thacher, 2002). Die
Geschlechtsverteilung einer weiteren Studie aus Jos mit 123 Teilnehmern sowie aus Ile-
Ife wies ebenfalls einen hoheren Frauenanteil auf (55,3 %; 52 %) (Thacher, 2000;
Oginni, 1996).

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt mehr weibliche Probanden teil (60 %).

Die Frauenquote der Fallgruppe 1 betrug 62 %, der Fallgruppe 3 67,3 %. Die Verteilung
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des Geschlechts innerhalb der Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander
(pr1x=0,560, prx=0,228, pr.r1=0,579). Eine &hnliche Aufteilung wurde bei der
Aufnahmeuntersuchung ermittelt (Emmert, 2010). Somit entsprach insgesamt die

Geschlechtsverteilung der aktuellen Studienlage.

Insgesamt stimmt die Geschlechtsverteilung mit anderen Studien aus Nigeria iiberein.
Eine signifikante geschlechtsspezifische Haufung kann wie in den vorherigen Studien

ausgeschlossen und in der weiteren Ausarbeitung vernachléssigt werden.

Anthropometrie

Die Vitalparameter wurden als ,,Z-Scores” in Relation zu geschlechtsspezifischen
Normwerten der WHO gesetzt. Somit konnen die Werte der mannlichen und weiblichen

Teilnehmer gemeinsam besprochen werden.

Die anthropometrischen Daten der Kinder wiesen auf eine allgemeine Untererndhrung
hin. Wie in der Aufnahmeuntersuchung befanden sie sich in allen Kategorien unterhalb
der Durchschnittswerte der WHO (Thacher, 1999). Dabei sanken die Referenzwerte mit
zunehmendem Alter der Kinder. Die Z-Scores fiir ,,Weight-for-age* lagen wie in
Studien aus Jos oder bei den Daten von Dr. Emmert relativ erniedrigt vor (Thacher,
1999; Graff, 2004; Emmert, 2010), ein weiteres Indiz fiir die unzureichende Erndhrung.
Im Verlauf glichen sich diese in der Fallgruppe 1 fast an denen der Kontrollen an
(Emmert, 2010). Hingegen lagen die Werte der Fallgruppe 3 &hnlich wie bei den
unbehandelten Kindern 2005 deutlich unterhalb der Kontrollwerte (Thacher, 2010).

Die Verbesserung der anthropometrischen Werte der Fallgruppe 1 widerspricht einer
allgemeinen intestinalen Malabsorption, da bis auf eine Calcium- und Vitamin-D-
Substitution keine weitere Verdnderung in der Erndhrung vorgenommen wurde. So
wurde in einer Fall-Kontroll-Studie in Nigeria mit 28 symptomatischen Kindern eine
signifikant verringerte Grofle, ein geringeres Gewicht, jedoch kein signifikanter

Unterschied in der fett freien Masse der Kindern mit Rachitis festgestellt (VanderJagt,
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2001). Bei einer weiteren Messung in Nigeria zur Ermittlung der intestinalen
Calciumabsorption von Kindern mit Rachitis unterschieden sich die Werte nicht von

den Kontrollen (Thacher, 2010).

Die deutlichste Abweichung der Z-Scores zeigte sich im Bereich ,,Height-for-age. Hier
bestand eine signifikante Verminderung in Relation zu den Kontrollen (pr=0,001,
pr2<0,000). Dies ist durch die relative Verkleinerung der KorpergroBe durch die stark
verbogenen Beine ersichtlich. Daraus resultierte eine signifikante Erhéhung des Z-
Scores ,,BMI-for-age* verglichen mit den gesunden Kontrollen (pr=0,001, pr;<0,001).
Derselbe Zusammenhang wurde in der Aufnahmeuntersuchung (p<0,001) und in Jos
beobachtet (VanderJagt, 2001; Emmert, 2010). Im Laufe der Therapie verbesserten sich
die Z-Scores ,,.BMI-for-age“ und ,,Height-for-age* altersabhidngig. Nach der Therapie
bestand bei den Teilnehmer im Alter von 12 bis 20 Jahren weiterhin fiir ,,BMI-for-age*
(p0s=0,012, p=0,010) und fir ,Height-for-age“ (p¢s=0,001, px=0,001) eine
signifikante Differenz. Hingegen verbesserten sich die Teilnehmer der Altersgruppen
von 4 bis 7 und 8 bis 11 Jahre, und es lag in diesen Bereichen keine Signifikanz zu den
Kontrollen vor. Auch bei anderen Formen der Untererndhrung wird ein vermindertes

Korperwachstum besonders gut im Kindesalter nachgeholt (Golden, 1994).

IV.2.2 Die Fallgruppe 2

Ergebnisse iiber den Verlauf von Féllen, die an der Therapie nicht teilnahmen, wurden
in der Literatur nicht gefunden. In der vorliegenden Studie traf das fiir die 12
Teilnehmer der Fallgruppe 2 zu. Hier fielen bei dhnlichen Gewichtsverhéltnissen hohere
Ausgangswerte fiir das Liangen- und Muskelwachstum auf als bei den behandelten
Teilnehmer der Fallgruppe 1. In Relation zu den Kontrollen waren in beiden
Fallgruppen die Z-Scores ,,Height-for-age* und ,,Weight-for-age* erniedrigt, der Z-
Score ,,MUAC-for-age* erhoht. Jedoch befand sich vor der Therapie sowohl der Z-
Score ,,MUAC-for-age* als auch ,Height-for-age* iiber den Ausgangswerten der
Fallgruppe 1 (Emmert, 2010). Nach der Therapie fand sich noch ein erhohter Wert fiir

,Height-for-age. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant.
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die anthropometrischen Werte der
Teilnehmer mit Rachitis fiir eine allgemeine Untererndhrung sprechen. Unter Therapie
glichen sich diese in Relation zu den Kontrollen an, vor allem in den Altersgruppen
unter 11 Jahren. Die Kinder, die trotz Symptomatik die Therapie nicht wahrnahmen,
besalen zuvor bessere Werte fiir das Lingen- und Muskelwachstum. Ohne Therapie

erzielten sie geringere Fortschritte.

IV.3  Therapie

Bei den Ergebnissen der Intervention gilt es zu beachten, dass auf eine Placebogruppe

verzichtet wurde. Aus ethischen Griinden war dies nicht moglich.

IV.3.1 Nebenwirkungen und weitere Beschwerden

Die symptomatischen Teilnehmer gaben weder das Auftreten von Nebenwirkungen
noch das Vorliegen von weiteren Beschwerden hidufiger an als ihre gesunden
Kontrollen. Beispielsweise wurden gastrointestinale Beschwerden, die hidufigste
Nebenwirkung einer Calciumsubstitution, bei den Féllen und Kontrollen gleichermallen
selten angegeben (Straub, 2007). Auch in anderen Studien aus Nigeria, die
Calciumcarbonat, Vitamin D  oder Calciumlactat in einer &hnlichen Dosierung
substituierten, verursachte die Therapie sehr selten Nebenwirkungen (Thacher, 1999;

Oginni, 2003).

Bei der Aufnahmeuntersuchung litten Kinder mit Rachitis noch deutlich hdufiger an
Fieberepisoden (p=0,076), ihnlich wie in einer Studie in Athiopien (Muhe, 1997;
Emmert, 2010)). Im Verlauf der Therapie wurden diese nicht mehr angegeben
(pri=0,417). Wiahrend der ersten Untersuchungen fiel bei einigen der Kinder mit
Rachitis ein gebldhter Bauch auf. Nach Angaben des nigerianischen Kinderarztes Dr.
Agbi wird er in der Gegend durch Infektionen mit Helminthen verursacht. Zur
objektiveren Evaluation wurde der mittlere Bauchumfang bei allen weiteren

Teilnehmern gemessen. Innerhalb der Altersgruppe von 4 bis 7 Jahren korrelierte der
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Bauchumfang bei 50 Kindern (13 Kontrollen, 37 Fille) signifikant positiv mit dem
Abstand der Malleoli bzw. Epicondylen (ps7 sne=0,048). Eine hohe Prdvalenz von
Wurmerkrankungen erwihnte auch Dr. Emmert in seiner Ausarbeitung (Emmert, 2010).
Jedoch wird ein Zusammenhang zwischen Helminthen und einem reduzierten

Serumcalcium in der Literatur nicht beschrieben.

IV.3.2 Unterbrechung der Therapie

Die Einnahme der Supplemente fand bei 72 % der Teilnehmer nicht ohne
Unterbrechung statt. Nach den Terminen der Medikamentenausgabe pausierten 39 von
50 Teilnehmer die Therapie fiir durchschnittlich ca. 26 Tage. Dabei wird davon
ausgegangen, dass den Teilnehmern bis zum vorgegebenen Untersuchungstermin plus
zwei Tagen ausreichend Medikamente ausgehdndigt wurden. Bei der Befragung gaben

hingegen nur 9 Teilnehmer Unterbrechungen der Therapie an.

Die Compliance der Kinder korrelierte signifikant positiv mit zunehmenden Alter
(p=0,036), sowie dem Auftreten von Muskelkrimpfen (p=0,026) und Schmerzen
(p=0,025). Muskelkrampfe und Beinschmerzen fiihrten moglicherweise zu einem
starken subjektiven Leidensdruck. Folglich erhohte sich die Motivation zur Therapie bei

schwereren Fillen.

In einer Studie in Westnigeria gaben alle 27 Teilnehmer nach einem Monat Substitution
von Calciumlaktat (2,7 g/d) keine Schmerzen mehr in den Beinen an (Oginni, 2003).
Der verringerte Leidensdruck der Patienten konnte in der vorliegenden Studie eine
Erklarung fiir ihre hiufig verspitete Wiedervorstellung sein. Andere Studien erzielten
durch die Verteilung der Medikamente fiir die komplette Behandlungsperiode eine
hohere Compliance. Fiir weitere Interventionen wire zum Beispiel die Mitgabe der
vollsténdigen Therapie mit anschliessender Kontrolle anhand eines individuellen Codes

auf der Verpackung zu iiberlegen.

Die Compliance lag bei einer Studie aus Jos mit 123 Kinder, die mit Calcium, Vitamin

D oder einer Kombination aus beiden substituiert wurden, zwischen 92 und 96 %
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(Thacher, 1999). Eine weitere Studie mit 12 Patienten erreichte eine Compliance
zwischen 82 und 96 % (Oramasionwu, 2008). In beiden Studien fand die Auswahl der
Teilnehmer in der Ambulanz und nicht, wie in der vorliegenden, vor Ort in den Dérfern
statt. Hier stellte die weite Entfernung zur Ambulanz sowie die schlecht ausgebauten
Verkehrswege fiir die Eltern groBe logistische und finanzielle Hiirden dar (Emmert,
2010). Diese Hindernisse waren wahrscheinlich die Hauptursache fiir die verspiteten
Vorstellungstermine. Dafiir spricht auch die mit den anderen Studien vergleichbare

Compliance zur Beendigung der Therapie von 80 %.

IV.4  Blutanalyse

IV.4.1 Blutwerte der Abschlussuntersuchung

Blutwerte des Vitamin D Stoffwechsels

Der niedrige 25(OH)D Spiegel, die erhohten 1,25(OH)D-Werte, die erhohten PTH-
Werte und die Hypocalcdmie in der Fallgruppe 3 stimmen mit den Resultaten einer
Calciummangel- Rachitis in anderen Studien iiberein (Pettifor, 1978; Okonofua, 1991;
Oginni, 1996; Thacher, 1997; Thacher, 2000). Die Ergebnisse bestétigen die These von
Dr. Emmert, dass Rachitis in Kaduna vor allem durch einen Calciummangel bedingt ist

(Emmert, 2010).

Dem widersprechen drei nigerianische Studien mit der These einer vorliegenden
Vitamin-D-Mangel-Rachitis, ohne das Vitamin D im Serum bestimmt zu haben
(Laditan, 1975; Ekanem, 1995; Agaja, 2001). Hingegen sprechen sich die Studien aus
Nigeria, in denen die Vitamin D-Werte bestimmt wurden, gegen einen Vitamin-D-
Mangel als primére Ursache der Rachitis in Nigeria aus (Oginni, 1996; Pfitzner, 1998;
Thacher, 1999; Pettifor, 2008; Thacher, 2010; Emmert, 2010).

So kam Oginni bei seinen Untersuchungen zu dem Resultat, dass ein Vitamin-D-

Mangel nur der Schwere der Rachitis beisteuert, sie aber nicht verursacht (Oginni,
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1996). Ein zusétzlicher Vitamin-D-Mangel scheint auch in der vorliegenden Studie den
Krankheitsverlauf und die Therapie der Rachitis negativ zu beeinflussen. Bei den
Kindern mit Kniedeformititen (Genu valgum bzw. varum > 2 cm) lag im Vergleich zu
den Kindern ohne Kniedeformititen ein signifikant niedrigeres Serumcalcium (pgenus
2em=0,019 und ein signifikant hoheres PTH vor (pgen2m=0,045). Erst bei schweren
Kniedeformititen ab einem Abstand von 9 cm war der 25(OH)D-Spiegel signifikant
niedriger als bei Kindern ohne Kniedeformitéten. Jedoch wurde nur bei insgesamt zwei
Kindern eine 25(OH)D-Konzentration unter dem von Pettifor empfohlenen Grenzwert
(25 mmol/l) fiir eine Vitamin-D-Mangel-Rachitis gemessen (Pettifor, 2008). Beide

Kinder wiesen ein Genu valgum bzw. varum von iiber 9 cm auf.

Der normwertige Mittelwert von 46 mmol/l bei den Kinder mit Kniedeformititen >
9 cm steht im Widerspruch zu einem Vitamin-D-Mangel als primére Ursache. Auch
fiihrte ein grenzwertiger 25(OH)D-Spiegel bei einem Teilnehmer nicht zu den
pathologischen Kniedeformitidten. Bereits 2005 wurde bei ihm ein niedriger Vitamin-D-

Spiegel dokumentiert (Emmert, 2010).

Insgesamt wiesen die Ergebnisse der Studie auf eine groBe individuelle Varianz des
25(OH)D-Stoffwechsels hin. So lag der gemessene 25(OH)D-Spiegel der Fille
zwischen 17 und 93 nmol/l. Die Ergebnisse von Dr. Emmert widerlegen die Annahme
einer unterschiedlichen Erndhrung als Ursache (Emmert, 2010). Nach Ergebnissen von
Thacher scheint eine fiir Afrika typische phytatreiche Erndhrung die Calciumaufnahme
nicht signifikant zu beeinflussen (Thacher, 2010). Weitere Studien aus Nigeria wiesen
bei Kindern mit Rachitis eine hohe fraktionelle Calciumabsorption nach (Graff, 2004;
Thacher, 2010).

Neben den Umweltfaktoren konnte auch eine genetische Pradisposition den gemessenen
Vitamin-D-Mangel hervorrufen. So wurde ein genetischer Defekt der 25-
Hydroxylierung als Ursache der Rachitis in einer nigerianischen Familie veroffentlicht
(Casella, 1994). Untersuchungen der VDR-Gene ergaben ein signifikant erhohtes
Vorkommen des FF-Allels (Fischer, 2000), fiir das jedoch nur ein positiver Einfluss auf
die Mineralisation der Knochen publiziert wurde (Abrams, 2005). Dr. Emmert schloss
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eine einheitliche genetische Préddisposition bei den Kindern in Kaduna anhand von

Stammbaumen aus (Emmert, 2010).

Auch die Sonnenlichtexposition, die sich nach Heany stirker als die nutritive
Calciumaufnahme auf den 25(OH)D-Spiegel auswirkt, stimmt bei den Kontrollen und
Féllen iiberein (Heany, 2003). Wie in der Aufnahmeuntersuchung 2005 wurde die
Sonnenlichtexposition nicht evaluiert, miisste aber allein durch die Mithilfe in der
Landwirtschaft und bei der sparlichen Bekleidung mehr als ausreichend sein (Emmert,
2010). In einer Studie aus Jos, die die Sonnenlichtexposition erfasste, wurde auch kein
signifikanter Unterschied zwischen Fillen und Kontrollen ermittelt (Thacher, 2000).
Eine starke Variation der Vitamin D Spiegel trotz ausreichender Sonnenlichtexposition
wurde auch bei Surfern auf Hawai nachgewiesen. Bei Surfern, die sich mindestens 15
Stunden dem Sonnenlicht aussetzten, variierte der 25(OH)D-Spiegel zwischen
27 nmol/l und 177 nmol/l (Hollis, 2007). In zwei weiteren Studien stieg der 25(OH)D-
Spiegel unterschiedlich stark nach derselben Vitamin-D-Substitution an (Heaney, 2003,
Aloia, 2008).

Neben der Calciumaufnahme spielt nach Thacher die Rasse, das Alter, der
Korperfettanteil und verschiedene genetische Faktoren eine wichtige Rolle fiir den
Vitamin-Spiegel (Thacher, 2011). Diese Faktoren korrelierten in der vorliegenden
Studie nicht signifikant mit der 25(OH)D-Konzentration. Ein Calciummangel alleine
filhrt allerdings auch nicht zwanghaft zu einem rachitisches Krankheitsbild. In der
vorliegenden Studie hatten 7 Félle und 6 Kontrollen ein Serumcalcium von
<2,00 mmol/l ohne pathologische Kniedeformititen (Abstand < 2 cm). Dies unterstiitzt
die These, dass in Nigeria eine calciumarme Erndhrung in Kombination mit mehreren
weiteren Faktoren erst zum Ausbruch der Rachitis flihrt (Thacher, 2000; Emmert,

2010).

Vergleich der Blutwerte anhand der Altersgruppen

Die deutlichste Differenz zwischen den Blutwerten der Félle und der Kontrollen bestand
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in der Altersgruppe zwischen 8 bis 11 Jahren. In diesem Altersbereich steigt der
Calciumbedarf auf seinen Hochstwert von 1,300 mg an (Craciari, 2008). Erst in der
dltesten Altersgruppe von 12 bis 20 Jahren sank der PTH-Spiegel der Fallgruppe 1 und
2 auf das Niveau der Kontrollen. Dies kann zum einen durch den abnehmenden
Calciumbedarf und zum anderen durch die erhohte absolute Calciumaufnahme bei
zunehmenden Grundumsatz erklidrt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Ernéhrung,

2011).

Auffallend in der vorliegenden Studie war die Fallgruppe 2. Hier lag in der
Altersgruppe von 8 bis 11 Jahren ein fast signifikant erhohter 1,25(OH)D- und PTH-
Spiegel vor. Trotzdem zeigte die 25(OH)D-Konzentration keine deutlich niedrigeren
Werte. Dies ldsst bei gleicher Erndhrungsweise und Sonnenlichtexposition eine
Kompensation des Calciummangels durch eine erhéhte individuelle Vitamin D Synthese

vermuten.

IV.4.2 Vergleich zwischen der Eingangs- und Abschlussuntersuchung

Fallgruppe 1 versus Fallgruppe 2

In der Fallgruppe 1 und 2 lagen die Ausgangswerte flir Calcium im unteren Drittel des
Normbereichs, die fir PTH (MWg=12,0 pmol/l, MWg,=11,25 pmol/l) waren leicht
erhoht. Im Vergleich zu den Eingangswerten verbesserte sich der Serumwert fiir
Calcium (pri<0,001, prp,=0,012) und PTH (pr1<0,001, pr=0,018) signifikant, stirker in
der Fallgruppe 2 als in der Fallgruppe 1. Dabei erzielten die Kinder der Fallgruppe 1
hohere Ausgangswerte fiir das Serumcalcium (MWg=2,21 mmol/l,

MWg,=2,18 mmol/l).

In der Kontrollgruppe befand sich der Calciumwert im Durchschnitt leicht {iber dem der
Fallgruppen (Mediank=2,22 mmol/l). Der PTH-Wert lag niedriger, aber noch iiber den
Normbereich (MWg=8,82 pmol/l). Im Vergleich zu 2005 verbesserte sich auch in der
Kontrollgruppe der PTH-Wert signifikant (px=0,028). Insgesamt lagen die Calcium- und
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PTH-Werte der Kontrollen niedriger, als in einer Studie aus Jos und hdher als in einer

Studie aus Ile-Ife (Oginni, 1996; Thacher, 2000).

In der Studie aus Jos wurden nach einer 3-monatigen Therapie vergleichbare Ergebnisse
erzielt. Die Calciumwerte verbesserten sich sowohl nach einer Therapie mit
Calciumcarbonat 1000 mg/d als auch nach einer Kombinationstherapie mit Vitamin D.
Nach 3 Monaten stieg der Calciumspiegel von <2,00 mmol/l auf 2,20 mmol/l und nach
6 Monaten auf >2,25 mmol/l (Thacher, 1999). In einer weiteren Studie verbesserte sich
das Serumcalcium von MW=2,18+ 0,18 mmol/l auf MW=2,38+0,15 mmol nach einer
3-monatigen Therapie mit 1000 mg/d Calciumcarbonat. Der PTH-Wert lag nach 3
Monaten im Durchschnitt niedriger (5,83 pmol/l) als in der vorliegenden Studie
(Thacher, 1999). Schon in der Aufnahmeuntersuchung war der PTH-Wert in Relation zu
Studien aus Jos und Ile-Ife erhoht (Emmert, 2010). Wie bei den Kindern in Kaduna
unterschieden sich nach der Therapie die Calciumwerte der Fille und Kontrollen nicht

mehr signifkant (Thacher, 1999).

Das gemessene 25(OH)Vit-D war in beiden Fallgruppen in der unteren Norm, das 1,25-
Vitamin D lag erhoht vor (F1=330 pmol/l; F2=421 pmol/l:). Das 25(OH)D der
mannlichen Teilnehmer unterschied sich nicht signifikant von dem der weiblichen
Teilnehmern. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern bei den
Kontrollen der Aufnahmeuntersuchung ergab sich nicht (Emmert, 2010). Das Verhiltnis
niedriger 25(OH)D-Spiegel und hoher 1,25(OH)D-Spiegel wurde in mehreren Studien
iiber Calciummangel-Rachitis in Nigeria beschrieben (Oginni, 1996; Walter, 1997;
Thacher, 2000; Graft, 2004; Emmert, 2010). Bei einem Tierversuch mit Ratten wurde
ein verstarkter hepatischer Abbau von 25(OH)D bei erhohtem 1,25(OH)D-Spiegel als
Ursache nachgewiesen (Halloran, 1986; Clements, 1987). Thacher et al. fiihrte das
Verhéltnis zwischen den beiden Vitamin-D-Metabolen auf eine Optimierung des
Calciumstoffwechsels durch eine hohe 1,25(OH)D-Konzentration zuriick. Dadurch
sinkt bei gleichbleibender 25(OH)D-Synthese und bei zunehmenden Umsatz zu
1,25(OH)D die Konzentration an 25(OH)D (Thacher, 2006). In der vorliegenden Studie
nahm nach der Subsitution der 1,25(OH)D-Spiegel der Fallgruppe 1 signifikant ab
(pF1<0,001). Im Gegenzug nahm der 25(OH)D-Spiegel fast signifikant zu (pF1=0,071).
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Da in der Fallgruppe 2 kein Calcium substituiert wurde, blieben die 1,25(OH)D-
Konzentration der Fallgruppe 2 weiterhin erhoht. Die deutlich, aber nicht signifikant
erhohten Werte lassen auf einen hoheren Bedarf an 1,25(OH)D bei vergleichbarer
calciumarmen Erndhrungsweise schlieBen. Jedoch lag die 25(OH)D-Konzentration der
Fallgruppe 2 trotz gestiegenem Bedarfs fast signifikant hoher als in der Fallgruppe 1
(p=0,065) und iiber der Kontrollgruppe. In der Aufnahmeuntersuchung befand sich der
Median fiir 25(OH)D der Fallgruppe 2 iiber der Fallgruppe 1 und noch unter der
Kontrollgruppe. In der Abschlussuntersuchung wurde trotz hoéchstem 1,25(OH)D-
Spiegel auch der hochste 25(OH)D-Spiegel gemessen. Ohne Substitution wurde in der
Fallgruppe 2 eine stirkere Verbesserung der Calcium- und PTH-Werte gemessen als in

der Fallgruppe 1. Die Synthese des 25(OH)D lag dabei stets erhoht vor.

Nach den Ergebnissen der Studie scheint der Vitamin D Spiegel den Krankheitsverlauf
der Calcium-defizienten Rachitis nicht nur negativ, sondern auch positiv beeinflussen zu

konnen.

Fallgruppe 3 versus Fallgruppe 1

Die Teilnehmer der Fallgruppe 3 hatten eine Hypocalcimie (2,05+0,25 mmol/l) mit
einem signifkanten Unterschied zur Kontrollgruppe (pr;x=0,006) und der Fallgruppe 1
(pr3,1=0,007). Ein &hnlicher Calciumwert (2,06+0,23) wurde bei 26 Kinder mit
unbehandelter aktiver Rachitis in einer Studie in Ile-Ife ermittelt (Oginni, 1996), sowie
bei der Aufnahmeuntersuchung der Fallgruppe 1 (2,05 mmol/l). Verglichen mit einer
Studie in Jos mit 123 Kindern mit Rachitis liegen die Ergebnisse zwischen den Kindern
mit Rachitis (1,9340,225 mmol/l) und den Kontrollen (2,25 +0,15 mmol/l) (Thatcher,
1999).

Die Serumwerte fiir PTH, 25(OH)Vit-D und 1,25(OH2)Vit-D wurden bei nur einer
Person ausgewertet und konnen nur anhand des Beispiels diskutiert werden. Der
25(OH)Vit-D-Wert und der PTH-Wert waren vergleichbar mit den Durchschnittswerten
der Fallgruppen 1 und 2. Das 1,25(OH)Vit-D im Serum zeigte sich deutlich erhoht
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(540 pmol/l). Ahnliche Ergebnisse wurde bei Kindern mit aktiver Rachitis gemessen.
Bei Okonofua zeigten Kindern mit aktiver Rachitis eine vergleichbare Verteilung von
erhohtem PTH und 1,25-Vit-D bei einer Hypocalcamie (Okonofua, 1991). Kinder mit
aktiver Rachitis in Ile-Ife zeigten ein vergleichbares 1,25(OH)Vit-D, jedoch ein
niedrigeres PTH (MW=5,946,9) und 25(OH)Vit-D (MW=36+28) (Oginni, 1996).

Anhand der Studienlage befanden sich die Blutwerte der Kinder der Fallgruppe 3
zwischen Studienergebnissen von Kindern mit aktiver Rachitis und von Kindern, die
mit der Therapie abgeschlossen haben. Die geringere Verbesserung wiirde eine zu
geringe Menge an substituiertem Calcium erkldren. Das Calcium hétte zwar zu einer
Senkung der 1,25-Vit-D Spiegel und PTH-Spiegel gefiihrt (Thatcher, 2010), jedoch war
die Menge an Calcium nicht ausreichend, um den Calciumspiegel zu normalisieren. So
war die Menge an zugefiihrten elementaren Calcium in der Fallgruppe 1 hoher, da das
zugefiihrte Calciumlaktat 27 % elementares Calcium enthélt (Thacher, 1999; Deborah,
2007). So entsprechen 1000 mg Calciumcarbonat ca. 3000 mg Calciumlaktat. Eine
Studie aus Ile-Ife beschreibt die erfolgreiche Therapie mit Calciumlaktat bei 26

Kindern. Hier wurden jedoch 2700 mg Cacliumlaktat substituiert.

IV.4.3 Blutwerte im Verlauf der Therapie

Die alkalische Phosphatase war zu Beginn der Therapie deutlich erhdht. Innerhalb der
Therapie zeigte sie in der Fallgruppe 1 keinen konstanten Verlauf. In den ersten Monat
sank die ALP stark ab, nahm nach 2 Monaten wieder zu und lag nach 8 Monaten
niedriger, aber iiber dem Normwert. In Ile-Ife sank die ALP konstant im Verlauf von 4
Monaten von einem dhnlichen Ausgangswert auf einen Median von 283 IU/I (Oginni,

2003). Auch bei Okonofua nahm sie konstant ab (Okonofua, 1991).

Der Anstieg nach 3 Monaten Therapie konnte ein Hinweis fiir ein Aussetzen der
Therapie nach den ersten Wochen sein. Die Serumcalciumwerte stiegen nach einem
Monat in den Normbereich, nahmen wie die ALP nach 2 Monaten wieder ab und
pendelten sich nach 8 Monaten auf einen &hnlichen Wert wie in der

Abschlussuntersuchung nach 2 Jahren ein. Thacher beobachtete nach 24 Stunden nach
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Beginn der Therapie bei 7 von 10 Kindern schon eine Zunahme der Calciumwerte
(Thacher, 1999). Diese stiegen in einer weiteren Studie aus Jos bei einer Substitution
mit Calcium und Vitamin D von einem Median von 1,93 mmol/dl auf 2,20 mmol/dl

nach 12 Wochen und auf 2,24 mmol/dl nach 24 Wochen (Thacher, 1999).

Die abnehmenden Calciumwerte nach dem zweiten Therapieintervall deuten wie das
erhohte ALP auf ein Aussetzen der Therapie hin. Grund fiir die abnehmende
Compliance konnten die reduzierten Schmerzen sein. Dies trat in einer Studie aus Ile-Ife
nach 1 Monat Therapiedauer ein und wiirde so mit einer mdglichen Unterbrechung

iibereinstimmen (Oginni, 2003).

IV.S Orthopadische Untersuchung

IV.5.1 Die Untersuchung nach Rachitiszeichen

Insgesamt wurden in allen Gruppen seltener Rachitiszeichen beobachtet als in der
Aufnahmeuntersuchung. Die Untersuchung der Rachitiszeichen erfolgte subjektiv. Bei
den Untersuchungen wurde versucht, auffillige Rachitiszeichen in Relation zur lokalen
Bevdlkerung zu setzen. So ist die starke Reduktion der vorgewolbten Stirn bei 50 % der
Teilnehmer der Fallgruppe 1 wahrscheinlich durch die unterschiedlichen Untersucher
bedingt. Bei den Teilnehmern korrelierten die von Thacher evaluierten Zeichen fiir
aktive Rachitis, verdickte Handgelenke (pg=0,012) und aufgetriecbene Knorpel-
Knochen-Grenze der Rippen (pes=0,002), signifikant mit niedrigen Calcium-Spiegeln
(Thacher, 2002). Des weiteren lag eine signifikante Korrelation mit
Brustkorbdeformitéten (pgs=0,022) und Stérungen des Gangbildes (pgs<0,001) vor. Wie
in anderen Publikationen heilten die Rachitiszeichen nicht immer vollstindig aus,

speziell die ossdren Deformitéiten (Oginni, 1999; Craviari, 2008).

IV.S5.2 Die Untersuchung von Rumpf und Wirbelsaule

Kinder mit Rachits zeigten in der Studie héufiger Haltungs- und Formfehler der
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Wirbelsdule ohne deutliche Einschrinkung der Beweglichkeit. Haltungsfehler der
Wirbelsdule entstehen, indem die schlechte Haltung des Individuums zur Gewohnheit
wird (Matzen, 2007). Die Fehlhaltung kann auf eine Muskel- oder
Bindegewebsschwiche oder auf eine Fehlform eines anderen Korperabschnittes
zurlickgefiihrt werden. In der vorliegenden Studie lag bei dem Matthiastest bei Kindern
mit Kniedeformitdten von 2 bis 5 cm (p25.m=0,804), von 5 bis 10 cm (ps.10m=0,851),
von 10 bis 15 cm (pio.15:m=0,972) und von iiber 15 cm (ps15.n=0,988) kein signifikanter
Unterschied zu asymptomatischen Kindern vor. Insgesamt wurde bei den Fillen

hdufiger eine Haltungsschwiche beobachtet als bei den Kontrollen.

Ein Formfehler der Wirbelsdule, wie die pathologische Kyphose, Lordose oder die
Skoliose, wurde ebenfalls hdufiger, aber nicht signifikant héufiger bei den Féllen
gemessen. Sowohl die Lateralflexion als auch die Rotation war in allen Gruppen
unauffillig. Der Doktorand Viktor Wesselsky, der die anschlieBenden operativen
Eingriffe bei 27 schweren Fillen evaluierte, beschrieb bei 5 Fillen eine leichte Skoliose
ohne pathologische Bewegungseinschrankungen (Wesselsky, 2010). Postoperativ wurde
bei 2 von 3 Kindern mit vorheriger Skoliose eine aufrechte Wirbelsdule gemessen. So

kann die Kniedeformitéat eine leichte Skoliose verursachen.

Eine Skoliose wurde am héufigsten bei den Teilnehmer mit einer windswept-Deformitét
beobachtet (60 %). Wie Porter bei 747 untersuchten Patienten feststellte, zeigte sich ein
Ausfallmuster der konvexen Seite der Skoliose hin zu der ,,wind-swept* Deformitét der
gegeniiberliegenden Seite (Porter, 2007). Als Ursache des Hohlriickens wird in der
Literatur Gewichtheben bzw. die Bewiltigung von schweren Traglasten genannt
(Kubale-Schroder, 2004). Die Kinder der Studie arbeiten tdglich in der Landwirtschaft
und tragen dabei wie in Afrika iiblich die Lasten auf dem Kopf. Die starke korperliche
Belastung im Kindesalter konnte den iiberdurchschnittlich hohen Anteil an Hohlriicken
erkliren. Eine Muskelschwiche als allgemeine Ursache kann durch die guten

Ergebnisse im Motoriktest ausgeschlossen werden.
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IV.5.3 Die Untersuchung des Huftgelenk

Die Freiheitsgrade der Hiifte zeigten mit zunehmender Schwere der Kniedeformitét die
mit dem Genu valgum bzw. Genu varum assoziierten Bewegungseinschriankungen. 2
von 3 Beugekontrakturen wurden bei Kniedeformitidten {iber 5 cm gemessen. Die
Abduktionsfahigkeit war bei einem Genu valgum signifikant haufiger eingeschrinkt
(Pees=0,031). Diese Einschrankung wird auch in der Literatur gehduft mit einem Genu
valgum kombiniert beschrieben. Hingegen tritt bei einem Genu varum oft eine
Einschrankung der Adduktionsfdahigkeit auf (Reimann, 2008; Rossler, 2007). So zeigten
in der vorliegenden Studie Kinder mit einem Genu varum vor allem eine Einschrinkung
der Adduktion (8 von 87 Kindern), allerdings ohne signifikante Korrelationen. Die
Hiiftrotation war erst bei schweren Kniedeformitéten iiber 15 cm signifikant gegeniiber

den Kontrollen eingeschréankt (rechts: psis.m=0,055; links: p>15m=0,010).

IV.5.4 Die Untersuchung des Kniegelenks

Die Extension des Kniegelenkes war bei den Teilnehmern mit Deformititen verglichen
mit den gesunden Kontrollen zwar eingeschriankt, allerdings ohne signifikanten
Unterschied. Auffallend war ein signifikant haufigeres Streckdefizit bei einem Genu
valgum (pes=0,024), das wahrscheinlich auf eine kombinierte muskuldre Verkiirzung
riickzufiihren ist (Banzer, 2004). Insgesamt zeigte sich in allen Fallgruppen eine leichte
Einschrankung der Extension gegeniiber den Kontrollen. Wie bei den Untersuchungen

des Doktoranden Wesselsky blieb die Flexion meistens uneingeschrankt (Wesselsky,

2011).

Bei der Betrachtung des intermalleolaren bzw. interkondyldren Abstandes muss beachtet
werden, dass mit dem Wachstum auch der Abstand bei gleichen Winkelverhéltnissen
zunimmt. Fiir die ,,windswept Form* ist der intermalleolare bzw. intercondylire
Abstand wenig aussagekriftig. Die Definition von pathologischen Werten als zweifache
Standardabweichung von der Norm von Saas et Hassan konnte aufgrund der geringen
Anzahl von Kontrollen in manchen Altersgruppen nicht verwendet werden (Saas et

Hassan 2003). Eine Alternative bietet die Berechnung des Q-Winkels oder die
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rontgenologische Untersuchung:

Anhand der Mikuliczlinie zwischen dem Zentrum des Hiiftkopfes bis zur Mitte des
Sprunkgelenkes konnen die physiologischen Achsenverhiltnisse nach Paley berechnet

und mit Hilfe des Malalignment Test kontrolliert werden (Hsu, 1990; Paley, 2000).

Der Q-Winkel, der Winkel zwischen der Spina iliaca anterior superior, der Patellamitte
und der Tuberositas tibiae beschreibt Verdnderungen der Statik im Kniegelenk (nach
Battstrom 1964). Winkelverdnderungen fiihren zu einer vergrosserten mechanischen
Belastung der Facetten (Huberti et Hayes 1984). Ihre Bedeutung als
pradispositionierender Faktor fiir Stérungen am Patellofemoralgelenk werden in der
Literatur kontrovers diskutiert und sind bis heute nicht belegt (Witvrouw, 2000; Park,
2011). Als ldngenunabhédngige Messmethode stellt der Q-Winkel eine Alternative zur
Messung von Beindeformitdten {iber einen ldngeren Zeitraum dar. Bei den
Untersuchungen wurden vergleichbare Ergebnisse wie mit dem interkondyldren

Abstand erzielt, jedoch wurde er in der Abschlussuntersuchung nicht bestimmt.

Im Verlauf verbesserten sich erwartungsgemadss die Teilnehmer der Fallgruppe 1. In der
Kontrollgruppe kam es insgesamt zu einer Verschlechterung. Dies bestitigt die
Ergebnisse vorheriger Studien, dass eine Calciumtherapie alleine zu einer Ausheilung
der rachitischen Symptomatik fiihren kann (Thacher, 1999; Oginni, 2003; Pettifor,
2004). Eindrucksvoll wird dies durch folgende Aufnahmen von Teilnehmern der Studie

im Verlauf von 2 Jahren dargestellt:
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Abb. 56: Teilnehmerin 150, 20.09.2005 Abb. 57: Teilnehmerin 150, 09.02.2006

Abb. 58: Teilnehmerin 150, 02.08.2007
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Abb. 61: Teilnehmer 206, 12.08.2007
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Abb. 63: Teilnehmer 98, 06.05.2006

Abb. 64: Teilnehmer 98, 02.08.2007
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Bei den Teilnehmern der Fallgruppe 2 kam es ohne therapeutische Substitution zu einer
Verbesserung der rachitischen Beschwerden, vergleichsweise auf dem Niveau der
Fallgruppe 1. Vergleichbare Fille wurden in bisher verdffentlichen Studien nicht
beschrieben. Auffallend war ein erhohter Vitamin-D-Stoffwechsel der Fallgruppe 2 bei
vergleichbar niedrigen Ausgangs-Calcium-Werten. Pettifor vermutete den Calcium- und
Vitamin-D-Mangel als die beiden Extremen der nutritiven Rachitis, mit der
Kombination aus beiden in der Mitte (Pettifor, 2004). Thacher fand keinen positiven
Zusammenhang zwischen der fraktionellen Calciumaufnahme und der 25(OH)-Vitamin
D Konzentration (Thacher, 2010), jedoch einen erhohten Stoffwechsel von 1,25-Vitamin
D bei Kindern mit Rachitis nach erfolgter Vitamin-D-Substitution (Thacher, 2010).

Das Vorkommen und die Schwere der Kniedeformititen der Fallgruppe 3 sind
insgesamt zwischen den Eingangs- und Ausgangswerten der Fallgruppe 1 einzuordnen
(Emmert, 2010). Wie die Blutwerte sprechen somit die Ergebnisse der Kniedeformititen

fir eine unzureichende Calciumsubstitution.

IV.S.5 Die Untersuchung der FuBstellung

Die Untersuchung der Fiile ergab das pes planus als hdufigste Fudeformitit (F1: 30 %;
K: 7,5 %). Auffallend war eine pathologische Calcaneusachse bei den meisten Fillen
(F1: 70 %, K: 25 %). Der Knick-Senkfuss tritt gehduft bei einer Valgusstellung des

Beines auf und kann diese auch provozieren (Lindel, 2006, S. 217).

IV.6  Motorische Leistungsfihigkeit

Die korperlichen Einschrankungen wurden anhand von standardisierten motorischen
Testverfahren bestimmt, die sich an der in Deutschland durchgefiihrten ,,PAKT-Studie*

orientierten.

IV.6.1 Rachitisstudie vs. PAKT-Studie

In der PAKT-Studie (,,Prevention through Activity in Kindergarten Trial®, 2010) wurde
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die motorische Leistungsfdhigkeit bei 718 deutschen Kindergartenkindern im Alter von
3 bis 6 Jahren mit Hilfe derselben Testverfahren wie in der Rachitisstudie bestimmt

(Roth, 2010).

Beim Standweitsprung erzielten die Kinder im Durchschnitt eine Weite von ca. 80 cm
(Roth, 2010). Wihrend sich die Leistungen der afrikanischen Kinder mit noch nicht
abgeschlossener Therapie im Durchschnitt unterhalb dieser Weite befanden (Qg;=
57 cm), erzielten die Kinder mit abgeschlossener Substitution bessere Resultate (D=
92 cm). Im Gegensatz zur PAKT-Studie wurden koordinative Schwierigkeiten beim
seitlichen Hin- und Herspringen selten beobachtet. Hier ist der Durchschnittswert von
ca. 24 Spriingen mit dem Mittel der Kontrollgruppe vergleichbar (Roth, 2010). Ahnlich
wie beim Standweitsprung fielen die Ergebnisse der Fallgruppe 1 und 2 im Durchschnitt
besser (Qr= 31, Q= 27), die Ergebnisse der Fallgruppe 3 schlechter aus (Qr=19). Die
reduzierte renale Phosphatausscheidung bedingt durch den niedriger gemessenen PTH-
Spiegel konnte zu einer Zunahme des Muskelwachstums fithren. So wurde bei 10
Kindern mit Calcium-defizienter Rachitis in Jos eine Verringerung der Ausscheidung
von Aminosduren wihrend des Therapieverlaufs festgestellt (VanderJagt, 1999). Fiir
eine Zunahme der Muskelmasse spricht auch die Angleichung an den Z-Score der

Kontrollgruppe ,, Weight-for-age* und des mittleren Oberumfanges.

In der PAKT-Studie absolvierten 4 % der Miadchen zwei, drei oder vier erfolgreiche
Versuche beim Zielwerfen, bei den Jungen waren es 13 % (Roth, 2010). Die
nigerianischen Kinder ohne Rachitis erzielten mit 19 % ein deutlich besseres Ergebnis.
In Relation lagen sie unter den Werten der Fallgruppen 1 und 2. Bei den Kindern der
Fallgruppe 3 erreichten nur 9 % mindestens zwei Versuche. Mit der Therapie nahmen
auch die Schmerzen und Einschrinkungen beim Gehen und Spielen ab. Die Kinder
scheinen den motorischen Riickstand nach erfolgter Substitution zu kompensieren.
Auch bei allgemeiner Untererndhrung konnen korperliche Einschrinkungen im

Kindesalter kompensiert werden (Cooper, 2010).

Der Abstand beim ,,Stand and Reach* der PAKT-Studie betrug bei den Miadchen im
Durchschnitt 2,4 cm unter der Standfldche, bei den Jungen -0,4 cm (Roth, 2010). Die
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Kinder aus Nigeria wiesen eine hohere Flexibilitdt auf (>4 cm). Hierbei zeigten die
Teilnehmer der Fallgruppe 3 die besten Ergebnisse. Das gute Abschneiden kdnnte die
verkiirzte Beinldnge durch die Verbiegungen der unteren Extremitit erkldren. Ein
erhohter Muskeltonus bedingt durch die Hypocalcdmie wurde wie bei Craviari et al.

sehr selten beobachtet (Craviari, 2006).

In der PAKT-Studie absolvierten 3,4 % der Midchen und 0,8 % der Jungen die
Bewegungsaufgabe ,,Riickwérts balancieren® in beiden Versuchen erfolgreich. 85 % der
Jungen und 76 % der Midchen setzten dies in keinem Versuch um (Roth, 2010). Die
Teilnehmer aus Afrika wiesen bei diesem Testverfahren zur dynamischen
Gleichgewichtsfahigkeit deutlich bessere Ergebnisse auf. 15 % bis 36 % leisteten sich
keinen Fehlversuch. In 36 % bis 53 % der Fille wurden zwei Fehlversuche verzeichnet.
Da die Kinder aus Afrika meistens nicht iiber Schuhwerk verfiigten, ist von einer
starkeren FuBBmuskulatur und besseren propriozeptiven Fahigkeiten auszugehen als bei
den deutschen Kindern (Héfelinger, 2002, S. 75). Das Krankheitsbild der Rachitis

scheint auf die dynamische Gleichgewichtsfiahigkeit wenig Einfluss zu nehmen.

Beim Einbeinstand werden die Ergebnisse, die sich bei der Ubung ,Riickwirts
balancieren  zeigten, zum = Teil Dbestdtigt. Hier steht die statische
Gleichgewichtsfahigkeit im Vordergrund. In der PAKT-Studie benétigten die weiblichen
Teilnehmerinnen im Mittel 18,98 Bodenkontakte, die mannlichen 21,78 (Roth, 2010).
Die Korrekturversuche traten in der Fallgruppe 1 und der Kontrollgruppe seltener auf
(D = 16,6 Ok: 18,6). In der Fallgruppe 3 lagen sie auf einem &hnlichen Level wie bei
den deutschen Kindern (0r=20,8). Die statische Gleichgewichtsfiahigkeit bezieht sich
auf den Gleichgewichtserhalt in relativer Ruhestellung. Dabei werden Informationen
des kinésthetischen, des taktilen, des statico-dynamischen und des optischen
Analysators verarbeitet (Meinel, 2007, S. 225). Hier bestanden geringere Unterschiede
zwischen den afrikanischen und deutschen Kindern. Hingegen schnitten bei der Haltung
und Wiederherstellung des Gleichgewichts in der Bewegung die afrikanischen Kinder
deutlich besser ab (Meinel, 2007, S. 226). Es war ersichtlich, dass die afrikanischen
Kinder aufgrund ihrer Lebensumstéinde ohne moderne Transportmittel und neue Medien

iber ein groBeres Bewegungsarsenal verfligten. Im Gegensatz zu statischen
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Gleichgewichtsiibungen  scheinen sie diese Fahigkeiten bei dynamischen

Gleichgewichtsiibungen nutzen zu kénnen (Bertram, 2008, S.76).

Im Wesentlichen bleibt festzuhalten, dass die rachitischen Kinder im Vergleich zu ihren
gesunden Altersgenossen motorische Defizite hatten, die sich unter Therapie
verbesserten. In mehr als der Halfte der Testverfahren lagen die motorischen
Fahigkeiten der Kinder mit Rachitis trotz des Handicaps iiber den Durchschnittswerten

der Kinder aus der Umgebung um Wiirzburg.

IV.7  Korrelationen mit der motorischen Leistungsfihigkeit

IV.7.1 Laborergebnisse und subjektives Belastungsempfinden

Die Serum-Calciumwerte korrelierten signifikant mit den Angaben der Teilnehmer iiber
Einschriankungen beim Gehen (p=0,029) und beim Rennen (p=0,035), sowie fast
signifikant mit den Angaben {iber Einschriankungen bei allgemeiner korperlicher
Belastung (p=0,065). Eine Korrelation zwischen den Serum-Calciumwerten und dem
subjektiven Belastungsempfinden stellten zwei weitere Studien in Nigeria fest. Die
Befragungen durch Dr. Emmert (2010) ergaben bei Kindern mit Rachitis einen in
Relation zu den gesunden Kontrollen verspdteten Beginn des Laufens von
durchschnittlich 1,8 Monaten (Emmert, 2010). In einer Studie aus Jos lag eine
signifikante Differenz zwischen durchschnittlich 14 Monaten in der Fall-, und 12
Monaten in der Kontrollgruppe vor (Thacher, 2000). Insgesamt unterstiitzen die
Ergebnisse die Auswertungen der motorischen Tests, in denen die Fallgruppe 3 mit den
im Mittel niedrigsten Serum-Calciumwerten (Ca=2,06 mmol/l) auch die schlechtesten

Ergebnisse in den motorischen Testverfahren erzielte.

IV.7.2 Motorische Untersuchung und Laborergebnisse

Bei den Kindern mit Rachitis wurden bereits signifikante Einschriankungen der

motorischen Leistungsfahigkeit besonders wihrend der ersten motorischen
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Entwicklungsphase festgestellt. Nach Roth (1974) gehen Verzdgerungen der
korperlichen Entwicklung mit Verzégerungen der motorischen Entwicklung einher
(Roth, 1977, S. 104-109). Betrachtet man die Laborergebnisse, so findet man keine
signifikanten Korrelationen. Nur im Altersbereich von 8 bis 11 Jahre wurden fast
signifikante Korrelationen berechnet (PEinbeinstana=0,0006; Pietwerfen=0,060;
Pstandweitsprung=0,003; Priickw. Batancieren=0,000). Die Serumwerte sprechen fiir das Vorliegen
der aktiven Form der Rachitis, die mit typischen Schmerzen in den Extremititen
einhergeht (Oginni, 2003) und durch die korperliche Schonung zu einer motorischen
Retardierung flihren konnte. Dies hat besonders in der sensiblen Phase fiir die

motorische Entwicklung die schwerwiegendsten Konsequenzen.

IV.7.3 Motorische Untersuchung und Kniedeformititen

Die Schwere der Kniedeformitdten korrelierte nur in wenigen Féllen mit der
motorischen Leistungsfahigkeit. Dies traf vor allem flir die Priifung der statischen
Gleichgewichtsfdahigkeit anhand des Testverahrens ,Einbeinstand“ zu. Fiir die
Altersklassen von 4 bis 7 und 8 bis 11 Jahren ergab sich eine signifikante Korrelation
mit den intermalleoldren bzw. intercondyldren Abstand (pa.7 jane=0,061; Ps. 11 1ane<0,001).
Beim ,Einbeinstand“ werden Informationen des kinédsthetischen, des taktilen, des
statico-dynamischen und des optischen Analysators verarbeitet (Meinel, 2007, S. 225).
Aufgrund der verbogenen Beinachse weicht das motorische Feedback stirker vom Soll-
Wert ab und muss hdufiger ausgeglichen werden. Ab 11 Jahren scheinen die Kinder die
anatomische Fehlstellung durch die bis dahin gut entwickelte Gleichgewichtsfahigkeit
auszugleichen. So besteht hier keine Signifikant. Die insgesamt geringe Korrelation
weist darauf hin, dass die motorischen Einschriankungen nicht allein auf den
Knochendeformititen beruhen. Vielmehr scheint die Kombination der Symptomatik zu

dem motorischen Defizit zu fiihren.
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IV.8  Schlussfolgerungen

IV.8.1 Intervention mit Calciumcarbonat (F)

Die Teilnehmer der Fallgruppe 1 schlossen alle vollstindig eine dreimonatige
Substitution mit Calcium ab. Wie in anderen Studien wurden Nebenwirkungen nur
selten beobachtet (Thacher, 1999; Oginni, 2004). Aufgrund der unzureichenden
Dokumentation konnten die Nachsorgeuntersuchungen nur begrenzt ausgewertet

werden.

Im Verlauf verschlechterten sich die Blutwerte nach dem ersten Monat, vergleichbar mit
einer Unterbrechung der Therapie. So nahmen nach einmonatiger Calciumsubstitution
die Serum-Calciumwerte ab (DCa,. piuwbnanme= -0,05 mmol/l) wiahrend das ALP anstieg
(DQALPy. puwbnanme=1183  U/l). Vergleichbare Studien aus Nigeria dokumentierten
gegenliufige Ergebnisse (Thacher, 1999; Oginni, 2003).

Eine mdgliche Therapieunterbrechung konnte im Zusammenhang mit der deutlich
reduzierten Schmerzsymptomatik stehen, die Oginni nach einem Monat Substitution
(2,7 g Calciumlaktat/d) beschrieb (Oginni, 2003). Eine weitere Studie filihrte die
Verbesserung des Bewegungsdefizits beim Gehen nach 2 bis 5 Monaten nach

Therapiebeginn auf die frithzeitige Besserung der Schmerzen zuriick (Agarwal, 2009).

Zwei Jahre nach Therapiebeginn lag eine klinische und serologische Besserung vor. Der
Serumwert fiir Calcium (pr<0,001, pr=0,012) und PTH (pr:<0,001, pr=0,018) nahm
signifikant zu. Den Blutwerten entsprechend verringerte sich der intermalleolare bzw.
intercondyldre Abstand (DAbstandgenu vaigum: -2,8 cm; DAbstandgeny varum: -1,11 cm), die
zuvor erniedrigten anthropometrischen Werte passten sich dem Niveau der Kontrollen
an, wie auch altersabhidngig die motorische Leistungsfahigkeit. Bis zum Alter von 7
Jahren war die motorische Leistungsfahigkeit vergleichbar mit den Kontrollen. Sie
nahm mit zunehmendem Alter ab bei einem signifikanten Unterschied ab 11 Jahren.
Wurde in der vorliegenden Studie noch bis zu Beginn der motorischen Lernphase (6. bis

11. Lebensjahr) die Therapie begonnen, so konnten die motorischen Defizite aufgeholt
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werden (Hebestreit, 2002, S.7; Hollmann, 2009, S. 493). Mit zunehmendem Alter nahm
die Fahigkeit, dieses Defizit aufzuholen immer mehr ab. Diese Beobachtung stimmt mit
Ergebnissen von untererndhrten Kindern iiberein, die bei einer Behandlung bis zum
sechsten Lebensjahr die korperlichen und motorischen Retardierungen aufholen

konnten (Martins, 2011).

Oginni beschrieb eine Ausheilung der Kniedeformititen bei 50% der 24 therapierten
Kindern nach 6 Monaten (Oginni, 2003). Thacher wies radiologisch bei 9 von 10
Kindern nach einer dreimonatigen Substitution mit Ca 1000 mg/d eine Ausheilung nach
(Thacher, 1999). In der vorliegenden Studie lag bei ca. 80 % der Teilnehmer der
Fallgruppe 1 weiterhin eine Deformitidt >2 cm vor. Die reduzierte serologischen und
klinische Verbesserung bei vergleichbarer Calciumsubstitution lassen eine verminderte

Compliance vermuten.

IV.8.2 Symptomatische Teilnehmer ohne Therapie (F,)

Die Teilnehmer der Fallgruppe 2, die trotz vorliegender Rachitisympomatik die
Therapie nicht wahrnahmen, erzielten in der Abschlussuntersuchung ein vergleichbares
Level wie die therapierte Fallgruppe 1. Diese Konstellation wurde bisher noch nicht

beschrieben.

Obwohl sie kein Calcium erhielten, reduzierte sich der Grad der Kniedeformititen wie
bei in der therapierten Fallgruppe 1 (Q@Abstandceny varum=-3,3 cm; DAbstandcenu vaigum=-
4cm). Die in der Aufnahmeuntersuchung  verringerten  Calciumwerte
(DCapufnahmeuntersuchung=1,84 mmol/l) nahmen signifikant (p=0,012) bis in den unteren
Normbereich (DCappschiussuntersuchuneg2,21 mmol/l) zu, gegengleich verringerte sich das
Serum PTH signifikant (p= 0,018). Ebenso war die motorische Leistungsfahigkeit auf
dem Niveau der therapierten Kinder einzuordnen. Hierbei muss beachtet werden, dass
die klinische und serologische Verbesserung in der Fallgruppe 1 im Vergleich zu
anderen Studien vermindert war (Thacher, 1999; Oginni, 2003). Der Verzicht auf die
Therapie in der Fallgruppe 2 konnte von einer geringer Leidensfdhigkeit bei

verminderter Schmerzsymptomatik herfithren. Fiir ein bessere Kompensation wiirden
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auch die bei Eintritt iiberdurchschnittlichen Werte fiir das Lingen- und
Muskelwachstum sprechen. Pettifor vermutete bei den meisten Fillen als Ursache fiir
die Entstehung der Rachitis eine Kombination aus einem Calcium- und Vitamin-D-
Mangel in unterschiedlicher Auspragung (Pettifor, 2004). Der in der
Aufnahmeuntersuchung gemessene 25(OH)D-Spiegel lag fast signifikant (p=0,065)
erhoht vor. Festzuhalten bleibt, dass wahrscheinlich aufgrund einer multifaktoriellen
Genese auch bei einer calciumarmen Erndhrung die rachitische Symptomatik ausheilen

kann.

IV.8.3 Intervention mit Calciumlaktat (F;)

Die Teilnehmer der Fallgruppe 3 setzten sich aus Kindern zusammen, bei denen die
Therapie mit Calciumlaktat noch nicht vollstindig abgeschlossen war. Wie bei der
Therapie mit Calciumcarbonat traten Nebenwirkungen selten auf. Die ermittelten
Blutwerte lagen nach erfolgter Substitution noch nicht im Normbereich. Verglichen mit
einer Studie in Jos mit 123 Kindern mit Rachitis liegen die Ergebnisse zwischen den
Kindern mit Rachitis (1,93+0,225 mmol/l) und den Kontrollen (2,25 +0,15 mmol/l)
(Thatcher, 1999). So lassen die Blutwerte eine zu geringe Menge an essentiellen

Calcium bei der Intervention vermuten.

In Bezug auf die motorische Leistungsfahigkeit erzielte die Fallgruppe 3 die besten
Ergebnisse bei der Beweglichkeitspriifung ,,Stand and Reach®. Die Verkiirzung der
Beinldngen durch die Verbiegung der Knochen fiihrt bei gleicher Dehnbarkeit zu
besseren Ergebnissen. Da hier im Mittel die stirksten Auspragungen von
Beindeformitdten vorlagen, konnte dies das gute Resultat erkldren. In allen anderen
Bereichen erreichten die Teilnehmer der Fallgruppe 3 die schlechtesten Resultate. Dies
bestitigt die Ergebnisse zur subjektiven Einschidtzung der motorischen
Leistungsfahigkeit von Kindern mit Rachitis (Tertsakian, 2003; Emmert, 2010).
Demnach schrinkt das Krankheitsbild die motorische Leistungsfahigkeit ein. Die
Ergebnisse widersprechen den Beobachtungen von Ladhani et al. (2004), der bei nur
2 % der Kinder mit Rachitis motorische Einschrinkungen feststellte (Ladhani, 2004).
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Wie in der Fallgruppe 2 lagen die groBten motorischen Defizite in der motorischen
Entwicklungsphase vor. So wurde der groBite signifikante Unterschied in der
Altersgruppe von 8 bis 11 Jahren gemessen (Peinbeinstand=0,020; Prinmerspringen=0,017;
Pstandweitsprung=0,017; Priickw. Batancieren=0,007). Beim Zielwurf konnte aufgrund der Datenlage

nur die Differenz zur Kontrollgruppe berechnet werden (-46,7 %).

Nach der Therapie (Fallgruppe 1) erzielten die Kinder vergleichbare Ergebnisse wie die
Kontrollen. Das Leistungsdefizit konnte auf den Schmerzen im Bewegungsapparat
beruhen, die im Laufe der Therapie bei 45,6 % verschwanden. Somit waren die Kinder
in der Lage, das Defizit aufzuholen. In einer Studie in Westnigeria nahmen die
Schmerzen bei 26 Kindern mit Rachitis nach einem Monat Substitution von
Calciumlaktat (2,7 g/d) ab (Oginni, 2003). Eine weitere Studie stellte bei rachitischen
Kindern mit einem Bewegungsdefizit beim Gehen eine Verbesserung innerhalb von 2
bis 5 Monaten nach erfolgter Therapie fest und flihrte dies auf die Besserung der
Schmerzen zuriick (Agarwal, 2009).

IV.8.4 Das Krankheitsbild ,,Rachitis*

Fiir das Krankheitbild Rachitis bleiben folgende Ergebnisse festzuhalten: Der niedrige
25(OH)D Spiegel, die erhohten 1,25(OH)D-Werte, die erhohten PTH-Werte und die
Hypocalcdmie in der Fallgruppe 3 stimmen mit den Resultaten einer Calciummangel-
Rachitis in anderen Studien iiberein (Pettifor, 1978; Okonofua, 1991; Oginni, 1996;
Thacher, 1997; Thacher, 2000). Gegen eine Vitamin-D-Mangel-Rachitis spricht der
gemessene normwertige Mittelwert von 46 mmol/l bei Kindern mit starken
Kniedeformitidten von iiber 9 cm. Neben den Blutwerte weisst der Erfolg mit einer
alleinigen Calciumsubstitution auf das Vorliegen einer primiren Calciummangel-
Rachitis hin. Ein Calciummangel alleine fiihrte allerdings auch nicht zwanghaft zu
einem rachitisches Krankheitsbild. So hatte ein Vitamin-D-Mangel eine stirkere
Symptomatik und einen verzogerten Therapieerfolg zur Folge. In der Gruppe der
symptomatischen Kindern mit positivem Verlauf trotz Auslassen der Therapie wurden

iiberdurchschnittliche Vitamin D-Werte gemessen. Pettifor beschrieb die Ursache des
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rachitische Kranheitsbild anhand einer Achse zwischen der reinen Vitamin-D-Mangel
Rachitis auf der einen und der Calcium-Mangel Rachitis auf der anderen Seite. Nur an
ihren Extremen wiirde eine reine Vitamin-D- bzw. Calcium-Mangel Rachitis vorliegen.
Auf einer zweiten Ebene konnte jede fiir sich multifaktoriell beinflusst werden

(Thacher, 2000; Pettifor, 2004; Emmert, 2010).
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Abb. 65: Die Pathogenese der nutritiven Rachitis (Pettifor, 2008)

Hinsichtlich der orthopadischen Symptomatik korrelierten die Kniefeformititen mit
einer reversiblen Skoliose, besonders die ,,windswept“-Form (60 % der Fille), einem
Pes Planus sowie einem Sichelfuss. Die Bewegungseinschrinkungen der Hiifte waren
ab einer Schwere von >15 cm signifikant eingeschrankt. Im Kniegelenk wurde eine
eingeschrinkte Extension gemessen, signifikant bei einem Genu valgum. Die klinischen
Rachitiszeichen verdickte Handgelenke, aufgetriebene Knorpelknochengrenzen,
Einschrankungen des Gangbildes und Brustkorbdeformiéten korrelierten signifikant mit
den Serum-Calciumwerten. In dieser Ausfiihrlichkeit wurde in bisherigen Studien die

klinische Symptomatik noch nicht beschrieben.

Bei den Kindern mit Rachitis bestanden motorische Defizite, die nach erfolgter
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Therapie nicht vorlagen. Die Ergebnisse bestitigen erstmals anhand eines objektiven
Testverfahrens die Annahme, dass zwischen dem Auspragungsgrad der Rachitis und der
motorischen Leistungsfihigkeit ein Zusammenhang besteht.In Relation zur PAKT-
Studie aus Wiirzburg erzielten die symptomatischen Kinder in mehr als der Hélfte der

Testverfahren trotz ihres Handicaps bessere Ergebnisse (Roth, 2010).

In der sensiblen Phase der motorischen Entwicklung von 8 bis 11 Jahren erzielte die
Kinder mit Rachitis ohne abgeschlossener Therapie signifikant schlechtere Ergebnisse
bei den motorischen Testverfahren, ausgenommen bei der Beweglichkeitspriifung
»otand and Reach®. Hier waren diese durch ihre relative Verkiirzung der Beinlédnge
bevorzugt. In dieser Altersklasse korrelierte das Serum-Calcium fast signifikant mit der
motorischen Leistungsfahigkeit. Fille ohne Therapie wiesen in dieser Phase die grofiten
Differenzen der motorischen Leistungsfahigkeit zu den Kontrollen auf. Fille mit
abgeschlossener Therapie erzielten durchschnittlich eine Angleichung an die
motorischen und anthropometrischen Kontrollwerte, wenn der Therapiebeginn vor dem

7. Lebensjahr lag.
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V. Zusammenfassung

Im Rahmen der Abschlussuntersuchung der Fall-Kontroll-Studie (September 2005-
Oktober 2007) des Missionsdrztlichen Instituts Wiirzburg in Kaduna, Nigeria, wurde die
spezifische Symptomatik, die Blutwerte sowie die motorische Leistungsfahigkeit bei
124 Kindern mit Rachitis und 87 gesunden Kontrollen im Alter von 1 bis 18 Jahren
analysiert und mit den Eingangs- und Verlaufswerten verglichen. Dabei wurden die
Dimensionen  der  subjektiven  und  objektiven  Einschrinkungen  des
Bewegungsapparates, der motorischen Féhigkeiten Koordination, Kraft, Ausdauer und
Beweglichkeit sowie der krankheitsspezifischen Serumwerte Calcium, PTH und
Vitamin D gemessen und nach Alter, Geschlecht, klinisch-orthopddischen

Untersuchungsergebnissen und durchgefiihrter Intervention analysiert.

Die 2005 begonnene Substitution mit Calciumcarbonat iiber 3 Monate fiihrte bei 54
Kindern zu einer Angleichung an die erhobenen Kontrollwerte. In Relation zu
vergleichbaren Interventionsstudien kam es zu einer reduzierten Besserung. Begann die
Therapie vor der motorischen Entwicklungsphase vor dem 7. Lebensjahr, so konnten
Leistungsminderungen kompensiert werden. Die erhobenen Werte der 58 Teilnehmer
der zweiten Interventionsgruppe mit Calciumlaktat sind zwischen den
Studienergebnissen der aktiven und der therapierten Rachitis einzuordnen. Erstmals
wurden die Eingangs- und Ausgangswerte von 12 symptomatischen Teilnehmer ohne
wahrgenommener Therapie dokumentiert, mit dem FErgebnis einer vergleichbaren

Besserung der klinischen und serologischen Werte wie die therapierten Teilnehmer .

Die Ergebnisse bestitigen erstmals anhand eines objektiven Testverfahrens die
Annahme, dass zwischen dem Auspriagungsgrad der Rachitis und der motorischen
Leistungsfahigkeit ein Zusammenhang besteht. Die aufgezeigten Ergebnisse
verdeutlichen, dass eine Calcium-Mangel-Rachitis erfolgreich mit einer alleinige
Substitution von Calcium therapiert werden kann, besonders vor dem 7. Lebensjahr.

Dabei gilt neben einer ausreichenden Substitution an Calcium auch eine adiquate
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Compliance sicherzustellen. Mit der Erhebung der klinischen, motorischen und
serologischen Werte wurde eine Datenbasis geschaffen, anhand derer es zukiinftig
moglich sein wird, Aussagen iiber den Verlauf und die addquate Therapie von Kindern

mit Rachitis in Nigeria zu treffen.
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VI. Anhang

VI.1 Untersuchungsbogen

Summary Data

[Tribe: Age:
Fathers Name: Gender:
Mothers Name: Date of Birth:
|Vita| Signs:
eight: kg Pulse: /min
Height: cm Blood Pressure: mmHg
Head circumference: cm Temperature: C
[Stomache circumference cm Breathing Rate: /min
Mid-upper arm circumference: cm Pale Conjunctiva O Yes O No
[Treatment Breaks 0O No O Yes: days
Examination

Yes No Comments

0 0 craniotabes

0 0 open anterior fontanel

0 0 Harrison sulcus

0 0 caput quadratum

0 0 enlarged costochondral junctions

0 0 enlarged wrists

0 0 Marfan Sign

0 0

Knee
iGenu Valgum O No O Yes: cm
Genu Varum O No O Yes: cm
Extension(5-10*)
Flexion:
Q-Winkel(m<10*/w 15*-45%) r: B
Hip

Rotation right( 40-50*/left; 30-40*right) O Yes O No:r: I:
(backwards) left( 40-50*right; 30-40*left) O Yes O No: r: I:
Extension/ Flexion( 130-140%*)
IAbduction( 30-50%*)
IAdduction(20-30%*)
Walking: O Normal O Waddling O Only with support O unable

Trunk and spinal column

Rotation(r/0/1) / |/ Lateralflexion (r/0/1)

fleche cervicale( 3 cm): fleche lombaire( 3cm):

Examination O Normal O deportment weakness 1

according to Matthias O deportment weakness 2 |WHO Scale

bend forward O normal O rip humpback O scoliosis O lumbar humpback
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Medical History o_none

History of pain

Status date of onset
(dd/mm/yy)
1=ongoing

2=new

Grade
1=mild
2=moderatel=yes
3=severe

4=life threatening

Serious Relation frequenzy
0=no 1=no
2=yes

3=unknowi3=monthly

1=daily
2=weekly

Change
1=improved
2=no chang
3=worse

4=few than monthly

in the legs

walking

elsewhere

History of

muscle cramps

fits

fractures

IAdverse events

abdominal pain

anorexia

apathy

Bone pain

Cardiac arythmias

Conjuncitvitis

Constipation

Dehydration

Dry mouth

Ectopic calcification

headache

hypertension

metalic taste

muscle pain

nausea

nephrocalcinosis

nocturia

overt psychosis

photophobia

polydypsia

polyuria

pruritus

rhinorrhoe

sensory disturbance

somnolence

urinary tract infection

vomiting

weakness

weight loss

other:

History of teeth

none mild

moderate severe

caries

o | ) |

9]

0

O delayed eruption
O missing teeth

O stumping teeth
O other:

other medication

Yes No

Comment

Cod liver oll

multivitamin tabletts

anticonvulsants

herbal treatment

other:

elle][e][e]le
(e]le][e][e]fe

<
[¢)
7]

No,improved

No,no change

No,worse

walk as far as unaffected child

0

0

0

run as fast as unaffected child|

0

0

o

exercise tolerance during labo]

lelfe][e)

0

0

o]
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Motor Test

Stand and Reach

\Values over the edge are negative.

[Try to reach down as far as possible with straight knees.
Measured is the difference between the edge and the fingertips.

cm

Long jump from the standing possition

'jump with both legs from the line as far as possible.
Measured is the distance between the line and the back of the foot.

1.trial

F.trial

Balance backward

[Balance backward without (4] 0=no successfull trial
crossing the edge of the carpet o 1=one successfull trial
2 trials o) 2=two successfull trials
Throwing at the target

4 Trials and one free at the bec_ﬁnning O no hit

Distance 3m hrowing hand O right O one hit

Hight 1,4 m O left] 0O two and more

Stand on one foot

Stand on one foot on the balk for 60 sec. |

§tand|ng Ieg: O right O left

Counted are the contacts with the other foot

|cou nted contacts:

Jump from one side to the other side

Eump with both legs as often as you can in 15 sec.

wo trials

|ﬁrst trial |§econd trial

OPicture number: |
Comments
Subject Comment
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V1.2 Beamer-Priasentation: Rachitis Drama vor Ort in den Dorfern

Rickets
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Calcium

Calcium in the food

==
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Pregnancy
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What can you do?

:

Ricket child l Chiefs and Parents

ur treatment Support our work
Inform

Take responsibility
everybody

Ricket families
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