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S1 -Leitlinie — Vitamin-D-abhangige Rachitiden

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Kinderendokrinologie und -diabetologie
(DGKED) e.V.in Zusammenarbeit mit: der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ) e.V.

Vitamin-D-abhangige Rachitiden (E.55.0)
(VDAR I, 11, 111)
Definition und Basisinformation

Es handelt sich um angeborene Stérungen des Vitamin-D-Stoffwechsels.

VDAR IA

Mutationen im CYP27B1-Gen fuhren zu unterschiedlich starken
Enzymaktivitatsverlusten der 1a-Hydroxylase. Die renale Synthese von 1,25(0OH)2D ist
gestort. Bei Vorliegen einer VDAR IA tritt ein fehlendes Ansprechen auf die tbliche
Vitamin-D- und Kalziumtherapie im Rahmen der priméaren Rachitistherapie auf.

VDAR IB

Der VDAR IB liegen Mutationen im CYP2R1-Gen zugrunde. Diese fihren zu einer
Stérung der 25-Vitamin-D-Hydroxylase, dem Schliisselenzym, das die Umwandlung
von Vitamin D in 25-Hydroxyvitamin D katalysiert.

VDAR IIA /1B

Ursache der VDAR A ist ein Rezeptor- oder Postrezeptordefekt fur 1,25(OH)2D.
Mutationen im Vitamin-D-Rezeptor-Gen (VDR) verhindern die Wirkung des aktiven
Vitamin D am VDR.

Bei der VDAR IIB sind Klinik und Therapie nicht von der VDDR IIA Form zu
unterscheiden, allerdings findet sich bei der VDAR 1B kein mutierter VDR-Rezeptor
als Ursache, sondern eine Uberexpression der heterogenen nukledren
Ribonukleoproteine (hnRNPs) C1 und C2, Mitglieder der hnRNP-Familie, die die
Bindung des VDR-RXR Heterodimer an das VDRE verhindert.



Beide Krankheitsbilder sind selten und folgen in der Regel einem autosomal-
rezessiven Erbgang. Sie zeichnen sich durch ein fehlendes Ansprechen auf die Ubliche
Vitamin-D- und Kalziumtherapie aus.

VDAR Il

Dieser hereditaren Rachitisform liegen heterozygote aktivierende Mutationen im
CYP3A4-Gen zugrunde. Die CYP3A4-Hydroxylase inaktiviert in der Leber die Vitamin
D-Metabolite. Aktivierende Mutationen fihren somit zu einer raschen und
permanenten Erniedrigung der Vitamin D Metabolite 25-OHD und 1,25(OH)2D und
somit zum Bild der Rachitis.

Es wird ein autosomal dominanter Erbgang angenommen.

Leitsymptome

Alle Formen der hereditaren Vitamin D-abh&ngigen Rachitiden &hneln in Klinik und in
den radiologischen Veranderungen denen der Vitamin-D-Mangelrachitis. Bei der
VDAR IIA haben etwa die Halfte der Betroffenen eine Alopezie. Das fehlende
Ansprechen auf Ubliche Therapie einer Vitamin-D-Mangel-Rachitis kdnnen Hinweise
auf das Vorliegen einer VDAR |, VDAR Il bzw. VDAR lll sein.

Diagnostik

Gebréauchliche Verfahren
Labor: AP, S-Kalzium, S-Phosphat, S-Kreatinin, PTH, 25-OHD, 1,25(0OH)2D

Bildgebung:

Rontgenaufnahme Hand links. Zur Beurteilung des Schweregrades der Rachitis nach dem
Thacher-Score (2000) zusatzliche Rontgenaufnahme des Knie links.

Molekulargenetischer Nachweis der VDAR | A/B, 11A/B und Il mdglich.

Bewertung



Abbildung 1:
Differentialdiagnose, Therapie und Ursache kalzipenischer Rachitiden

Vitamin D-Mangel VDAR VDAR VDAR VDAR VDAR
Typ 1A Typ 1B Typ 2A Typ 2B Typ 3

S-Kalzium ni| n/|
S-Phosphat nt n:‘l nid nil nfl n.-'l
AP P Tt Tt T 1t
PTH ttt t ttt ttt tt1 tt
25-0HD l n | n n !
1,25(0H),D n/t ! nil 1 t !
Gendefekt CYP27B1 CYP2RA1 VDR HNRNPC CYP3A4
Chromosom 12q13.3 11p15.2 12q12-q14 7q928.1
Vererbung AR AR AR AR AD
Therapie* bis 12. Monat: 2000 U 03-20ug 03-20ug initial: bis zu 50 ug initial: bis zu 50 1000 bis 50.000
Cholecalciferol / 0.5 g Calcitriol / Tag  Calcitriol / Tag Calcitriol / Tag ug Calcitriol / V]
Kalzium / Tag Kalzium Kalzium und0.5-20g Tag Cholecalciferol
2.-12. Lebensjahr: Kalzium / Tag und0.5-209g pro Tag
3000-6000 U spater: Kalzium / Tag
Cholecalciferol / 0.5 — 1 bis zu 5 g Kalzium  spater:
g Kalzium / Tag im? { Tag biszu5g
ab 13. Lebensjahr: Kalzium /m2 /
6000 IU Cholecalciferol / Tag

0.5 - 1 g Kalzium / Tag

*Quellen zur Therapie: Munns CF 2016, Levine MA 2020

AusschlufRdiagnostik
Normale 1,25(OH)2D-Serumspiegel sprechen gegen VDAR I, 1l und 111.

Durchfihrung der Diagnostik
Kinder-/Jugendarzt, Padiatrischer Endokrinologe/Diabetologe.

Therapie

VDAR IA
Tagliche und lebenslangliche Therapie mit 0.3-2.0 ug Calcitriol, unter Kontrollen von

S-Kalzium, Parathormon, AP und Kalzium/Kreatininwerten im Urin. In den
Anfangsmonaten der Therapie ist die zusétzliche Gabe von Calcium zur Abséttigung
der Calciumspeicher (,hungry bone*) erforderlich.

VDAR IB
Die Behandlung besteht mit 0.3-2.0 ug Calcitriol, taglich bei altersentsprechender
Kalziumzufuhr mit der Nahrung.

VDAR IIA/B
Zunachst kann ein kurzzeitiger Behandlungsversuch mit 1,25(OH)2D (hochdosiert bis

zu 50 ug Calcitriol pro Tag per os, ggf Steigerung) und zuséatzlichen Kalzium-Gaben



erfolgen unter Kontrollen von S-Kalzium, Parathormon, AP und
Kalzium/Kreatininwerten im Urin. Bei fehlendem Therapieerfolg (kein Abfall der AP-
und PTH-Konzentrationen) sollte die Therapie auf Kalzium oral (3-5 g/m?) umgestellt
werden. Bei anhaltender Hypokalzamie und massiven AP- und PTH-Erh6hungen
kénnen in seltenen Fallen nachtliche Kalziuminfusionen zur Absattigung der Kalzium-
Speicher der Knochen und zur Normalisierung des Knochenumsatzes erforderlich sein.

VDAR Il

Die Behandlung der VDAR Typ 3 erfolgt mit Cholecalciferol (1000 bis 50.000 IU ) pro
Tag.

Therapiedurchfuhrung
Kinder-/Jugendarzt, Padiatrischer Endokrinologe/Diabetologe.
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