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Abstract VI

Abstract

The serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D3) concentration was measured in 20 pa-
tients with prostatic carcinoma, compared to 75 subjects with prostatic hyperplasia, in
24 male and 17 female patients with melanoma, in 26 female patients with breast
cancer, 9 patients with ovarian carcinoma and 3 patients with cervix carcinoma a-
mong subjects followed in a German polyclinical centre. In more than 50 percent of
these 174 subjects, 25(OH)D3s concentration was below 20 pg/l. In most subject
groups, a seasonal decrease of 25(0OH)D3; concentration was observed during the
winter period. An age-related decrease in such a concentration was also observed in
subjects with prostatic hyperplasia examined in the late summer/early autumn period
and in female cancer subjects, at the exclusion of patients with breast cancer. In the
latter patients, however, a positive correlation prevailed between age and 25(0OH)D3
concentration. Hence, it is proposed that an abnormally low serum 25(OH)D3; concen-
tration represents a preferential risk factor, in middle-aged women, for breast cancer.



1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration wurde bei 20 Patienten mit Prostatakar-
zinom gemessen und mit der Konzentration von 75 Untersuchungspersonen mit
Prostatahyperplasie verglichen. Des Weiteren nahmen 24 Patienten und 17 Patien-
tinnen mit Melanom, 26 Patientinnen mit Brustkrebs, 7 Patienten mit Ovarialkarzinom
und 3 Patienten mit Zervixkarzinom an dieser Studie eines deutschen poliklinischen
Zentrums teil. Bei mehr als 50 % dieser 174 Untersuchungspersonen betrug die
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration weniger als 20 pg/l. Bei den meisten Unter-
suchungsgruppen war eine jahreszeitlich bedingte Abnahme der Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration wahrend der Winterperiode zu beobachten. Auch war eine al-
tersbezogene Verminderung einer solchen Konzentration bei Patienten mit Prostata-
hyperplasie, die in der spaten Sommer-/frihen Herbstperiode untersucht wurden,
festzustellen wie auch bei Krebspatientinnen, ausgeschlossen davon jene mit Brust-
krebs. Bei letzteren war jedoch eine positive Korrelation zwischen Alter und Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration vorherrschend. Es ergibt sich der Verdacht, dass eine
abnormal niedrige Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration einen Risikofaktor flr
Frauen mittleren Alters flr die Entwicklung von Brustkrebs darstellt.

1.2 Englische Zusammenfassung (summary)

The serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D3) concentration was measured in 20 pa-
tients with prostatic carcinoma, compared to 75 subjects with prostatic hyperplasia, in
24 male and 17 female patients with melanoma, in 26 female patients with breast
cancer, 9 patients with ovarian carcinoma and 3 patients with cervix carcinoma a-
mong subjects followed in a German polyclinical centre. In more than 50 percent of
these 174 subjects, 25(OH)D3s concentration was below 20 pg/l. In most subject
groups, a seasonal decrease of 25(0OH)D3; concentration was observed during the
winter period. An age-related decrease in such a concentration was also observed in
subjects with prostatic hyperplasia examined in the late summer/early autumn period
and in female cancer subjects, at the exclusion of patients with breast cancer. In the
latter patients, however, a positive correlation prevailed between age and 25(0OH)D3
concentration. Hence, it is proposed that an abnormally low serum 25(OH)D3; concen-
tration represents a preferential risk factor, in middle-aged women, for breast cancer.



2 Einleitung

2.1 Historische Aspekte von Vitamin D

Vitamin D gehort zur Gruppe der fettldslichen Substanzen, die den Steroiden nahe
stehen und aufgrund ihrer vielfaltigen Aufgaben in verschiedenen Organen des
menschlichen Korpers nicht als Vitamin im eigentlichen Sinne, sondern als Hormon
bezeichnet werden kdnnen.

Die Entdeckung von Vitamin D ist mit der Suche nach einem Heilmittel fur Rachitis
verknUpft. Im Jahr 1919 konnte gezeigt werden, dass die Heilung von Rachitis durch
eine Bestrahlung mit kinstlich erzeugtem UV-Licht moglich ist (Huldschinsky, 1919).
Zwei Jahre spater wurde dies ebenfalls durch die Bestrahlung mit normalem Sonnen-
licht nachgewiesen (Hess und Unger, 1921). Gleichzeitig war jedoch Sir Edward
Mellanby davon Uberzeugt, dass Rachitis durch ein Ernéhrungsdefizit ausgelost wird
und konnte ebenfalls 1919 an Experimenten mit Hunden zeigen, dass Rachitis durch
Butter, Milch und insbesondere Lebertran geheilt werden kann. Er hielt das erst kurz
zuvor im Lebertran entdeckte Vitamin A fir den ausldsenden Faktor. Es war bekannt,
dass Vitamin A durch Oxidation zerstort wird. Lebertran verliert deshalb nach oxidati-
ver Behandlung die Fahigkeit, Nachtblindheit zu heilen. Auf solche Weise behandel-
ter Lebertran war jedoch weiterhin in der Lage, Rachitis zu kurieren. Der Chemiker
Mc Collum schloss in Zusammenarbeit mit dem Kinderarzt John Howland daraus,
dass ein weiterer Stoff unabhangig vom bekannten Vitamin A fur diesen Effekt ver-
antwortlich sei. Als das vierte gefundene Vitamin (nach den Vitaminen A, B und C)
wurde es daraufhin ,Vitamin D“ genannt. Schlie3lich entdeckten Windaus et al. 1936
das aus 7-Dehydrocholesterol bzw. Provitamin D3 entstehende Vitamin D3 bzw. Cho-
lecalciferol als die entscheidende antirachitische Aktivitat.

2.2 Vitamin-D-Stoffwechsel

Vitamin D, das u. a. den Stoffwechsel von Knochenmineralstoffen reguliert, ist ein
bedeutender Bestandteil des endokrinen Systems (Abbildung 1). Die Synthese des
aktiven Vitamins D beginnt mit der Bildung des Provitamins Dz aus 7-
Dehydrocholesterin unter der Wirkung von ultravioletter Strahlung (UV-B-Spektrum)
in der Haut, das zu Cholecalciferol konvertiert wird. Dieses Cholecalciferol und Spu-
ren von Cholecalciferol, die mit der Nahrung aufgenommen werden, werden in der
Leber hydroxiliert, um 25(OH)D3 (Calcifediol) als die wesentliche zirkulierende Form
von Vitamin D zu bilden. Der Plasmaspiegel von Calcifediol liegt im Durchschnitt bei
30 ug/l. Calcifediol wird in der Niere 1a-hydroxiliert zu Calcitriol (1,25(0OH),Ds3); die



Aktivitat des entsprechenden Nierenenzyms wird von Parathormon (PTH), Hypocal-
ciamie (indirekt durch Stimulation der Sekretion von Parathormon) und durch Hy-
pophosphatamie stimuliert. Calcitriol scheint die bedeutendste aktive Form des Vita-
mins D zu sein. Wenn auch sein Plasmaspiegel mit 25 bis 40 ug/l deutlich niedriger
ist als der von Calcifediol, so ist es mehr als 100-mal aktiver (auf Gewichtsbasis) als
Calcifediol.

Leberkrankheiten beeintrachtigen die 25-Hydroxilierung, und Nierenkrankheiten
konnen die 1a-Hydroxilierung behindern. Die Konzentration an Vitamin 1,25(OH),D3
spiegelt die Aktivitat der a-Hydroxilase in der Niere wieder (Schmidt-Gayk et al.,
1998).

Die Produktion von Calcitriol wird autoreguliert; auRerdem modulieren moglicherwei-
se auch andere Hormone wie Prolaktin, Somatotropin und Geschlechtssteroide seine
Produktion. Calcitriol ist in den gleichen Organen wie PTH aktiv, aber seine subzellu-
laren Wirkorte und Wirkungsmechanismen unterscheiden sich. Anders als bei Pa-
rathormon, das mit einem Zelloberflachenrezeptor interagiert, bindet Calcitriol an
einen intrazellularen Rezeptor und der Komplex heftet sich dann an bestimmte
Chromatinabschnitte. Insofern wirkt Calcitriol wie ein Steroidhormon. Der Rezeptor
fur Vitamin D gehort zur c-erbA-Superfamilie der Rezeptoren; andere Rezeptoren
dieser Rezeptorfamilie binden Thyroxin, Corticosteroide und Retinsaure. Im Darm
regt Calcitriol die Synthese eines Calcium-bindenden Proteins an und stimuliert auch
die Absorption von Calcium und Phosphor. Indem Calcitriol die Serumkonzentration
von Calcium und Phosphor erhoht, fordert es die Ablagerung von Hydroxylapatit im
Knochen. Paradoxerweise mobilisiert es auch Calcium von vorher gebildetem Kno-
chen. Bei der engen Verbindung zwischen Calcium- und Phosphatstoffwechsel wird
aulRerdem durch Calcitriol die Ausscheidung von Phosphat im Urin geférdert. Cal-
citriol hemmt auch die Synthese von Pra-pro-Parathormon und kénnte ein physiolo-
gischer Regler der Parathormon-Sekretion sein.

Der Rezeptor fur Calcitriol wird in vielen Organen gefunden, nicht nur in Knochen,
Niere und Darm. Zu diesen Organen und Zelltypen gehdren die Epithelkdrperchen,
die Inselzellen der Bauchspeicheldrise, die Brustdrise, Fibroblasten und zahlreiche
andere, z. B Herz, Gehirn, Haut, Gonaden, aktivierte T- und B-Lymphozyten (Holick,
2003). Die physiologische Rolle von Calcifediol und 24,25(0OH);D3, ein in der Niere
gebildeter Metabolit von Calcifediol, ist noch nicht eindeutig geklart; 24,25(0OH).D3
fordert moglicherweise die Mobilisierung der Mineralien des Knochens (Dusso et al.,
2005).
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Abbildung 1:  Vitamin D entsteht unter Lichteinwirkung aus Cholesterin. 7-Dehydrocholesterin
(Provitamin D3, 7-DHC) wird durch ultraviolettes Licht zu Provitamin D; photolysiert,
das dann spontan zu Vitamin D3 (Cholecalciferol) isomerisiert oder in der Haut zu Li-
misterol und Tachysterol abgebaut wird. Vitamin D3 wird mittels verschiedener Hydro-
xylasen (OHasen) in Leber und Niere in Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol,
1,25(0OH),D3), das aktive Hormon, umgewandelt. Calcitriol wirkt als Steroidhormon,
das als Ligand nuklearer Rezeptoren (Vitamin-D-Rezeptoren, VDR) in mehr als 30
Zielgeweben fungiert, unter anderem in Darm, Knochen und Niere.



2.3 Photobiologie von Vitamin D;

In der Haut des Erwachsenen ist Provitamin D3 (7-Dehydrocholesterol) zu jeweils
50 % in der Epidermis und in der Dermis gespeichert. Bei Neugeborenen ist die
Dermis Hauptquelle von Provitamin Ds. Provitamin D3 wird in der Haut unter UV-B-
Strahlung zu Pravitamin D3 metabolisiert, welches dann durch thermische Isomerisa-
tion in Vitamin D3 umgewandelt wird. Nach der Isomerisation zu Vitamin D3 erfolgt
eine Konformationsanderung des Molekuls, welche mit der Abgabe an den Extrazel-
lularraum und das Blut verbunden ist. Nicht zu Vitamin D3 isomerisiertes Pravitamin
D3 wird unter UV-B-Bestrahlung in die Isomere Limisterol und Tachysterol umgewan-
delt.

Die Konzentration von Provitamin D3 in 6 cm? Haut betragt ca. 5 ug in der Epidermis
und ca. 1-3 ug in der Dermis. Die Synthese von Pravitamin D3 nimmt mit zunehmen-
dem Lebensalter ab. Bei gleicher Sonnenexposition kénnen jlingere Erwachsene 2-
bis 3-mal mehr Pravitamin D3 bilden als altere. Sonnenschutz reduziert die Synthese
von Pravitamin Ds. So fuhrt die Anwendung von Substanzen mit dem Sonnenschutz-
faktor 8 zu einer kompletten Blockierung der Vitamin-D-Synthese in der Haut (Nor-
man et al., 2007).

24 Medizinische Indikationen zur Messung der Vitamin-25(OH)D;-
Serumkonzentration

Es existieren verschiedene medizinische Indikationen zur Uberwachung des Vitamin-
D-Stoffwechsels. Besonders gilt es, die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration bei
Erkrankungen zu untersuchen, die mit einem Vitamin-D-Mangel assoziiert sind, wie
Rachitis und Osteoporose, insbesondere auch bei Osteoporoserisikogruppen, zu
denen besonders altere Menschen zahlen, aber auch Frauen, deren Mutter unter
Osteoporose leiden, sowie Menschen mit multiplen Frakturen bzw. Patienten, bei
denen eine verringerte Knochendichte radiologisch nachgewiesen wurde. Bei Patien-
ten, bei denen durch eine Urinuntersuchung eine erhdhte Ausscheidung von Deoxy-
pyridinolin, ein Abbauprodukt von Knochen und Dentin, gemessen wurde, sollte die
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration Uberpruft werden. Bei Patienten mit einer
Niereninsuffizienz sollte ebenfalls die Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration Uber-
pruft werden. In Lebensphasen, in denen der Vitamin-D-Bedarf erhdht ist, wie in der
Schwangerschaft, der Stillphase und der Wachstumsphase, sollte dieser kontrolliert
werden. Bei einer Malresorptionsstorung, die durch eine Magen-Darmresektion,
exokrine Pankreasinsuffizienz, chronische Cholestase oder Morbus Crohn bedingt
sein kann, sollte der Vitamin-D-Wert Uberprift werden. Auch aufgrund seiner rediffe-



renzierenden Wirkung bei Tumorerkrankungen und Leukamien ist der Vitamin-D-
Wert von Bedeutung. Die Einnahme von Medikamenten wie Cholestyramin (Cho-
lesterinsenker), Antikonvulsiva (Antiepileptika), Thiazid-, Diuretika und Glucocorticoi-
de kénnen die Wirkung von Vitamin D beeintrachtigen. Eine Kalzifizierung in Binde-
gewebe und BlutgefaRen kann auf eine Vitamin-D-Uberdosierung (Vitamin-D-
Hypervitaminose) hindeuten und erfordert eine Uberpriifung. Eine weitere Indikation
gilt Menschen, von denen angenommen werden kann, dass sie aufgrund ihrer Ess-
gewohnheiten eine mangelhafte Vitamin-D-Zufuhr haben (evt. bei Vegetariern) .

2.5 Serumkonzentrationen fiir Vitamin 25(OH)D3

Fur die Beurteilung der optimalen Vitamin-D-Versorgung sind Normwerte definiert
worden. Eine ausreichende Versorgung liegt nach dem gegenwartigen Stand der
Wissenschaft bei einer Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von mindestens
25 ug/l. In der Fachliteratur wird der Normbereich der Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentrationen bzw. der Konzentrationen, bei denen eine Hypovitaminose
oder gar ein Vitamin-D-Mangel angenommen wird, unterschiedlich bewertet. Von
vielen Wissenschaftlern werden Werte unter 20 ug/l als Vitamin-D-Defizienz angege-
ben (Holick, 2006; Bischoff-Ferrari et al., 2007; Thomas et al., 1998; Malabana et al.,
1998).

Zum Beispiel wird in der Literatur ein schwerer Vitamin-25(OH)D3s-Mangel bei Kon-
zentrationen kleiner 4 ug/l, ein mittelschwerer Mangel bei Konzentrationen zwischen
4 und 10 ug/l und ein langfristig relevanter Vitamin-25(OH)Ds-Mangel, der zu einer
suboptimalen Calciumabsorption im Darm fuhrt, bei Konzentrationen zwischen 10
und 20 ug/l angenommen. Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen zwischen 20
und 60 ug/l deuten auf eine physiologisch ausreichende Versorgung hin (Schmidt-
Gayk et al.,, 1998). Andererseits gibt es auch eine Studie, die eine schwere
Hypovitaminose mit Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen von weniger als 8 ug/l
und einen maRigen Vitamin-D-Mangel bei 8—15 ug/l definieren (Thomas et al., 1998).
M. F. Holick vertritt die Auffassung, dass fur die Zellgesundheit die optimale Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration bei 30—60 ug/l liege (Holick et al., 2005). Hebt man
bei Frauen die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration von 20 auf 32 ug/l an, so wird
der intestinale Calciumtransport deutlich gesteigert (Heaney et al., 2003). Daher
werden in aktuellen Publikationen immer haufiger Vitamin-25(OH)Ds-Serum-
konzentrationen von 30 ug/l als unterer Richtwert gefordert (Dawson-Hughes et al.,
2005). Bezuglich der Normwerte differieren zwar die Literaturangaben und Meinun-



gen, die Erkenntnisse sprechen aber dafur, dass hohere Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentrationen wiunschenswert waren.

2.6 Hypervitaminose

Eine akute oder chronische Vitamin-D-Uberdosierung, d. h. die Zunahme der Vita-
min-25(0OH)Ds-Serumkonzentration kann zu einer Vitamin-Ds-Hypervitaminose fih-
ren. Daneben existieren die Begriffe der Vitamin-D-Uberversorgung und Intoxikation.
Eine Vitamin-D-Uberversorgung wird bei einer Vitamin-25(0OH)Ds-
Serumkonzentration von Uber 88 ug/l und eine Intoxikation bei einem Wert von tGber
150 ug/l definiert. Werte von uber 280 ug/l fihren zu ernsthaften Stérungen in der
Calciumhomadostase. Aufgrund einer schweren und lang anhaltenden Hypercalca-
mie, kommt es akut zu Herzrhythmusstérungen, Ubelkeit, Erbrechen und Bewusst-
seinsstorungen sowie chronisch zu vermehrtem Harndrang, verstarktem Durstgefuhl,
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Nierensteinbildung, Nierenverkalkung und Verkal-
kung in Geweben aulderhalb des Knochens (Hollis, 2005).

Das Scientific Committee on Food der Europaischen Gemeinschaft hat 2002 folgen-
dermalen zur Sicherheit des Vitamins D3 Stellung genommen: ,Eine maximale tagli-
che Dosis von 50 ug (2000 IE) fur Jugendliche und Erwachsene (inklusive Schwan-
gere und stillende Mutter) und 25 ug (1000 IE) fur Kinder in den ersten 10 Lebensjah-
ren sind von Gesunden ohne Risiko von Nebenwirkungen auch ohne medizinische
Aufsicht langfristig einnehmbar.“ Diese Angabe ist zumindest fur Erwachsene vor-
sichtig und mit einem Sicherheitsfaktor von 2 versehen. Das heil’t, dass erst bei uber
doppelt so hohen Dosen Nebenwirkungen beobachtet wurden. Gemessen an den
ublichen Vitamin-D-Dosierungen scheint diese Stellungnahme fir Erwachsene einen
genugend groRen Spielraum zu lassen. Bei Kleinkindern ist dieser Sicherheitsbereich
geringer (Committee on Food on the Tolerable Upper Intake Level of Vitamin D,
2002).

Von den meisten Autoren wird fur Erwachsene eine Zufuhr von bis zu 100 ug Vitamin
Ds Uber 6 Monate als sicher angesehen, d. h. ohne beobachtbare Nebenwirkungen,
wie z. B. eine erhdhte Calciumausscheidung im Urin (Grant und Holick, 2005; Vieth,
2006).



2.7 Hypovitaminose

Die Abnahme der Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration wird als Hypovitaminose
bezeichnet. Werte von weniger als 20 ug/l kbnnen mit einem medizinisch relevanten

Vitamin-D-Mangel einhergehen (z. B. Rachitis, Osteoporose, Osteomalazie).

Ab einer Serumkonzentration von unter 20 ug/l kompensiert der Kérper mangelnde
Vitamin-D-Wirkungen auf den Calciumhaushalt mit einem erhdhten Parathormon.
Ferner ist die Calciumabsorption im Darm ab einer Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von unter 30 ug/l inhibiert. Infolge eines Mangels an Vitamin D
oder Phosphat oder bei Vitamin-D-Stoffwechselstérungen kommt es zu einer Vita-
min-D-Hypovitaminose. Diese ist durch mangelnde Einlagerung von Calcium, Phos-
phat und Magnesium in das Osteoid gekennzeichnet. Aufgrund einer gestorten Mine-
ralisation des Knochens, schon bei Werten von weniger als 20 ug/l, durch Vitamin-D-
Mangel kdonnen sich klinisch manifeste Knochenerkrankungen wie Osteoporose,
Osteomalazie und Rachitis entwickeln. Osteoporose ist eine haufige Alters-
erkrankung des Knochens, die ihn fur Frakturen anfallig macht. Die auch als Kno-
chenschwund bezeichnete Krankheit ist gekennzeichnet durch eine geringe Kno-
chenmasse und den Ubermafig raschen Abbau der Knochensubstanz und -struktur.
Die erhohte Frakturanfalligkeit kann das ganze Skelett betreffen.

Osteomalazie ist eine schmerzhafte Knochenerweichung bei Erwachsenen, meist
durch einen Vitamin-D-Mangel ausgeldst. Durch eine unzureichende Mineralisierung
der Knochengrundsubstanz kommt es zu dumpfen Schmerzen, teilweise zu schlei-
chenden pathologischen Frakturen.

Fur Kleinkinder und Sauglinge sind Werte unter 11 ug/l mit einer ernsten Rachitisge-
fahr verbunden. Rachitis bezeichnet eine Erkrankung des wachsenden Knochens mit
gestorter Mineralisation und einer Desorganisation der Wachstumsfugen bei Kindern.
Sie ist auf eine herabgesetzte Konzentration des Calcium-Phosphat-Produktes im
Blut und dadurch verursachte hormonelle Gegenregulationsmechanismen zurtickzu-
fuhren. Die haufige Calciummangel-Rachitis wird meist durch eine erworbene Vita-
min-D-Stoffwechselstérung oder eine mangelnde Calciumaufnahme mit der Nahrung
hervorgerufen. Sie wird von der seltenen Phosphatmangel-Rachitis unterschieden,
die durch einen zumeist vererbten UbermaRigen Phosphatverlust Uber die Nieren
verursacht wird. Zu den Symptomen gehdren neben Wachstumsstdrungen mit Ver-
formungen der Knochen insbesondere Auftreibungen der Knorpel-Knochen-Grenzen
an den Wachstumsfugen. Die Behandlung richtet sich nach der Ursache. Sie besteht
in einer Substitution von Vitamin D, gegebenenfalls zusatzlich von Calcium oder



Phosphat. Zur Prophylaxe ist es in Deutschland Ublich, Sauglingen wahrend des
ersten Lebensjahres Vitamin D in einer taglichen Einzeldosis zu verabreichen (400—
500 IE/d).

2.8 Risikofaktoren fiir Vitamin-D-Mangel

Nach neueren Untersuchungen wird in bestimmten Regionen, Jahreszeiten und
Bevolkerungsgruppen eine optimale Vitamin-D-Versorgung nicht mehr erreicht. Die
madglichen Folgen einer suboptimalen Vitamin-D-Versorgung fur die Gesundheit und
Pravention sind derzeit Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Diskussionen. Als
ein wesentliches Risiko fur eine Vitamin-D-Unterversorgung gilt eine ungenigende
Sonnenexposition. In Assoziation mit einer unzureichenden UV-B-Exposition und
weiteren biologischen EinflussgroRen werden derzeit folgende Risikofaktoren fir eine
Vitamin-D-Unterversorgung der Bevdlkerung diskutiert:

a) Alter

Bei Senioren (50 % der 70-Jahrigen) sind Vitamin-D-Mangelsymptome weit verbrei-
tet. Als ,Vitamin-D-Mangel wurde bei der Auswertung der durchgefuhrten Laborun-
tersuchungen ein Vitamin-D-Spiegel von < 20 ug/l definiert.“( Scientific Committee
on Food., 2002). Dies ist u. a. darauf zurickzufuhren, das im Alter die Fahigkeit zur
Vitamin-D-Bildung in der Haut deutlich herabgesetzt ist. Zudem scheint die Umwand-
lung von Vitamin D3 in die aktive Form 1,25-Dihydroxycholecalciferol im Alter beein-
trachtigt zu sein, und zwar durch die im Alter ricklaufige Nierenfunktion (Gallagher et
al., 1979), aber auch durch die verminderte Aktivitat der renalen 1a-Hydroxylase
(Slovik et al., 1981). Weiterhin ist eine niedrige Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration im Alter auf die verringerte Vitamin-D-Adsorption im Darm zu-
ruckzufuhren (Clemens et al., 1986). Die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels hangt
auch von den Lebensumstanden der Senioren ab. In Einrichtungen wie Alten- und
Pflegeheimen waren einer Untersuchung zufolge sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern die durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel signifikant niedriger und die Pra-
valenz eines Vitamin-D-Mangels hoher als bei gleich alten Personen, die im eigenen
Haushalt lebten (Hirani und Primatesta, 2005).

b) Lebensstil

Die menschliche evolutionare Entwicklung ist an die heutigen sehr modernen Le-
bensumstande nicht angepasst. Das Leben spielt sich weitgehend in geschlossenen
Raumen, unter Glas und bei kinstlichem Licht ab. Lange, stressige Arbeitstage und
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Zeitmangel spiegeln sich in der Freizeitgestaltung wieder. Anstatt an die frische Luft
und in die Sonne zu gehen, bevorzugen viele Menschen Fitnessstudios, die sich
wiederum in geschlossenen Raumen befinden und keine Sonnenstrahlen hineinlas-
sen. Auch das Essverhalten hat sich verandert und damit die orale Zufuhr von Vita-
min D. Aufgrund der Tendenz zu einer immer fettarmerer Erndhrung wird auch oral
sehr wenig Vitamin D aufgenommen, denn lediglich fette Fische wie Lachs, Hering
und Makrele oder Lebertran, Kase, Eier und mit Vitamin D angereicherte Margarine
enthalten grol3ere Mengen des Vitamins. Dies ist ein Kreislauf, der sich in den niedri-
gen Vitamin-D-Werten wiederspiegelt.

c) Jahreszeit und geografische Breite

Je nach Jahreszeit andern sich die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen. Dies
hangt mit der jeweiligen Hohe des Sonnenstandes zusammen. Je hdher die Sonne
steht, desto klrzer ist der Weg des Sonnenlichts durch die Atmosphare. Eine wichti-
ge Rolle spielt dabei die Intensitat der UV-B-Strahlung. Sonnenlicht ist fur die Bildung
von Vitamin D in der Haut (bis zu 90 %) essenziell. In der Winterzeit wird die Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration unterschritten. In Regionen oberhalb des 52. Breiten-
grades (Dusseldorf, Berlin) liegen die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentrationen
deutlich unter 20 ug/l und erreichen in den Monaten Februar und Marz ihren Tief-
punkt (Webb et al., 1988; Holick und Jenskin, 2003). Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel
im Sinne eines Vitamin-D-Mangels wird bei Blutproben in den Herbst- und Winter-
monaten um 67 % haufiger festgestellt als bei im Frihjahr und Sommer gewonnenen
Blutproben (Hirani und Primatesta, 2005). In den Sommer- und Herbstmonaten stei-
gen die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentrationen wieder deutlich an. Dies ist unter
anderem auf eine Sonnenlichtbestrahlung mit genigend hohem UV-B-Anteil zurtck-
zufuhren (Holick, 1995).

d) Pigmentierungsgrad der Haut

Melanin schutzt die Haut vor der Ultraviolettstrahlung der Sonne. Ohne Melanin wur-
de die Haut schneller altern oder leichter Hautkrebs entwickeln. Das Melanin unter-
bindet die potenziell erbgutschadigende Wirkung, insbesondere der UV-B-Strahlung.
Insofern ist ein hoher Melaninanteil in Regionen mit starker Sonneneinstrahlung ein
Vorteil, in Regionen mit niedriger Sonneneinstrahlung dagegen aber eher nachteilig
und nicht in dem selben Male erforderlich. Melanin adsorbiert und reflektiert UV-
Licht und bindet freie Radikale. Daraus resultiert aber zudem, dass Melanin auch
eine nachteilige Rolle einnimmt. Je mehr Melanin in der Epidermis vorhanden ist,
umso weniger Vitamin D kann in der Haut produziert werden (Holick et al., 1994;
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Clemens et al., 1982). Dunkelhautige Menschen, die in hohen Breiten leben, kdnnen
an Vitamin-D-Mangel leiden und sollten daher ihre Nahrung entsprechend zusam-
menstellen.

e) Kultur

Die Kultur und die Tradition haben einen gro3en Einfluss auf den Vitamin-D-Status.
Deutlich wird dies am Beispiel von Saudi-Arabien, einem der sonnenreichsten Lan-
der der Erde, in dem die meisten Frauen an einem akuten Vitamin-D-Mangel leiden.
Der Grund: Frauen durfen aus traditionellen Grinden ihr Haus — wenn Uberhaupt —
nur in langen, schwarzen Gewandern verlassen, die fur Sonnenstrahlen undurchlas-
sig sind. Von 433 zufallig ausgewahlten Schuilerinnen zwischen 12 und 15 Jahren
hatten 350 (81 %) einen niedrigen und fast 40 % einen sehr niedrigen Vitamin-D-
Status (Siddiqui und Kamfar, 2007).

f) Spezifische Erkrankungen (Fett-Malabsorptionssyndrome, Niereninsuffizienz, Me-

dikamente zur Behandlung der Epilepsie wie Phenytoin und Phenobarbital, Leberin-

suffizienz)

Erkrankungen wie Fett-Malabsorption oder Niereninsuffizienz sind mit einem Vitamin-
D-Mangel assoziiert und deshalb Risikofaktoren fur eine Hypovitaminose. Die Ab-
sorption, d. h. die Aufnahme von Nahrungsstoffen aus dem Darmlumen, vollzieht
sich Uberwiegend im Dunndarm. Erkrankungen, welche diffus den Dunndarm befal-
len, fuhren daher haufig zu Absorptionsstérungen, die man als Malabsorption be-
zeichnet. Folgen der Malabsorption sind unter anderem Fettmangel und damit ein
Mangel an fettldslichem Vitamin D. Die Niereninsuffizienz hat eine Hemmung der 1o.-
Hydroxylase zur Folge. Zusatzlich vermindert sich die Zahl der proximalen Tubulus-
zellen, welche die mitochondriale 1a-Hydroxylase enthalten. Aufgrund der Stérung
der Hydroxilierung zu 1,25(0OH),D3 (Calcitriol) kommt es zu einem Mangel des Vita-
min-D-aktiven Metaboliten 1,25(0OH).D3 (Jehle, 2000). Medikamente wie Laxanzien
auf Paraffindlbasis und Cholestyramin (zur Behandlung von Hyperlipoproteinamien)
hemmen die intestinale Vitamin-D-Resorption. Diuretika auf Thiazidbasis kdnnen
eine Hypercalciamie verursachen. Magnesiumhaltige Antazida fuhren in Kombination
mit Vitamin D oder Calcitriol zu einer Hypervitaminamie. Antikonvulsiva, z. B. Barbitu-
rate und Phenytoin (Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie und Schlafstérungen
sowie zur Narkose) und Glucocorticoide (Artneimittel zur Behandlung bestimmter
allergischer Erkrankungen), sind Arzneien, die Leberenzyme induzieren und dadurch
einen erhohten Vitamin-D-Abbau in der Leber bewirken, der zur Osteomalazie fihren
kann.
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q) Body-Mass-Index (BMI)

Es besteht eine Beziehung zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und der Vitamin-
25(0OH)D3s-Serumkonzentration. Fettleibige leiden haufig unter Vitamin-D-Mangel und
in der Konsequenz an sekundarem Hyperparathyreoidismus (Uberaktivitat der Ne-
benschilddrise) und Osteomalazie (Mineralisationsdefekte im Knochen). Die niedrige
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration korreliert meist mit reaktiv erhdohten Se-
rumspiegeln fur Parathormon. Der Grund hierfur liegt im hohen Gehalt an Kérperfett,
das Vitamin D, ein fettldsliches Hormon, sehr effizient bindet und aus dem Blut ent-
fernt. Auch die These, wonach Fettleibige eher die Sonne meiden als Normalgewich-
tige, kdnnte den Vitamin-D-Mangel erklaren (Compston et al., 1981).

29 Zellregulatorische Wirkung von Vitamin D und potenzielle tumorprotek-
tive Aktivitat

Neben der ,klassischen® Wirkung von Vitamin 1,25(OH),D3s konnte gezeigt werden,
dass es auch in vielfaltiger Weise zellregulatorische Wirkungen vermitteln kann. Zu
diesen Effekten zahlen die Hemmung der Zellproliferation, die Stimulation der
Zelldifferenzierung und die Induktion von Apoptose (Holick, 1995). Die
zellregulatorische Wirkung von Vitamin 1,25(0OH),D3; wurde besonders bei Hautzellen
eingehend untersucht. In-vitro-Experimente belegen, dass Keratinozyten
nierenunabhangig Vitamin 25(0OH)D3 zu Vitamin 1,25(0OH),D3 metabolisieren (Bikle et
al., 1986; Matsumoto et al., 1991). In normalen Keratinozyten induziert lokal
produziertes Vitamin 1,25(0OH);D3; eine Reihe von Proteinen, die fur ihre weitere
Differenzierung wichtig sind. In psoriatischen Keratinozyten hemmt Vitamin
1,25(0H),D3 die mitogenen Signale des TGF-a/EGFR-Zirkels (TGF = tumor growth
factor; EGFR = epidermal growth factor receptor) und wirkt so antiproliferativ. Auf
Langerhans-Zellen, die antigenprasentierenden Zellen der Epidermis, wirkt Vitamin
1,25(0OH),D3 immunsuppressiv. und kann so den Verlauf von Melanomen und
Sklerodermie beeinflussen (Dusso et al., 2005).

Es konnte gezeigt werden, dass durch die zellregulatorische Wirkung von Vitamin
1,25(0OH).D3 einerseits die Zellproliferation gehemmt werden kann und andererseits
eine Zellreifung induziert wird. Diese spezifische Wirkung von Vitamin D; kdnnte in
zahlreichen Geweben mit einer tumorprotektiven Aktivitat einhergehen, mittels derer
das Vitamin-1,25(0OH);D3-VDR-System (VDR = vitamin d receptor) die Ausreifung
von malignen Zellen verhindert, z. B. durch eine Induzierung der Gen-Transkription
des Cyclin-abhangigen Kinaseinhibitors p21 (Liu et al., 1996), der hemmend auf das
Wachstum wirkt und die Differenzierung von Zellen der Monozyten-Makrophagen
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fordert. In hormonell regulierten Tumoren (z. B. invasiven Mammakarzinomen) redu-
ziert das Vitamin-1,25(0OH);D3-VDR-System den HRPA20-Spiegel (neues Phosphor-
protein). Dem HRPA20 wird eine Rolle bei der Tumorinvasion zugeschrieben (Karp
et al., 2004: Karp et al., 2007). In Tumoren, deren Wachstum durch TGF-a/EGFR-
Uberexpression beschleunigt wird, inhibiert das Vitamin-1,25-(OH),D3-VDR-System
die Wachstumssignale von Liganden-aktivierten EGFR an der Zellmembran und
damit das Tumorwachstum (Cordero et al., 2002).

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien publiziert worden, die auf einen
Zusammenhang zwischen Sonnenlicht und Krebspravention hinweisen. Die Autoren
vermuten, dass die tumorprotektive Wirkung des Sonnenlichtes Uber eine verstarkte
Vitamin-D-Synthese vermittelt wird.

Eine ganze Reihe von Studien bestatigen den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Mangel und Colon-, Prostata-, Mamma- und Zervixkarzinom: Diese Krebsarten treten
signifikant haufiger in hdheren Breitengraden auf, also dort, wo aufgrund einer gerin-
geren Sonneneinstrahlung auch weniger Vitamin D in der Haut gebildet wird. Zusatz-
lich zeigen die Studien, dass bei einer ausreichenden Vitamin-D-Versorgung (d. h.
der Hauptmetabolit Vitamin 25(OH)Ds: eine Blutkonzentration von 20 ug/l) das Risiko
fur unterschiedliche Krebsarten (u.a. Dickdarmkrebs) deutlich reduziert ist. Eine
Studie von Garland et al. vergleicht die Haufigkeit des Zervixkarzinoms in 107 Lan-
dern mit deren Entfernung vom Aquator. Das Ergebnis zeigt, dass mit zunehmender
Entfernung vom Aquator die Wahrscheinlichkeit fiir solche Tumoren steigt, d. h.,
dass diese Tumorart in sonnigen Landern in Aquatornéhe wesentlich seltener auftritt
als in den hoheren Breitengraden (Garland et al., 2007).

In einer weiteren Studie stellte der Epidemologe Dr. Michal Freedman vom amerika-
nischen National Cancer Institute (NCI) fest, dass Vitamin D sehr wirksam dabei
helfen kann, die Zahl der Colon- und Rektalkrebstodesfalle zu verringern. Hierfur
wurden die Daten von 16.818 Menschen analysiert, welche zwischen 1988 und 1994
an einer landesweiten US-Gesundheitsbefragung teilgenommen hatten. Die gesund-
heitliche Entwicklung der freiwilligen Teilnehmer wurde dann bis in das Jahr 2000
weiterverfolgt. In diesem Zeitraum verstarben 536 von ihnen an Krebs. Die Studie
kam zu dem Ergebnis, dass Menschen, die zum Zeitpunkt der Teilnahme an der
Studie eine vergleichsweise hohe Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration (80 ugl/l
und hoher) aufwiesen, verglichen mit Menschen, die zum Zeitpunkt der Teilnahme an
der Studie eine vergleichsweise niedrige Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration
hatten (weniger als 50 ug/l), spater ein um 72 % verringertes Colonkarzinom-Risiko
besallen (Freedman et al., 2007).
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210 Zielsetzung der Arbeit

Derzeit wird eine intensive wissenschaftliche Diskussion Uber eine mogliche tu-
morprotektive Wirkung des Sonnenlichts bei unterschiedlichen Krebserkrankungen
gefuhrt. Als relevanter Wirkmechanismus wird der Einfluss von UV-B-Strahlung auf
die Vitamin-D-Synthese der Haut vermutet. Mehrere epidemiologische Studien ha-
ben ergeben, dass Menschen mit einem hohen Vitamin-D-Serumspiegel seltener an
bestimmten Krebsformen erkranken. In Korrelation hierzu sind bestimmte Tumorer-
krankungen in nordlichen Breitengraden mit geringerer UV-Strahlung haufiger als in
sudlichen Regionen mit intensiverer Sonneneinstrahlung. Neben geografischen Ein-
flussgrofRen werden auch bestimmte Lebensgewohnheiten mit einer unzureichenden
Vitamin-D-Versorgung und daraus resultierend mit negativen Folgen fur die Gesund-
heit und Pravention in Verbindung gebracht. Wissenschaftliche Daten zur Beurteilung
der aktuellen Vitamin-D-Versorgung in Europa und insbesondere in Deutschland
liegen jedoch nur in einem sehr begrenzten Umfang vor. Daten zum Vitamin-D-
Status von Patienten mit verschiedenen Tumorerkrankungen sind ebenfalls nur in
sehr geringem Male vorhanden und lassen derzeit keine eindeutigen Schlussfolge-
rungen zu.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Analyse der Vitamin-D-Versorgung von
Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen aus der Region Koéln/Bonn. Die
Beurteilung der Vitamin-D-Versorgung soll im Rahmen von Routineuntersuchungen
Uber die periodische Messung der Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration erfolgen.
25(0OH)D3 reprasentiert die vorherrschende zirkulierende Form von Vitamin D und gilt
als zuverlassigster Indikator fur den Vitamin-D-Status. Im Rahmen dieser Arbeit
sollen Patienten mit Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Zervixkarzinom, Melanom
und Prostatakarzinom untersucht werden. In Ergénzung soll vergleichend der Vita-
min-D-Status von Patienten ohne eine Tumorerkrankung (benigne Prostatahyperpla-
sie) untersucht werden. Diese Untersuchungen sollen periodisch Uber ein Jahr erfol-
gen, um einen mdoglichen jahreszeitlichen Einfluss auf die Vitamin-D-Versorgung zu
berucksichtigen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen weitere potenzielle Ein-
flussgroflen auf den Vitamin-D-Status (Alter, Geschlecht, Tumortherapie, UV-
Exposition) der untersuchten Patienten bertcksichtigt werden.

2.11 Fragestellung

Die Fragestellungen dieser Studie lassen sich in folgenden Punkten zusammenfas-
sen:
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. Wie sind die Vitamin-25(0OH)D3s-Serumkonzentrationen bei Patienten ohne eine
Tumorerkrankung?

. Wie sind die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen bei Patienten mit malig-
nem Melanom?

. Wie sind die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentrationen bei Patienten mit Prosta-
takarzinom?

. Wie sind die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom?

. Wie sind die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentrationen bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom?

. Wie sind die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentrationen bei Patientinnen mit Zer-
vixkarzinom?

. Sind jahreszeitliche Schwankungen der Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentrationen
in unserem Studienkollektiv erkennbar?

. Sind altersspezifische Unterschiede der Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentrationen
in unserem Studienkollektiv erkennbar?

. Sind geschlechtsspezifische Unterschiede der Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzen-
trationen in unserem Studienkollektiv erkennbar?
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3 Material und Methode

3.1 Patienten

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden im Zeitraum von Januar 2006 bis Okto-
ber 2007 ambulante Patienten verschiedener Fachbereiche (Dermatologie, Gynkako-
logie, Urologie) des Medizinischen Zentrums Bonn Friedensplatz untersucht. Es
handelte sich einerseits um Patienten mit einer fachspezifischen Tumorerkrankung
(Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Melanom, Prostatakarzinom). Weiterhin wurden
urologische Patienten mit einer benignen Prostatahyperplasie untersucht. Die Analy-
se der Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration erfolgte im Rahmen der routinemalig
erhobenen Blutuntersuchungen. Die weitere Erfassung der Patientendaten erfolgte
retrospektiv aus den Patientenakten.

3.2 Datenerhebung

— Geschlecht: m/w

— Geburtsdatum

— Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration in ug/l

— Vitamin-1,25(0OH),Ds-Serumkonzentration in ng/I
— Diagnose

— Tumorstatus

— tumorspezifische Therapie, z. B. Chemotherapie
— Dialyse: ja/nein

— Datum der Blutabnahmen

— UV-B-Bestrahlung

3.3 Methodik zur Bestimmung der Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration

Zur Untersuchung der Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration wurde der 25-
Hyxdroxyvitamin-D-125-I-RIA-KIT-Test (DiaSorin, Stillwater, MN, USA) zur In-vitro-
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Diagnostik und quantitativen Bestimmung von 25-Hydroxyvitamin D verwendet (Loo-
ker et al., 2002).

34 Testprinzip

Bei dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Test zur Bestimmung der Vitamin-
25(OH)D3s-Serumkonzentration bei den untersuchten Patienten handelte es sich um
den DiaSorin-25-OH-D-Test. Dieser Test wurde in zwei Schritten durchgefuhrt. Der
erste Schritt bestand in der schnellen Extraktion von Vitamin 25(OH)D3s und anderen
hydroxylierten Metaboliten aus dem Serum der Patienten mit Acetonitril. Nach der
Extraktion wurde die vorbehandelte Probe in einem ausgeglichenen Radioimmu-
noessay untersucht. Sor Radioimmunoessay basiert auf einem Vitamin-25(OH)Ds-
spezifischen Antikdrper. Die Probe der Antikdrper und der Tracer wurden dann 90
Minuten lang bei 20-25 °C inkubiert. Die Phasentrennung erfolgte nach 20-minutiger
Inkubation bei 20-25°C mit einem zweiten prazipitierenden Antikorperkomplex.
Nach dieser Inkubation und vor der Zentrifugierung wurde ein NSB/Zusatzpuffer
zugegeben, um die nichtspezifische Bindung zu reduzieren.

Folgende Kitreagenzien wurden verwendet:

25(0OH)Ds-Kalibratoren 6 Flaschchen/1 ml
25(0OH)D3-NSB/Zusatzpuffer 1 Flasche/70 mi
25(0OH)D3-Antiserum 1 Flasche/105 mi
25(0OH)Ds-Tracer 1 Flasche/6 mi

25(0OH)Ds-prazipitierender DAG-Komplex 2 Flaschchen/30 mi

25(0OH)Ds-Kontrollen 2 Flaschchen/1 ml
25(0OH)Ds-Acetonitril 2 Flaschchen/15 ml
Anzahl der Tests 100

Lagerung: Das Kit wurde bei 2—8 °C aufbewahrt. Nach dem Offnen jedes Reagenz-
glases wurde das Kit nicht langer als bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Ver-
fallsdatum gelagert. Die Reagenzien wurden nach dem Verfallsdatum nicht mehr
verwendet.
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3.5 Erlduterung der bei der Vitamin-25(OH)D;-Bestimmung verwendeten
Kitreagenzien

25(0OH)D3s-NSB/Zusatzpuffer: gebrauchsfertiges Reagenz

Phosphatgelatinepuffer mit 0,1 % Natriumazid. Diese Komponente hat zwei Funktio-
nen: Sie dient sowohl als NSB-Puffer als auch als Zusatzpuffer.

25(0OH)Ds-Kalibratoren: gebrauchsfertiges Reagenz

6 25(OH)Ds-Kalibratoren werden in Konzentrationen zwischen 0 und 100 ug/l in
vorbehandeltem humanen Serum mit 0,1 % Natriumazid vorverdunnt. Die Kalibrato-
ren des Kits werden mittels UV-Bestimmung kalibriert und wurden per HPLC-Analyse
Uberpruift.

Bei Bedarf wurde ein ,optionaler” Kalibrator (2,5 ug/l) erzeugt, wenn der Kalibrator ,,1*
des Kits im Verhaltnis 1 : 2 im Nullkalibrator verdunnt wird (d. h. 100 uL ,1“ + 100 uL
,0“). Diese Verdlinnung erfolgte vor der Extraktion.

25(0OH)Ds-Antiserum: gebrauchsfertiges Reagenz

25(0OH)Ds-Ziegenantiserum wurde in einem Phosphatgelatinepuffer mit 0,1 % Natri-
umazid verdunnt.

25(0OH)Ds-Tracer: gebrauchsfertiges Reagenz

Ein iodiertes (1251) Analogon von 25(OH)D3; wurde in einem Ethanolphosphatpuffer
verdunnt.

Prazipitierender DAG(Esel-anti-Ziege)-Komplex, ein gebrauchsfertiges Esel-anti-
Ziege-Serum-Reagenz (normales Ziegenserum und Polyethylenglykol), wurden in
einem BSA-Boratpuffer mit Gentamycinsulfat und 0,1 % Natriumazid verdinnt und
5—10 Minuten lang vor und wahrend des Gebrauchs gemischt, damit eine homogene
Suspension entstand.

Fur die Vitamin-25(OH)Ds-Kontrollen wurde gebrauchsfertiges Reagenz, ein 0,1 %
Natriumazid enthaltenes Humanserum verwendet. Dieses wurde mit den entspre-
chenden Mengen 25(0OH)D3 versetzt und grindlich gemischt, um Kontrollkonzentrati-
onen innerhalb der angegebenen Bereiche zu erhalten. Es wurde als unbekannte
Probe behandelt. Kontrolle 1 stellte einen niedrigen Normalbereich und Kontrolle 2
einen hohen Normalbereich dar. Die erwarteten Bereiche, die von DiaSorin bestimmt
wurden, waren auf den Flaschenetiketten angegeben.
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3.6 Probegewinnung und Vorbereitung

Fur die Extraktion von Vitamin 25(OH)D3; wurden 50 ul Serum (EDTA oder Heparin)
bendtigt; 150 ul ermoéglichten Widerholungsanalysen und stellen zudem ein adaqua-
tes Pipettiervolumen dar. In diesem Kit wurde humanes Serum verwendet. Bei die-
sem Test wurde das Antikoagulan Heparin verwendet. Die Blutentnahme erfolgte bei
ndchternen Patienten. Die Vene wurde unter aseptischen Bedingungen punktiert und
das Blut in 10-ml-Glasréhrchen abgefillt. Das Blut wurde dann bei einer Raumtem-
peratur von 15 bis 25 °C stehen gelassen, damit es gerinnen konnte. Dann wurde
das Glasrohrchen 15 Minuten lang mit ca. 760 x g* zentrifugiert, um hamolysefreie
Serumproben zu erhalten. Es waren keine Zusatzstoffe oder Konservierungsmittel
erforderlich, um die Probenintegritat sicherzustellen. Alle Kunststoffteile, Glasgerate
oder andere Materialien, die mit der Probe in Kontakt kamen, mussten vollstandig frei
von Kontamination sein. Die Serumproben wurden bei —20 °C gelagert. Die Proben
wurden dann in fest versiegelten Glasflaschen gelagert. Durch die Versiegelung
wurde eine Austrocknung der Probe vermieden.

Eine Studie, die von DiaSorin an einer begrenzten Anzahl von Patientenproben
durchgefuhrt wurde, zeigte, dass die Proben bis zu 9 Wochen stabil sind, wenn sie
bei —20 °C aufbewahrt werden. Nach dreimaligem Einfrieren und Auftauen der Pro-

ben haben sich die Werte nicht signifikant geandert.

3.7 Zusatzlich bendtigte Gerdte und Materialien

Einweg-Borosilikatglasrohrchen, 12 x 75 mm

— temperaturgesteuerte Zentrifuge fur Rohrchen 12 x 75 mm
— Gamma-Zahler zur Zahlung von lod-125

— Vortex-Mixer

— Pipettiergerate

a) auf die Abgabe von 25 ul und 50 ul kalibrierte Mikropipetten (Ungenauigkeit

=1 %

b) Multipipetten mit Spitzen, die auf die Abgabe von 50 ul, 500 ul und 1,0 ml ka-
libriert sind (Ungenauigkeit = 1 %)
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3.8 Extraktionsverfahren

Fur den Kalibrator wurde die Kontrolle und die Patientenprobe jeweils mit einem
beschrifteten Einweg-Glasrohrchen (12 x 75 mm) vorbereitet. Zu jedem Rohrchen
wurden 500 ul Acetonitril gegeben. Die 50 ul Kalibrator, Kontrolle bzw. Patientenpro-
be enthaltende Pipettenspitze wurde unter die Oberflache des Acetonitrils gehalten
und langsam zum Acetonitril zugegeben. Die Proben wurden anschlieBend 10 Se-
kunden lang gevortext und anschliel3end bei 1200 x g*10 Minuten lang bei 20-25 °C
zentrifugiert. Die Uberstande wurden nachfolgend in getrennte, entsprechend be-
schriftete Rohrchen (12 x 75 mm) pipettiert und anschlieRend analysiert.

3.9 Testverfahren

Alle Reagenzien und Proben wurden auf Raumtemperatur gebracht. Die Reagenzien
durften nicht auf mehr als 25 °C erwarmt werden. Es wurden beschriftete Einweg-
Glasrohrchen (12 x 75 mm) in doppelter Ausfihrung vorbereitet.

3.9.1 Die Reagenzien wurden wie folgt zugegeben:

a) Totalaktivitat-Réhrchen
50 ul 1251 25(0OH)D3
1,0 ml NSB/Zusatzpuffer

b) NSB-Roéhrchen
25 ul Nullkalibrator (extrahiert)
50 ul 125 | 25(0OH)D3
1,0 ml NSB/Zusatzpuffer

c) Kalibratoren, Kontrollen und unbekannte Proben
25 ul Kalibrator, Kontrolle oder unbekannte Probe (extrahiert)
50 ul 1251 25(0OH)D3
1,0 ml 25(OH)Ds-Antiserum

3.9.2 Vorgehen beim Testverfahren

Die Proben wurden vorsichtig gevortext und dabei eine Schaumbildung vermieden.
AnschlieRend wurden die Proben 90 (+10) Minuten lang bei 20-25 °C inkubiert.

Danach wurde 500 ul prazipitierender DAG-Komplex (der prazipitierende DAG-
Komplex musste vor und wahrend des Gebrauchs grindlich gemischt werden) zu
allen Roéhrchen aulier den Totalaktivitat-Rohrchen zugegeben.
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Die Rdhrchen wurden gut durchgemischt und 20-25 Minuten lang bei 20-25 °C
inkubiert. Dann wurde 500 ul NSB/Zusatzpuffer zu allen R6hrchen aufder den Total-
aktivitat-Réhrchen zugegeben. Alles wurde vorsichtig gevortext, um die Réhrchen gut
zu mischen. Danach wurden alle Rohrchen mit Ausnahme der Totalaktivitat-
Réhrchen 20 Minuten lang bei 20-25 °C bei 1800 x g* zentrifugiert. Die Uberstande
aulder bei den Totalaktivitat-Rohrchen wurden vorsichtig mit Hilfe eines Rohrchenhal-
ters dekantiert, anschlielfend wurden die Rohrchen vorsichtig abgetupft, um zurlck-
gebliebene Flussigkeiten zu entfernen.

Alle Réhrchen wurden anschliellend in einem Gammaszillilationszahler (The Gene-
sys Genii Series — Multi-Well Gamma Counters. Laboratory Technologies, 60151,
USA) fur mindestens 1 Minute gemessen.

3.10 Ergebnisberechnung

Bei jeder Methode wurde eine Kalibrationskurve angelegt, indem die prozentualen
Bindungen gegen die angegebenen Konzentrationen der Kalibratoren aufgetragen
wurden. Die Kurve hatte eine logarithmische Skala. Die Umrechnungsmethode flr
das DiaSorin-Qualitatskontrolllabor ist %B/Bo gegen den Logarithmus der Konzentra-
tion. FUr die Datenanalyse wurde das Smooth-SPLINE-Programm RIACalc (Pharma-
cia) mit %B/Bo gegen den Logarithmus der Konzentration verwendet.

3.11 Grenzen des Verfahrens

Die Zahlzeiten sollten ausreichend lang sein, um statistische Fehler zu vermeiden
(2.000 CPM ergeben z. B. 5 % Fehler; 10.000 CPM ergeben 1 % Fehler).

Wirkungen, die auf Hamolyse oder Lipamie in den Patientenproben zurlckzufihren
sind, wurden bei diesem Assay nicht ausgewertet; es wird jedoch davon ausgegan-
gen, dass mit der Acetonitril-Extraktion die durch diese Substanzen verursachten
Stérungen minimiert werden.

Die Extraktion stellt wahrscheinlich die grote Quelle fir Ungenauigkeiten bei dieser
Methode dar.

Der Kitantikorper zeigte eine gewisse Kreuzreaktion mit allen Formen von Dihydro-
xyvitamin-D,- und -Ds-Steroiden; beim Menschen liegen diese Verbindungen jedoch
nur in pikomolaren Konzentrationen vor.
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3.12 Erwartete Werte

3.12.1 Referenzbereich

Fur dieses Kit wurde von DiaSorin kein padiatrischer Referenzbereich festgelegt.
DiaSorin wertete Serum aus, das mit dem DiaSorin 25-Hydroxyvitamin D 1251 RIA-Kit
von 1223 scheinbar gesunden vorwiegend weiflen Mannern und Frauen aus dem
mittleren Westen der USA gewonnen wurde. Die Freiwilligen waren zwischen 23 und
67 Jahre alt. Zwischen den mannlichen (Mittelwert = 21,7 ug/l) und weiblichen (Mit-
telwert = 24,1 ug/l) Probanden in dieser Referenzgruppe wurde nur ein kleiner Unter-
schied in Bezug auf die 25(0OH)Ds-Konzentrationen festgestellt. Der Normbereich fur
die Gesamtpopulation (n = 1223) betrug im Winter 10-50 ug/l und im Sommer 20—
120 ugl/l.

3.13 Richtigkeit

Die Richtigkeit des Assays wurde mit Hilfe des Verdunnungs- und Wiederfin-
dungstests Uberpruft.

Linearitat (Parallelitat)

Serienverdinnung von 4 Patientenproben (Werte = ug/l)

Probe Unverdiinnt Ve Ya

1 74,6 79,4 74,8
2 87,8 96,4 95,2
3 85,6 88,2 82,4
4 55,2 57,8 60,4
Wiederfindung

Die Wiederfindungsrate wurde durch Zugabe von bekannten Mengen des Vitamin
25(OH)D3 zu den Serumproben bestimmt.

Probe Nr. Urspr. Spike Erwartete* Gemessene  Wiederfindung
Konz. ug/l pgll Konz. ug/l Konz. ug/l

1 15,8 50 25,5 24,8 97 %
10,0 35,1 41,8 119 %
25,0 62,7 61,9 99 %

2 51,2 50 60,6 62,0 102 %
10,0 69,8 73,8 106 %
25,0 96,4 99,4 103 %

3 26,6 50 36,2 33,5 92 %
10,0 45,7 54,0 118 %
25,0 73,0 82,8 113 %

4 57,3 50 66,6 63,8 96 %

10,0 75,8 78,1 103 %
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25,0 102** 104** 102 %
5 41,3 50 50,8 48,5 95 %
10,0 60,1 56,1 93 %
25,0 87,0 93,2 07 %

*

Bei der Berechnung der erwarteten Vitamin-25(0OH)D;-Serumkonzentration wurde der von der Spike-Lésung eingebrachte
Verdinnungsfaktor berlcksichtigt.
Hierbei handelt es sich um extrapolierte Werte, die gemessene Konzentration ist >100 ng/ml (Kalibrator).

*k

3.13.1  Analytische Sensitivitit (Nachweisgrenzen)

Die Sensitivitat dieses Assays, definiert als die niedrigste von null abgeleitete Menge
bei zweifacher Standardabweichung unter der mittleren CPM des Nullkalibrators (n —
20), ist 21,5 ug/l. Die Sensitivitat gilt sowohl bei Verwendung des Kalibrators ,,1“ als
auch bei Verwendung des ,optionalen® Kalibrators.

3.13.2  Analytische Spezifitét

Die Kreuzreaktivitat des in diesem Kit verwendeten Antiserums wird ausgedruckt als
das Verhaltnis der 25(OH)D3s-Konzentration der kreuzreaktiven Substanz bei 50 %
Inhibitierung der maximalen Bindung.

3.14 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung und biometrischen Priufung der im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Parameter wurde das Programm ,Spass fur Windows, Version
13,0“ verwendet. Die Graphen und Tabellen wurden mit dem Programm ,Excel”
(Microsoft Windows, Version 2003) erstellt.

Zunachst wurden die Mittelwerte, Mediane sowie die Standardabweichungen wichti-
ger Parameter ermittelt. Die Mittelwerte gaben einen allgemeinen Durchschnittswert
der Stichproben an, wahrend zur Berechnung der Mediane die Daten der GrofRe
nach geordnet und jeweils die Werte in der Mitte der Liste als Mediane bezeichnet
wurden. Die Standardabweichung ist ein Mal3 fur die Beurteilung der Streuung der
Messwerte und wird aus der Differenz der einzelnen Werte zum Mittelwert errechnet.
Daruber hinaus wurde der Mann-Whitney-U-Rangsummen-Test durchgeflhrt, der zur
Prufung des Lageunterschieds zwischen Medianen und zwei unabhangigen Fall-
gruppen angegeben wurde. Dieser nicht parametrische Test macht keine Annahmen
Uber die Verteilung der Daten und kann daher bei nicht normalverteilten Stichproben
verwendet werden. Anstelle der tatsachlichen Messwerte werden die dazugehorigen
Rangzahlen zur Berechnung der Teststatistik zugrunde gelegt. So lassen sich Unter-
schiede zwischen einzelnen Untersuchungsgruppen ermitteln und beurteilen. Aussa-
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gen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p <—-0,05 wurden in der vorliegenden
Studie als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht des Gesamtkollektives

Bei der erhobenen Studie wurden 174 Patienten retrospektiv untersucht. Der Anteil
der Frauen lag bei n = 56 (33 %), der der 39 Manner bei n = 119 (67 %) (Abbildung
2). Davon hatten 75 Patienten Prostatahyperplasie, 20 Prostatakarzinom, 26 Mam-
makarzinom, 7 Ovarialkarzinom, 3 Zervixkarzinom sowie 24 Patienten und 17 Patien-
tinnen malignes Melanom.

= Manner 119
B Frauen 56

Abbildung 2:  Anteil von Frauen und Mannern an der Studie

4.2 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patienten mit Prostatahyperplasie

Die Untersuchung der 75 Manner mit Prostatahyperplasie ergab im Bezug auf die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration, dass 43 einen Vitamin-25(OH)Ds;-Mangel
hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 13,6 ug/l, das Minimum bei 3,7 ug/l, das Maxi-
mum bei 19,8 ug/l, die Range bei 3,7-19,8 ug/l und der Medianwert bei 14,2 ug/l, die
Standardabweichung betrug 4. 32 der untersuchten Patienten hatten keinen Vitamin-
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25(0OH)D3s-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei 28 ug/l, das Minimum bei 20,3 ug/I,
das Maximum bei 49,1 ug/l, die Range bei 20,3-49,1 ug/l und der Medianwert bei

26,8 ug/l, die Standardabweichung betrug 6 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration bei Patienten mit Prostatahyperplasie
. . . Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert A
abweichung

Vitamin 25(OH)Ds < 20 ug/| 43 37 19,8 13,6 14,2 4,523

Vitamin 25(OH)D; > 20 ug/! 32 20,3 49,1 28 26,8 6,756
)
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Abbildung 3:  Zirkadiane Analyse und Variabilitat der Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration bei

den untersuchten Mannern mit Prostatahyperplasie

Abbildung 3 zeigt die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der 75 untersuchten
Manner mit Prostatahyperplasie. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der
Manner wurde in den Wintermonaten Januar (Jan) bis Dezember (Dez) 2006 unter-
sucht. Bei der zirkadianen Analyse schwankte die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration zwischen 22 ug/l im Januar und 16 ug/l im Dezember.

Bei den 75 untersuchten Patienten mit Prostatahyperplasie lag der Altersmittelwert
bei 67 Jahren, das Minimum bei 51 Jahren, das Maximum bei 85 Jahren und der
Medianwert bei 67,5 Jahren, die Standardabweichung betrug 8,3 (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Alter der Patienten mit Prostatahyperplasie
. i i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert i
abweichung
Jahre 75 51 85 67,2 67,5 8,3
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Abbildung 4:  Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration bei Patienten mit Prostatahyperplasie in
Korrelation mit dem Alter (Jahre)

Bei Patienten mit Prostatahyperplasie, die weniger als 70 Jahre alt waren, war die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration im September und Oktober (27,2 +1,9 pg/l;
n = 20) hoher (p < 0,003) als im Zeitraum von November bis Februar (20,3 £1,1 pg/l;
n = 25). Eine solche Differenz war jedoch nicht mehr bei alteren Personen mit
Prostatahyperplasie nachweisbar (Tabelle 3). Daher war die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration bei letzteren Patienten im September und Oktober (18,7
11,3 pg/l; n = 14) und im Zeitraum von November bis Februar (19,8 £2,1 pg/l; n = 16)
nahezu identisch (p > 0,6). Diese Daten lassen auch vermuten, dass die Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration mit dem Alter im September und Oktober abnimmt
(p < 0,005), jedoch nicht in der Zeit von November bis Februar (p > 0,75). Somit
konnte keine signifikante  Korrelation zwischen der Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration und dem Alter (r =-0,1426; p > 0,1) bei allen 75 Patienten mit
Prostatahyperplasie beobachtet werden.
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Tabelle 3: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von 75 Teilnehmern mit Prostatahyperplasie
Alter (Jahre) Monate 25(OH)D3; (ugll)
<70 61,8 +1,6 (20) 9-10 27,2 +1,9 (20)
<70 60,8 +1,2 (25) 11-2 20,4 +1,1(25)
>70 76,7 £1,2 (14) 9-10 18,7 1,3 (14)
>70 74,1 +1,2 (16) 11-2 19,8 2,1 (16)

4.3 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patienten mit Prostatakarzinom

Die Untersuchung der 20 Patienten mit einem Prostatakarzinom im Bezug auf die

Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ergab, dass 14 von ihnen (66 %) einen Vita-
min-25(OH)Ds;-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 13,5 ug/l, das Minimum
bei 5,8 ug/l, das Maximum bei 19,5 ug/l, die Range bei 5,8-19,5 ug/l und der Medi-
anwert bei 13,2 ug/l, die Standardabweichung betrug 4,4. 7 der untersuchten Patien-
ten (34 %) hatten keinen Vitamin-25(OH)Ds-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei
29 ug/l, das Minimum bei 21,5 ug/l, das Maximum bei 50,4 ug/l, die Range bei 21,5—

50,4 ug/l und der Medianwert bei 26,8 ug/l, die Standardabweichung betrug 8,3

(Tabelle 4).
Tabelle 4: Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration der untersuchten Manner mit einem Prostata-
karzinom
i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert i
abweichung
Vitamin 25(0OH)D;
14 58 19,5 13,5 13,2 4.4
<20 ugll
Vitamin 25(0OH)D;
6 21,5 50,4 29 26,8 8,3
> 20 ugl/l
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Abbildung 5:  Zirkadiane Analyse und Variabilitat der Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration bei
den untersuchten Patienten mit Prostatakarzinom

Abbildung 5 zeigt die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration der Patienten mit einem
Prostatakarzinom. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patienten ist in
den Wintermonaten Januar (Jan), Februar (Feb), Oktober (Okt) und Dezember
(Dez), im Fruhlingsmonat Marz (Mrz) sowie im Herbstmonat September (Sep) 2006
untersucht worden. Im Januar und Februar lagen die Vitamin-25(0OH)Ds-
Serumkonzentrationen unter 20 ug/l. Im Frdhlingsmonat Marz war die Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentrationen unter 20 ug/l. Im Herbstmonat September stieg die
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration an und lag in den Herbst- und Wintermona-
ten Oktober bis Dezember Uber 20 ug/I.

Von den 20 untersuchten Patienten mit einem Prostatakarzinom lag der Altersmittel-
wert bei 73 Jahren, das Minimum bei 59 Jahren, das Maximum bei 82 Jahren und
der Medianwert bei 74 Jahren, die Standardabweichung betrug 7,29 (Tabelle 5).

Tabelle 5: Alter der untersuchten Manner mit einem Prostatakarzinom

Standard-
abweichung

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert

Jahre 21 59 82 73 74 7,29
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Abbildung 6:  Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration bei Mannern mit einem Prostatakarzinom im
Zusammenhang mit dem Alter (Jahre)

Hierbei ist festzuhalten, dass keine signifikante Korrelation zwischen der Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration und dem Alter (r =-0,1613; p > 0,1) bei den 19 Pati-
enten mit Prostatakarzinom festgestellt werden konnte.

4.4 Vergleiche von Teilnehmern mit Prostatakarzinom vs. Prostatahy-
perplasie

Unter den Ergebnissen der 20 Patienten mit Prostatakarzinom befand sich ein indivi-
dueller Wert fur eine Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration (50,4 pg/l), der nicht
berucksichtigt wurde, da er die Obergrenze (41,8 ug/l) des 95 %-Konfidenzintervalls,
d. i. der Mittelwert + (tp 05 - SD), der 20 Teilnehmer weit Uberschritt.

In der Winterperiode (Dezember bis inklusive Marz) betrug die durchschnittliche
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration von 8 alteren Patienten (77,3 £1,5 Jahre) mit
Prostatakarzinom 14,7 £2,5 ug/l im Gegensatz zu 16 Personen eines vergleichbaren
Alters (74,1 £1,2 Jahre; p > 0,1) mit Prostatahyperplasie (p > 0,15) mit einer Konzent-
ration von 19,8 £2,1 ug/l. Unter jenen Patienten mit Prostatahyperplasie befanden
sich 10 Personen (75,6 £1,7 Jahre), die wie 7 Patienten mit Prostatakarzinom eine
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration unter 20,0 ug/l und einen Durchschnittswert
von 14,9 +1,4 ug/l aufwiesen, wahrend 6 Patienten eines vergleichbaren Alters (71,5
10,6 Jahre; p >0,09) Uber eine Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von uber
20,0 pg/l und einen Durchschnittswert von 28,0 £2,9 ug/l verfugten. Sie verzeichne-
ten somit einen beinahe zweimal so hohen Wert (p < 0,005 oder weniger) als die 8
alteren Patienten mit Prostatakarzinom oder die 10 alteren Patienten mit Prostatahy-
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perplasie und abnormal niedriger Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration. Eine ver-
gleichbare Situation gab es im Falle von 6 alteren Patienten mit Prostatakarzinom,
die wahrend des Spatsommers und im frihen Herbst untersucht wurden (Tabelle 6).
3 dieser alteren Patienten (75,5 2,1 Jahre) wiesen auch eine Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von unter 20,0 ug/l mit einem Gesamtdurchschnittswert von
20,3 +3,1 pg/l (n = 6) auf, was also nicht signifikant hoher (p > 0,15 oder mehr) war
als jene Werte, die bei alteren in der Winterperiode untersuchten Patienten mit Pros-
tatakarzinomen oder bei alteren im September und Oktober untersuchten Patienten
mit Prostatahyperplasie gefunden wurden.

Des Weiteren betrug die durchschnittliche Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration bei
5 Personen unter 70 Jahren (63,0 £1,8 Jahre) mit Prostatakarzinom, die im Spat-
sommer und frihen Herbst untersucht wurden, 24,2 +1,8 ug/l. Daher war der héchste
Durchschnittswert der Personen mit Prostatahyperplasie oder -karzinom bei Patien-
ten unter 70 Jahren, die im Spatsommer und frihen Herbst untersucht wurden,
nachzuweisen. Vergleicht man die Ergebnisse dieser beiden Gruppen, so zeigt sich,
dass die Befunde vom Spatsommer und Herbst der tber 70-Jahrigen im Durchschnitt
73,2 £5,1 % (n = 20; p < 0,003) der entsprechenden Mittelwerte betrugen, die in der
gleichen pathologischen Situation und im gleichen Zeitraum bei Patienten unter 70
Jahren (100,0 5,9 %; n = 25) gefunden wurden.

Die Durchschnittswerte von Patienten mit Prostatakarzinom betrugen 88,9 18,1 %
(df =67; p > 0,2) der entsprechenden Mittelwerte, die bei Teilnehmern mit Prostata-
hyperplasie der gleichen Altersgruppe und des gleichen Zeitraums beobachtet wur-
den.

Demnach kann festgehalten werden, dass keine signifikante Korrelation zwischen
der Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration und dem Alter (r =-0,1613; p > 0,1) bei
den 19 Patienten mit Prostatakarzinom entdeckt werden konnte.

Tabelle 6: Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration von 20 Teilnehmern mit Prostatakarzinom
Alter (Jahre) Monate 25(0H)D; (ug/l)
<70 63,0 £1,8 (5) 9-10 24,2 +1,8 (6)
>70 75,5 £2,1 (6) 9-11 20,3 3,1 (6)
>70 77,3£1,5(8) 12-3 14,7 £2,5 (8)
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4.5 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patienten mit malignem Melanom

Es wurden 41 Patienten mit malignem Melanom untersucht. Dabei handelte es sich
um 24 Manner und 17 Frauen.

Die Untersuchung der 24 mannlichen Patienten mit einem malignen Melanom im
Bezug auf die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration ergab, dass 16 (66 %) einen
Vitamin-25(OH)Ds-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 12,34 ug/l, das Mini-
mum bei 3,8 ug/l, das Maximum bei 20 ug/l, die Range bei 3,8—20 ug/l und der Medi-
anwert bei 11,3 ug/l, die Standardabweichung betrug 5,2. 8 (34 %) der untersuchten
Patienten hatten keinen Vitamin-25(OH)Ds;-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei
31 ug/l, das Minimum bei 21,1 ug/l, das Maximum bei 50,7 ug/l, die Range bei 21,8—
50,7 ug/l und der Medianwert bei 24,3 ug/l, die Standardabweichung betrug 12
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration der untersuchten Manner mit einem malignen
Melanom
. . i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert A
abweichung

Vitamin 25(0OH)D3

16 3,8 20 12,34 11,3 5,2
<20 ugll
Vitamin 25(0OH)D;
8 21,1 50,7 31 24,3 12
> 20 ugl/l
40 -
_— A= e
Vitamin-25(OH)D,- 30 -
Serumkonzentration 20 / \,,,7,
in ugll 101 o A«/
Jan Feb Marz Apr Mai Juni Juli Sep Okt Dez
Jahreszeit in Monaten 2006

Abbildung 7:  Zirkadiane Analyse und Variabilitat der Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration der
untersuchten Manner mit einem malignen Melanom

Abbildung 7 zeigt die Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration der Patienten mit einem
malignen Melanom. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patienten ist in
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den Wintermonaten Januar (Jan), Februar (Feb), Oktober (Okt) und Dezember
(Dez), in den Fruhlingsmonaten Marz (Mrz), April (Apr) und Mai, in den Sommermo-
naten Juni und Juli sowie im Herbstmonat September (Sep) 2006 untersucht worden.
Im zweiten und dritten Quartal erfolgte ein Anstieg der Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von 10 auf 35 ug/l. Im vierten Quartal fiel die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration auf 19 ugl/l.

Von den 24 untersuchten Patienten mit einem malignen Melanom lag der Altersmit-
telwert bei 56,8 Jahren, das Minimum betrug 33 Jahre, das Maximum 72 Jahre, der
Medianwert lag bei 57,5 Jahren und der Mittelwert bei 56,8 Jahren, die Standardab-
weichung betrug 13,5 (Tabelle 8).

Tabelle 8: Alter der Patienten mit einem malignen Melanom

Standard-
abweichung

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert

Jahre 24 33 72 56,8 57,5 13,5
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Abbildung 8:  Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration bei Mannern mit einem malignen Melanom im
Zusammenhang mit dem Alter (Jahre)

4.6 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patientinnen mit malignem Melanom

Die Untersuchung der 17 Patientinnen mit einem malignen Melanom im Bezug auf
die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ergab, dass 7 (41 %) einen Vitamin-
25(0OH)Ds-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 11,5 ug/l, das Minimum bei
5,3 ug/l, das Maximum bei 17,7 ug/l, die Range bei 5,3-17,7 ug/l und der Medianwert
bei 11,7 ug/l, die Standardabweichung betrug 4,8. 10 der untersuchten Patientinnen
(59 %) hatten keinen Vitamin-25(OH)Ds-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei
30,2 ug/l, das Minimum bei 23,1 ug/l, das Maximum bei 46,1 ug/l, die Range bei
23,1-46,1 ug/l und der Medianwert bei 11,7 ug/l, die Standardabweichung betrug 7,7
(Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration der untersuchten Frauen mit einem malignen
Melanom
. i i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert A
abweichung
Vitamin 25(OH)D; < 20 ug/l 7 5,3 17,7 11,5 1,7 4,8
Vitamin 25(OH)Ds > 20 ug/! 10 23,1 46,1 30,2 26,3 7.7
40
35
30
Vitamin-25(OH)D- 25
Serumkonzentration
in pg/l 20
ug 15
10
5
0 .
Jan Feb Marz Apr Mai Jul Aug
Jahreszeit in Monaten 2006
Abbildung 9:  Zirkadiane Analyse der Vitamin-25(OH)D-Serumkonzentration bei Frauen mit einem

malignen Melanom

Abbildung 9 zeigt die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patientinnen mit
einem malignen Melanom. Die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration der Patientin-
nen ist in den Wintermonaten Januar (Jan) und Februar (Feb), in den Frihlingsmo-
naten Marz (Mrz), April (Apr) und Mai sowie in den Sommermonaten Juni, Juli und
August 2006 untersucht worden. Vom ersten in das zweite Quartal ist ein Anstieg der
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration von 9 auf 29 ug/l zu beobachten, im April
Wert 16 ug/l, stieg die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration im dritten Quartal auf 34 ug/l und zeigte zum vierten Quartal

sank der auf anschlieRend

eine fallende Tendenz.

Von den 17 untersuchten Patientinnen mit einem malignen Melanom lag der Alters-
mittelwert bei 51 Jahren, das Minimum bei 27 Jahren, das Maximum bei 73 Jahren
und der Medianwert bei 50 Jahren, die Standardabweichung betrug 14,1 (Tabelle
10).
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Tabelle 10: Alter der untersuchten Frauen mit einem malignen Melanom
. i i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert i
abweichung
Jahre 17 27 73 51 50 14,1
50 -
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Abbildung 10: Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration bei Frauen mit einem malignen Melanom im
Zusammenhang mit dem Alter (Jahre)

Unter den 24 Patienten befanden sich zwei relativ junge Teilnehmer (33 und 54 Jah-
re), deren Befunde nicht in die Auswertung einbezogen wurden, da sie abnormal
hohe Werte der Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration (45,9 und 50,7 ug/l) zeigten
und die Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls der 24 Teilnehmer (d. i. 43,4 pg/l)
Uberstiegen. Die verbleibenden 22 Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 57,2
12,8 Jahren. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration betrug durchschnittlich 13,0
11,6 ug/l (n = 15) bei jenen Patienten, die wahrend der Winter- und frihen Fruhlings-
periode (Dezember bis April) untersucht wurden und sich mit 22,0 £3,2 pg/l (n =7)
von jenen Patienten unterschieden (p < 0,02), die zwischen Mai und inklusive Okto-
ber untersucht wurden (Tabelle 11). Bei diesen 22 Patienten mit Melanom wurde
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keine signifikante Korrelation (r = -0,1729; p > 0,1) zwischen der Vitamin-25(OH)D3s-
Serumkonzentration und dem Alter gefunden. Auch wenn die Ergebnisse aller 116
mannlichen Patienten dieser Studie analysiert wurden, so gelang es mit der Kovari-
anzanalyse nicht, die mogliche Interferenzen der Gruppenunterschiede zu vermeiden
sucht, jegliche signifikante negative Korrelationen zwischen der Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration und dem Alter (r = —0,482; p > 0,1) nachzuweisen.

Das Durchschnittsalter der 17 Patientinnen mit Melanom (51,6 +£3,4 Jahre) unter-
schied sich nicht signifikant (p > 0,2) von jenem der oben beschriebenen 22 Patien-
ten mit Melanom. Die durchschnittliche Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration war
wiederum hoher bei den Patientinnen, die von Mai bis August (27,1 +2,8 pg/l; n = 8)
beobachtet wurden, als bei jenen, die in der Dezember- bis Aprilperiode (18,5
14,3 pg/l) untersucht wurden. Solch ein Unterschied ist statistisch signifikant
(p < 0,02), wenn man eine 73-jahrige Patientin, die im Februar untersucht wurde und
eine Vitamin-25(0OH)Ds;-Serumkonzentration (46,1 pg/l) deutlich Gber der Obergrenze
des 95 %-Konfidenzintervall (35,0 ug/l) aufwies, nicht berucksichtigt, wahrend die
anderen 8 Teilnehmerinnen dieser Gruppe Uber einen Mittelwert von 15,0 £3,0 pg/l
(n = 8) verfugten.

Daher war sowohl bei Patienten als auch Patientinnen mit Melanom die Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration in der Winterperiode niedriger als im Sommer. Wenn
man alle verfugbaren Daten (inklusive jene der vorhin genannten 73-jahrigen Dame)
analysiert, so ergeben die gesammelten Messungen der Sommerperiode einen
Durchschnitt von 156,9 £13,7 % (n = 15; p < 0,004) im Gegensatz zum entsprechen-
den Durchschnittswert, der bei Teilnehmern des gleichen Geschlechts in der Winter-
periode gemessen wurde (100,0 11,4 %; n=24). Wie in Tabelle 11 angegeben
wird, unterschied sich das Durchschnittsalter nicht signifikant von jenen Patienten,
die in der Winter- und Sommerperiode untersucht wurden, unabhangig davon, ob es
sich dabei um Patienten (p > 0,19) oder Patientinnen (p > 0,15) handelte.

Trotz des vergleichbaren Durchschnittsalters war der generelle Mittelwert flr die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration hoher (p < 0,005) bei den 17 Patientinnen mit
Melanom (22,5 £2,8 ug/l) als bei den 22 Patienten mit Melanom (15,9 £1,7 ug/l). Bei
den 16 ausgewahlten Patientinnen mit Melanom wurde eine signifikante negative
Korrelation (r=-0,5309; p<0,04) zwischen der  Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration und dem Alter festgestellt.
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Tabelle 11: Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration von 39 Teilnehmern mit Melanom
Geschlecht Monate Alter (Jahre) 25(OH)D; (pgll)
ménnlich 5-10 51,9 4,7 (7) 22,0 £3,2 (7)
ménnlich 124 59,7 £3,4 (15) 13,0 £1,6 (15)

weiblich

5-8

46,5 £5,5 (8)

27,142,8 (8)

weiblich

124

56,1 +4,0 (9)

18,5 +4,3 (9)

4.7 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Die Untersuchung der 7 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im Bezug auf die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ergab, dass 5 (71 %) einen Vitamin-
25(0OH)D3s-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 9,7 ug/l, das Minimum bei
2,5 ug/l, das Maximum bei 17,6 ug/l, die Range bei 2,5-17,6 ug/l und der Medianwert
bei 7,9 ug/l, die Standardabweichung betrug 5,7. 2 der untersuchten Patientinnen
(29 %) hatten keinen Vitamin-25(0OH)D3s-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei
33,95 ug/l, das Minimum bei 32 ug/l, das Maximum bei 35,9 ug/l, die Range bei 32—
35,9 ug/l und der Medianwert bei 33,9 ug/l, die Standardabweichung betrug 2,7

(Tabelle 12).
Tabelle 12: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration der untersuchten Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom
L i i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert A
abweichung
Vitamin 25(OH)D; < 20 ug/| 5 2,5 17,6 9,7 7.9 57
Vitamin 25(OH)D; > 20 ug/| 2 32 35,9 33,95 33,9 2,7
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Abbildung 11: Zirkadiane Analyse der Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration bei Frauen mit einem
Ovarialkarzinom

Die Abbildung 11 zeigt die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom. Die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration der Patien-
tinnen ist in dem Wintermonat Februar (Feb), in den Frahlingsmonaten Marz, April
(Apr) und Mai, in dem Sommermonat August (Aug) sowie im Wintermonat Dezember
(Dez) 2006 untersucht worden. Nach dem ersten Quartal fiel die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von 9 auf 2,5 ug/l, im April folgte ein Anstieg bis in das vierte
Quartal auf 35 ugl/l.

Von den 7 untersuchten Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom lag der Altersmit-
telwert bei 57 Jahren, das Minimum bei 33 Jahren, das Maximum bei 75 Jahren und
der Medianwert bei 58 Jahren, die Standardabweichung betrug 16,9 (Tabelle 13).

Tabelle 13: Alter der untersuchten Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Standard-
abweichung

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert

Alter 7 33 75 57 58 16,9
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Korrelation mit dem Alter (Jahre)

4.8 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patientinnen mit Zervixkarzinom

Die Untersuchung der 3 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im Bezug auf die

Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ergab, dass 2 (66 %) einen Vitamin-
25(0OH)D3s-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 7 ug/l, das Minimum bei
6,3 ug/l, das Maximum bei 7,8 ug/l, die Range bei 6,3-7,8 ug/l und der Medianwert

bei 7,5 ug/l, die Standardabweichung betrug 0,75. 1 der untersuchten Patientinnen
(34 %) hatte keinen Vitamin-25(OH)Ds-Mangel. Dabei lag der Mittelwert, das Mini-
mum, das Maximum, die Range und der Medianwert bei 22,9 ug/l, die Standardab-

weichung betrug 0 (Tabelle 14).

Tabelle 14: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration der untersuchten Frauen mit einem Zervixkar-
zinom
. i i i Standard-
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert Medianwert A
abweichung

Vitamin 25(0OH)D; < 20 ug/|

6,3

7,8

7,5

0,75
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Abbildung 13: Zirkadiane Analyse der Vitamin-25(0OH)D3;-Serumkonzentration bei Frauen mit einem
Zervixkarzinom

Die Abbildung 13 zeigt die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patientinnen
mit einem Zervixkarzinom. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patientin-
nen wurde in dem Wintermonat Februar (Feb), in dem Frihlingsmonat April (Apr)
und in dem Sommermonat Juli untersucht. Vom ersten in das zweite Quartal fiel die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration von 22 auf 6 ug/l, im April bis zum Juli erfolgt
ein geringer Anfstieg auf 7 ug/I.

Von den 3 untersuchten Patientinnen mit einem Zervixkarzinom lag der Altersmittel-
wert bei 48 Jahren, das Minimum bei 36 Jahren, das Maximum bei 58 Jahren und
der Medianwert bei 52 Jahren, die Standardabweichung betrug 9,2 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Alter der untersuchten Patientinnen mit Zervixkarzinom

Standard-

Anzahl Minimum Maximum Medianwert | Mittelwert i
abweichung

Alter 3 36 58 52 48,6 9,2




42

25
= [ |
[<]
. 220
a.c @ Vitamin-25(0H)D-
T c Serumkonzentration < 20
g 15 -
55 M Vitamin-25(0OH)D-
NS Serumkonzentration > 20
c €
£8 10
5 ..
>
S 5
®
O 1 1 1
0 20 40 60
Alter in Jahren

Abbildung 14: Vitamin-25(0OH)D3;-Serumkonzentration bei Frauen mit einem Zervixkarzinom in Korre-
lation mit dem Alter (Jahre)

7 von 10 Teilnehmerinnen wiesen eine Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von
unter 20 pg/l mit einem Durchschnittswert von 9,0 £1,9 pg/l (n = 7) auf. Eine 71 Jahre
alte Teilnehmerin mit Ovarialkarzinom zeigte eine Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzen-
tration (32,0 pg/l), die abgeleitet von den Messungen der 6 alteren Teilnehmerinnen
dieser Gruppe (61,8 +3,9 Jahre; n = 6) zweimal so hoch war wie das Oberlimit des
95 %-Konfidenzintervalls (16,3 ug/l). Wird dieser hier erwahnte abnormal hohe Wert
ignoriert, so ergibt sich eine hohe signifikant negative Korrelation (r =-0,8439; n = 9;
p < 0,006) zwischen dem Alter und der Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration bei
den verbleibenden 9 Patienten dieser zwei Gruppen.

Wie erwartet bestatigte die Kovarianzanalyse der Ergebnisse, die bei den 17 ausge-
wahlten Patientinnen mit Melanom und 9 ausgewahlten Patientinnen mit Ovarial-
oder Zervixkarzinom festgehalten wurden, die negative Korrelation (r =-0,6506;
p < 0,001) zwischen der Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration und dem Alter.

4.9 Korrelation zwischen Alter und Vitamin-25(OH)D;-Serumkonzentration
bei Patientinnen mit Mammakarzinom

Die Untersuchung der 25 Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Bezug auf die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ergab, dass 16 (64 %) einen Vitamin-
25(0OH)D3s-Mangel hatten. Dabei lag der Mittelwert bei 24 ug/l, das Minimum bei
6,6 ug/l, das Maximum bei 20 ug/l, die Range bei 6,6—20 ug/l und der Medianwert bei
14,9 ug/l, die Standardabweichung betrug 4,3. 9 der untersuchten Patientinnen
(56 %) hatten keinen Vitamin-25(OH)Ds-Mangel. Dabei lag der Mittelwert bei
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29,3 ug/l, das Minimum bei 21 ug/l, das Maximum bei 46,7 ug/l, die Range bei 21—
46,7 ug/l und der Medianwert bei 28,7 ug/l, die Standardabweichung betrug 4

(Tabelle 16).

Tabelle 16: Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration der untersuchten Frauen mit einem Mamma-
karzinom
- . . ., Standard-
Anzahl Minimum Maximum | Mittelwert Median
abweichung
Vitamin 25(0OH)D; < 20 ug/l 16 6,6 20 24 14,9 43
Vitamin 25(0OH)D; > 20 ug/l 9 21 46,7 29,3 28,7 4
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Abbildung 15: Zirkadiane Analyse und Variabilitat der Vitamin-25(OH)D3;-Serumkonzentration bei
den untersuchten Frauen mit einem Mammakarzinom

Die Abbildung 15 zeigt die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patientinnen
mit einem Mammakarzinom. Die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration der Patien-
tinnen wurde in den Wintermonaten Februar (Feb), Oktober (Okt) und Dezember
(Dez), in den Fruhlingsmonaten Marz (Mrz) und Mai, in den Sommermonaten Juni
und Juli sowie im Herbstmonat September (Sep) 2006 untersucht. Im Sommermonat
Juni war die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration mit 34 ug/l am hochsten und im
Wintermonat Dezember (Dez) mit 11 ug/l am niedrigsten.

Von den 26 untersuchten Patientinnen mit einem Mammakarzinom lag der Altersmit-
telwert bei 56 Jahren, das Minimum bei 34 Jahren, das Maximum bei 71 Jahren und
der Medianwert bei 55 Jahren, die Standardabweichung betrug 9,6 (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Alter der untersuchten Patientinnen mit Mammakarzinom
Anzahl Minimum Maximum Mittelwert | Medianwert | Standardabweichung
Jahre 26 34 71 56 55 9,6
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Abbildung 16: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration bei Frauen mit einem Mammakarzinom im
Zusammenhang mit dem Alter (Jahre)

Von den 26 Patientinnen mit Mammakarzinom wiesen 16 eine Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von unter 20 pg/l auf (Tabelle 18). Die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration war jedoch trotz des vergleichbaren Alters (p > 0,6) in beiden
Perioden im Zeitraum von Mai bis Oktober héher (p < 0,03) als in der Periode von
Dezember bis Marz (Tabelle 19).

Unerwartet war die signifikant positive Korrelation (r = +0,4193; p < 0,05) zwischen
dem Alter und der Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration bei den 26 Patientinnen.
Dies wurde durch die Tatsache bekraftigt, dass die Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration bei 13 Teilnehmerinnen unterschiedlichen Alters Uber dem
Durchschnittswert (24,1 £2,9 pg/l) lag (p < 0,01).
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Dennoch unterschied sich das generelle Durchschnittsalter dieser 26 Patientinnen
(56,1 £1,9 Jahre) nicht signifikant (p > 0,1) von jenem der anderen 25 Patientinnen,
die in dieser Studie berucksichtigt wurden (51,3 £2,8 Jahre). Ebenso unterschied
sich die durchschnittliche Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration der 26 Brustkrebs-
patientinnen (19,3 £2,0 ug/l) nicht signifikant (p > 0,7) von jener der anderen 25 Pati-
entinnen dieser Studie (18,3 +2,1 ug/l). Des Weiteren gab es keine signifikanten
(p>0,3 oder mehr) bei Alter oder Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration sowohl bei den 11 behandelten und anscheinend kurierten

Unterschiede

Brustkrebspatientinnen als auch bei den 15 Brustkrebspatientinnen, die immer noch
von der Krankheit betroffen waren.

Tabelle 18: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von 26 Teilnehmerinnen mit Brustkrebs
Alter (Jahre) Standardabweichung Alter 25(OH)D3; (ugll) 25(OH)D; < 20 g/l
<56 47,9 +1,4 (13) 14,7 1,2 (13) 12/13°
>56 65,0 1,0 (13) 24,1+2,9 (13) 4/13

® Die andere Patientin wies eine Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration von 20,0 ug/l bei einem Alter von 52 Jahren auf.

Tabelle 19: Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration von 26 Teilnehmerinnen mit Brustkrebs
Jahreszeit (Monate) Alter (Jahre) 25(0OH)D; (ug/l)
5-10 55,4 +3,6 (10) 24,4 +£3,3 (10)
12-3 57,1 £2,2 (16) 16,2 £1,8 (10)

410 Integrierte Daten

Die angegebenen 167 untersuchten Teilnehmer verfugten Uber eine Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration, die in der Mai- bis Oktoberperiode (23,4 1,0 ug/l;
n = 69) hoher (p < 0,001) war als im Zeitraum von November bis April (17,2 0,8 ugl/l;
n = 98). Hierbei sei darauf hingewiesen, dass in diesem Fall eine solche Konzentrati-
on bereits im November mit einen Durchschnittswert von (20,0 1,0 pg/l; n = 27)
signifikant niedriger (df = 55; p < 0,03) war als im September (23,9 +1,3 pg/l; n = 30),
wobei letzterer Wert nahezu identisch mit jenem der Mai- bis Oktoberperiode war.
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Eine vergleichbare Situation entsteht, wenn man die nur 52 Krebspatienten mit
durchschnittlichen monatlichen Werten von unter 20 ug/l in der Dezember- bis April-
periode und uber 20 pg/l in der Mai- bis Novemberperiode betrachtet. Daher betrug
in der letztgenannten Periode die Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration durch-
schnittlich 23,2 £1,4 ug/l (n = 38) und unterschied sich damit (p < 0,001) um nur 14,6
11,0 ug/l (n = 54) vom erstgenannten Zeitraum.

Bei 92 Krebspatienten wurden die Geschlechtsunterschiede nicht bericksichtigt, da
das Durchschnittsalter bei den mannlichen Patienten (64,5 £2,1 Jahre) signifikant
héher (p < 0,001) war als bei den Patientinnen (53,9 £1,7 Jahre; n = 51).

Zu berucksichtigen ist auch, dass eine hohe Auftretenshaufigkeit der Vitamin-
25(0OH)Ds-Serumkonzentration von unter 20 pg/l bei allen Teilnehmergruppen be-
obachtet wurde. Solch eine Auftretenshaufigkeit lag bei 75 Patienten mit Prostatahy-
perplasie in der Tat bei 48 % und steigerte sich (p < 0,05) auf 59,7 +4,3 % bei den 6
Untersuchungsgruppen.



47

5 Diskussion

Vitamin-D-Mangel kdnnte heute als pandemisch gelten und mit einem vergrofRerten
Risiko, an verschiedenen Krankheiten einschliellich verbreiteter Krebsarten zu er-
kranken, assoziiert werden (Holick und Chen 2008). Es wurden neuere prospektive
Studien (2007), insbesondere in den USA, zur Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzen-
tration im Zusammenhang mit Krebsmortalitat durchgefuhrt (Freedman et al., 2007).
Dagegen blieb, sogar wenn ein hodherer Plasma-25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel ge-
funden wurde, der auf einen Krebsriickgang schlieen lieRe — wie es in der Tat bei
kolorektalem Krebs der Fall war —, der Einfluss des 25-Hydroxyvitamin D auf Patien-
ten mit bestehendem kolorektalem Krebs unbekannt (Ng et al.,, 2008). In
Deutschland wurde bereits eine Verbindung zwischen der Progression von malignem
Melanom mit reduziertem 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel gefunden (Nurnberg
et. al, 2008). Die vorliegende Studie befasst sich mit zirkulierenden 25-Hydroxy-
vitamin-D-Konzentrationen bei Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen.

Mit der in dieser Studie verwendeten Testmethode wurde der Referenzbereich fiur die
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration mit 20—60 ug/l angegeben.

Ein Vitamin-25(OH)Ds;-Mangel wurde bei einer Serumkonzentration kleiner 20 ug/|
und eine ausreichende Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration mit grofer 20 ug/l
definiert.

Hier stellt sich die Frage, wie hoch der Normwert flr Vitamin 25(OH)D3s anzusetzen
ist. Laut Holick et al. liegt die fir die Knochengesundheit erforderliche Vitamin-
25(OH)D3s-Serumkonzentration bei einem Mindestwert von 20 ug/l (Holick et al.,
2005). Die fur die Zellgesundheit erforderliche Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentra-
tion betragt 30 ug/l. Bei einer niedrigen Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration rea-
giert der Kérper mit der Ausschuttung von Parathormon. Es kommt zur Bereitstellung
von Calcium, um der niedrigen Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration entgegenzu-
wirken. Oberhalb einer Vitamin-25(0OH)D3s-Serumkonzentration von 30 bis 40 ug/I fallt
der Parathormonspiegel nicht weiter (Thomas et al., 1998; Holick et al., 2005). Krall
et al. und Dawson-Hughes et al. berichten, dass sich saisonale Unterschiede in der
Knochendichte schon bei Patienten mit einer Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration
ab 37 ug/l und darunter finden (Krall et al., 1989; Dawson-Hughes et al., 1991). Die-
se unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse und Meinungen bezuglich der Vita-
min-25(0OH)Ds-Serumkonzentration bedurfen einer weitergehenden Erforschung, um
eine allgemeingultige Aussage Uber den Normwert des Vitamins 25(OH)D3 treffen zu
kénnen.
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In der vorliegenden Studie wurden funf Hauptaspekte herausgearbeitet.

Erstens offenbart diese Studie eine hohe Auftretenshaufigkeit und abnormal niedrige
Werte einer Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration < 20 ug/l bei deutschen Patien-
ten. 60 % der Patienten und 56 % der Patientinnen hatten eine Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration < 20 ug/l und damit eine Hypovitaminose. Solch eine niedrige
Konzentration wurde bei beinahe 50 % der 75 Patienten mit Prostatahyperplasie
beobachtet; ihr Auftreten nahm bei den Teilnehmergruppen sogar zu.

Zweitens ist festzuhalten, dass in den meisten Fallen der 174 untersuchten Patienten
und Patientinnen die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration in der spaten Fruhlings-,
Sommer- und frihen Herbstperiode hdoher war als im restlichen Jahr. Dies war bei-
spielsweise bei Patienten mit Prostatakarzinom unter 70 Jahren, bei Patienten und
Patientinnen mit Melanom und bei Patientinnen mit Brustkrebs der Fall.

Drittens zeigte ein Vergleich bezlglich der Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration
zwischen Frauen und Mannern keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Vi-
tamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration lag im Winter/Frihjahr bei den untersuchten
Frauen bei Median 18 ug/l und bei den untersuchten Mannern bei Median 17 ug/l. Im
Sommer/Herbst lag die Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentrationen bei den Frauen bei
Median 22 ug/l und bei den untersuchten Mannern bei Median 21 ug/l. Fur die Hau-
figkeit einer niedrigen Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration spielt die Jahreszeit
und die geografische Breite eine wichtige Rolle. So sind die gemessenen Vitamin-
25(OH)D3s-Serumkonzentrationen in Paris als Vertreter mitteleuropaischer Verhaltnis-
se bei einer geografischen Breite von 49° untersucht worden. Dabei zeigte sich, dass
die in Paris untersuchten Manner im Sommer/Herbst Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentrationen von 23,4 +8,0 ug/l SD und im Winter/Frihjahr von 8,2
+2,8 ug/l SD hatten. Im Vergleich mit den Vitamin-25(OH)D,-Serumkonzentrationen
der Manner in Paris schnitten die untersuchten Manner im Koéln-Bonner Raum des
Medizinischen Zentrums Bonn im Winter/Frihjahr (Median 17 ug/l) besser ab. Zu
bedenken ist im Winter die Reduktion der UV-Strahlung durch Smog in der Gegend
von Paris (Grant und Holick, 2005). Die Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentrationen
waren im Winter/Frihjahr und im Sommer/Herbst zu niedrig, wenn man davon aus-
geht, dass fur die Zellgesundheit optimale Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentrationen
bei 30-60 ug/l liegen (Holick, 2002).

Viertens kann davon ausgegangen werden, dass zumindest bei einigen Gruppen die
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration mit ansteigendem Alter abnahm. Dies war
am offensichtlichsten bei Patientinnen der Fall, ausgenommen jene mit Brustkrebs.
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Dieses Phanomen war auch bei Patienten mit Prostatahyperplasie, die in der spaten
Sommer-/fruhen Herbstperiode untersucht wurden, zu beobachten. Trotz der Analy-
se aller 176 Patienten und Patientinnen dieser Studie gelang es nicht, eine statisti-
sche Signifikanz nachzuweisen. Eine altersbezogene Abnahme der Vitamin-
25(OH)D3s-Serumkonzentration konnte, zumindest teilweise, der Tatsache zuzu-
schreiben sein, dass die gleiche Lichtzufuhr eine genugende Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration bei jungen Teilnehmern merkbarer erhdhte als bei alteren Pati-
enten (MacLaughlin und Holick, 1985). Das am wenigsten erwartete Ergebnis be-
stand, wie bereits oben angedeutet wurde, in einer positiven Korrelation zwischen
dem Alter und der Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration bei Patientinnen mit Brust-
krebs. Solch ein Ergebnis steht im Gegensatz zu den Befunden anderer Krebspatien-
tinnen dieser Studie. Dieses Ergebnis kdnnte mit der Ernahrung der alteren Frauen,
die von einem Mammakarzinom befallen waren, zusammenhangen. Lin et al. zeigten
in ihrer Studie, die sich mit der Nahrungsaufnahme von Calcium und Vitamin D bei
Mammakarzinompatientinnen beschaftigte, dass altere Patientinnen (> 50 Jahre)
sich bewusster ernahrten und regelmafiger Vitamin D und Calcium zu sich nahmen
als jungere an Mammakarzinom erkrankte Frauen. Damit hatte eine grofiere Anzahl
(54 %) der Uber 50-jahrigen Patientinnen eine ausreichende Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration (> 20 ug/l) (Lin et al., 2007). Weitere Ursachen, warum die Vi-
tamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration im Vergleich von jungeren mit alteren Patien-
tinnen bei den alteren mit > 20 ug/l hdher war als bei den jungeren, sind noch immer
unklar und bedurfen einer weiteren Erforschung.

Funftens zeigten die Ergebnisse der Studie einen Vitamin-25(OH)Ds;-Mangel bei
Patienten mit Prostata-, Mamma-, Zervix- und Ovarialkarzinom sowie mit dem malig-
nen Melanom.

66 % der in unserem Kollektiv untersuchten Patienten mit einem Prostatakarzinom
hatten eine Vitamin-25(OH)Ds-Unterversorgung. Die Patienten wurden Uber das
gesamte Jahr 2006 beobachtet. Somit konnten die saisonalen Schwankungen der
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration berucksichtigt werden. Dabei lag der Median
der Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration im Winter/Frihjahr bei 13,5 +7 ug/l SD
und im Sommer/Herbst bei 24 +10 ug/l SD. Ahonen et al. zeigten im Rahmen einer
sehr grof3en finnischen Studie (n = 19.000, Beobachtungszeit 13 Jahre), dass Patien-
ten mit einer verminderten Vitamin-25(OH)D3s-Serumkonzentration ein erhdhtes Risi-
ko fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms aufwiesen (Ahonen et al., 2000).
Dabei lagen die von Ahonen et al. untersuchten Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentrationen im Winter/Fruhjahr unterhalb 25 ug/l und im Sommer/Herbst
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unter 32 ug/l. In der Follow-up-Studie von Tuohimaa et al. zeigte eine Subgruppen-
analyse, dass 40- bis 41-jahrige Manner mit einer Vitamin-25(OH)Ds-
Serumkonzentration von unter 50 ug/l ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines
Prostatakarzinoms hatten und zusatzlich die agressivsten Tumore aufwiesen (Tuo-
himaa et al., 2001).

Einen weiteren Zusammenhang zwischen dem Prostatakarzinom und einem Vitamin-
25(0OH)Ds-Mangel belegen auch andere Studien. Es konnte gezeigt werden, dass
das Prostatakarzinom in Landern nahe des Aquators seltener ist (Hanchette und
Schwartz, 1992). Die Rate an Prostatakarzinomen in den USA ist umgekehrt propor-
tional zur Hohe der ultravioletten Strahlung, die fur die Vitamin-D-Synthese notwen-
dig ist (Skowronski et al., 1993; Skowronski et al., 1995; Zaridze und Boyle, 1987).

Im Kollektiv der Patientinnen mit einem Mammakarzinom zeigte sich, dass 64 % eine
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration von unter 20 ug/l hatten und damit einen
klinischen Vitamin-25(OH)Ds-Mangel aufwiesen. Das Ergebnis kdnnte annehmen
lassen, dass eine niedrige Vitamin-25(OH)Ds;-Serumkonzentration ein besonderes
Brustkrebsrisiko darstellt, zumindest fur Patientinnen unterhalb der Mittfinfziger. Eine
solche Annahme stimmt sowohl mit der Unterdrickung der MCF-7-Brustkrebszellen-
Proliferation durch 1a, 25(0OH),D5 (Friedrich et al., 2006) als auch mit dem protekti-
ven Effekt von UV-B-Strahlung auf das Brustkrebsrisiko Uberein (Mohr et al., 2008).

Eine Fall-Kontroll-Studie wurde auf der Jahrestagung 2006 der American Association
for Cancer Research in Washington vorgestellt. Julie Knight und Mitarbeiter vom
Samuel Lunenfeld Research Institute in Toronto haben 536 Brustkrebspatientinnen
nach ihrer Sonnenexposition im Alter von 10 bis 29 Jahren untersucht. In dieses Alter
fallt die Entwicklung der weiblichen Brustdrise. Frauen, die wahrend dieser Zeit
haufig im Freien waren und einem Auflenberuf nachgingen, erkrankten spater zu
40 % seltener an Brustkrebs. Auch die Einnahme von Lebertran im Alter von 10 bis
19 Jahren konnte nach den Ergebnissen dieser Studie eine protektive Wirkung
(25 %) haben. In einer vorausgegangenen Studie sehen Knight et al. eine Vitamin-
25(OH)D3s-Serumkonzentration von 55 ug/l als optimal flr die Tumorpravention an
(Knight et al., 2007). Dieser Wert sei hoch genug, um eine Wirkung zu zeigen, und
niedrig genug, um andere Gesundheitsrisiken auszuschlieBen. In dieser Studie lag
das Maximum der Vitamin-25(OH)D3-Serumkonzentration bei 46 ug/l und damit unter
der tumorpraventiven Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration von 55 ug/l. Dass sich
bei mehr als der Halfte der Patientinnen mit einem Mammakarzinom erniedrigte
Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentrationen zeigten, belegt auch die Studie von Lin et
al. In diese Studie wurden 10.578 pramenopausale und 20.909 postmenopausale
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Frauen untersucht. Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 10 Jahren hatten
276 pramenopausale und 743 postmenopausale Frauen einen invasiven Brustkrebs
entwickelt. Hinsichtlich der Tumorcharakteristika zeigte sich bei Frauen mit steigen-
der Menge sowohl von Calcium wie auch von Vitamin D ein protektiver Effekt fur
maligne Tumorformen mit schlechter Zelldifferenzierung und einer Tumorgréf3e von
kleiner als 2 cm (Lin et al., 2007). Eine Studie der University of California konnte
zeigen, dass das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, um 50 % sinkt, wenn 2000 IE
Vitamin D taglich zusatzlich zur Nahrung eingenommen werden, und zwar bei gleich-
zeitigem 10- bis 15-minutigem Aufenthalt in der Sonne pro Tag. Andererseits gibt es
auch Daten, die keinen Zusammenhang zwischen dem Vitamin D und dem Mamma-
karzinom zeigten, so in der Studie von Rowan T. Chlebowski und Mitarbeitern von
der University of California Los Angeles. Sie werteten die Daten der Women’s Health
Initiative (WHI) aus, Daten von Uber 36.000 Frauen, die ursprunglich fur ein anderes
Forschungsinteresse erhoben worden waren: die Wirksamkeit von Calcium- und
Vitamin-D-Gaben fur die Vorbeugung von Knochenbriuchen. Die Halfte der Frauen
hatte taglich 1000 mg Calcium und 400 IU (Internationale Einheiten) Vitamin D be-
kommen, die andere Halfte, die Kontrollgruppe, nicht. Die Frauen wurden Uber einen
Zeitraum von 7 Jahren beobachtet. Nach dieser Zeit hatten fast ebenso viele Frauen
in der Gruppe mit den Calcium- und Vitamin-D-Gaben einen Brustkrebs entwickelt
(528) wie bei jenen in der Kontrollgruppe (546) (Chlebowski et al., 2008).

Es zeigten in unserem Kollektiv 66 % der Patientinnen mit einem Zervixkarzinom und
71 % der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom eine Vitamin-25(OH)D3-Serum-
konzentration < 20 ug/l. Dabei wurden drei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom
untersucht. Um aussagekraftige Daten zu erhalten, ware eine Studie mit hoheren
Fallzahlen notwendig. Wie wichtig das Sonnenlicht und damit eine ausreichende
Vitamin-25(OH)Ds-Serumkonzentration ist, verdeutlicht ein weltweiter Vergleich nati-
onaler Erkrankungszahlen in 107 Landern. Dabei konnte gezeigt werden, dass das
Zervix- und Ovarialkarzinom in sonnigen Landern, die ndher am Aquator liegen,
wesentlich seltener auftritt, als in hoheren Breitengraden. Das Forscherteam um die
Professoren Cedric F. Garland und William B. Grant von der Universitat in San Diago
machen daflr die im Suden starkere UV-B-Strahlung verantwortlich, welche die Bil-
dung von Vitamin D3 im Korper ermoglicht. Die Forscher hatten schon in friheren
Studien den Schutzeffekt von Sonnenlicht fir das Ovarial-, Brust-, Darm- und Nie-
renkarzinom mit ahnlichen Ergebnissen untersucht (Garland et al., 2007).

66 % der untersuchten Patienten mit einem malignen Melanom hatten einen Vitamin-
25(0OH)Ds-Mangel (Vitamin-25(0OH)Ds-Serumkonzentration < 20 ug/l). Es gibt keinen
wissenschaftlichen Beleg daflr, dass eine regelmaliige mallvolle Sonnenexposition
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ein malignes Melanom verursacht. Grass und Bopp untersuchten in der Schweiz die
Mortalitat des malignen Melanoms bei Menschen mit verschiedenen Berufen und
stellten fest, dass Menschen, die hauptsachlich Burotatigkeiten ausfuhrten, eine
hdhere Mortalitat aufwiesen im Vergleich mit Menschen, die beruflich haufig und
regelmanig der Sonne ausgesetzt waren (Grass und Bopp, 2005). Die amerikanische
Gesundheitsbehorde FDA stellte nach einer Melanom-Konferenz 1995 fest, dass die
Beziehung zwischen Melanom und Sonnenlicht unklar ist. Ein Melanom wird jedoch
haufiger bei Menschen festgestellt, die sich nicht regelmalig der Sonne aussetzen,
und selten bei Menschen, die sich regelmafig in der Sonne aufhalten. Die hochste
Steigerung der Melanom-Inzidenz tritt in Korperregionen mit viel intermittierender
Sonnenexposition auf (Kérperstamm des Mannes und untere Extremitaten der Frau).
Die Tatsache, dass weniger als 10 % der kutanen Melanome im Gesicht lokalisiert
sind, wo die kumulative Sonnenexposition am hdchsten ist, unterstltzt diese These
(Whiteman et al., 2006). Dies lasst jedoch auch vermuten, dass zusatzlich geneti-
sche Faktoren eine weit wichtigere Rolle bei der Entwicklung eines Melanoms spie-
len als regelmaRige mafRvolle Sonnenexposition. Es gibt aber auch Hinweise darauf,
dass Sonnencremes, die nur vor UV-B-Strahlen schitzen, das Verhaltnis an UV-B-
und UV-A-Strahlen, die in die Haut eindringen, verschieben und dadurch zur Ent-
wicklung eines Melanoms beitragen (Holick et al., 2005). Garland et al. haben die
Hautkrebsraten in Queensland mit denen im Ubrigen Australien verglichen, weil in
Queensland der Gebrauch von Sonnencreme sehr frilh und sehr stark von Arzten
propagiert wurde. Die weitverbreitete Benutzung von Sonnencreme hatte zur Folge,
dass die Haufigkeit von malignen Melanomen in Queensland stark angestiegen war.
Zum Zeitpunkt dieser Studie (1992) hatte Queensland die hochste Haufigkeit von
Melanom-Erkrankungen. In den anderen Teilen Australiens, in denen die Arzte den
Gebrauch von Sonnencreme erst spater propagiert haben, war die Hautkrebsrate mit
einem entsprechenden Zeitverzug ebenfalls angestiegen (Garland et al., 1992). Die
Patienten in der vorliegenden Studie stammen alle aus Deutschland (Koln-Bonner
Raum). Insofern ist eine Studie aus dem gleichen geografischen Raum fur diese
Studie interessant. Autier et al. befragten Personen aus Deutschland, Frankreich und
Belgien in einer Fall-Kontroll-Studie mit 418 Melanom-Patienten und 438 gesunden
Kontrollpatienten. Um solche Faktoren auszuschlielien, welche die Statistik verzer-
ren kdonnten, haben die Autoren Patienten und Kontrollpersonen neben einer Unter-
gliederung nach dem Hauttyp in Gruppen danach eingeteilt, ob sie in der Kindheit
Sonnenbrande hatten. Eine weitere Einteilung unterschied zwischen Patienten, die
sich der Gefahren uUbermafiger UV-Strahlung bewusst waren, und jenen, denen
dieses Bewusstsein fehlte. Diese Einteilung wurde im Hinblick auf die Vermutung
betrachtet, dass Menschen mit Sonnenbranderfahrungen in der Kindheit mehr Son-
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nencreme benutzen. Die Forscher kamen dabei zu dem Schluss, dass Menschen mit
Sonnenbranderfahrungen mehr Sonnencreme benutzten und ein héheres Melanom-
risiko hatten. Nach gegenwartigem Wissensstand geht man davon aus, dass kurzzei-
tige intensive Sonnenexposition, vor allem Sonnenbrande in der Kindheit, das Mela-
nomrisiko erhdhen (Gandini et al., 2005; Osterlind et al., 1988), wahrend chronische,
weniger intensive Sonnenexposition keinen Risikofaktor darstellt, sondern eher eine
protektive Wirkung hat (Elwood und Jopson, 1997; Elwood et al., 1985; Kennedy et
al., 2003; Grass und Bopp, 2005).

Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurden Probanden mit unterschiedlichen Tumorerkran-
kungen aus Deutschland (KdIn-Bonner Raum) hinsichtlich des Vitamin-D-Status
untersucht. Bei einer groRen Anzahl der Patienten wurde eine Vitamin-D-Versorgung
vorgefunden, die nach den aktuellen Studien als defizitar angesehen werden muss.
Die bisherigen Daten aus den USA deuten darauf hin, dass mit dieser defizitaren
Vitamin-D-Versorgung nicht nur die klassischen Erkrankungen, wie z. B. Osteoporo-
se, sondern auch die Haufigkeit und die Prognose unterschiedlicher Tumorerkran-
kungen assoziiert sein konnten. Sollten sich diese Vermutungen, insbesondere die
Korrelation verschiedener Tumorerkrankungen durch weitere zuklnftige Studien
bestatigen lassen, so hatten diese Beobachtungen eine grol3e gesundheitspolitische
Relevanz, insbesondere auf dem Gebiet der Praventivmedizin. Es gibt allerdings
auch Studien, die den Zusammenhang zwischen Krebserkrankungen und Vitamin D
nicht bestatigen konnten. Daher sollten weitere, mdglichst breit angelegte Studien
(Feldstudien, Interventionsstudien) auf der Basis dieser Erkenntnisse folgen.
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