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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, den aktuellen Wissensstand zur Relevanz bestimmter Einflussgrofien
(Bestrahlungsdosis (in Standard Erythem Dosis (SED)), Flache des bestrahlten Hautareals,
Bestrahlungsdauer, Fraktionierung der Bestrahlungsdosis, Baseline 25(OH)Ds-Serumwert,
Alter, Geschlecht) auf die UV-induzierte kutane Vitamin D-Synthese herauszuarbeiten. Dazu
filhrten wir in Ubereinstimmung mit den Richtlinien von Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) und Meta-analysis of Observational studies in Epidemiolo-
gy (MOOSE) eine Literaturrecherche (MEDLINE 01/1960-07/2016) mit dem Ziel eines syste-
matischen Reviews mit Metaanalyse durch. Um eine ausreichende Standardisierung zu ge-
wahrleisten, konzentrierten wir unsere Analyse auf die Exposition mit artifiziellen Bestrah-
lungssystemen. Zur Beurteilung der Auswirkungen auf die kutane Vitamin D-Synthese, wur-
den Verdnderungen im Vitamin D-Status (25(OH)Ds-Serumkonzentration) betrachtet. Die
Literaturrecherche fand unter Verwendung folgender Suchbegriffe statt: UV, UV radiation,
UVB, ultraviolet, ultraviolet radiation, SED, Standard Erythem Dose, vitamin D, vitamin D3,
vitamin D increase, 25(0OH)D3, 25-Hydroxyvitamin D, 25-Hydroxycholecalciferol. In unserer
Primaranalyse konnten 1099 Studien identifiziert werden, von denen unter Beriicksichtigung

von Ein- und Ausschlusskriterien 15 Studien in die Metaanalyse eingeflossen sind.

Es konnte herausgefunden werden, dass nach Bestrahlung des gesamten Korpers (100% Kor-
peroberflache) mit 1 SED und einem Baselinewert von 50 nmol/l, der erwartete 25(OH)Ds-
Anstieg 15,87 nmol/l betrédgt. In einer Meta-Regression untersuchten wir welche Faktoren fir
die Heterogenitat zwischen den Studien verantwortlich sind. Im Gegensatz zur Flache der
bestrahlten Korperoberfliche (p = 0,334) hatte die Gesamtdosis (p < 0,0001) und der
25(0OH)Ds-Baselinewert (p < 0,005) einen signifikanten Einfluss auf den 25(OH)Ds-Anstieg.
Dabei flhrt ein hoherer 25(OH)D3-Baselinewert zu einem geringeren 25(OH)Ds-Zuwachs
nach Bestrahlung. Unsere Ergebnisse sprechen dafir, dass eine Einzelbestrahlung zwischen
0,75 und 3 SED die hochste Effektivitat beziiglich UV-vermittelter Vitamin D-Synthese auf-
weist. Weiterhin konnte die Halbwertszeit von 25(OH)D3 auf 2 Monaten geschatzt werden.
Unsere Ergebnisse sollten beim Einsatz von artifiziellen Bestrahlungssystemen zur Optimie-

rung des Vitamin D-Status berticksichtigt werden.
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1.2 Abstract

Background: Vitamin D deficiency is a worldwide health problem. Under most living condi-
tions in Europe and North America up to 90% of the body’s requirement of vitamin D have to
be fulfilled by the UVB-induced cutaneous synthesis of this prohormone. As a consequence,
it is of high scientific interest, to determine the impact of various factors on UVB-induced
cutaneous vitamin D production, measured as serum 25(OH)D3 concentration. Objective: It
was the aim of this systematic review and meta-analysis to investigate our present scientific
knowledge on this topic. Additionally, the half-life of 25(0OH)Ds was estimated. Method: A
systematic literature search was conducted using MEDLINE and cross-referenced studies to
investigate the impact of exposure to artificial UV-sources on vitamin D status. Relevant pa-
rameters included the 25(OH)D3 serum level before and after exposure, time of exposure, the
UV source and dose (in standard erythema dose (SED)). Summary mean differences and 95%
confidence intervals (95% CI) were derived from random-effects meta-analysis to account for
possible heterogeneity across studies. Furthermore, meta-regression was conducted to account
for dose (in SED), 25(OH)D3 baseline level and exposed body surface area (BSA). Results &
Conclusion: We found 15 papers published in the past 7 years. Results from meta-regression
suggest a statistically significant impact of dose and baseline 25(OH)Ds level on increase of
25(OH)Ds-level (p < 0,01). The mean 25(0OH)Dz-increase per SED was estimated to be 0,19
nmol/l (95% CI: 0,11; 0,26). Exposed BSA was not statistically significant associated with the
increase of 25(0OH)Ds. In conclusion, our study indicates, that single doses between 0,75 and
3 SED result in the highest increase in serum 25(OH)D3 per dose unit (SED). Exposure with
higher single doses of UVB resulted in less pronounced increase in serum 25(OH)Ds per dose
unit. The exposure should be fragmented to several units with a lower dose, instead of one
single exposure with a higher dose. The increase in 25(OH)Ds serum concentration was not
proportional to the amount of exposed BSA. Partial exposure of the BSA resulted in relatively
higher increase of 25(OH)Ds serum concentration per AH / SED / 1% BSA as compared to
the whole body. E.g. exposure of face and hands resulted leads to an 8-fold higher increase in
AH / SED / 1% BSA as compared to whole body irradiation. Beside we found out, that the
baseline 25(OH)Ds level is crucial. The lower the baseline, the higher the 25(OH)D3 augmen-
tation after irradiation. The 25(OH)D3 level decreases per nmol/l by 0,39 nmol/l on average.
The half-life of 25(OH)D3 can be assumed to be about two months.
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2 Einleitung

2.1 Motivation und Ziel der Arbeit

Aus gutem Grund ist der Mangel an Vitamin D in den letzten Jahren in den Mittelpunkt des
gesundheitlichen Interesses geriickt. Zahlreiche Studien zeigen, dass Vitamin D essentiell fir
den Knochen- und Calziumhaushalt ist (Dusso et al. 2005; Wacker & Holick, 2013). Darber
hinaus scheint Vitamin D von Bedeutung zu sein fir die Pravention und Behandlung vieler
verschiedener Krankheiten, wie Osteoporose (Holick, 2004), Diabetes mellitus Typ 1 und 2
(Littorin et al., 2006; Suzuki et al., 2006), Hypertonie, kardiovaskulére Erkrankungen (Zit-
termann & Koerfer, 2008), Multiple Sklerose (Munger et al., 2006) und verschiedener Krebs-
arten, wie beispielsweise Mamma-, Prostata- oder Koloncarcinom (Holick, 2006; Schwartz &
Skinner, 2007). Daher ist es nicht verwunderlich, dass mittels Vitamin D-Supplementierung
die Gesamtmortalitat einer Bevolkerung gesenkt werden kann (Autier & Gandini, 2007; Zit-
termann et al., 2009a). Eine Untersuchung aus dem Jahre 2007 schétzte, dass ein adaquater
Vitamin D-Spiegel eine Ersparnis der Gesundheitskosten in Europa von etwa 187 Millionen
Euro pro Jahr erbringen wirde, wohingegen die Kosten der Vitamin D-Versorgung sich nur

auf 10 Millionen Euro pro Jahr belaufen wiirden (Grant et al., 2009).

Die Zahl der Menschen mit Vitamin D-Mangel steigt jedoch an (Holick, 2007, 2014). Grinde
dafur sind unter anderem, dass viel daruber publiziert wird, wie karzinogen zu viel Sonnenex-
position sein kann (Elwood & Jopson, 1997; Reichrath & Reichrath, 2012) und die damit ein-
hergehende Verwendung hoher Lichtschutzfaktoren (Matsuoka et al., 1987). AuRerdem ver-
bringen wir im Vergleich zu unseren Vorfahren immer weniger Zeit im Freien (Holick, 1987,
Thieden et al., 2009). Verschiedene Studien schatzen, dass weltweit mehr als 50% der Er-
wachsenen und Kinder einen zu geringen Vitamin D-Spiegel aufweisen, vor allem in den
westlichen Industrieldandern (Holick, 2006c, 2014, 2002; Holick & Chen, 2008). Untersu-
chungen in Deutschland im Zeitraum von 1997 bis 1999 ergaben, dass fast 60% aller Perso-
nen unter einem Vitamin D-Mangel leiden, wobei Frauen tber 65 Jahre mit 75% besonders
schwer betroffen waren (Hintzpeter et al., 2008a). In einer neueren Studie wurde festgestellt,
dass sogar im Sommer Uber die Halfte der deutschen Bevélkerung einen unzureichenden Vi-
tamin D-Spiegel aufweist (Richter et al., 2014).

Da es nahezu unmdglich ist, dauerhaft die ausreichende Menge dieses wichtigen Stoffes
durch die Nahrung zuzufiihren (Holick & Chen, 2008), gibt es verschiedene Methoden den
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Vitamin D-Spiegel effektiv zu steigern. Dies ist einerseits moglich durch orale Substitution
und andererseits durch kutane Produktion (Holick, 2007). Die Haut bildet die Vorstufe von
Vitamin D durch Ultraviolette Bestrahlung (UV-Bestrahlung). Insbesondere UVB-Strahlung,
deren Spektrum von 280 bis 320 Nanometern (nm) reicht, regt die kutane Vitamin D-
Produktion an (Holick et al., 1980a). UVB-Strahlen befinden sich im nattrlichen Sonnenlicht.
Es ist aber auch moglich, durch kinstliche UVB-Quellen dieses Licht zu simulieren (Diffey,
2002). In unseren nordlichen Breitengraden werden die UVB-Photonen im Winter vollstandig
eliminiert, wodurch kein Vitamin D produziert werden kann (Webb et al., 1988). Folglich

sind wir in diesen Monaten auf andere Quellen angewiesen.

In der Literatur ist gut belegt, dass durch kinstliche UV-Bestrahlung der Vitamin D-Spiegel
effizient gesteigert werden kann (Bogh et al., Wulf, 2012; Lagunova et al., 2013). Hierbei ist
es von groler gesundheitlicher Relevanz die optimalen Bedingungen fir mogliche Einfluss-
grolen auf den Vitamin D-Serumspiegel herauszuarbeiten. Daher ist das Ziel der vorliegen-
den Arbeit, mit Hilfe der aktuellen Literatur, die Faktoren fur einen suffizienten Vitamin D-

Serumspiegel zu untersuchen.

2.2 Vitamin D-Physiologie

2.2.1 Begriffserklarung und Struktur

Vitamin D ist ein fettlosliches Vitamin und gehort zur Gruppe der hormonell aktiven Secoste-
roide. Unter den Begriff ,,Vitamin D* (Calciferol) fallen sowohl Vitamin D> (Ergocalciferol),
als auch Vitamin Dz (Cholecalciferol, Calciol). Vitamin D2 wird im Korper durch aus der
Nahrung aufgenommene pflanzliche Sterinderivate synthetisiert. Vitamin D3 hingegen ist die
wichtigste physiologische Form des Vitamin D im Menschen und wird entweder Uber tieri-
sche Lebensmittel zugefiihrt und im Darm resorbiert oder mit Hilfe von UVB-Strahlung in
der Haut gebildet. Diese beiden Vitamin D-Formen unterscheiden sich durch eine Seitenkette
in ihrer Strukturformel (Abb. 1). Nach metabolischer Aktivierung sind beide Vitamin D-
Formen hormonell aktiv und haben die Funktion eines Prohormons, welches im Korper in
seine aktive Form, das Hormon 1,25(0OH).Ds (1,25-Dihydroxyvitamin D3, Calcitriol) umge-
wandelt wird (Holick et al., 1980b). Daher ist die Bezeichnung ,,Vitamin®“ eigentlich histo-
risch anzusehen, da Vitamine definitionsgemaR Stoffe sind, die der Kdrper selbst nicht syn-
thetisieren kann und daher auf eine exogene Zufuhr angewiesen ist. Die hormonelle Funktion
verdankt 1,25(0OH).D3, wie die meisten lipophilen Hormone, seinem intrazellularen Rezeptor,
dem Vitamin D-Rezeptor (VDR) (Haussler et al., 1998). Der VDR wirkt als Transkriptions-
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faktor und hat somit Einfluss auf die Proteinbiosynthese. Strukturell ahneln die Calciferole

den Steroidhormonen, zu denen auch unter anderem Cortisol und Aldosteron gehoren.

CH,

HaC CH,
CHy

CH,
CH,

Vitamin D2 Vitamin D3

Abbildung 1: Strukturformel von Vitamin D2 und Vitamin Ds (Quelle:
http://reflexions.ulg.ac.be/cms/c_21144/en/vitamin-d-under-the-sun-exactly?portal=j_55&printView=true)

2.2.2 Vitamin D-Quellen und Photochemie von Vitamin Ds

Vitamin D ist zwar wie andere Vitamine in pflanzlichen, sowie tierischen Lebensmitteln ent-
halten, ihm kommt aber eine Sonderrolle zu, da der menschliche Kérper in der Lage ist, durch
Ultraviolettstrahlung (UV-Strahlung) dieses Vitamin selbst zu synthetisieren. Nur etwa 5-10%
des Vitamin D-Bedarfs werden durch die Nahrung gedeckt (Holick, 2003). Laut der Deut-
schen Gesellschaft fir Ernahrung (DGE) betrégt der Vitamin D-Bedarf pro Tag 20 pg (800
Internationale Einheiten (IE)), die nutritive Zufuhr betragt laut den Daten der Nationalen Ver-
zehrstudie (NVS) von 2008 jedoch nur 2,2 pg (88 IE) bei den Frauen und 2,9 ug (116 IE) bei
den Ménnern, wobei die groRten Mengen an Vitamin D in fettreichem Fisch und Lebertran
enthalten sind (Lu et al., 2007). Allein aus 6kologischer Sicht ist es daher unmdglich auf diese

Weise den Vitamin D-Bedarf zu decken.

Die restlichen 90-95% missten durch UVB-Strahlung (280-320 nm) der Haut gebildet wer-
den (Holick, 2003; Lehmann & Meurer, 2010). Hierbei bildet 7-DHC (7-Dehydrocholesterol,
Provitamin Dgz), welches aus Cholesterol entsteht, das photochemische Substrat fir die Bil-
dung von Vitamin D3z in der Haut. 7-DHC findet sich vor allem im Stratum spinosum und
Stratum basale der Haut (Norman, 1998). Durch kutane UVB-Bestrahlung mit einer Dosis
von mindestens 18 mJ/cm? kommt es zu einer Ringspaltung des 7-DHC (Hollis, 2005),
wodurch erst Pravitamin D3 entsteht, welches thermodynamisch instabil ist und durch eine
zeit- und temperaturabh&ngige Reaktion in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt wird.

Dieser Prozess bendtigt Wérme, da es sich um eine thermische Isomerisierung handelt und
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dauert etwa 8 Stunden bis zur vollstdandigen Umwandlung (Holick, 1995). Unter UV-
Ganzkorperbestranlung kommt es nach 12-24 Stunden zu Maximalwerten der Vitamin Ds-
Serumkonzentration, 50% des Prévitamin Ds sind bereits 2,5 Stunden nach der UV-
Bestrahlung in Vitamin D3 umgewandelt (Holick et al., 1981). Bei langerer UVB-Bestrahlung
kann es aber nicht zu einer Vitamin D-Intoxikation kommen, weil Pravitamin D3 in einer re-
versiblen Reaktion wieder in 7-DHC umgewandelt wird, welches reversibel zu Tachysterol
und Lumisterol abgebaut wird (Webb et al., 1989; Wolpowitz & Gilchrest, 2006). In Wellen-
ldngenbereichen von ber 300 nm wird aus Pravitamin Dz durch eine irreversible Reaktion
Toxisterol A (Holick et al., 1981). Auch Vitamin D3 ist photolabil. Wenn es nicht schnell ge-
nug in die Blutbahn gelangt, wird es in einer irreversiblen Reaktion in verschiedene unwirk-
same Produkte umgewandelt, wie Suprasterole und 5,6-Transvitamin D3 (Holick et al., 1987).
Auf diese Weise schitzt sich der Korper durch Produktion von inaktiven Vitamin D-

Metaboliten vor einer Uberdosierung.

Ist Vitamin Dz erst einmal in der Haut fertig synthetisiert, wird es anschlieRend aufgrund sei-
ner Fettloslichkeit an Transportproteine, wie das Vitamin D-bindende Protein (VDBP) oder
Albumin, gebunden und gelangt in die Blutbahn. Mit der Nahrung aufgenommenes Vitamin

D> und D3 wird intestinal resorbiert und ebenso vor allem an das VDBP gebunden.

2.2.3 Vitamin D-Stoffwechsel im menschlichen Korper

Vitamin D3 bendtigt fur seine Aktivierung 2 Hydroxylierungsschritte. Der Erste davon findet
in der Leber statt, der Zweite in der Niere (Lehmann & Meurer, 2010) (Abb. 2). Das aktivierte
Endprodukt stellt das 1,25(0OH)2Ds (1,25-Dihydroxyvitamin D3, Vitamin D-Hormon, Calcitri-
ol) dar, welches 1971 von Michael F. Holick entdeckt und als Hormon deklariert wurde
(Holick et al., 1971).

Zuerst wird das in der Blutbahn zirkulierende Vitamin D zur Leber transportiert. Hier wird es
in C-25-Position ein erstes Mal hydroxyliert (25-Hydroxylierung). Diese Reaktion wird durch
das mikrosomale Cytochrom P450-Enzym CYP27A1, welches zu den 25-Hydroxylasen ge-
hort, katalysiert (Holick, 2007; Jones, 2008). Neben CYP27A1 spielt bei dieser Umwandlung
auch das Cytochrom P450-Enzym CYP2R1 eine wesentliche Rolle (Cheng et al., 2003;
Shinkyo et al., 2004). Der dabei entstandene Metabolit 25(OH)D3 (25-Hydroxyvitamin D,
Calcidiol, 25-Hydroxycholecalciferol) gelangt nach seiner Bildung rasch in den Blutkreislauf,
wo er an das VDBP gebunden wird.
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Ein Teil des fettloslichen 25(OH)D3z wird im Fettgewebe und in geringem Malle auch im
Muskel gespeichert und in Mangelsituationen wieder an das Blut abgegeben (Mawer et al.,
1972; Wortsman et al., 2000). Hinsichtlich der Halbwertszeit (HWZ) des, in der Blutbahn
zirkulierenden 25(OH)Ds, herrschen uneinheitliche Meinungen. Verschiedene Studien berich-
ten je nach Vitamin D-Gesamtstatus von etwa 2 bis 3 Wochen (Holick, 2006c; Jones, 2008;
Vicchio et al., 1993). Reinhold Vieth, sowie Jones berichten sogar von einer HWZ von etwa 2
Monaten (Jones, 2008; Vieth, 1999). Nach der Einnahme hoher Dosen Vitamin D (50.000 IE /
Tag) kann die HWZ sogar auf bis zu 90 Tage steigen (F. Wu et al., 2003).

Ein anderer Teil des an VDBP gebundenen 25(OH)Dz gelangt uber die Blutzirkulation zur
Niere, wo es weiter verstoffwechselt wird. AnschlieBend wird dieser VDBP-25(OH)Ds-
Komplex von Nierenzellen aufgenommen. Die Aufnahme in die Nierenzelle erfolgt uber En-
dozytose mit Hilfe der Proteine Megalin und Cubilin. Im Anschluss wird das VDBP durch
Peptidasen vom 25(OH)D3 abgespalten (Dusso et al., 2005). In den Mitochondrien der Tubu-
luszellen der Niere wird das nun ungebundene 25(OH)D3 ein zweites Mal hydroxyliert in 1a-
Position. Diese Reaktion wird mit Hilfe des Cytochrom P450-Enzyms CYP27B1 (lo-
Hydroxylase) katalysiert, welche in der Mitochondrienmembran verankert ist (Holick, 2007).
Durch diese Reaktion entsteht das, nun biologisch aktive Hormon 1,25(0OH)2Ds, welches er-
neut in die Blutzirkulation gerét. 1,25(OH)2Ds bindet mit sehr hoher Affinitdt an den VDR
(Hart et al., 2006). Dieser aktivierte Vitamin D-Metabolit erreicht ber die Blutzirkulation
seine Zielorgane, wie zum Beispiel Darm, Knochen, Nebenschilddriise oder die Niere selbst,

wo er Uber den VDR wirkt.

1,25(0OH).D3 kann jedoch laut neueren Untersuchungen nicht nur in der Niere gebildet wer-
den, sondern auch extrarenal (Hewison et al., 2007; Holick, 2007; Lehmann & Meurer, 2003;
Jones, 2007). Verschiedene Zellen (unter anderem Keratinozyten, Makrophagen, B- und T-
Zellen, dendritische Zellen, Osteoblasten, Dickdarmzellen, Prostata- und verschiedene Krebs-
zellen) besitzen durch das Enzym la-Hydroxylase (CYP27B1l) die Fé&higkeit zur
1,25(0OH).D3-Synthese aus 25(OH)Das. In den Keratozyten der Haut konnte sowohl das En-
zym 25-Hydroxylase, als auch das Enzym la-Hydroxylase nachgewiesen werden, sodass
Keratozyten die enzymatische Ausstattung besitzen aus 7-DHC komplett autonom
1,25(0OH)2D3 zu bilden (Bikle et al., 1986; Lehmann et al., 1999). Es wird davon ausgegan-
gen, dass das extrarenal gebildete 1,25(OH)2Ds jeweils an Ort und Stelle seine gewebsspezifi-
sche Funktionen erfullt (Holick, 2007), wie zum Beispiel die Regulation von Zellwachstum,
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Differenzierung oder Apoptose der Zellen. Weiterhin hat das 1,25(0OH)2Ds mit nur 5-15 Stun-
den eine wesentlich kiirzere HWZ als 25(OH)Ds (Hart et al., 2006; Jones, 2008).

Der Vitamin D-Abbau findet in den Zielzellen und den Tubuluszellen der Niere statt. Hier
wird 1,25(0OH).D3 zu 24,25(0OH)sD hydroxyliert. Diese Reaktion wird durch das Enzym 24-
Hydroxylase (CYP24A1) katalysiert. Die Bildung der 24-Hydroxylase wird unter anderem
durch Anwesenheit von 1,25(0OH).Ds angeregt, wodurch tberhohte Spiegel des Hormons ver-
hindert werden (Lehmann & Meurer, 2010). Das Abbauprodukt, die biologisch inaktive, was-

serlosliche Calcitronséure, wird letztendlich tber die Galle ausgeschieden (Holick, 2007).

7-Dehydrocholesterol
(Provitamin D) Nahrung

Vitamin-D-Praparate

Pravitamin [/ l

Vitamin D4 Vitamin D,

uv-B

Haut%

(280-315 nm)

Leber
(25-Hydroxylase(n))

24-Hydroxylase
24 25(0H),-Vitamin-D <«——  25(OH)-Vitamin-D

Niere
(1a-Hydroxylase)

24-Hydroxylase
10,24,25(0H);-Vitamin-D «——  10,,25(0OH),-Vitamin-D (biologisch aktive Form)

Abbildung 2: Vitamin D-Stoffwechsel (Quelle: Bundesamt far Strahlenschutz,
https://www.bfs.de/DE/themen/opt/uv/wirkung/akut/vitamin.html)

2.3 Vitamin D-Funktionen im menschlichen Korper

Die aktive Form des Vitamin D3 1,25(0OH).Ds hat vielfaltige positive Wirkungen im mensch-
lichen Korper. Lange bekannt ist, dass 1,25(OH).Ds eine wichtige Rolle im Calzium- und
Phosphatstoffwechel spielt. Die Funktion des 1,25(OH).Ds bei anderen physiologischen und

pathologischen Prozessen im menschlichen Korper ist jedoch erst in den letzten Jahren be-
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schrieben geworden (Holick, 2007). In den Zellen der Zielorgane wirkt 1,25(OH).Dz wie ein
Steroidhormon. Es bindet an den intrazellularen VDR, der zu den Kernrezeptoren gezéhlt
wird, und gelangt so in den Zellkern. Hier ist die Bindung des VDR an einen weiteren Rezep-
tor erforderlich, den sogenannten Retinoid-X-Rezeptor (RXR). Durch die Bindung vom VDR
an den RXR kommt es zu einer Konformationsanderung des VDR, wodurch die Bindung von
1,25(0OH).D3 ermdglicht wird (Abb. 3). Der so gebildete Vitamin-VDR-RXR-Komplex asso-
ziiert dann mit dem Vitamin D-responsiblen Elementen (VDRE) und hat nun, durch Verénde-
rung der Transkription von verschiedenen Vitamin D-responsiblen Genen der Desoxyribo-
nukleinsdure (DNA), Auswirkung auf die Proteinbiosynthese und somit auf die Steuerung und
biologische Wirkung der Zelle (Dusso et al., 2005; Ringe et al., 2003).

1,25-(0OH),D;

Zellmembran
VDR
\ Kernmembran
e .v
1,25-(0OH),D4 RXR

'

VDRE | Transkription

VDR RXR

DNA

Abbildung 3: Genomische Effekte des 1,25(OH).Ds: Komplexbildung zwischen 1,25(OH):Ds, VDR und
RXR induziert durch Bindung an VDRE eine Transkriptionsdnderung (Quelle: Ringe et al., 2003)

2.3.1 Endokrine Funktionen

Hormone kénnen auf 3 verschiedene Arten wirken. Zum einen endokrin, das heif3t, das gebil-
dete Hormon wird Uber die Blutzirkulation zu seinem Wirkort transportiert. Zum anderen au-
tokrin und parakrin, was bedeutet, dass das Hormon auf die Abgabezelle selbst oder in ihrer
unmittelbaren Néhe einen Einfluss hat. Wahrend das renal gebildete 1,25(OH).D3 in erster
Linie endokrine, calzdmische Funktionen erflllt, hat das lokal gebildete 1,25(OH).D3z auto-

krine und parakrine nichtcalzdmische Aufgaben (Dusso et al., 2005; Morris & Anderson,
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2010). 1,25(0OH).Ds entfaltet seine endokrine Wirkung, die im Folgenden genauer beschrie-
ben wird, vor allem an den Nieren, dem Darm, am Knochen und der Nebenschilddriise (Dus-
so et al., 2005) (Abb. 4).

Vitamin D
l Leber
25(OH)D,
Prostata, Mamma,
Niere Kolon, Immunzellen,
Pankreas (Betazellen),
Haut
1,25(0OH)D, 1,25(OH)D,
Endokrine Funktionen: Autokrine / Parakrine Funktionen:
-intestinaler Kalziumtransport -Inhibition des Zellwachstums
-Knochenmetabolismus -Stimulation der Zelldifferenzierung
-renale Kalziumabsorption -Regulation von Immunreaktionen

Abbildung 4: Renal und extrarenal produziertes 1,25(OH).Ds und seine endokrinen, autokrinen und pa-
rakrinen Funtionen (modifiziert nach Dusso et al., 2005)

1,25(0OH).D3 ist daflr verantwortlich den Calziumspiegel im Blut aufrecht zu erhalten (An-
derson et al. 2003). Calzium ist entscheidend fir viele Steuerungsprozesse und Zellfunktionen
im menschlichen Korper. Unter anderem ist es an der Muskelkontraktion, Blutgerinnung und
der neuromuskuléren Erregbarkeit beteiligt (Pape et al., 2014). Dies geschieht tber 3 ver-
schiedene Wege. Einerseits induziert 1,25(0OH).Dz die intestinale Calcium- und Phosphatre-
sorption, andererseits stimuliert es die Calciumretention und Phosphatausscheidung der Niere.
Der dritte Weg fuhrt Gber den Knochenstoffwechsel (Abb. 5), da tGber 99% des Kdorpercali-
ums im Knochen lokalisiert ist (DeLuca, 2004; Pape et al., 2014). Hier bewirkt 1,25(0OH)2Ds
uber die Aktivierung von Osteoblasten einen Knochenaufbau, indem es die Osteoblasten dazu
anregt den Receptor Activator of NF-«B Ligand (RANKL) zu sezernieren. RANKL ist dann
in der Lage an den passenden Rezeptor Receptor Activator of NF-«B (RANK) zu binden, wel-
cher sich in der Membran von Osteoklasten befindet. Osteoklasten sorgen fir eine Knochen-
resorption. Uber diesen Mechanismus sorgt das 1,25(0H).D3 dafiir, dass Knochenaufbau und
-abbau in einem gesunden Gleichgewicht zueinander stehen (DeLuca, 2004). Weiterhin wirkt
1,25(0OH).D3 tber eine Hemmung des Parathormons (PTH), ein Peptidhormon, das in der
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Nebenschilddriise sezerniert wird, indirekt knochenstarkend. PTH seinerseits sorgt, wie Ca-
litriol, fur eine Calciumresorption im Darm und der Niere (Pape et al., 2014). Anders als
1,25(0OH)2D3 bewirkt PTH jedoch am Knochen eine Osteolyse durch Aktivierung der Osteo-
klasten, wodurch der Calcium- und Phosphatserumspiegel durch Freisetzung aus dem Kno-
chen gesteigert werden (Pape et al., 2014). PTH ist flr eine schnelle Mobilisation von Calci-
um aus dem Knochen geeignet, langerfristig wirde es jedoch durch die Osteoklastenaktivie-
rung eine Entmineralisierung des Knochens bewirken. Daher wirkt PTH durch Aktivierung
der la-Hydroxylase (CYP27B1) der Niere indirekt stimulierend auf 1,25(OH).D3, welches
den Knochenabbau durch verstarkte Mineralisation wieder ausgleicht (Pape et al., 2014).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass 1,25(OH)2Ds und PTH zu einem Anstieg des Calci-
umspiegels fuhren und hier synergistisch wirken. Beim Knochenstoffwechsel hingegen besit-
zen sie gegenteilige Funktionen, hier Uberwiegt beim PTH der Knochenabbau, und beim
1,25(0OH).D3 der Knochenaufbau (Huppelsberg & Walter, 2013).

Parathormon \
/’,,
Ca®*-Resorption 1
Ca’"-Resorption 1
Phosphat-Resorption 1
*.{ N Knochenabbau
Dam —_— Ca¢"
T ——=e Phosphat
Knochenaufbau
2+ o
G" == Ca*'Retention 1
Phosphat —» Phosphat-
Knochen Ausscheidung 1
Ca’"-Retention 1
6’) Phosphat-
Retention
. ~
Calcitriol (VitD5) [

Abbildung 5: Wirkungen von 1,25(0OH)zDs (blau) und PTH (rot) auf den Blutcalciumspiegel (Quelle:
Huppelsberg & Walter, 2013)

Die renale Produktion von 1,25(0OH)2Ds héngt also vom Plasma-PTH-Spiegel, vom Calcium-

und Phosphat-Serumspiegel ab, wobei vor allem das bei Hypocalcdmie ausgeschiittete PTH,
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aber auch eine Hypophosphatamie die Ausschittung von 1,25(0OH).Ds fordern (Deluca,
2004; Holick, 2006¢). Der menschliche Organismus besitzt aber noch weitere Regulatoren
des Vitamin D-Stoffwechsels. Wenn im Blut ein niedriger 1,25(0OH)2Ds-Serumspiegel vor-
liegt, stimuliert 1,25(0OH)2D3 seine eigene Produktion aus 25(OH)Ds in der Niere Uber eine
Autoregulation. Das zirkulierende 1,25(0OH).Ds hemmt jedoch gleichzeitig seine Synthese
iiber eine negative Feedback-Hemmung, sodass es nicht zu einer Uberproduktion kommen
kann (Lehmann & Meurer, 2010). Der Fibroblasten-Wachstums-Faktor 23 (FGF 23), welcher
im Knochengewebe synthetisiert wird, hemmt die 1o-Hydroxylase der Niere und somit den
Aufbau des aktiven 1,25(0OH)2Ds (Hruska et al., 2008; Shimada et al., 2004). Dartber hinaus
wird die 1,25(OH).Ds-Synthese durch verschiedene Zytokine, wie den Tumornekrosefaktor o
(TNFa) oder Interferon y (IFNy), reguliert (Holick, 2003, 2007).

2.3.2  Autokrine und parakrine Funktionen

Das, in der Leber produzierte, 25(OH)Ds hat zwar eine circa 100-1.000 Mal niedrigere biolo-
gische Aktivitat als 1,25(0OH)2Ds, liegt dafur aber in viel hdherer Serumkonzentration vor. Da
es durch eine Hydroxylierungsreaktion in den aktiven Metaboliten umgewandelt werden
kann, hat es groRen Einfluss auf die Funktion von extrarenalen Zellarten, die das Enzym
CYP27B1 exprimieren (Lou et al., 2010). Voraussetzung fiir eine effiziente Umwandlung von
25(0OH)Ds in die aktive Form 1,25(0OH)2D3, ist daher einerseits das CYP27B1, das Vorhan-
densein des nukledren VDR und andererseits ausreichend Substrat, also 25(OH)Ds (Hintzpe-
ter et al., 2008a). Nur wenn diese Voraussetzungen erflllt sind, kann das 1,25(OH).D3 an den
Zielzellen seine Effekte austiben (Wu et al., 2002).

Diverse Untersuchungen zeigen, dass der VDR, sowie CYP27B1 an vielen verschiedenen
extrarenalen Organen und Zellen des Korpers, wie Prostata, Brust, Haut, Gehirn, Darm, Lun-
ge, Immunzellen, Muskelzellen und Betazellen des Pankreas exprimiert werden, wodurch
1,25(0OH).D3 an diesen Stellen seine Wirkung entfalten kann (DeLuca, 2004; Dusso et al.,
2005; Holick, 2005a; Zehnder et al., 2001). 1,25(0OH).D3 kontrolliert so direkt oder indirekt
mehr als 200 Gene, die unter anderem verantwortlich sind fur die Zelldifferenzierung, Hem-
mung der Zellproliferation, Apoptose und Immunmodulation verschiedener Gewebe und Zel-
len (Holick, 2006¢; Nagpal et al., 2005). Neuere Untersuchungen schreiben dem 1,25(0OH).Ds
sogar eine Beeinflussung von mehr als 3.000 Genen, also etwa 10% des menschlichen Ge-
noms zu (Morris & Anderson, 2010).
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2.4 Vitamin D-Mangel assoziierte Erkrankungen

Durch den Einfluss des 1,25(OH).Ds kann die Transkription vieler Vitamin D-sensitiver Gene
veréndert werden. Als Folge kann sich die biologische Funktion dieser Zellen dndern. Bei
einem Vitamin D-Mangel wird nicht mehr ausreichend aktives 1,25(0OH).Ds gebildet,
wodurch die rezeptorvermittelte Zellregulation entféllt und es zur Entstehung vieler verschie-
dener Krankheiten kommen kann (Holick, 2007; Holick & Chen, 2008). 2 unabhangige Me-
taanalysen aus den Jahren 2007 und 2009 kamen zu dem Ergebnis, dass durch Vitamin D-
Supplementation einer Bevolkerung die Mortalitat signifikant gesenkt werden kann (Autier &
Gandini, 2007; Zittermann et al., 2009a). Eine seit 2011 laufende Grol3studie publizierte, dass
Patienten mit besonders niedrigem Vitamin D-Spiegel ein 31% hoheres Sterberisiko hatten,
verglichen mit Patienten mit hohen Vitamin D-Werten (Paulose-Ram et al., 2017). Daraus
ergibt sich, dass ein adaquater Vitamin D-Status an der Pravention und Therapie vieler Er-
krankungen beteiligt ist (DeLuca, 2004; Grant et al., 2009; Grant & Holick, 2005; Morris &
Anderson, 2010). Im Folgenden wird auf einige dieser Hypovitaminose-assoziierten Erkran-
kungen, wie Diabetes mellitus, Multiple Sklerose, Hypertonie und Osteoporose genauer ein-

gegangen.

2.4.1 Osteoporose und Frakturen

Ohne Vitamin D wirden nur 10-15% des durch die Nahrung aufgenommenen Calciums und
etwa 60% des Phosphats intestinal resorbiert werden (DeLuca, 2004). Bei einem Vitamin D-
Mangel kommt es also zu einer geringeren Calciumresorption und dadurch zu einer Hypocal-
camie, wodurch regulatorisch der PTH-Spiegel steigt (Chapuy et al., 1997). PTH stimuliert
zwar die 1,25(0OH)2Ds-Synthese in der Niere, fuhrt aber auch zu einer erhéhten Osteoklasten-
aktivitat am Knochen und dadurch zum Knochenabbau. Durch diesen Knochendichteverlust
kommt es zundchst zu Osteopenie und im weiteren Verlauf zur Osteoporose mit erhohter
Frakturneigung (Bakhtiyarova et al., 2006; Boonen et al., 2006; Chapuy et al., 1997; Lips,
2001). In einer Studie konnte der Zusammenhang zwischen der Knochendichte und dem
1,25(0OH).D3-Serumspiegel nachgewiesen werden (Bischoff-Ferrari et al., 2006). Osteoporose
ist sehr verbreitet, vor allem unter Frauen nach der Menopause. Etwa 33% der Frauen zwi-
schen 60 und 70 Jahren leiden unter Osteoporose. Unter den 80-Jahrigen und Alteren sind es
sogar 66% (Boonen et al., 2006; Lips et al., 2006). Untersuchungen zufolge haben Frauen ein
47- und Manner ein 22-prozentiges Risiko, in ihrem gesamten Leben eine Osteoporose-
verschuldete Fraktur zu erleiden (Boonen et al., 2006). In verschiedenen Studien konnte ge-

zeigt werden, dass durch eine Vitamin D-Einnahme das Osteoporose- und Frakturrisiko signi-
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fikant gesenkt werden kann (Larsen et al., 2004; Weaver et al., 2016). Die Zahl aller Kno-
chenbriche ging durch Vitamin D- und Calciumsupplementierung um 15% zuriick, die Zahl
der Frakturen der Hufte sogar um 30% (Weaver et al., 2016). Auch Osteomalazie bezie-
hungsweise Rachitis, die juvenile Osteomalazie, beruht auf einem Vitamin D-Mangel und
dem daraus resultierenden Abbau der mineralisierten Knochenmatrix (Gloth et al., 1991).
Anders als bei Osteoporose kommt es hier aber zu Knochenschmerzen (Gloth et al., 1991).
Der Grund dafir kénnte sein, dass die Knochenmatrix unter dem schmerzempfindlichen Peri-
ost liegt. Durch Wasseranlagerungen des demineralisierenden Knochens, kann es zum Druck
gegen das Periost kommen, was zu klopfendem Knochenschmerz fiihren kann (Holick,
2006b).

2.4.2 Sekundérer Hyperparathyreoidismus

Wie bereits beschrieben kommt es durch einen Vitamin D-Mangel zu einer hypocalcame-
getriggerten Stimulation der Nebenschilddriise (Glandula parathyreoidea) und so zur PTH-
Ausschittung (Chapuy et al., 1997). Selbst der reine Vitamin D-Mangel, ohne niedrigen Cal-
ciumserumspiegel, kann zur Aktivierung der Nebenschilddriise fiihren. Aus dieser Uberstimu-
lation folgt nach einiger Zeit der sekundéare Hyperparathyreodismus, bei dem der erhéhte
PTH-Spiegel zu gestértem Knochenstoffwechsel und Beginstigung von Spontanfrakturen
fuhrt (Lips, 2001).

2.4.3 Muskelschwéche und Fallneigung

Auch der Skelettmuskel verfugt uber VDRs. Hohe Vitamin D-Spiegel fiihren dadurch zu ei-
ner erhohten Kontraktilitdt und Kontraktionsgeschwindigkeit des Muskels (Bischoff-Ferrari et
al., 2006; Holick, 2006c). Ein Mangel an Vitamin D kann sich durch Muskelschwéche, Fib-
romyalgie und erhdhte Fallneigung bemerkbar machen (Plotnikoff & Quigley, 2003). Einer
funfmonatigen Studie aus dem Jahr 2007 zufolge, wurde die Fallneigung in einem Altenheim
durch die Einnahme von 800 IE Vitamin plus Calzium pro Tag um etwa 70% reduziert (Broe
etal., 2007).

2.4.4 Maligne Erkrankungen

1,25(0OH).D3 reguliert die Proliferation und terminale Zelldifferenzierung verschiedener nor-
maler Zellen, aber auch von Krebszellen (Dusso et al., 2005; Holick, 2006¢; Nagpal et al.,
2005). Aus diesem Grund sind viele gangige Krebserkrankungen wie Brust-, Prostata-, Darm-

krebs und Lymphome mit einem Vitamin D-Mangel assoziiert (Giovannucci et al., 2006;
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Gorham et al., 2005; Grant, 2002; Hanchette & Schwartz, 1992; Holick, 2006a). In einer 2007
durchgefuhrten, placebokontrollierten Doppelblindstudie, die sich Uber einen Zeitraum von 4
Jahren erstreckte, fuhrte die Einnahme 1100 IE Vitamin D und 1500 mg Calcium pro Tag zu
einer signifikanten Senkung von 77% der Sterblichkeit durch maligne Erkrankungen (Lappe
et al., 2007). Eine andere Studie konnte zeigen, dass innerhalb der Studienpopulation die
niedrigsten und héchsten 1,25(0OH)2D3-Spiegel in Abhdngigkeit vom Breitengrad des Woh-
nortes der Personen waren. AuBBerdem konnte die H6he des 1,25(OH).Ds-Spiegels in Zusam-
menhang mit der Verteilung von Brustkrebs-Mortalitatsraten gebracht werden. Probanden mit
dem niedrigsten Vitamin D-Serumspiegel, hatten im Vergleich zu Personen mit den hdchsten
Vitamin D-Spiegeln, ein 50% hoheres Risiko an Mammacarcinom zu erkranken (Garland et
al., 2006). Lokal produziertes 1,25(0OH).D3 hat durch seine antikarzinogenen Effekte eine
protektive Wirkung bei der Pathogenese verschiedener Malignome. Es sorgt fur eine Hem-
mung des Tumorwachstums bei gleichzeitiger Induktion der Tumorzell-Apoptose und hemmt
die Tumormetastasierung und Tumorinvasion durch Hemmung der Angiogenese (Bouillon et
al., 2008; Deeb et al., 2007; Peterlik et al., 2009) (Abb. 7). Ein anderer antikarzinogener Ef-
fekt ist die vermehrte Synthese der Tumorsupressorgene p21 und p27, die den Kdorper vor
unkontrollierter Teilung genomisch geschéadigter Zellen schutzen (Dackiw et al., 2004; Park
et al., 2000). Des Weiteren fiihrt eine Vitamin D-Einnahme bei Diagnosestellung maligner
Brust-, Dickdarm-, Prostataerkrankungen und des malignen Melanoms zu einer Erhéhung der
Uberlebensrate dieser Patienten (Ross et al., 2011; Shanafelt et al., 2011).

2.45 Autoimmun- und Infektionskrankheiten

Das 1,25(0OH)2D3 ist ein potenter Immunmodulator, da auch immunkompetente Zellen, wie
B- und T-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten, dendritische Zellen und Epithelzellen den
VDR exprimieren und durch das Enzym CYP27B1 zur 1,25(0OH)2Ds-Synthese befahigt sind
(DeLuca, 2004; Holick, 2007; Provvedini et al., 1983). Das systemisch gebildete oder lokal
produzierte 1,25(0OH).D3 fordert oder hemmt die Proliferation vieler Zellen des angeborenen

und erworbenen Immunsystems (van Etten & Mathieu, 2005).

Zu den Zellen der angeborenen, unspezifischen Immunabwehr gehodren unter anderem die
Granulozyten, Monozyten, Makrophagen und Naturlichen Killerzellen (NK-Zellen). Hier in-
duziert 1,25(0OH).Ds die Bildung des antimikrobiell wirksamen Peptids, dem sogenannten
Cathelicidin LL-37. LL-37 wird bei erfolgter Infektion ausgeschiittet und hat eine bakterizide
Wirkung (Bikle, 2008; van Etten & Mathieu, 2005). Eine weitere Funktionen des

1,25(0OH).D3 im angeborenen Immunsystem ist die Forderung der Differenzierung von Mo-
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nozyten zu Makrophagen bei gleichzeitiger Anhebung der Phagozytoserate der Makrophagen
(Strohle et al., 2011; van Etten & Mathieu, 2005). Eine verminderte Phagozytose-Aktivitat
der Makrophagen steht in Zusammenhang mit einer niedrigen Serumkonzentration an Vita-
min D (Stroder & Kasal, 1970). Bei einer Infektion mit dem Mycobacterium tuberculosis
wird durch Aktivierung des Toll-like-Rezeptors (TLR) die Expression des VDR und der 1a-
Hydroxylase CYP27B1 hochreguliert, wodurch mehr 1,25(OH).Ds gebildet werden kann
(Abb. 7). So kommt es zu einer erhdhten Phagozytoserate und einer erhthten Expression des
antimikrobiell wirkenden Cathelicidins (Liu et al., 2006; Stenger & Modlin, 2002). Eine Me-
taanalyse zeigte, dass Personen mit addaquatem Vitamin D-Status ein etwa 30% niedrigeres
Risiko aufwiesen, an Tuberkulose zu erkranken (Nnoaham & Clarke, 2008). 1,25(0OH).D3
kann in diesem Zusammenhang aber nicht nur zur Pravention, sondern auch zur Therapie der

Tuberkulose genutzt werden (Selvaraj, 2011).

Im erworbenen, spezifischen Immunsystem, zu dem unter anderem die B- und T-
Lymphozyten gehdren, sorgt das 1,25(0OH)2Ds dagegen uberwiegend flr eine Supprimierung
der zytotoxischen (regulatorischen) T-Zellen. Diese T-Zellen sind an der Produktion von dem
Tumornekrosefaktor a (TNFa) und anderen proinflammatorischen Zytokinen beteiligt. So
kdénnen durch Hemmung dieser T-Zellen Entziindungsprozesse abgeschwécht werden. Au-
Rerdem sorgt 1,25(0OH).Ds dafir, dass mehr T-Helferzellen im Vergleich zu den zytotoxi-
schen Zellen produziert werden (Lemire et al., 1995; McCann & Ames, 2008). Auf diese
Weise kann 1,25(0OH).Ds tberschieRende Entziindungsreaktionen einddmmen, die eine zent-
rale Rolle bei Autoimmunkrankheiten, wie Diabetes mellitus Typ 1, Multipler Sklerose oder
rheumatoider Arthritis spielen (Arnson et al., 2007; Kimball et al., 2007; Orton et al., 2011).
Kinder, bei denen mittels Tabletten Vitamin D substituiert wurde, hatten ein signifikant ge-
ringeres Risiko in ihrem Leben einen Diabetes mellitus Typ 1 zu entwickeln (Zittermann,
2003). Womdglich schiitzt 1,25(0OH).D3, durch Hemmung der entziindlich wirkenden Zytoki-
ne, vor der Zerstorung der Beta-Zellen des Pankreas (Zittermann, 2003). Im B-Zell-
Stoffwechsel sorgt 1,25(OH)2Ds fiir eine Hemmung der Proliferation von aktivierten B-
Lymphozyten. Durch diese Hemmung werden weniger Plasmazellen und so weniger Antikor-
per gebildet (Chen et al., 2007b). Dieser Mechanismus spielt eine Rolle bei der Entstehung
von Autoimmunkrankheiten wie beispielsweise dem systemischen Lupus erythematodes
(SLE) (Chen et al., 2007b). Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass Patien-
ten, die an SLE leiden, einen niedrigen Vitamin D-Serumspiegel aufweisen (Adams et al.,
2007; Adorini & Penna, 2008). Weiterhin beeinflusst 1,25(0OH).Ds die Aktivitat der Dendri-
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tischen Zellen, welche zum Beispiel wichtige Funktionen in der Antigenerkennung besitzen
(Penna & Adorini, 2000). Da auch Atemwegsepithelzellen 1,25(0OH).Ds bilden kénnen, hat es
auch hier durch Cathelicidin-Bildung eine wichtige Aufgabe in der Infektabwehr. Erreger
greifen auf ihrem Weg zumeist erst die Epithelzellen der Atemwege an, wo sie durch die
vermehrte, 1,25(0OH).Ds-induzierte, Cathelicidin-Produktion und dessen antibakterielle und
antivirale Wirkung, abgewehrt werden kdnnen (Hansdottir et al., 2008; Yim et al., 2007).
Dadurch ist die Anfalligkeit gegeniiber Krankheitserregern, die zu Influenza oder Infektionen
der oberen Atemwege fuhren, bei einem niedrigen Vitamin D-Spiegel erhéht (Cannell et al.
2008; Laaksi et al., 2007).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass 1,25(OH).Ds zahlreiche Funktionen als Immunmo-
dulatur besitzt (Abb. 6, 7). Daher ist es nicht verwunderlich, dass viele Beobachtungsstudien
den Zusammenhang zwischen einem Vitamin D-Defizit und verschiedenen Autoimmun-
krankheiten, wie Multiple Sklerose, SLE, Diabetes mellitus Typ 1 oder dem SLE und Infekti-
onskrankheiten, wie Influenza und Tuberkulose zeigen (Arnson et al., 2007; Hansdottir et al.,
2008; Zittermann, 2003).

| T-Lymphozyten |

| |
| T-Cytotoxisch || T'HelfLrH T-Regulator HEST,'ZP’"'E" |

aktiviert  modyliert ford ert tig i

Denditrische Zellen L, HeFelarai | Vit inD o 1 C?thelicidin qnd Dgfensip
(Erkennung von Antigenen) [© T itamin ‘ | (toten Bakterien, Pilze, Viren)

oduliert indirekt Henuiiert | Monocyten/Macrophagen
| (Fresszellen, Zerstorung)

| Autophagie & o

‘ B-Lymphozyten \

produzieren

‘ Antikérper/Immonoglubin ‘

Abbildung  6: Rolle des Vitamin D  (1,25(0OH):D3) im  Immunsytem  (Quelle:
http://www.vitamind.net/files/2015/09/Vitamin-D-Immunsystem-2.jpg)

2.4.6 Diabetes mellitus Typ 2 und metabolisches Syndrom

Der Typ 2 Diabetes beruht auf einer Insulinresistenz und ist hdufig assoziiert mit dem meta-
bolischen Syndrom, zu dem, neben der gestrten Glukosetoleranz, ein erhdhter Blutdruck,
abdominelle Adipositas und erhtéhte Triglyceridspiegel zdhlen (Renz-Polster & Krautzig,
2012). Laut des deutschen Gesundheitsberichtes Diabetes von 2010 sind 90% der an Diabetes
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mellitus erkrankten Personen vom Typ 2 betroffen, Pravalenz steigend (“Deutscher Gesund-
heitsbericht Diabetes 2010,” 2009). Die Internationale Diabetes Federation spricht von der
»Epidemie des 21. Jahrhunderts“, von der 2003 bereits 194 Millionen Menschen weltweit
betroffen waren. 10 Jahre spater, also 2013 waren es mit 382 Millionen Erkrankten fast dop-

pelt so viele.

1,25(0H).D3 wirkt rezeptorvermittelt an den Betazellen des Pankreas, welche fir die Insulin-
sekretion verantwortlich sind (Abb. 7). Auf diese Weise wirkt Vitamin D auch im Glukose-
und Fettstoffwechsel als Regulator (Mathieu et al., 2005; Palomer et al., 2008; Reis et al.,
2005). Ein Vitamin D-Mangel ist eine Pradisposition fiir die Entwicklung eines Diabetes mel-
litus 2 (Lindgvist et al., 2010), womdglich durch fehlende Suppression des Zytokins TNFa,
welches zur Dysfunktion der Betazellen und so zur Insulinresistenz fiihren kann (Chiu et al.,
2004; Mathieu et al., 2005). Der genaue Mechanismus ist jedoch noch unklar (Alvarez &
Ashraf, 2010). Eine im Jahr 2007 durchgeflihrte Metaanalyse zeigte den Zusammenhang zwi-
schen einem niedrigen Vitamin D-Serumspiegel und dem Auftreten vom Typ 2 Diabetes und
dem metabolischen Syndrom (Pittas et al., 2007). Ein anderer Risikofaktor fiir das metaboli-
sche Syndrom ist die Adipositas. Laut der Deutschen Adipositas Gesellschaft wird ein Body
Mass Index (BMI) ab einem Wert von groBer als 30 kg/m2 als Adipositas bezeichnet. Uber-
gewichtige oder adipdse Personen haben einen signifikant niedrigeren 25(OH)Ds- sowie
1,25(0OH).D3-Serumspiegel im Vergleich zu Normalgewichtigen (Ford et al. 2005; Knekt et
al., 2008; Tai et al., 2008). Der Grund hierfur wird in der Tatsache vermutet, dass Vitamin D
bei adipdsen Personen vermehrt im Fettgewebe gespeichert wird und es dadurch zu geringe-
ren Werten des im Blut zirkulierenden 25(0OH)Ds kommt (Gilbert-Diamond et al., 2010;
Reichrath et al., 2012).

Aber auch in der Therapie des bereits bestehenden Diabetes mellitus wirkt sich eine Vitamin
D-Supplementierung positiv aus. So kann ein adaquater Vitamin D-Status beispielsweise pro-
tektiv vor einer diabetischen Nephropathie wirken (Zhang et al., 2008). Eine andere Studie
zeigte, dass unter Vitamin D-Gabe die Schmerzen, durch die bei Diabetikern haufig vorkom-
mende Neuropathie, signifikant gesenkt werden konnte (P. Lee & Chen, 2008).

2.4.7 Kardiovaskuldre Erkrankungen

Ursache der meisten kardiovaskuléren Krankheiten, wie arterielle Hypertonie, Koronare
Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt und Schlaganfall (Apoplex) ist die Arteriosklerose. Arteri-

osklerose wiederum hat viele Risikofaktoren, von denen einige nicht beeinflussbar sind, wie
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das Geschlecht. Andere, wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und Bewegungsmangel da-
gegen schon (Renz-Polster & Krautzig, 2012). Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, geho-
ren das metabolische Syndrom und der Typ 2 Diabetes zu Risikofaktoren, bei denen ein aus-
reichender Vitamin D-Status protektive Wirkung zeigt (Knekt et al., 2008; O’Keefe et al.,
2008).

1,25(0OH).D3 werden aber noch weitere kardioprotektive Eigenschaften zugesprochen. Zum
einen soll es an einer Senkung des Blutdrucks (Abb. 7) beteiligt sein (Wang, 2016; Zitter-
mann et al., 2003). In einer Studie wurden Patienten, die an Hypertonie leiden, dreimal pro
Woche tber 3 Monate hinweg, mit kiinstlichem UVB bestrahlt. Hierdurch kam es zu einem
Abfall des systolischen, sowie diastolischen Blutdrucks um 6 Millimeter-Quecksilberséule
(mmHg) (Krause et al., 1998). Bei normotonen Patienten konnte allerdings keine Blutdruck-
senkung festgestellt werden (Zittermann et al., 2009b). Diese Wirkung beruht auf dem
1,25(0OH).Dz-induzierten Reninabfall (Li et al., 2004; Vaidya & Williams, 2012). Renin wird
in der Niere gebildet und setzt eine Reaktionskaskade in Gang, deren Ziel die Blutdruckstei-
gerung ist (Pape et al., 2014). Zum anderen tragt 1,25(0OH).Ds durch seine entziindungshem-
mende Wirkung an der Pravention von entziindlichen Herzkrankheiten bei und kann bei Be-
stehen einer Herzinsuffizienz deren Fortschreiten moglicherweise bremsen (Schleithoff et al.,
2006).

Insgesamt legen verschiedene Studien nahe, dass Vitamin D die kardiale Gesamtmortalitét
senkt (Dobnig et al., 2008; Schottker et al., 2014; Zittermann, 2006).

2.4.8 Erkrankungen des zentralen Nervensystems

Einige Zellen des Zentralen Nervensystems (ZNS) besitzen den VDR und die enzymatische
Ausstattung zur Synthese von 1,25(0OH)2Ds. Zu diesen Zellen gehdren unter anderem Neuro-
ne, Astrozyten, Mikrogliazellen, sowie Oligodentrozyten (Eyles et al., 2005; McCann & A-
mes, 2008).

Es gibt Forschungsergebnisse, die darauf hindeuten, dass verschieden Erkrankungen, die das
ZNS betreffen, mit einem Vitamin D-Mangel in Verbindung stehen (McCann & Ames, 2008).
Zu diesen Erkrankungen gehort die saisonale Depression, deren Auftreten mit den jahrlich zu-
und abnehmenden Sonnenstunden korreliert (Berk et al., 2007). Verschiedene Studien zeigen,
dass die Vitamin D-Serumspiegel von depressiven Patienten unterhalb derer von Gesunden
liegen (Annweiler et al., 2010; Wilkins et al., 2006). Weiterhin zeigen einige Untersuchungen

eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptome unter Vitamin D-Einnahme (Gloth

-19-



Einleitung

et al., 1999; Jorde et al., 2008). Sogar gesunde Personen, bei denen in den Wintermonaten
Vitamin D substituiert wird, beschreiben einen stimmungsaufhellenden Effekt (Lansdowne &
Provost, 1998).

Auch Schizophrenie und Demenz stehen im Verdacht mit einem niedrigen Vitamin D-Status
assoziiert zu sein (Eyles et al., 2005; J. McGrath et al., 2002). Epidemiologischen Beobach-
tungen zeigen, dass niedrige Vitamin D-Werte mit einer erhdhten Schizophrenie-Prévalenz
einhergehen (McGrath et al., 2011). Dabei scheint bereits die Schwangerschaft und das erste
Lebensjahr von groRer Bedeutung fur das Erkrankungsrisiko im spéteren Leben zu sein
(McGrath et al., 2004; McGrath et al., 2010). Durch eine Vitamin D-Supplementation im ers-
ten Jahr nach der Geburt kam es, in einer Studie mit tber 9.000 Probanden, vor allem bei den
Mannern zu 90% weniger Schizophrenie-Erkrankungen (McGrath et al., 2004).

Demenzen vom Typ Alzheimer beruhen auf einer GroRhirnatrophie, die mit dem Verlust von
Neuronen und Synapsen einhergeht. Mikroskopisch kommt es zu extrazellularen Amyloid-
Plaque-Ablagerungen (Pape et al., 2014). In einer 2011 im Labor durchgefiihrten Untersu-
chung, haben Forscher herausgefunden, dass es durch eine geringe VDR-Expression vermehrt
zu Amyloid-Ablagerungen kam. Weiterhin wurde herausgefunden, dass durch Vitamin D-
Gabe vermehrt VDR exprimiert wird und die Neuronen vor Apoptose geschitzt werden (Dur-
sun et al., 2011). In weiteren Studien konnte der positive Zusammenhang zwischen dem Vi-
tamin D-Status und der kognitiven Leistungsféhigkeit von Personen gezeigt werden (Annwei-
ler et al., 2010; Rondanelli et al., 2007).

Vitamin D scheint also sowohl fir die Gehirnentwicklung (J. McGrath et al., 2004), als auch

flr den Erhalt der mentalen Funktionen (Rondanelli et al., 2007) wichtig zu sein.
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2.5 Vitamin D-Mangel

Aufgrund der zahlreichen gesundheitlichen und 6konomischen Vorteile eines ausgewogenen
Vitamin D-Spiegels, ist es von groRer Wichtigkeit, einem Mangel vorzubeugen. An dieser
Stelle stellt sich die Frage, welcher Laborwert zur Bestimmung der Vitamin D-Versorgung
herangezogen werden kann. Zunéchst zirkulieren die 2 Vitamin D-Metabolite 25(OH)D3 und
1,25(0OH).Dz an VDBP gebunden im Blut. 1,25(0OH).Ds stellt die biologisch aktive Form dar
und wirkt an der Zielzelle. 25(OH)D3, die Vorstufe, liegt dagegen in viel hoherer Konzentra-
tion vor, besitzt eine l&ngere HWZ und stellt die Speicherform dar (Vicchio et al., 1993).
Daruber hinaus spiegelt der 25(OH)Ds-Wert im Blut die Vitamin D-Versorgung der letzten 3
bis 4 Monate wider, wahrend der 1,25(OH).Ds-Spiegel nur die Versorgung der letzten Stun-
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den bis Tage anzeigt (Jones, 2008). Weiterhin verhalt sich der 25(OH)D3-Serumwert propor-
tional zur Vitamin-D-Aufnahme uber die Nahrung, beziehungsweise zur Vitamin D-
Produktion durch UV-Exposition. Daher wird die Serumkonzentration von 25(OH)Ds auch
als ,,Vitamin D-Status* bezeichnet (DelLuca, 1988).

2.5.1 Vitamin D-Mangel: Definition

Zur genauen Definition und Abgrenzung eines Vitamin D-Mangels bedarf es Richtwerten fir
Konzentrationsgrenzen. Diese 25(OH)Ds-Werte sind zum Teil je nach Autor uneinheitlich,

werden aber zumeist wie folgt angegeben (Holick, 2009):
¢ Vitamin D-Mangel: < 50 nmol/I (< 20 ng/ml)
e Vitamin D-Insuffizienz: 50 - 75 nmol/l (20 - 30 ng/ml)
e Vitamin D-Suffizienz (Optimum): >75 nmol/l (> 30 ng/ml)
e Vitamin D-Toxizitat: > 375 nmol/l (> 150 ng/ml)

Die Serumkonzentrationen werden durchweg in nmol/l angegeben, kdnnen aber durch Divisi-

on mit dem Faktor 2,5 in ng/ml umgerechnet werden.

Bischoff-Ferrari und Kollegen versuchten in einer Ubersichtsarbeit die optimale 25(OH)Ds-
Serumkonzentarion zu ermitteln und kamen ebenso zu dem Schluss, dass Werte von etwa 100
nmol/l ideal sind (Bischoff-Ferrari et al., 2006). Die hochsten je gemessenen 25(OH)Ds-
Werte, allein durch nattirliche Sonnenbestrahlung, wurden bei einem Farmer in Puerto Rico

gemessen und betrugen 225 nmol/l (Haddock et al., 1982).

2.5.2 Vitamin D-Mangel: Ursachen

Aufgrund des Sonnenstandes ist in Deutschland, sowie in anderen Landern Mitteleuropas, im
Winterhalbjahr (von November bis Marz) eine kutane Vitamin D-Produktion nicht méglich
(Burgaz et al., 2007). In diesem Zeitraum ist der Sonneneinfallswinkel flacher und die UVB-
Photonen missen einen langeren Weg durch die Ozonschicht zuriicklegen, wodurch sie ab-
sorbiert und so eliminiert werden (Spina et al., 2005; Webb et al., 1988). Daher ist in dieser
Zeit die Vitamin D-Versorgung auf die Nahrung beschrénkt. Wie bereits erwéhnt, ist dies nur
unzureichend moglich, da nutritiv nur etwa 5-10% unseres Vitamin D-Bedarfs gedeckt wer-
den (Holick, 2003). Dem hinzu kommt, dass in Europa, im Gegensatz zu anderen Landern,

sehr wenige Lebensmittel mit Vitamin D angereichert werden.
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Ein weiterer Grund flr eine ungenligende Vitamin D-Produktion der Haut kann mangelnde
Sonnenexposition, auch wahrend den Sommermonaten, sein. Dies kann zum einen an unzu-
reichendem Aufenthalt im Freien, von beispielsweise bettlagerigen Personen, liegen (Holick,
1987). Zum anderen koénnen Kleidungsgewohnheiten der Grund daflir sein. Zum Beispiel
durch das Tragen von Schleiern oder Kopftiichern kann wesentlich weniger Vitamin D in der
Haut gebildet werden (Lips, 2007). Darlber hinaus kann der Gebrauch von Sonnenschutzmit-
teln eine Ursache darstellen. Bereits ein Lichtschutzfaktor (LSF) von 8 flihrt zu einer vermin-
derten kutanen Vitamin D-Synthese (Matsuoka et al., 1987). Bei Verwendung eines LSF von
15-30 wird bis zu 99% weniger Vitamin D produziert (Clemens et al., 1982; Holick, 2006b;
Matsuoka et al., 1987). Dazu ist jedoch eine Auftragungsdicke von mindestens 2 mg/cm? no-
tig (Faurschou et al., 2012). AuBerdem sind Dunkelh&dutige starker von einem Vitamin D-
Mangel betroffen als hellhdutige Personen des gleichen Breitengrades, da der hohe Melanin-
Gehalt der Haut die Vitamin D-Bildung erschwert (Clemens et al., 1982; Gordon et al., 2004;
Wehbb et al., 1988). Dennoch sind auch besonders hellh&utige Personen (Hauttyp | nach Fitz-
patrick) aufgrund der haufig konsequenten Anwendung von Sonnenschutzmitteln oft unter-

versorgt mit Vitamin D (Raimondi et al., 2008).

Weiterhin kann es im Zuge verschiedener Erkrankungen, wie chronischen Darmerkrankun-
gen, zu einem Mangel kommen (Holick, 2005b). Bei chronischen Darmerkrankungen wie
Malabsorptionsstorungen, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn stellt die verminderte intestina-
le Vitamin D-Resorption den Grund des Mangels dar (Lo et al., 1985). Ferner kann es im Zu-
ge von Lebererkrankungen durch die verminderte 25(OH)Ds-Produktion zu einem unausge-
wogenen Vitamin D-Spiegel kommen (Holick, 2006b). Auch verschiedene Medikamente
kdnnen sich negativ auf den Vitamin D-Status oder auf die Funktion des Vitamin D auswir-
ken. Dazu gehoren Glukokortikoide, einige Antiepileptika, Heparin und Tuberkulostatika
(Nettekoven et al., 2008; Thomas et al., 1998; Zhou et al., 2006).

Schwangere, stillende Frauen und Neugeborene sind auch hédufig von einem Vitamin D-
Mangel betroffen. Der Grund hierfur ist der erhhte Bedarf in dieser Zeit und der geringe Vi-
tamin D-Anteil in der Muttermilch (Hollis & Wagner, 2004; Lee et al., 2007). Des Weiteren
konnten bei adipdsen Personen besonders niedrige 25(OH)Ds-Werte festgestellt werden (Tai
et al., 2008). Die Erklarung hierfiir wird darin vermutet, dass Fettgewebe in der Lage ist Vi-
tamin D zu speichern. Durch die GbermaRige Speicherung des Vitamin D im Fett, steht nicht
mehr gentigend freies Vitamin D zur Verfugung, wodurch es zu Mangelerscheinungen kom-
men kann (Gilbert-Diamond et al., 2010; Zoya et al., 2010). Zusatzlich spielt das Alter bei der
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Effektivitat der kutanen Vitamin D-Produktion eine Rolle, da mit zunehmendem Alter der 7-
DHC-Gehalt der Haut sinkt (Holick, 1995).

Im Kapitel 2.7 wird auf einige der genannten Ursachen genauer eingegangen. AbschlieRend
lasst sich sagen, dass es aus den genannten Grunden sinnvoll erscheint, den Vitamin D-Status

zu kontrollieren und bei Bedarf auf ein adaquates Mal} anzuheben (Richter et al., 2014).

2.5.3 Situation in Deutschland
Laut der DGE betrégt der Referenzwert fir die tagliche Vitamin D-Zufuhr 800 IE pro Tag.

Um diese Empfehlung zu erfiillen, musste man téglich etwa 400 Gramm Makrele zu sich
nehmen, 11 Eier essen oder 32 Liter Milch trinken. Daher ist es kaum verwunderlich, dass die
durchschnittliche nutritive Zufuhr nur bei etwa 100 IE pro Tag liegt (Hintzpeter et al., 2008b).
Da ein Vitamin D-Mangel nicht mit unmittelbaren Beschwerden einhergeht, weil3 ein Grof3teil
der Bevdlkerung Uber sein Defizit nicht Bescheid. Dennoch hat der Mangel auf Dauer ge-
sundheitliche Folgen und zieht so Kosten fir das Gesundheitssystem nach sich. Schatzungen
zufolge konnten durch eine suffiziente Vitamin D-Versorgung immense Gesundheitskosten

eingespart werden (Grant et al., 2009; Zittermann, 2010).

Reprasentative Untersuchungen der Jahre 1997 bis 1999 in Deutschland zeigten, dass im Zeit-
raum von November bis April ein Grofiteil der Bevolkerung von einem Vitamin D-Mangel
betroffen war. 57% der Ménner und 58% der Frauen hatten 25(OH)Dz-Werte von unter 50
nmol/l (Hintzpeter et al., 2008b). Eine andere Studie zeigte, dass selbst im Sommerhalbjahr
8% der Population mangelhaft versorgt und 47% nur insuffizient mit Vitamin D versorgt sind
(Richter et al., 2014).

Kinder und Erwachsene mit Migrationshintergrund, die in Deutschland leben, sind von einem
Vitamin D-Mangel besonders stark betroffen (Erkal et al., 2006; Hintzpeter et al., 2008a). VVor
allem in Deutschland ansassige Turkinnen fielen aufgrund des Tragens eines Kopftuches oder
Schleiers durch auf3erst niedrige 25(OH)Ds-Werte auf. Hier waren sogar im Sommer im Mit-
tel 65% der Frauen von einem Vitamin D-Mangel betroffen (Erkal et al., 2006)

2.5.4 Situation weltweit

Nicht nur Deutschland ist vom Vitamin D-Mangel betroffen. Auch andere europdische und
nicht-europdische Lénder haben mit diesem Problem zu kdmpfen (Holick & Chen, 2008).

In einer italienischen Studie wurde der 25(OH)Ds-Serumwert alterer Personen (uber 89 Jahre)

gemessen. Dieser lag bei 99 von 104 Probanden unter 5 nmol/l (Passeri et al., 2008). Auch
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britische Forscher kamen zu dem Ergebnis, dass mit 47% der unter 45-Jahrigen mit Werten
unter 40 nmol/lI im Winter und Friihjahr ein GroRteil der Bevolkerung mit Vitamin D mangel-
versorgt sind (Hypponen & Power, 2007). Eine nordamerikanische Studie, an der 300 Jugend-
liche teilnahmen, waren 42% der Heranwachsenden nur insuffizient mit Vitamin D versorgt
(Gordon et al., 2004).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass weltweit mehr als 50% der Menschen von einem
Vitamin D-Mangel oder einer -Insuffizienz betroffen sind (Holick, 2014, 2002). Davon sind
etwa 40 bis 100% der &lteren Menschen mit 25(OH)D3-Werten von unter 25 nmol/l in Ameri-
ka und Europa mangelhaft mit Vitamin D versorgt (Chapuy et al., 1997; Holick, 2006b; Lips
et al., 2006; McKenna, 1992).

2.6 Vitamin D-Substitution

Da in unseren Breitengraden im Winter keine nattrliche Vitamin D-Bildung durch die Sonne
mdoglich ist und die nutritive Zufuhr nur einen geringen Bruchteil unseres Bedarfs deckt, gibt
es in den Monaten November bis Mérz 2 Mdglichkeiten den 25(OH)Ds-Spiegel aufrecht zu
erhalten. Dazu gehdren Supplementierung mit Vitamin D-Prdparaten und die Bestrahlung der
Haut mit kiinstlichen UV-Quellen (Holick, 2007).

2.6.1 Orale Vitamin-Substitution

Eine Mdglichkeit der Vitamin D-Zufuhr ist die orale Substitution (Grant et al., 2009). Hierbei
stellt sich oft die Frage, wie viel Vitamin D der Mensch benétigt. Die DGE empfiehlt eine
Vitamin D-Zufuhr von 800 IE pro Tag. Wie bereits beschrieben, ist dies durch eine konventi-
onelle Ernahrung kaum einhaltbar (Tab. 1). Im Durchschnitt werden nur knapp 100 IE Vita-
min D pro Tag uber die Nahrung aufgenommen (Hintzpeter et al., 2008b). Grofie Mengen an
Vitamin D3 sind nur in fettigem Fisch zu erwarten (Chen et al., 2007a). Dies ist der Grund aus
dem die Eskimos am Nordpol trotz der geringen Sonnenscheindauer gut versorgt sind mit
Vitamin D. Weiterhin ist diese Einnahmeempfehlung der DGE alleinig zur Pravention der
Rachitis und Osteoporose geeignet (Greer, 2008). Zum Erreichen eines optimalen Vitamin D-
Status und zur Pravention anderer Erkrankungen, wie Krebs oder Diabetes, sind hohere Dosen
notwendig (Bischoff-Ferrari et al., 2006). Daher postulieren einige Autoren, dass die empfoh-
lene Vitamin D-Zufuhr der DGE unzureichend ist (Porojnicu et al., 2008). Eine gesunde junge
Person beispielsweise kann innerhalb von 15 Minuten unter optimalen Bedingungen und
Ganzkorperbestrahlung, beziehungsweise in Badebekleidung, mit 1 Minimalen Erythemdosis
(MED), etwa 10.000-20.000 IE Vitamin D3 produzieren (Adams et al., 1982; Holick, 2010;
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Holick et al., 2007; Reichrath, 2006). Hierbei war der 25(OH)Ds-Spiegel fur einen signifikant
langeren Zeitraum erhoht, verglichen mit der oralen Vitamin D-Einnahme (Holick, 2010).

In einigen Landern werden verschiedene Nahrungsmittel, wie zum Beispiel Milch, mit Vita-
min D angereichert (Calvo et al., 2005). Laut einer Studie aus dem Jahre 2006 beugt dies aber

ebenfalls nur unzureichend einem Vitamin D-Mangel vor (Laaksi et al., 2006).

Bei der oralen Substitution stehen sowohl Vitamin Do, als auch Vitamin D3z zur Verfugung,
wobei die biologische Wirksamkeit des Vitamin D> womdglich geringer ist als die des Vita-
min D3 (Trang et al., 1998). AuRerdem gilt zu beachten, in welchem Vehikel das Vitamin D
angeboten wird, da Vitamin D in Ol besser resorbiert wird, als in Ethanol und hierdurch eine
hohere Bioverfligbarkeit gewéhrleistet wird (Grossmann & Tangpricha, 2010). Speziell Per-
sonengruppen mit erhdhtem Hautkrebsrisiko sind auf die orale Vitamin D-Substitution ange-
wiesen. Dazu gehdren Personen mit Hauttyp | nach Fitzpatrick oder Personen unter immun-
suppressiver Behandlung (Raimondi et al., 2008). Da der autokrine Vitamin D-Syntheseweg
auf permanente Vitamin Ds-Zufuhr angewiesen ist, ist die regelméRige Vitamin D-Einnahme
(taglich oder wochentlich), der Hochdosis-Bolus-Substitution uberlegen (Hollis & Wagner,
2013).

Eine Vitamin D-Intoxikation ist extrem selten und wird in erster Linie durch Einnahme zu
hoher Dosen von Vitaminpraparaten erreicht. Erst bei Dosierungen von etwa 50.000 IE und
25(0OH)Ds-Spiegeln von tiber 375 nmol/l kommt es zu einer Hpervitaminose, welche zu Hy-
percalzamie und Hyperphosphatdmie fuhren kann (Holick, 2007; Jones, 2008; Vieth, 1990,
1999). Infolge der Hypercalzamie kann es zu Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerzen, Appetitlosigkeit oder Obstipation kommen. Die Annahme, dass eine erhéhte Vi-
tamin D-Einnahme zur Entstehung von Nierensteinen fihren kann, konnte mittlerweile wider-
legt werden (Institute of Medicine (US), 2011; Taylor et al., 2004). Sowohl die DGE, als auch
das amerikanische Institut fir Medizin sehen 25(OH)Ds-Serumspiegel von mindestens 50
nmol/l als ausreichend an (Institute of Medicine (US), 2011). Laut Vieth und Kollegen fiihrt
erst eine tagliche Gabe von 4.000 IE zu einem optimalen 25(OH)Ds-Siegel von etwa 100
nmol/l (Vieth, 1999).
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Vitamin D- | Lebensmittelmenge in g fir Lebensmittelmenae in a far die
Gehalt | die tagliche Abdeckung eines | oo geingur
Quelle N L2 tagliche Abdeckung eines Vita-
(IE225ng) | Vitamin D-Bedarfs von 800 min D-Bedarfs von 4.000 I1E
pro 100g 1E (Empfehlung DGE) —_—
Lebertran ~12.000 IE ~79 ~34 ¢
Hering ~1.040 IE ~804g ~380¢g
Lachs ~680 IE ~120 ¢ ~580 ¢
Sardinen ~440 |IE ~180¢g ~1kg
Ei ~72 IE [Ei ~11 Eier ~56 Eier
Champignons, ~48 |E ~1,6 kg ~8,4 kg
roh
Butter ~48 IE ~1,6 kg ~8,4 kg
Milch (3,5% _ N N
Fett) 25I1E 321 1601
Angereicherte _ N _
Milch 44 |E 181 91

Tabelle 1: Vitamin D-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel (modifiziert nach Gréber & Holick, 2014;
Holick, 2007)

2.6.2 UV-bestrahlte Haut

Da Vitamin D nicht nur mit der Nahrung zugeftihrt werden kann, sondern auch vom Korper
selbst synthetisiert werden kann, ist es streng genommen ein Prohormon. Diese kdrpereigene
Vitamin D-Synthese wird durch kutane Bestrahlung mit Ultraviolettstrahlung (UV-
Bestrahlung) induziert (Dusso et al., 2005).

UV-Strahlung ist eine fur das menschliche Auge unsichtbare elektromagnetische Strahlung.
Sie kann laut DIN Norm 5031 eingeteilt werden in verschiedene Spektren mit entsprechenden

Wellenlangenbereichen:
e UVA-Strahlen: 380 nm - 320 nm
e UVB-Strahlen: 320 nm - 280 nm
e UVC-Strahlen: 280 nm - 100 nm

Die UV-Strahlen der Sonne bestehen zu 90-100% aus UVA- und 0-10% aus UVB-Strahlen.
Die UVC-Strahlen werden vollstandig durch die Ozonschicht der Atmosphdare gefiltert
(Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 2006). Die biologische Wirkung der ver-

schiedenen Strahlenarten werden durch ihre Eindringtiefe bzw. Absorption bestimmt. Je kir-
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zer die Wellenlénge, desto geringer ist ihre Eindringtiefe, desto groRer ist jedoch die Absorp-

tion und die Energie.

Das Optimum der kutanen Pravitamin Ds-Synthese liegt im Wellenldngenspektrum von 285
bis 305 nm, mit einem Maximum bei 298nm, also im kurzwelligen UVB-Bereich. Oberhalb
von 315nm kann keine Vitamin D-Produktion mehr nachgewiesen werden (Commission In-
ternationale de I'Eclairage (CIE), 2006; MacLaughlin et al., 1982). Aufgrund der geringeren
Eindringtiefe gelangen die UVB-Strahlen nur bis in das Stratum basale der Epidermis (Abb.
8). Hier induzieren sie die Umwandlung von 7-DHC und férdern die Melanogense. So kommt
es zur Vitamin D-Produktion und zur Braunung (Spatpigmentierung) bzw. Rétung der Haut
(Norman, 1998). Gleichzeitig ist es vor allem die UVB-Strahlung, die durch Induktion von
DNA-Schéden, verantwortlich ist fur Sonnenbrand, und ein Risiko fiur Hauttumoren darstellt
(Diffey, 2002). Hierbei scheinen insbesondere Sonnenbrénde infolge kurzzeitiger, intensiver
Sonnenexposition in der Kindheit fur die Entwicklung eines Malignem Melanoms im spéteren
Leben verantwortlich zu sein (Osterlind et al., 1988; Rass & Reichrath, 2008). Weiterhin er-
hoht Gbermalige UV-Exposition, speziell von Gesicht und Hénden, das Nichtmelanom-
Hautkrebsrisiko (Kennedy et al., 2003). Dahingegen stellen kontinuierlich verteilte, kurze
Sonnenbader kein Krebsrisiko dar (Osterlind et al., 1988).

Die UVA-Strahlen gelangen wegen ihrer hoheren Wellenléngen in tiefere Hautschichten
(Abb. 8) und sorgen dort fur oxidativen Stress und Hautalterung durch Degradierung der
Bindegewebsstrukturen (Huang et al., 2009; Moll et al., 2010). Auflerdem kommt es unmit-
telbar nach der Bestrahlung mit UVA zur sogenannten Sofortpigmentierung, welche durch

Verdunklung des Melanins zustande kommt, jedoch nicht von langer Dauer ist.
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Abbildung 8: Eindringtiefe der UV-Strahlung in die Haut (Quelle:

http://www.unserehaut.de/de/sonne/UV-Strahlung.php)

Da das Spektrum und die Energie des natlrlichen Sonnenlichtes von vielen Faktoren, wie
zum Beispiel der Jahreszeit oder der Wetterlage abhangt und daher schlecht steuerbar ist, fin-
den vor allem in experimentellen Studien oder in der Therapie verschiedener Hautkrankhei-
ten, kinstliche UV-Quellen Anwendung (Diffey, 2002). Weitere Vorteile der kiinstlichen Al-
ternative sind die Moglichkeit der wiederholten Einstellung der gleichen Bestrahlungsstarke,
sowie die Option der Ganzkdrperbestrahlung (Commission Internationale de |'Eclairage
(CIE), 2016). lhren Ursprung hat die therapeutische Nutzung des Sonnenlichtes (Heliothera-
pie) in Deutschland im 19. Jahrhundert dank der Entdeckung der Rachitispréavention durch
Kurt Huldschinsky (Rauschmann et al., 2003).

-29.-



Einleitung

Die Energie der Bestrahlung (Bestrahlungsstarke, Dosis) kann in verschiedenen Einheiten
angegeben werden. Zum einen in Joule (J), wobei Joule pro Quadratmeter (J/m?) die effektive,
spektral gewichtete Dosis darstellt. Bei der effektiv gewichteten Dosis gehen Faktoren wie
das Strahlenspektrum der UV-Quelle mit ein. Zum anderen gibt es 2 erythemgewichtete Mal3-
einheiten: Die Minimale Erythemdosis (MED) und die Standard Erythemdosis (SED).

Es war seit Jahren tblich die Einheit MED, angegeben in J/m?, zu verwenden. Die MED ist
ein subjektives MaR und wird durch ein Testfeld (meist am GesaR) durch stufenweises An-
steigen der Bestrahlungsstarke, bis zum Erreichen eines Erythems, ermittelt (Moll et al.,
2010). Diese Einheit gilt mittlerweile in experimentellen Studien als obsolet, da sie durch in-
dividuelle Faktoren wie den Hauttyp, die anatomische Lokalisation, radiometrischen Kenn-
grolRen der Strahlungsquelle oder die Zeit zwischen den Bestrahlungen mitbestimmt wird und
daher fur einen interindividuellen Vergleich ungeeignet ist (Commission Internationale de
I"Eclairage (CIE), 1998). Sie gibt im Grunde lediglich die individuelle Empfindlichkeit ge-
genuber UV-Strahlung an (Diffey, 2002). Ein MED kann bei Probanden mit den Hauttypen I-
IV beispielsweise zwischen 1,5 und 6 SED liegen (Commission Internationale de I'Eclairage
(CIE), 1998). Bei einem Breitengrad von 42° Nord, wie es in Rom oder Boston der Fall ist, ist
an einem Sommermittag eine MED fiir einen hellhdutigen jungen Erwachsenen nach 10 bis
12 Minuten erreicht. Dies ware fiir einen dunkelhdutigen Menschen erst nach 120 Minuten
der Fall (Hollis, 2005).

Die Einheit SED dagegen ist unabhéngig vom jeweiligen Hauttyp bzw. der Hautpigmentie-
rung und erlaubt somit eine Vergleichbarkeit. Daher sollte, laut der internationalen Beleuch-
tungskommission, zukinftig die Einheit SED zur Angabe der effektiven Bestrahlungsdosis
verwendet werden. 1 SED ist &quivalent zu einer effektiven Bestrahlungsstarke von 100J/m?
bei 298 nm (Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 1998; Diffey, 2002). Die Son-
neneinwirkung an einem klaren Sommertag Uber den ganzen Tag hinweg in Europa, bei-

spielsweise, entspricht etwa einer Bestrahlungsstarke von 30-40 SED (Diffey, 2002).

Reine UVA-Bestrahlung der Haut flhrt in der Regel nicht zur Vitamin D-Produktion der
Haut. Auch sollte es zu keiner Erythembildung kommen, es sei denn, es liegt eine pathologi-
sche Photosensibilitat vor (Diffey, 2002). Jedoch fiihrt sowohl naturliche, als auch kiinstliche
UVB-Bestrahlung der Haut zu einem Vitamin D-Anstieg, gemessen als 25(OH)Dz-Wert im
Blut (Datta et al., 2012). So wird der Aufenthalt in der Sonne von einigen Autoren empfohlen,
um einen Vitamin D-Mangel zu vermeiden, beziehungsweise entgegen zu wirken (Holick,
2014; Moan et al., 2008; Reichrath & Nurnberg, 2009). Auch der 25(0OH)Ds-Anstieg durch
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kinstliche UVB-Bestrahlung ist gut belegt in der Literatur (Bogh et al., 2012; Lagunova et al.,
2013). Beim Vergleich von nattrlicher und kiinstlicher Lichtexposition, stellte sich die kinst-
liche Alternative als effektiver heraus (Datta et al., 2012).

Bei der artifiziellen Bestrahlung wird je nach UVB-Teilspektrum unterschieden zwischen der
Bestrahlung mit Schmalband-UVB (NB-UVB) und Breitband-UVB (BB-UVB) (Diffey,
2002). Bei der NB-UVB-Bestrahlung beschréankt sich die Lichtemission auf den therapeutisch
relevanten Bereich mit einem Emissionsmaximum im Bereich von 311-313 nm. Diese
Schmalband-Heliotherapie wird bei Hauterkrankungen, wie der Psoriasis oder atopischen
Dermatitis, angewendet (Berneburg et al., 2005; Meduri et al., 2007). In einer Studie, in der
die beiden Teilspektren miteinander verglichen wurden, hat sich die BB-UVB-Therapie als
effektiver in Bezug auf die Vitamin D-Produktion herausgestellt (Osmancevic et al., 2009).

Grigalavicius et al. fanden heraus, dass eine UVB-Ganzkdrperbestrahlung mit 2 SED, dreimal
pro Woche, zu einem 25(OH)Ds-Anstieg von 7,8 nmol/l fiihrt (Grigalavicius et al., 2015).
Bogh et al. postulieren, dass eine UVB-Bestrahlung von 88% der Korperoberflache (KOF)
mit 1 SED jede zweite Woche im Winter ausreichen, um den Vitamin D-Status tber den Win-
ter hinweg aufrecht zu erhalten (Bogh et al., 2012). In einer anderen Studie wurde die UVB-
Bestrahlung der Haut mit der oralen Substitution in Bezug auf den 25(OH)Ds-Anstieg ver-
gleichen. Sie kam zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von 2.000 IE Vitamin D3 pro Tag,
uber 30 Tage hinweg, einer Ganzkdrperbestrahlung von 4,8 SED zweimal pro Woche, ent-
sprechen (Lagunova et al., 2013). Laut Dowdy ist der Vitamin-Anstieg nach der Einnahme
von 1.000 IE Vitamin Dz gleichzusetzen mit einer nattrlichen Bestrahlung von 25% KOF mit
0,25 MED (Dowdy et al., 2010).

Es konnte auch gezeigt werden, dass es moglich ist, den 25(OH)Ds-Wert zu erhéhen durch
die Benutzung gewdhnlicher Sonnenbénke mit UVB-Anteil (Moan et al., 2009; Thieden et al.,
2008). Da Sonnenbanke jedoch einen hohen Anteil UVA-Strahlung besitzen, sollte diese Al-
ternative zur kutanen Vitamin D-Synthese nicht empfohlen werden (Commission Internatio-
nale de I'Eclairage (CIE), 2016; Porojnicu et al., 2008).

Die optimalen Bestrahlungsbedingungen zur adéquaten Vitamin D-Versorgung sind jedoch
schwer zu ermitteln, da sie von vielen Faktoren, wie dem Spektrum der UV-Quelle abhangt.
Weiterhin spielt der Pigmentierungsgrad der Haut eine entscheidende Rolle, da Melanin UV-
Strahlen absorbiert (Clemens et al., 1982; Commission Internationale de I'Eclairage (CIE),
2006).
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Wie bereits beschrieben schitzt sich der Kérper nach zu langer UV-Bestrahlung durch Pro-
duktion inaktiver Vitamin D-Metabolite vor einer Uberdosierung (Webb et al., 1989). Durch
diesen Mechanismus werden die Vorteile der kutanen Vitamin D-Produktion gegeniiber der
nutitiven Zufuhr, beziehungsweise der oralen Supplementation deutlich, bei der eine Uberdo-
sierung zwar schwer zu erreichen, aber dennoch mdglich ist (Holick, 2007; Jones, 2008). Des
Weiteren bewirkt bei ldngerer Bestrahlung die zunehmende Pigmentierung der Haut eine
Hemmung der Vitamin Ds-Produktion (Clemens et al., 1982). Darlber hinaus profitieren vor
allem Patienten mit einer Malabsorptionsstérung, wie zum Beispiel Morbus Crohn, von einer
therapeutischen UVB-Bestrahlung (Koutkia et al.,2001). Da Vitamin D ein fettloslicher Stoff
ist, kommt es bei dieser Personengruppe nach oraler Vitamin D-Aufnahme zu keinem Anstieg
des 25(OH)D3z im Serum (Farraye et al., 2011).

2.7 Faktoren, die den Vitamin D-Serumspiegel beeinflussen

Viele Studien beschéftigen sich mit dem Thema, welche Faktoren den Vitamin D-
Serumspiegel, beziehungsweise den Anstieg des 25(0OH)D3, beeinflussen. Dazu gehéren phy-
siologische-, genetische-, sowie Umweltfaktoren. Im Folgenden mdchte ich einige davon zu-

sammenfassen.

2.7.1 25(OH)Ds-Baselinewert

Mehrere Autoren berichten von der Abhangigkeit des 25(OH)Ds-Anstieges nach UVB-
Bestrahlung vom Baseline-, also Ausgangswert des 25(0OH)Ds-Serumspiegels (Bogh et al.,
2010; Cicarma et al., 2010; Grigalavicius et al., 2015; Moan et al., 2009). Hierbei wurde eine
negative Korrelation zwischen dem 25(OH)Ds-Baselinewert und dem Anstieg beobachtet. Je
niedriger der 25(OH)Ds-Baselinewert, desto hoher ist der 25(OH)Ds-Serumspiegel-Anstieg
(Abb. 9). Bogh und Kollegen bestrahlten 50 Probanden mit verschiedenen Baselinewerten,
jedoch mit derselben UV-Dosis (Bogh et al., 2010). Die Patienten wurden je nach Baseline-
wert in 3 Gruppen eingeteilt. Die 15 Probanden mit dem anfanglich niedrigsten Vitamin D-

Werten (< 25 nmol/l), hatten dabei den gro3ten 25(OH)D3-Anstieg zu verzeichnen.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Baseline-25(OH)Ds-Wert und 25(OH)Ds-Anstieg (Ubernommen
und modifiziert nach Bogh et al., 2010)

Auch Grigalavicius und Kollegen kamen zu diesem Ergebnis (Grigalavicius et al., 2015). Sie
fanden auch heraus, dass die Bestrahlung bei hoéheren 25(OH)D3-Baselinewerten (> 60
nmol/l) ineffektiver ist.

2.7.2 Hautpigmentierung

Laut dem amerikanischen Dermatologen Fitzpatrick gibt es je nach Pigmentierungsgrad, Son-
nenempfindlichkeit und weiteren individuellen Faktoren 6 verschiedene Hauttypen. Hierbei
ist Hauttyp | der hellste, keltische Typ und Hauttyp VI beschreibt dunkelbraune bis schwarze
Haut (Fitzpatrick, 1988). Je heller der Hauttyp, desto kiirzer ist die Eigenschutzzeit, und desto
hoher der empfohlene LSF. Die Eigenschutzzeit ist die Zeit, die sich ungebrdunte Haut ma-
ximal der Mittagssonne aussetzen kann, bevor sie ein Erythem erleidet (Moll et al., 2010).
Wie bereits beschrieben, kann unter gleichen &ulReren Bedingungen 1 MED fur einen hellhdu-
tigen jungen Erwachsenen (Hauttyp 1) nach 10 bis 12 Minuten erreicht sein, fir einen dunkel-
hautigen Menschen (Hauttyp V1) aber erst nach 120 Minuten (Hollis, 2005).

Der hauteigene Bestandteil Melanin, welcher sich bei Sonneneinstrahlung vermehrt und ver-
dunkelt, ist ein natirlicher Sonnenschutz. Je dunkler die Haut, desto mehr Melanin ist in ihr
enthalten. Das Pigment Melanin absorbiert sowohl UVA- als auch UVB-Strahlung und ver-
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ringert so die Vitamin D3-Synthese (Quevedo et al., 1975). Des Weiteren durchlauft unsere
Haut eine saisonale Variation. Im Sommer entsteht durch hdufige UV-Exposition nach etwa 4
Wochen die sogenannte Sommerhaut (Jablonski & Chaplin, 2000). Die Sommerhaut ist im
Vergleich zur Winterhaut pigmentierter, besser durchblutet und dicker. Neben der Pigmentie-
rung, ist auch die Verdickung der Haut und somit das Entstehen einer Lichtschwiele ein wirk-
samer UV-Schutz (Reichrath et al., 2012). Auf diese Weise schiitzt sich der Korper langerfris-
tig vor einer zu hohen Vitamin Dz-Bildung (Holick et al., 1981).

Weiterhin konnen dadurch dunkelhdutige Personen mit Hauttyp V-VI aufgrund ihrer starken
Pigmentierung in der Regel keinen Sonnenbrand bekommen. Sie besitzen aber auch im Ver-
gleich zu hellh&utigen Personen (Hauttyp I-11), eine um bis zu 95% verminderte Vitamin Dz-
Bildungskapazitat. Dies entspricht der Verwendung eines LSF von 30 einer hellhdutigen Per-
son (Matsuoka et al., 1987). Da helle Hauttypen auf die konsequente Verwendung von Son-
nenschutzmitteln angewiesen sind, stellen sowohl Hauttyp I, als auch Hauttyp VI einen Risi-
kofaktor fiir einen Vitamin D-Mangel dar (Holick, 2007; Reichrath, 2006).

In der Studie von Clemens et al. wurde der 25(OH)Dz3-Anstieg bei Personen mit hellem und
dunklen Hauttyp nach einer UVB-Bestrahlung miteinander verglichen. Der Anstieg war bei
den Personen mit hellem Hauttyp bis zu sechsmal groRer im Vergleich zu den dunkelhautigen
Probanden (Clemens et al., 1982). Lo und Kollegen konnten zeigen, dass zum Anheben des
25(0OH)Ds-Serumspiegels bei dunkelh&utigen Asiaten eine doppelt- bis dreifach hohere Be-
strahlungsdosis notwendig war, im Vergleich zu hellhdutigen Kaukasiern (Lo et al., 1986).
Eine andere Studie untersuchte den Vitamin D-Status von tber 10.000 Kindern in Deutsch-
land (Hintzpeter et al., 2008a). Hierbei wurde der 25(OH)D3-Wert sowohl von deutschen, als
auch von Kindern mit Migrationshintergrund bestimmt. Bei den Kindern mit auslandischer
Abstammung wurden signifikant niedrigere 25(OH)Ds-Werte festgestellt, besonders bei sol-

chen mit dunkel pigmentierter Haut.

Der héhere Gehalt am Pigment Melanin scheint also fur die geringere Effektivitat der Haut
Vitamin D3 bilden zu kdnnen, verantwortlich zu sein (Bell et al., 1985; Holick, 1995). Die
Hauttypen V und VI findet man deutlich h&ufiger in &quatorialer N&he, beispielsweise in Af-
rika. Hier ist die Sonnenexposition, verglichen mit der hiesigen, deutlich starker und so ist die
dunklere Haut besser an diese Gegebenheit angepasst (Bjorn, 2015). Insgesamt postulieren
unabhdangige Studien den Zusammenhang zwischen einem hellen Hauttyp und, im Vergleich
zu dunkleren Hauttypen, effektiverer kutaner Vitamin Ds-Produktion (Harris & Dawson-
Hughes, 1998; Hintzpeter et al., 2008a; Kift et al., 2013; Lo et al., 1986).
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Dahingegen kamen Bogh et al. zu dem Schluss, dass es keinen Unterschied in der Vitamin
Ds-Bildungskapazitat der verschiedenen Hauttypen gibt (Bogh et al., 2010). Diesbeztiglich

herrscht also eine uneinheitliche Meinung.

2.7.3 Alter

Bei der Untersuchung von Hautbiopsien von Probanden im Alter von acht bis 92 Jahre, fan-
den Wissenschaftler heraus, dass es einen Zusammenhang zwischen Alter und der Dicke der
Epidermis, sowie deren Gehalt an 7-DHC, gibt (MacLaughlin & Holick, 1985). 7-DHC stellt
den Ausgangstoff der Vitamin Dz-Synthses in der Haut dar (Lehmann et al., 2001). Mit stei-
gendem Alter nahm die Dicke der Haut und deren 7-DHC-Gehalt ab. Um sicher zu stellen,
dass somit auch die Vitamin Ds-Produktion verringert ist, wurden die Hautproben mit UVB-
Strahlung ausgesetzt und im Anschluss wurde der Prévitamin Ds-Anteil gemessen. Dabeli
stellte sich heraus, dass die 8 bis 18-jahrigen Probanden im Vergleich zu den 77 bis 82-
jahrigen Probanden mehr als doppelt so viel Pravitamin D3 gebildet hatten (MacLaughlin &
Holick, 1985).

Auch andere Studien kommen zu dem Schluss, dass der 7-DHC-Gehalt, sowie die Fahigkeit
der Haut Vitamin D3 zu bilden, ab einem Alter von etwa 65 Jahren abnimmt (Holick, 1994,
1995; Holick et al., 1989) (Abb. 10).
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Abbildung 10: Vitamin D-Serumkonzentration nach einer Ganzkdrperbestrahlung von gesunden jungen
und &lteren Probanden mit 1 MED (Uibernommen von Holick, 1994)

Jedoch existieren auch hier uneinheitliche Meinungen. In der Arbeit von Knuschke und Kol-
legen konnte keine altersabhangige 7-DHC-Konzentration nachgewiesen werden (Knuschke
etal., 2012).

2.7.4 Geographische Lage

Der geographische Breitengrad, Hohenlage, Jahres- und Tageszeit sowie die Wetterbedingun-
gen haben, aufgrund der variablen UV-Strahlung und -Dosis, einen enormen Einfluss darauf
wie viel UVB-Strahlung die Haut erreicht und somit auf die kutane Vitamin Ds-Produktion
(Holick, 1987, 1995).

Die Wirkung der Sonnenstrahlung hangt von ihrem Einstrahlwinkel auf die Erdoberflache ab
und ist daher je nach Breitengrad sowie Jahres- und Tageszeit verschieden (Spina et al.,
2005). Sowohl die Strahlenmenge (Quantitdt) als auch deren Spektrum (Qualitit) werden
durch den Breitengrad sowie die Jahres- bzw. Tageszeit maRgeblich beeinflusst (Webb et al.,
1988).

In allen Regionen mit einem Breitengrad oberhalb des 33. nérdlichen bzw. sudlichen Breiten-
grades, reicht die Sonneneinstrahlung im Winterhalbjahr (von November bis Mérz) zur Vita-
min Ds-Produktion nicht aus, da der Sonneneinstrahlwinkel zu gering ist (Holick, 2011). Je
niedriger dieser Winkel ist, desto mehr verschiebt sich das UV-Spektrum in Richtung der

langwelligen UVA-Strahlen (Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 2006). So
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kommt es, dass in diesen Regionen im Winter die UVB-Photonen vollstandig eliminiert wer-
den und keine wesentliche kutane Vitamin Ds-Produktion stattfinden kann. Dieser kurzwelli-
ge UVB-Anteil fehlt in dieser Zeit. Daher reicht in unseren noérdlichen Breitengraden
(Deutschland, 52° Nord) die Sonnenexposition im Winterhalbjahr nicht aus, um eine adéquate
Vitamin D-Versorgung sicher zu stellen (Holick, et al., 1980b; Holick, 1981, 1987; Webb et
al., 1988).

Nur bei einem steilen Einfallswinkel von iber 35 Grad ist die effiziente Sonnenwirkung ge-
geben. Dies ist in unseren Breitengraden nur in den Sommermonaten zwischen 10 und 14 Uhr
der Fall. Dies ist jedoch genau die Zeit, in der aufgrund der hohen UV-Strahlung eine direkte
Sonnenexposition, vermieden werden sollte (“Leitlinienprogramm Onkologie: S3-Leitlinie
Pravention von Hautkrebs,” 2014). In diesem Zeitraum wird etwa die Halfte der UV-
Tagesdosis abgegeben. Zum Beispiel ist der Zenitwinkel im Winter gleichzusetzen mit Ein-
fallswinkel der Sonne am frilhen Morgen oder am Nachmittag im Sommer. Entsprechend ist
selbst in Aquatornihe vor 9 Uhr und nach 16 Uhr so gut wie keine kutane Vitamin Ds-
Synthese mdglich (Holick, 2011).

Webb und Kollegen setzten menschliche Hautproben in verschieden Orten verschiedener
Breitengrade ein Jahr lang der Sonne aus (Webb et al., 1988). Dabei fanden sie heraus, dass in
Boston (42° Nord) von November bis Februar kein Pravitamin D3 aus 7-DHC gebildet wer-
den konnte. In Edmonton (52° Nord) weitete sich der sogenannte Vitamin D Winter sogar um
2 Monate aus, hier fand von Oktober bis Méarz keine Pravitamin D3-Synthese statt. In niedri-
geren Breitengraden dagegen (Los Angeles, 34° Nord und Puerto Rico, 18° Nord) konnte
ganzjahrig Pravitamin D3 synthetisiert werden. Die kutane Vitamin Ds-Synthese ist also we-

sentlich von der geographischen Lage abhéngig (Abb. 11).
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen 25(OH)Ds-Serumspiegel und geographischem Breitengrad
(Gbernommen und modifiziert nach Zittermann et al, 2005)

Da Wasser die Fahigkeit besitzt UV-Strahlen zu absorbieren, haben auch Wetterlagen mit
vielen Wolken einen Einfluss darauf, wie viele UV-Strahlen die Erdoberflache erreichen. Eine
ausgepragte Wolkendecke kann die Vitamin Ds-Bildung der Haut um bis zu 50% verringern
(Holick, 2011). Dagegen fiihrt die Reduktion der Dicke der Ozonschicht dazu, dass mehr
energiereiche UVB-Strahlung die Erdoberflache erreicht (Diffey, 2002).

Nicht nur die Lage zum Aquator, das aktuelle Wetter und die Ozonschicht spielen eine Rolle
bei der kutanen Vitamin Ds-Bildung, auch die Hohenlage ist entscheidend (Holick et al.,
2007). In hohen Bergregionen ist mit einer erhdhten UV-Exposition zu rechnen, alle 1.000
Meter nimmt die UV-Strahlung um 15% zu.

Als Folge der genannten Grinde kommt es zu einer starken saisonalen Variation des
25(0OH)Ds im Serum, mit niedrigen Werten im Winter und Hohen im Sommer (Beadle et al.,
1980; Harris & Dawson-Hughes, 1998; Hintzpeter et al., 2008a; Webb et al., 1990). Eine in
Dénemark (56° Nord) durchgefiihrte Studie, untersuchte die 25(OH)Ds-Werte von 2.016
Frauen im Sommer, und verglich diese mit den Winter-Werten (Brot et al., 2001). Dabei
nahmen die Versuchsteilnehmerinnen keinerlei Vitamin D-Prdparate ein. Die Werte stiegen
abrupt im Juni an und blieben bis zum Oktober erhoht. Im Mittel betrug der 25(0OH)Ds-

Serumspiegel im Sommer 60 nmol/l. Unter den Probandinnen mit erh6hter Sonnenexposition
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betrugen die Werte sogar um die 110 nmol/l. Im Winter dagegen fiel der 25(OH)Ds-Spiegel

ab auf Werte unter 40 nmol/I.

Anhnliche Ergebnisse wurden von Webb und Kollegen in einer longitudinalen Beobachtungs-
studie publiziert (Webb et al., 2010). Hier wurden die hdchsten 25(OH)D3s-Werte im Septem-
ber und die niedrigsten im Februar und Mérz gemessen. Doch selbst die Aborigines in Austra-
lien (25° Sud) haben, trotz ihres nahezu ausschlie3lichen Aufenthaltes im Freien und der Né&-
he zum Aquator, im Winter einen niedrigeren Vitamin D-Status als im Sommer (Vanlint et al.
2011) (Abb. 12).
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Abbildung 12: Saisonale Veranderung der 25(OH)Ds-Spiegel 58 australischer Aborigines nach Ge-
schlecht. Die Daten wurden von Mai 2008 bis Dezember 2009 erhoben (tibernommen von Vanlint et al.,
2011)

2.7.5 UVB-Exposition und kutane Vitamin Ds-Synthese

Nicht alleine der Einfallswinkel der Sonnenstrahlung erschwert die UVB-induzierte Vitamin
Ds-Produktion im Winter. Auch die kirzere Tageszeit und kiihleren Temperaturen mit daraus
resultierenden Kleidungsgewohnheiten lassen es nicht zu, dass viel Strahlung die Haut er-
reicht. Der Anteil der exponierten KOF hat ndmlichen einen Einfluss auf die Hohe des
25(0OH)Ds-Anstiges nach UV-Exposition (Commission Internationale de I'Eclairage (CIE),
2016; Webb et al., 2011).

Da die Kleidung den Anteil der exponierten Hautoberflache mitbestimmt, sind besonders

Frauen, die sich aufgrund ihrer Glaubensrichtung verschleiern, von einem ausgepragten Vi-
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tamin D-Mangel betroffen (Alagdl et al., 2000; Guzel, et al. 2001; Hatun et al., 2005; Hintz-
peter et al., 2008a). Das Ergebnis einer Untersuchung aus dem Jahre 2013 ergab alarmierend
niedrige 25(OH)Ds-Serumspiegel in England lebendender Asiaten (Kift et al., 2013). Ihr
25(0OH)Ds-Spiegel war im Vergleich zur weillhdutigen Population selbst im Sommer um 43
nmol/l niedriger. Dank der Ausrlstung der Probanden mit einem Dosimeter, konnte man se-
hen, dass beide Gruppen gleich viel Zeit im Freien verbrachten. Daher werden als Grunde des
niedrigeren Vitamin D-Status, die hthere Hautpigmentierung, sowie die Vermeidung der pral-

len Sonne durch einen héheren Anteil bedeckter Hautoberflache durch die Kleidung vermutet.

Auch andere Studien berichten ber den Zusammenhang zwischen bestrahlter KOF und der
kutanen Vitamin Dz-Produktion (Bogh et al., 2011a; Osmancevic et al., 2015b). Jedoch
kommt es auch darauf an, welche Korperregion der Strahlung ausgesetzt wird. Verschiedene
anatomische Korperregionen variieren stark in ihrer Vitamin D3-Bildungseffizienz (Knuschke
et al., 2012). Beispielsweise ist die 25(OH)Ds-Synthese-Effektivitat im Gesicht hoher als am

Riicken.

Neben der exponierten KOF hat auch die Dosis und das Spektrum der Bestrahlung eine Be-
deutung fiir die kutane Vitamin Ds-Synthese. Wie bereits beschrieben, ist nur im Bereich des
UVB-Spektrums eine kutane Vitamin Ds-Bildung moglich (Commission Internationale de
I"Eclairage (CIE), 2006). Aber auch die Dosis ist entscheidend. Bis zum Erreichen eines be-
stimmten Sattigungswertes steigt der 25(OH)Ds-Anstieg nach Bestrahlung mit steigender Do-
sis an (Bogh et al., 2011a, 2011b; Grigalavicius et al., 2015) (Abb. 13).
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Abbildung 13: 25(OH)Ds-Anstieg in Abhangigkeit der Dosis (in SED) verschiedener Bestrahlungssysteme
(BB-UVB, NB-UVB, Sonnenbank, natiirliches Sonnenlicht bzw. Sonnensimulator; bernommen und mo-
difiziert nach Grigalavicius et al., 2015).

Weiterhin verbringen wir aufgrund unseres modernen Lebensstils gehduft Zeit in geschlosse-
nen Raumen und immer weniger im Freien. Wenn, dann vorwiegend nach Feierabend, wel-
cher zumeist im Nachmittag liegt und somit in einer Zeit, in der keine wesentliche 25(OH)D3-
Poduktion mehr stattfinden kann (Holick, 2011, 2007; Richter et al., 2014). Da Fensterglas
UVB-Strahlen absorbiert, erbringt Sonnenexposition hinter einer Fensterscheibe auch keine
Vitamin Ds-Produktion (Holick, 1995).

Daruber hinaus kommt es durch die Benutzung von Sonnenschutzmitteln zu einer verminder-
ten Synthesekapazitat der Haut fur Vitamin D3 (Holick, 1987). Bereits die Verwendung eines
LSF von 8 fihrt zu einer betrachtlichen Verminderung der kutanen Vitamin Dz-Produktion
von bis zu 95% (Matsuoka et al., 1987, 1988, 1990).

2.7.6 Orale Nahrungsaufnahme und Medikamenteneinnahme

Einen geringen Teil von etwa 10% des Vitamin D-Bedarfs konnen wir durch die Nahrung
decken (Holick, 2003). Hierdurch wird der Vitamin D-Status, wenn auch nur geringfugig, mit
beeinflusst. Doch je nachdem welche Nahrungsmittel wir zu uns nehmen, kann den
25(0OH)Ds-Serumspiegel auch beeinflussen. Beispielsweise Nahrungsmittel mit einem hohen
Gehalt an Magnesium oder Cholesterin kénnen sich glinstig auf den 25(OH)Dz3-Spiegel aus-
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wirken. Fir die Umwandlung von 25(OH)D3 in 1,25(0OH)2Ds wird Magnesium bendtigt. Da-
her reduziert ein ausgewogener Magnesiumhaushalt das Risiko fur einen Vitamin D-Mangel
(Paulose-Ram et al., 2017). Da die Bildung des 7-DHC vom Cholesterol ausgeht, ist auch
dieser Stoff essentiell fiir einen adéquaten Vitamin D-Status. In unabhangigen Studien konnte
eine positive Korrelation zwischen den beiden Stoffen festgestellt werden (Bogh et al., 2010;
Pérez-Castrillon et al., 2007) (Abb. 14). Andererseits kann ein ausgewogener Vitamin D-
Status vor zu hohen Cholesterinwerten schiitzen und stellt somit einen protektiven Faktor in

Bezug auf kardiovaskularen Krankheiten dar (Cutillas-Marco et al., 2013).
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Abbildung 14: Abhéngigkeit des 25(OH)Ds-Serumanstieges vom Cholesterinwert: mit steigendem Choles-
terinwert nimmt der Anstieg des 25(OH)Ds zu (Ubernommen und modifiziert nach Bogh et al., 2010).

Weiterhin konnen enterale Absorptionsstérungen die intestinale Vitamin D-Resorption beein-
flussen. Hierzu gehéren chronische Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa oder Morbus
Crohn. Bei diesen Erkrankungen fihrt eine orale Vitamin D Einnahme nicht zum gewtnsch-
ten 25(OH)Ds-Anstieg (Farraye et al., 2011).

Ein anderer Grund flr einen ausbleibenden 25(OH)Ds-Anstieg im Serum kann eine Langzeit-
einnahme bestimmter Medikamente sein. Ein Vitamin D-Mangel ist unter Epileptikern be-
sonders haufig (Teagarden et al., 2014). Grund daflr scheinen die antiepileptischen Medika-
mente wie Carbamazepin, Phenytoin oder Valproinsdure zu sein (Nettekoven et al., 2008;
Teagarden et al., 2014). Untersuchungen des 25(OH)Ds-Spiegels von Epileptikern zeigten,

dass Uber 75% der Probanden mit Werten unter 50 nmol/l einen Vitamin D-Mangel aufwiesen
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und 21% insuffizient mit Vitamin D versorgt waren (Nettekoven et al., 2008). Auch Cortison-
praparate wie Dexamethason oder Budesonid, welche hdufig eingesetzt werden, kénnen einen
Rezeptor aktivieren, welcher den Vitamin D-Katabolismus beschleunigt (Searing et al., 2010;
Zhou et al., 2006). Daneben kann eine medikamentdse Therapie mit Johanniskraut, Antiestro-
genen wie Tamoxifen, Bisphosphonaten, Heparin, Tuberkulostatika, Zytostatika oder eine
antiretrovirale Therapie sich negativ auf dem 25(OH)Ds-Serumspiegel auswirken (Brown &
Qagish, 2006; Fink, 2011; Powles et al., 1996; Thomas et al., 1998).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die kutane Vitamin Ds-Synthese von vielen nicht-
beeinflussbaren Faktoren, wie der Jahres- und Tageszeit, der geographischen Lage oder dem
Pigmentierungsgrad der Haut abhangt. Daher ist das Potential der Haut, Vitamin D3 zu bilden
ein standig variierender Prozess (Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 2016;
Webb et al., 2011).

2.8 Fragestellung dieser Arbeit

Vitamin D-Mangel stellt ein weltweites Gesundheitsproblem dar. Bis zu 90% unseres Vitamin
D-Bedarfs decken wir durch UV-induzierte kutane Synthese. Um Empfehlungen zum richti-
gen Umgang mit solarer und artifizieller UV-Strahlung zu optimieren, ist es wichtig die Be-
deutung moglicher Einflussfaktoren der kutanen Vitamin D-Produktion zu kennen. Daher war
es das Ziel dieses systematischen Reviews mit Metaanalyse, den Einfluss von verschiedenen
individuellen, sowie Umweltfaktoren, auf den Vitamin D-Status nach Exposition mit kinstli-
chen UV-Beleuchtungssystemen zu untersuchen. Zu diesen Faktoren gehdren: Bestrahlungs-
dosis der kinstlichen UV-Quelle (in SED), Flache des bestrahlten Hautareals (KOF in %),
Bestrahlungsdauer, Fraktionierung der Bestrahlungsdosis, Baselinewert (Ausgangswert) des
25(0OH)Ds, BMI, Alter und Hauttyp.
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3 Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche

Im Vorhinein wurde die Fragestellung des systematischen Reviews mit Metaanalyse formu-
liert. Metaanalysen basieren auf einer selektiven Literaturrecherche (Ressing et al., 2009).
Daher wurde nach Festlegung der Fragestellung und der Ein- und Ausschlusskriterien eine
umfangreiche und madglichst erschopfende Literatursuche durchgefihrt. Fir die Suche, der fir
die Fragestellung relevanten, Publikationen wurden verschiedene Quellen herangezogen. Zum
einen wurde eine Internetrecherche via Medical Literature Analysis and Retrieval System On-
line (MEDLINE, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefiihrt. MEDLINE ist eine
Meta-Datenbank der amerikanischen Nationalbibliothek fur Medizin, in der tber 21 Millio-
nen Artikel verwaltet werden. Mittels PubMed kénnen Recherchen im MEDLINE unternom-
men werden. Der Zugriff auf diese Literaturdatenbank erfolgte im Lizenzrahmen der Univer-
sitdt des Saarlandes. Zuséatzlich wurden Querverweise bereits gefundener Literatur genutzt
und es erfolgte eine handische Literatursuche in der Bibliothek der Universitat des Saarlan-

des.

Der Zeitraum der Recherche erstreckte sich von Mai bis Juli 2016 und bericksichtigte Stu-
dien, die zwischen 01/1960 und 07/2016 verdffentlicht wurden. Als Suchbegriffe wurden fol-
gende englischsprachige Worter in sinnvoller Kombination, sowie im Einzelnen verwendet:
UV, UV radiation, UVB, ultraviolet, ultraviolet radiation, SED, Standard Erythem Dose, vi-
tamin D, vitamin D3, vitamin D increase, 25(0OH)D3, 25-Hydroxyvitamin D, 25-
Hydroxycholecalciferol. Die Suchstrategie im MEDLINE wurde folgendermalRen durchge-
flhrt:

#1 Search (UV OR UV radiation OR UVB OR ultraviolet OR ultraviolet radiation OR SED
OR Standard Erythem Dose)

#2 Search (vitamin D OR vitamin D3 OR vitamin D increase OR 25(0OH)D3 OR 25-
Hydroxyvitamin D OR 25-Hydroxycholecalciferol)

#3 Search (#1 AND #2)

Titel und Abstract aller in der Primdrsuche gefundenen Studien wurden auf ihre mogliche
Relevanz beurteilt. Bei Unschlissigkeit wurde Rucksprache mit Professor Dr. med. Jorg
Reichrath gehalten. Von den Studien, die geeignet erschienen, wurde der Volltext gelesen und
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hinsichtlich methodischer Eignung geprift. AnschlieRend wurden die Ein- und Ausschlusskri-

terien, sowie die zu extrahierenden Daten festgelegt (s. Kapitel 3.2).

Nach der Identifikation aller geeigneten Studien wurden die relevanten Informationen aus den
Studien extrahiert und in einer Tabelle zusammengefigt. Zu diesen relevanten Daten gehéren
Autor der Studie, Publikationsjahr, Art der Studie, Ort der Messung, Anzahl der Probanden,
Alter (Mittelwert), Bestrahlungsquelle, Bestrahlungsdosis (in SED), Bestrahlungsdauer, be-
strahlte KOF (in %), 25(OH)Ds-Baselinewert (Mittelwert) vor Bestrahlung, 25(OH)Ds-
Anstieg (Mittelwert) nach Bestrahlung, sowie das 95% Konfidenzintervall (95% KI), die

Standardabweichung oder der p-Wert dieses Anstieges.

Beim Fehlen von Daten wurden die Autoren der jeweiligen Studie kontaktiert und um deren
Vervollstandigung gebeten.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien wurden sowohl fir Probanden als auch fir die Primarstudien

festgelegt.

3.2.1 Ein-und Ausschlusskriterien fiir Probanden

Eingeschlossen wurden gesunde Probanden, beziehungsweise Probanden, mit leichter Pso-
riasis oder Atopischer Dermatitis. Die Probanden wurden nur miteinbezogen, wenn sie 2 bis 3
Monate vor, sowie wahrend der gesamten Studienlaufzeit, keinen Urlaub in Regionen ober-
halb 45 Grad nérdlicher Breite verbracht haben, nicht im Solarium waren und keine Vitamin

D-Tabletten eingenommen haben. AuBerdem mussten die Probanden 18 Jahre oder alter sein.

Exkludiert wurden Probanden, die Medikamente einnehmen, welche zu einer Photosensibili-
sierung fuhren konnen oder Einfluss auf den Vitamin D-Status haben kdnnen. Ebenso durften
die teilnehmenden Probanden kein cholesterinsenkendes Mittel einnehmen.

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien

Nur Studien an menschlichen Probanden wurden in die Metaanalyse miteinbezogen. Ein wei-
teres Einschlusskriterium fiir diese Metaanalyse war das Studiendesign. Es wurden nur rand-
omisierte kontrollierte Studien (RCTs) und Beobachtungsstudien inkludiert. Der Messzeit-
punkt der Studien musste im Winterhalbjahr liegen, sodass eine kutane Vitamin Ds-Bildung
durch die Umgebungssonne ausgeschlossen werden kann. Weiterhin mussten alle benétigten

Daten, wie beispielsweise die Angabe des 25(OH)Dz3-Serumstieges als Mittelwert, in der Stu-
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die auffindbar sein oder Uber Kontakt zu den Autoren beschaffbar sein. Es wurden nur Stu-
dien eingeschlossen, bei denen die Bestrahlungsdosis in der Einheit SED angegeben war (s.
Kapitel 2.7.5).

Ausgeschlossen wurden Studien, die an Hautbiopsien oder Tieren durchgefuhrt wurden. Vom
Studiendesign her wurden Metaanalysen und Fallberichte nicht berlicksichtigt. Auch Studien,

bei denen die Bestrahlungsdosis in MED oder J/m? angegeben war, wurden exkludiert.

3.3 Metaanalytische Methodik

Die statistische Auswertung erfolgte in Form einer Metaanalyse. Eine Metaanalyse ist ein
statistisches Verfahren und hat den Zweck, die Ergebnisse der verschiedenen Priméarstudien
quantitativ zusammenzufassen und zu bewerten, sodass eine Ubergreifende Aussage getroffen
werden kann. Dies ist moglich durch die Berechnung eines Gesamteffektschatzers. Weiterhin
konnen mdogliche Faktoren einer vorhandenen Heterogenitdten unter den Studien, bezie-
hungsweise unter den Subgruppen, mit Hilfe einer Meta-Regression aufgedeckt werden (Lip-
sey & Wilson, 2000; Petitti, 2000). Die Meta-Regression basiert auf dem restricted maximum
likelihood Schétzer. Die eingeschlossenen Studien sollten mdglichst hinsichtlich der Frage-
stellung, sowie des Studiendesigns vergleichbar sein (Lipsey & Wilson, 2000).

Auf diese Weise kann das Ergebnis einer Metaanalyse als Grundlage fur evidenzbasierte Ent-
scheidungsfindung in der Medizin dienen (Mak et al., 2010). Die folgende Graphik zeigt
schematisch den Ablauf einer Metaanalyse.

Formulierung der Fragestellung

Datensammlung

Datenevaluation

Datenanalyse und Interpretation

Abbildung 15: Ablauf einer Metaanalyse (modifiziert nach Cooper et al. 2009)
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Nach Festlegung der Fragestellung und Formulierung der Ein- und Ausschlusskriterien, er-
folgte die Datensammlung und -evaluation, welche im Kapitel 3.1 genau erldutert wurde. Das
Ergebnis der Literaturrecherche und damit die in die Metanalyse eingegangenen Primarstu-

dien sind in Tabelle 2 im Kapitel 4.2 dargestellt.

In der n&chsten Phase, der Datenanalyse, wurden statistische Auswertungsmethoden verwen-
det. Bei einigen Studien war es notwendig den Standardfehler mit Hilfe des p-Wertes und des
zugehorigen 25(OH)Dz3-Anstieges zu schétzen (Cochrane Handbook, 2011). Zur Berechnung
des Gesamteffektschéatzers sollte, bei Vorhandensein von signifikanter statistischer Heteroge-
nitat zwischen den Studien, das Modell fur zuféllige Effekte (random effect model) statt des
Modells fir feste Effekte (fixed effects model) genutzt werden (Blettner, Krahn, & Schlatt-
mann, 2014; DerSimonian & Laird, 1986). Daher wurden in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe
des metaanalytischen random effects model die Mittelwertdifferenzen und 95% KI geschatzt.
Mdgliche Einflussfaktoren wie zum Beispiel die Dosis oder die KOF wurden in einer Meta-
Regression bei der Schétzung des Effekts berlcksichtigt. Fir diese metaanalytische Betrach-

tung wurde das Programm R, Version 3.2.4 mit dem Paket metafor verwendet.

Weiterhin wurde mittels StatsDirect eine Subgruppenanalyse durchgefihrt, um mdgliche Ur-
sachen flir Heterogenitét zu identifizieren und die Robustheit der Ergebnisse zu Uberprifen.

Das Ergebnis der Subgruppenanalyse wurde in Form von Tabellen abgebildet.

Aullerdem wurde das Programm IBM SPSS, Version 23, genutzt, um Korrelationen als Streu-

diagramm darzustellen.

Die Betrachtung eines moglichen Publikationsbias war in den Subgruppen aufgrund der klei-

nen Studienanzahl (maximal 2 Studien je Subgruppe) nicht durchfuhrbar.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Mittels der Suchbegriffe UV, UV radiation, UVB, ultraviolet, ultraviolet radiation, SED,
Standard Erythem Dose, vitamin D, vitamin D3, vitamin D increase, 25(OH)D3, 25-
Hydroxyvitamin D, 25-Hydroxycholecalciferol konnten 1.094 Zitationen im MEDLINE identi-
fiziert werden. Weiterhin konnten mittels handischer Suche in der Universitatsbibliothek, so-
wie durch Querverweise in den Literaturangaben bereits gefundener Studien weitere 5 Studien
zu der Fragestellung gefunden werden, sodass insgesamt 1.099 Studien vorlagen und in die

Vorauswahl miteinbezogen wurden.

Diese 1.099 Studien wurden zunéchst bezuglich Titel und Abstract beurteilt. Sofern notwen-
dig wurden wegen fehlendem Bezug zur Fragestellung oder Nichterfillen der Ein- und Aus-
schlusskriterien im Anschluss 1.054 Studien ausgeschlossen. VVon den verbleibenden 45 wur-
de der Volltext gelesen und auf VVorhandensein der relevanten Daten sowie methodische Eig-
nung gepruft. Wegen Nichterfillen unserer Kriterien wurden wiederum 30 Studien ausge-
schlossen. Haufige Ausschlussgrinde waren die Angabe der Bestrahlungsdosis in MED oder
Jim2. Aus Griinden der Standardisierung, sowie aus den genannten Grinden in Kapitel 2.7.5.
wurden nur Studien mit der Bestrahlungseinheit SED mit in die Untersuchung einbezogen.
Aus diesem Grund wurden 25 Studien ausgeschlossen. Ein anderer Ausschlussgrund lag an
der falschen MessgroRe. Es wurden weitere 4 Studien exkludiert, da 1,25(OH).Ds-Wert an-
stelle des 25(OH)Ds- Wertes gemessen wurde. Ein weiterer Grund fur den Ausschluss von 1

Studie war die Angabe des 25(OH)Dz3-Serumanstieges als Median statt als Mittelwert.

Von den verbleibenden 15 Primérstudien wurden allesamt in die metaanalytische Auswertung
miteinbezogen. 7 der 15 Primarstudien sind vom Studientyp her RCTs, die Verbleibenden
sind Beobachtungsstudien. Die Gesamtzahl der Studienteilnehmer der 15 Priméarstudien, die
mit kinstlichen UV-Quellen bestrahlt wurden, betragt 829.

Ein Flussdiagramm veranschaulicht den Algorithmus der Literaturrecherche (Abb. 16).
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[

Abbildung 16: Flussdiagramm zum Ablauf der Literaturrecherche (Quelle: www.prisma-statement.org)

4.2 Beschreibung der Primarstudien

Insgesamt konnten 15 Studien zum Thema kunstlicher UV-Bestrahlung und dem daraus resul-
tierenden 25(OH)Dz3-Serumspigel identifiziert werden (Ala-Houhala et al., 2012; Biersack et
al., 2016; Bogh et al., 2011b, 2010, Bogh et al., 2011a, 2012; Chel et al., 2011; Datta et al.,
2012; Karppinen et al., 2016; Lagunova et al., 2013; McKenzie et al., 2012; Rhodes et al.,
2010; Sallander et al., 2013; VVahavihu et al., 2010a, 2010b).
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Die Studien sind entweder RCTs oder Beobachtungsstudien (Tab. 2).
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Im Folgenden werden die 15 Primarstudien kurz zusammengefasst.

1-

Bogh et al. (2011a): Diese RCT wurde in Kopenhagen, Dédnemark (56° Nord) im Feb-
ruar und Marz in 2 aufeinander folgenden Jahren 2008 und 2009 durchgefihrt. Die
Anzahl der Probanden, die die Studie zu Ende gefiihrt haben, betrug 92. Diese Studie
untersuchte den Zusammenhang der bestrahlten KOF und UV-Dosis in Bezug auf den
Vitamin D-Status. Die Probanden wurden in verschiedene Gruppen unterteilt und mit
unterschiedlicher Dosis, zwischen 3, 6 und 12 SED Gesamtdosis, bestrahlt. Die Be-
strahlung erfolgte alle 2 bis 3 Tage, insgesamt viermal, mittels einer BB-UVB-Quelle.
Die bestrahlte KOF wurde ebenso variiert zwischen 6, 12 und 24%. Der Mittelwert
des 25(OH)Ds-Baselinewertes aller Gruppen betrug 35,8 nmol/l und der 25(OH)Ds-
Anstieg nach Intervention betrug minimal 10,2 und maximal 38,5 nmol/l (s. Anhang,
Tab. 8). Das Ergebnis der Studie zeigte, dass eine positive Korrelation zwischen der
bestrahlten KOF und 25(OH)Ds-Anstieg sowie zwischen der UVB-Dosis und dem
25(0OH)Ds-Anstieg beobachtet werden konnte. Jedoch fiel bei der Betrachtung der un-
terschiedlichen KOF auf, dass nur bei 6% (p < 0,0001) und 12% (p = 0,0004), nicht
aber bei 24% eine signifikante Assoziation vorlag. Auch bei der Dosis konnten nur bei
einer niedrigen Gesamtdosis von 3 SED, beziehungsweise einer Einzelbestrahlungs-
dosis von 0,75 SED (p < 0,0001), eine signifikante positive Korrelation zwischen der
Dosis und der bestrahlten KOF festgestellt werden. Zwischen 25(OH)Ds-Baselinewert
und dem Anstieg gab es eine negative Korrelation.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass der 25(OH)Ds-Anstieg hauptsach-
lich von der UVB-Dosis abhangt und dass bei geringen Dosen auch die exponierte
KOF entscheidend ist.

Bogh et al. (2011b): Diese RCT fand ebenso in Kopenhagen, Dénemark (56° Nord)
statt, jedoch von Januar bis Marz 2008. Die Zahl der Studienteilnehmer belief sich auf
55. Das Ziel der Studie war es, den Einfluss der BB-UVB-Dosis und der Bestrah-
lungszeit auf den Vitamin D-Status zu untersuchen. Die Probanden wurden in ver-
schiedene Gruppen eingeteilt und je nach Gruppe mit einer Gesamtdosis zwischen 1,5
und 3, 6 und 12 SED bestrahlt. Innerhalb der Gruppen wurde wiederum unterschieden
wie lange die Teilnehmer der Bestrahlungsquelle ausgesetzt wurden. Diese Bestrah-
lungszeit variierte zwischen 1, 5, 10 und 20 Minuten. Die Teilnehmer wurden insge-

samt viermal Uber 8 Tage hinweg bestrahlt. Die bestrahlte KOF blieb konstant bei
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24%. Der 25(0OH)Ds-Baselinewert betrug im Mittel 31,2 nmol/l, der Anstieg variierte
zwischen 11,6 und 29,4 nmol/l.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der 25(OH)Ds-Anstieg abhédngig ist von

der Dosis, nicht aber von der Bestrahlungslange (in Minuten).

Bogh et al. (2012): Diese RCT fand von Oktober 2008 bis Februar 2009 in Kopenha-
gen, D&nemark (56° Nord) statt. 55 Teilnehmer nahmen an dieser Studie teil, bezie-
hungsweise flihrten sie zu Ende. Diese RCT beschéftigte sich mit dem Einfluss des
Dosisintervalls und der Bestrahlungshaufigkeit auf den 25(OH)Ds-Anstieg. Die Pro-
banden wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Es wurden jeweils 88% der KOF mit einer
Einzelbestrahlungsdosis von 1 SED bestrahlt. Der Unterschied zwischen den Gruppen
bestand darin, dass sich zum einen die Gesamthaufigkeit der Bestrahlungen unter-
schied, sie variierte zwischen 4 und 17 BB-UVB-Bestrahlungen. Zum anderen unter-
schieden sich die Gruppen in dem Intervall, in dem die Teilnehmer bestrahlt wurden.
Die Teilnehmer der ersten Gruppe wurden einmal pro Woche bestrahlt, die der zwei-
ten Gruppe alle 2 Wochen und die dritte Gruppe nur alle 4 Wochen. Weiterhin gab es
eine Kontrollgruppe, die keinerlei Intervention erfuhr. Es konnte festgestellt werden,
dass der 25(OH)Dz-Anstieg nur bei einer wochentlichen Bestrahlung signifikant an-
stieg (p < 0,0001). Eine UVB-Bestrahlung alle 2 Wochen fihrte lediglich zum Erhalt
beziehungsweise nur zum leichten Abfall des 25(OH)Ds-Wertes (p = 0,16). Die Be-
strahlung alle 4 Wochen fiihrte zu einem signifikanten Abfall des 25(OH)Ds-
Serumspiegels (p < 0,0001).

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Bestrahlung von 88% KOF alle 2 Wo-
chen mit 1 SED ausreichend ist, um den Vitamin D-Status iber den Winter hinweg
aufrecht zu erhalten.

Datta et al. (2012): Diese Beobachtungsstudie fand in Kopenhagen, Danemark (56°
Nord) statt. Das Ziel dieser Studie war es, den 25(OH)Ds-Anstieg nach Bestrahlung
mit kinstlichen BB-UVB-Lampen und naturlicher solarer Bestrahlung, zu verglei-
chen. Die solare Bestrahlung fand von Mérz bis September 2008 statt, die kinstliche
UV-Bestrahlung von Mérz bis April 2011, sowie im Februar 2012. Die Anzahl der
Probanden aus der Gruppe der kiinstlichen Bestrahlung betrug 46. Diese wurden wie-
derum 2 verschiedenen Gruppen zugewiesen. In beiden Gruppen wurden lediglich das
Gesicht und die Hande (5% KOF) bestrahlt. Die eine Gruppe wurde allerdings mit ei-
ner Gesamtdosis von 3 SED und die andere Gruppe mit insgesamt 6 SED bestrahlt.
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Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass die hohere Bestrahlungsdosis auch zu einem
hoheren 25(OH)Dz3-Anstieg fuhrte. AuRerdem war der 25(OH)Ds- Anstieg nur in der
Gruppe mit der hoheren Bestrahlungsdosis (6 SED) signifikant (p < 0,05). Weiterhin
konnte festgestellt werden, dass die Bestrahlung mit kinstlichen UV-Quellen im Ge-
gensatz zur natirlichen Strahlung der Sonne bis zu achtmal effektiver ist hinsichtlich
des 25(OH)Ds-Serumsnstieg. Um einen 25(OH)Dz-Anstieg von 1 nmol/l zu erreichen,
bendtigte es 4,1 solare SED, jedoch nur 0,52 SED der kinstlichen Bestrahlungsquelle.

Lagunova et al. (2013): Diese RCT wurde in Oslo, Norwegen (59° Nord) von Dezem-
ber 2007 bis Februar 2008 abgehalten. Die Fragestellung dieser Arbeit war der Unter-
schied zwischen oraler Vitamin D-Substitution und BB-UVB-Bestrahlung in Bezug
auf den 25(OH)Ds-Serumsnstieg. Je Gruppe gab es 11 Studienteilnehmer. Die Gruppe
der oralen Substitution erhielt 2.000 IE Vitamin D3 pro Tag Uber 30 Tage hinweg. Die
andere Gruppe wurde zweimal pro Woche, Uber funf Wochen hinweg, insgesamt
zehnmal, mit einer Gesamtdosis von 23,8 SED, bestrahlt. Die bestrahlte KOF betrug
80%. Der durchschnittliche 25(OH)Ds-Anstieg nach den Interventionen betrug in der
Gruppe der Vitamin D-Substitution 25,3 nmol/l und in der Gruppe, die bestrahlt wur-
de, 19,8 nmol/I.

Demnach stellten die Autoren fest, dass eine Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von
23,8 SED in etwa gleichwertig ist mit einer tdglichen Vitamin D3z-Einnahme von 2.000
IE.

Bogh et al. (2010): Diese Beobachtungsstudie fand in Kopenhagen, Danemark (56°
Nord) von Januar bis Marz des Jahres 2008 an 96 Probanden statt. Die Studie hatte
verschiedene Fragestellungen. Zum einen den Zusammenhang zwischen 25(OH)Ds-
Baselinewert und Cholesterinspiegel hinsichtlich des 25(OH)Ds-Anstieges. Zum ande-
ren den Zusammenhang zwischen Pigmentierungsgrad, beziehungsweise dem Haut-
typ, und dem 25(OH)Ds-Anstieg. Die Probanden wurden in verschiedene Gruppen un-
terteilt, je nach Baselinewert und Pigmentierungsgrad. Allesamt wurden mittels einer
BB-UVB-Quelle auf 24% KOF, mit einer kumulativen Dosis von 12 SED bestrahlt.
Die Probanden wurden alle 2 bis 3 Tage und insgesamt viermal (je mit einer Dosis
von 3 SED) bestrahit.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass eine negative Korrelation zwischen dem

Baselinewert und dem 25(OH)Ds-Anstieg besteht (p < 0,001), sowie eine positive

Korrelation zwischen dem Cholesterinspiegel und dem 25(OH)Ds-Anstieg (p =
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8-

0,005). Es konnte aber keine Korrelation zwischen dem Hauttyp und dem 25(OH)Ds-

Anstieg festgestellt werden.

Sallander et al. (2013): Die von Sallander et al. durchgefiihrte RCT erstreckte sich von
Dezember 2011 bis Méarz 2012 und fand in Stockholm, Schweden (59° Nord) statt.
Insgesamt 75 Personen nahmen an der Studie teil. Das Ziel der Studie war es, den
25(0OH)Ds-Anstieg nach Bestrahlung mit verschiedenen Beleuchtungssystemen zu
vergleichen. Dabei wurden die Probanden in 4 Gruppen aufgeteilt. Je nach Gruppe
kamen nur BB-UVB-, BB-UVB mit UVA- oder nur UVA-Strahlung zum Einsatz. Die
vierte Gruppe war die Kontrollgruppe. Es wurde jeweils der komplette Korper (100%
KOF) mit verschiedenen Dosen bestrahlt (s. Anhang, Tab. 8). Insgesamt wurden die
Studienteilnehmer funfmal Uber 2 Wochen bestrahlt.

Sallander et al. kamen zu dem Schluss, dass sowohl UVB-, als auch UVA-Strahlung
in der Lage ist, den 25(OH)Dz3-Spiegel zu erhdhen, wobei der Anstieg nach UVA-
Bestrahlung geringer war (4,4 nmol/l, p < 0,02), im Vergleich zur UVB-Gruppe (11,1
nmol/l, p = 0,001). Weiterhin kam es in der UVA-Gruppe erst nach einer Bestrah-
lungszeit von mehr als 9 Minuten zu einem signifikanten 25(OH)Ds-Anstieg. Geringe-

re Bestrahlungszeiten hatten keinen Effekt auf den 25(OH)Ds-Serumspiegel.

Chel et al. (2011): Diese Beobachtungsstudie wurde in Warmond, Niederlande (52°
Nord) in einem Altersheim an 8 Altersheimbewohnern durchgefihrt. Aufgrund der
Bettlagerigkeit der Personen ist der Messzeitpunkt in diesem Fall zu vernachlassigen.
Die Fragestellung dieser Studie war, ob eine wdchentliche BB-UVB-Bestrahlung der
Hélfte der KOF (50% KOF) den Vitamin D-Spiegel effizient steigern kann. Die 8
Probanden wurden insgesamt tber 8 Wochen mit je 1 SED, also einer Gesamtdosis
von 8 SED bestrahlt. Der durchschnittliche 25(OH)Ds-Baselinwert betrug 28,5 nmol/l.
Nach Intervention stieg der 25(OH)Dz-Serumspiegel um 18 nmol/l an (p < 0,001).

Die Autoren haben aus diesem Ergebnis geschlossen, dass eine wochentliche Bestrah-
lung mit 1 SED von 50% KOF ausreichend ist, um einen signifikanten Anstieg des
25(0OH)Ds-Serumspiegels zu erreichen. Nach Meinung der Autoren, war dieser Zeit-

raum zum Erreichen eines optimalen 25(OH)Ds-Serumspiegels jedoch zu kurz.

McKenzie et al. (2012): Diese RCT fand auf der Stidhalbkugel in Auckland, Neusee-
land (37° Siid) im Winter 2006 und 2007 statt. 119 Probanden nahmen daran teil. Ziel
der Studie war es, den Einfluss verschiedener Bestrahlungsgeréte, in Bezug auf den
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25(0OH)Ds-Anstieg zu vergleichen. Die Probanden wurden in 2 Gruppen aufgeteilt.
Die erste Gruppe wurde mit einem Bestrahlungsgerat mit hauptsdchlich UVA-
Emission bestrahlt, Gruppe 2 dagegen mit NB-UVB- Lampen. Das Spektrum der
UVA-Quelle sollte das Sonnenspektrum eines Wintermittags imitieren und die UVB-
Quelle das Spektrum eines Sommermittags. Weiterhin wurden die Teilnehmer dieser
Studie zweimal pro Woche tber 12 Wochen, also insgesamt 24 Mal bestrahlt. Es wur-
de jeweils der gesamte Kdorper (100% KOF) bestrahlt. Die Gesamtdosis der UVA-
Gruppe betrug 17 SED, die der UVB-Gruppe 268 SED.

Im Ergebnis der Studie konnte festgestellt werden, dass UVB-Bestrahlung im Gegen-
satz zur UVA-Bestrahlung hinsichtlich des 25(OH)Ds-Anstieges pro SED etwa fiinf-
mal so effektiv ist.

10- Ala-Houhala et al. (2012): Diese Beobachtungsstudie wurde von Dezember 2010 bis
Marz 2011 in Tampere, Finnland (61° Nord) an 33 Studienteilnehmern durchgefihrt.
Die Autoren wollten mit Hilfe der Studie den Unterschied zwischen einer NB-UVB-
Bestrahlung und oraler Vitamin D-Substitution herausfinden. Die Teilnehmer der Sub-
stitutions-Gruppe erhielten 800 IE Vitamin D3 pro Tag, was der Empfehlung der DGE
flr die tagliche Vitamin D-Zufuhr entspricht. Die Teilnehmer der zweiten Gruppe
wurden dreimal pro Woche tber 4 Wochen, also insgesamt 12 Mal, bestrahlt. Dabei
wurde eine Gesamtdosis von 48,4 SED verwendet und die gesamte KOF miteinbezo-
gen (100% KOF). Der durchschnittliche 25(OH)Ds-Anstieg in der Substitution-
Gruppe betrug 20,2 nmol/l (p < 0,001), in der NB-UVB-bestrahlten Gruppe 41 nmol/l
(p <0,001).

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass 12 NB-UVB-Bestrahlungen zu einem gro-
Reren 25(OH)Ds-Serumanstieg fuhren, als die tdgliche Einnahme von 800 IE Vitamin
Ds. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass auch 2 Monate nach Intervention, die
25(0OH)Ds-Serumspiegel, insbesondere der Gruppe, die bestrahlt wurde, noch erhoht

waren im Vergleich zu den Ausgangswerten.

11-Vahavihu et al. (2010a): Diese Beobachtungsstudie fand in Paijat-Hdme und Kanta-
Hame, Finnland (67° Nord) von Dezember bis Marz der Jahre 2004 bis 2006 statt.
Insgesamt wurden 42 Teilnehmerinnen mit kiinstlichen UVB-Quellen bestrahlt und 11
mittels eines Sonnensimulators. Ziel der Studie war es, den Einfluss von NB-UVB und
der bestrahlten KOF auf den 25(OH)Ds-Serumspiegel zu untersuchen. Die Probanden
bestanden ausschliel3lich aus Frauen und wurden in 3 verschiedene Gruppen aufge-
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teilt. Jede Gruppe wurde mittels NB-UVB mit 13 SED Gesamtdosis bestrahlt, jedoch
an verschiedenen Korperregionen. Die erste Gruppe wurde ganzkorperbestrahlt
(100%), bei der zweiten Gruppe wurden 29% KOF (Kopf und Arme) bestrahlt und bei
der dritten Gruppe nur der Bauch (6% KOF). Die Bestrahlung fand an 7 aufeinander-
folgenden Tagen statt. Nach der Bestrahlung des gesamten Kérpers kam es zu einem
durchschnittlichen 25(OH)Ds-Anstieg von 11,4 nmol/l, nach Bestrahlung von 29%
KOF betrug der Anstieg 11 nmol/l und bei 6% KOF lag der Anstieg bei 4 nmol/I.

Véhavihu und Kollegen kamen zu dem Schluss, dass NB-UVB-Bestrahlungen tber 7
Tage hinweg, den Vitamin D-Status im Winter deutlich verbessern kann. Auch 2 Mo-
nate nach der Bestrahlung lagen, im Vergleich zu den Ausgangswerten, erhohte
25(0OH)Ds-Serumspiegel vor, der 25(OH)D3-Maximalwerte wurde 2 Wochen nach

Bestrahlung gemessen.

12-Véhavihu et al. (2010b): Diese Beobachtungsstudie wurde von Januar bis Marz in den
Jahren 2008 und 2009 in Tampere, Finnland (61° Nord) abgehalten. 51 Probanden
nahmen an der Studie teil, wovon 8 an einer Psoriasis und 18 Probanden an Atopi-
scher Dermatitis litten. Die restlichen Probanden waren gesund und ohne bekannte
Hauterkrankungen. Die Fragestellung der Studie war es, ob 15 NB-UVB-
Bestrahlungen mit einer Gesamtdosis von 71,5 SED, im Winter den Vitamin D-Status
verbessern. Die Studienteilnehmer wurden dreimal pro Woche, (ber 5 Wochen hin-
weg, auf 100% KOF bestrahlt. Der 25(OH)Dz-Anstieg betrug unter den Psoriatikern
59,9 nmol/l, unter den Atopikern 68,2 nmol/l und unter den gesunden Probanden 90,7
nmol/l. In allen 3 Gruppen konnten signifikante 25(OH)D3-Serumanstiege gemessen
werden (p < 0,001).

Die Autoren haben aus dem Ergebnis geschlossen, dass NB-UVB-Behandlungen im
Winter den Vitamin D-Status anhebt, sowie Psoriasis als auch Atopische Dermatitis

verbessert.

13- Karppinen et al. (2016): An dieser RCT nahmen 34 Teilnehmer statt. Die Studie fand
von Oktober 2013 bis Mérz 2014 in Tampere, Finnland (61° Nord) statt. Das Ziel die-
ser RCT war es, herauszufinden, ob NB-UVB-Bestrahlungen des gesamten Kdorpers
(100% KOF) mit 2 SED alle 2 Wochen den 25(0OH)Ds-Spiegel tUber den Winter hin-
weg aufrechterhalten kdnnen. Die Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt, wo-
bei die erste Gruppe insgesamt 13 Mal, mit einer kumulativen Dosis von 25 SED, be-
strahlt wurde. Die zweite Gruppe stellte die Kontrollgruppe dar. In der Gruppe, die be-
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strahlt wurde, kam es nach den 13 Bestrahlungen in 6 Monaten, zu einem 25(OH)Ds-
Anstieg von 11,7 nmol/l (p = 0,029). In der Kontrollgruppe hingegen kam es zu einem
25(0OH)Ds-Abfall von 11,1 nmol/l (p= 0,012).

So kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass NB-UVB-Bestrahlungen alle 2 Wochen

im Winter den Vitamin D-Status nicht nur aufrechterhalt, sondern auch erhoht.

14-Biersack et al. (2016): Folgende Beobachtungsstudie wurde von Dezember 2011 bis
Mérz 2012 in Berlin, Deutschland (52° Nord) an 20 freiwilligen Studentinnen durch-
gefiihrt. Die Studienteilnehmerinnen erhielten insgesamt 3 BB-UVB-Bestrahlungen
uber 5 Tage hinweg. 90% der KOF wurden je nach Hauttyp mit einer Gesamtdosis
von 3,5 SED (Hauttyp 1) oder einer Gesamtdosis von 4,375 SED (Hauttyp 11+111) be-
strahlt. Im Durchschnitt kam es zu einem 25(OH)Dz-Anstieg von 13,9 nmol/l (95%
Kl: 9,4; 18,4) nach 3 Bestrahlungen. AulRerdem wurde eine signifikante negative Kor-
relation zwischen dem Baselinewert und dem 25(OH)D3-Serumstieg festgestellt (p =
0,027).

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass BB-UVB-Bestrahlungen im Winter eine
geeignete Methode darstellen, den 25(OH)Ds-Serumspiegel zu erhdhen, vor allem bei

Vorliegen eines Vitamin D-Mangels.

15-Rhodes et al (2010): Diese Beobachtungsstudie wurde von Januar bis Februar der Jah-
re 2006 und 2007 in Manchester, England (53,5° Nord) durchgefiihrt. Insgesamt nah-
men 109 Studienteilnehmer daran teil. Die Fragestellung dieser Beobachtungsstudie
war, ob die empfohlene UV-Bestrahlung ausreichend ist, um einen Vitamin D-Status
von 80 nmol/l zu erhalten. Dazu wurden die Probanden 13 Minuten lang auf 35%
KOF mittels BB-UVB-Quellen bestrahlt. Insgesamt fand die Bestrahlung tber 6 Wo-
chen hinweg, dreimal die Woche, statt. Die Studienteilnehmer wurden 18 Mal mit ei-
ner kumulativen Dosis von 23,4 SED bestrahlt. Vor Bestrahlung hatten 2,9% einen
25(0OH)Ds-Wert von 80 nmol/l oder mehr. Nach 18 Bestrahlungen lag dieser Anteil
bei 26,2% und damit immer noch deutlich unter den angestrebten 100%.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die empfohlenen UV-Exposition zwar den
25(0OH)Ds-Spiegel hebt, jedoch nicht ausreichend ist, um einen suffizienten

25(0OH)Ds-Serumspiegel (> 80 nmol/l) zu erreichen.

Die wichtigsten Charakteristika der 15 in die Metanalyse einbezogenen Studien sind in Tabel-
le 2 dargestellt. Eine ausfiihrlichere Ubersicht findet sich in Tabelle 8 im Anhang.
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4.3 Metaanalyse

Da die Daten der 15 Primadrstudien in Bezug auf die KOF, den 25(OH)Ds-Baselinewert und
die Bestrahlungsdosis behandlungsrelevante Unterschiede aufweisen, wurde eine Meta-
Regression durchgefiihrt, um mdogliche Ursachen einer vorhandenen Heterogenitat (12 =
99,8%) unter allen 15 Primarstudien zu identifizieren. Insgesamt wurden 54 Gruppen (s. An-
hang, Tab. 8) aus den 15 Primérstudien mit Hilfe der Meta-Regression untersucht. In dieser
Meta-Regression wurden folgende 3 Faktoren untersucht: die bestrahlte KOF (in %), die Be-
strahlungsdosis (in SED) und der 25(OH)Ds-Baselinewert. Andere Faktoren, wie Alter, BMI
oder Hauttyp wurden bei dieser Betrachtung nicht mit einbezogen, da hier eine geringere He-
terogenitat zwischen den Studien vorliegt beziehungsweise teilweise keinerlei Informationen

zu finden waren. Der Einfluss dieser Merkmale ist jedoch aus der Literatur bekannt.

Mit Hilfe des metanalytischen Modells fiir zuféllige Effekte konnte aus den Mittelwertdiffe-
renzen der durchschnittliche 25(OH)Ds-Anstieg nach UV-Bestrahlung, ermittelt werden. Das
Ergebnis zeigt, dass die Gesamtdosis (p < 0.0001), sowie der 25(OH)D3-Baselinewert (p <
0,005) einen statistisch signifikanten Einfluss auf den durchschnittlichen 25(OH)D3-Anstieg
hat. Ein Teil der Heterogenitat lasst sich daher auf die Gesamtdosis und den Baselinewert
zurlckfihren. Im Gegensatz dazu hat die exponierte KOF einen geringeren, nicht signifikan-
ten Einfluss auf den durchschnittlichen 25(OH)Ds-Anstieg (p = 0,334).

Bei einer Bestrahlung mit einer Dosis von 1 SED kam es im Durchschnitt zu einem Anstieg
des 25(OH)Ds-Serumspiegels von 0,19 nmol/l (95% KI: 0,11; 0,26). Je hoher der 25(OH)Ds-
Baselinewert, desto niedriger der 25(OH)Dz-Anstieg. Je 1 nmol/l sinkt der 25(OH)Ds-Wert
durchschnittlich um 0,39 nmol/l (95% KI: -066; -0,12).

Mittels folgender Formel I&sst sich der erwartete Effekt in den von uns berlcksichtigten Stu-
dien berechnen:

E (AH 25(0OH)D3) = 30,18 + 0,19 x X1 - 0,39 X X2+ 0,05 X X3 x1 = Dosis (SED)
X2 = Baselinewert
(nmol/l)
x3= KOF (%)

Mit Hilfe dieser Formel l&sst sich beispielsweise der erwartete 25(OH)D3-Anstieg bei einem
Baselinewert von 50 nmol/l und einer Bestrahlungsdosis von 1 SED auf 100% KOF berech-

nen. Dieser erwartete 25(OH)Ds-Serumanstieg kann durch Einsetzten der Variablen in die
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Formel mit 15,87 nmol/l angegeben werden. Im Vergleich hierzu betrédgt der erwartete
25(0OH)Ds-Anstieg bei einem Baselinewert von 90 nmol/l und gleichbleibender Bestrahlungs-

dosis sowie KOF nur 0,27 nmol/l.

4.4 Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalysen wurden mit Hilfe von Mittelwertdifferenzen mit dem Programm

StatsDirect berechnet.

Der Begriff Subgruppen bezeichnet eine Untergruppe der Studienpopulation. Diese Unter-
gruppen wurden zu einer homogenen Gruppe zusammengefiihrt, welche in Bezug auf eine
bestimmte Variable untersucht werden sollte. In der vorliegenden Arbeit wurden zunachst alle
vorliegenden Daten gesichtet und vergleichbare Gruppen, beispielsweise in Bezug auf die
Dosis der Bestrahlung, herausgesucht. Unter Konstanthaltung der tbrigen Variablen, wurde
die zu untersuchende Variable variiert, mit dem Ziel, deren Einfluss auf den 25(OH)Ds-
Spiegel, zu ermitteln. Beispielsweise wurde nur die Dosis der Bestrahlung variiert, um den
Einfluss der Dosis auf den 25(0OH)Ds-Spiegel zu untersuchen. Die Problematik bestand in der
geringen Anzahl vergleichbarer Gruppen. Somit ergab sich fiir die einzelnen Subgruppen eine
geringe Studiengrolle. Es konnten maximal 2 Gruppen aus verschiedenen Studien gefunden
werden, welche die gleiche Intervention (gleiche Dosis, UV-Quelle, KOF und Intervall) erhal-

ten hatten.

4.4.1 EinflussgroRe Bestrahlungsstarke auf den 25(OH)D3-Serumanstieg

Zunéchst wurden, soweit vorhanden, mittels des Programms StatsDirect jeweils 2 Gruppen
(aus den Studien 1 und 4) mit identischer Gesamtbestrahlungsdosis, gleicher bestrahlter KOF,
derselben UV-Quelle und dem gleichen Bestrahlungsintervall beziiglich des 25(OH)Ds-
Anstieges zusammengefugt. In diesem Fall waren selbst der Zeitpunkt der Blutentnahmen,
sowie die 25(0OH)Ds-Bestimmungsmethode gleich (s. Anhang, Tab. 9). Danach wurden diese
Untergruppen anderen vergleichbaren Untergruppen, jedoch jeweils mit der doppelten Ge-
samtbestrahlungsdosis (3 SED, 6 SED, 12 SED) gegenibergestellt. Beim Vergleich von 3
SED zu 6 SED konnte festgestellt werden, dass sich der Anstieg des 25(OH)D3s zwar nicht
verdoppelte, jedoch zunahm. Nun wurde die dritte Untergruppe betrachtet, welche wiederum
mit der doppelten Gesamtbestrahlungsdosis (12 SED) bestrahlt wurde. In diesem Fall nahm
die 25(OH)Ds-Serumkonzentration im Vergleich zu der Bestrahlung mit 6 SED ab. Unter
diesen Untersuchungsbedingungen liegt die effektivste Bestrahlungsdosis fiir den 25(OH)D3-
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Anstieg zwischen einer Gesamtbestrahlungsdosis von 3 und 12 SED, beziehungsweise zwi-

schen einer Einzelbestrahlungsdosis von 0,75 und 3 SED, liegt (Tab. 3).

Studie  Einzelbestrahlungsdosis Gesamtdosis % KOF AH AH/SED AH/SED/
(SED) (SED) 25(0OH)Ds  (gesamt) 1%KOF
1+4 0,75 3 6 6,63 2,21 0,37
1+4 1,5 6 6 16,24 2,7 0,45
1 3 12 6 29,4 2,45 0,41

Note. AH 25(0OH)Ds= 25(OH)Ds-Anstieg (nmol/l), %KOF=%-Angabe der bestrahlten Kdrperoberflache, SED=Standard
Erythem Dosis;

Verdopplung der Einzel- bzw. Gesamtbestrahlungsdosis bei Konstanthalten der bestrahlten Kérperoberflache, sowie gleicher
Bestrahlungsquelle (BB-UVB). Anzahl und Intervall der Bestrahlungen sind identisch. Die Studien sind beziiglich der Haut-
typen vergleichbar.

Tabelle 3: Einflussgréfie Bestrahlungsstarke auf den 25(OH)Ds-Serumanstieg

4.4.2 Einflussgrole bestrahlte KOF auf den 25(OH)Ds-Serumanstieg

Auch hier wurden mittels StatsDirect jeweils 2 Gruppen (aus den Studien 1+4 und 1+2) mit
identischer Gesamtbestrahlungsdosis, gleicher bestrahlter KOF, derselben UV-Quelle (BB-
UVB) und dem gleichen Bestrahlungsintervall, hinsichtlich des 25(OH)Ds-Anstieges, zu-
sammengefiigt. Danach wurden diese Untergruppen anderen vergleichbaren Gruppen gegen-
ubergestellt. Die einzige Variable war in diesem Fall die bestrahlte KOF. Ebenso wurde eine
Studie gefunden (11), in der eine andere Bestrahlungsquelle (NB-UVB) genutzt wurde, je-
doch ebenfalls die Bedingungen konstant blieben, unter alleiniger Variation der bestrahlten
KOF.

In beiden Féllen konnte festgestellt werden, dass der Serumanstieg des 25(OH)Ds nicht pro-
portional zum Anteil exponierter Korperoberflache war. Im Vergleich zur exponierten KOF
konnte bei Bestrahlung der geringsten KOF, der groRte 25(OH)Ds-Serumanstieg erzielt wer-
den. Die Bestrahlung des nahezu kompletten Korpers fuhrte dementgegen zu dem geringsten
25(0OH)Ds-Serumanstieg (nach Division durch die exponierte KOF). In Bezug auf AH / SED /
1% KOF konnte bei der BB-UVB-Bestrahlung von nur 6% KOF, was in etwa einer Bestrah-
lung des Gesichtes und der Hande entspricht, ein achtfach héherer 25(0OH)Ds-Anstieg im
Vergleich zu einer Bestrahlung des nahezu gesamten Korpers (90% KOF) festgestellt werden.
Bei der NB-UVB-Bestrahlung sah das Ergebnis dhnlich aus. Hier war der 25(OH)Ds-Anstieg
nach Bestrahlung von 6% KOF, verglichen mit 100% KOF, 5 bis 6-fach héher in Bezug auf
AH / SED / 1% KOF (Tab. 4). Unter diesen Untersuchungsbedingungen flhrte eine Erh6hung

der bestrahlten KOF ab einer KOF von 24% nicht mehr zu einer Effizienzsteigerung hinsicht-
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lich der 25(OH)Ds-Synthese (Tab. 4). Zu beachten gilt jedoch, dass in Studie 14 ein wesent-
lich hoherer 25(OH)Ds-Baselinewert vorlag, was ebenfalls einen Grund fur den geringeren

25(0OH)Ds-Anstieg darstellen kann (s. Anhang, Tab. 8).

Studie UV-Quelle Gesamtdosis % KOF AH AH / SED AH/SED/
(SED) 1%KOF
1+4 BB-UVB 3 6 6,63 2,21 0,37
1+2 BB-UVB 3 24 20,13 6,71 0,28
14 BB-UVB 3,5 90 13,9 3,97 0,04
11 NB-UVB 13 6 4 0,31 0,05
11 NB-UVB 13 29 11 0,85 0,03
11 NB-UVB 13 100 11,4 0,88 0,009

Note. AH = 25(OH)Ds-Anstieg (nmol/l), %KOF = %-Angabe der bestrahlten Kdrperoberflache, SED = Standard Erythem

Dosis,
NB = Narrowband, Schmalband; BB = Broadband, Breitband
Variierung der bestrahlten Kdrperoberflache und Bestrahlungsquelle (Schmalband vs. Breitband) bei Konstanthalten der

Gesamtbestrahlungsdosis.

Tabelle 4: Einflussgrofie bestrahlte Kérperoberflache auf den 25(OH)Ds-Serumanstieg

Dieses Ergebnis lasst sich auch im Streudiagramm veranschaulichen (Abb. 17).
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen bestrahlter KOF und 25(OH)Ds-Anstieg
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4,43 EinflussgroRe Zeitintervalle zwischen den Bestrahlungen und Gesamt-
dauer auf den 25(OH)D3-Serumanstieg

In diesem Fall konnten keine eindeutig vergleichbaren Gruppen gefunden werden. Dennoch
wurde versucht, den Einfluss der Bestrahlungsintervalle sowie der Gesamtbestrahlungsdauer
auf den 25(OH)Ds-Anstieg zu veranschaulichen. Es konnten 3 Studien gefunden werden mit
vergleichbaren Bestrahlungsdosis und bestrahlter KOF. Das Bestrahlungsintervall variiert
zwischen jeden zweiten Tag und einmal alle 4 Wochen und die Gesamtbestrahlungsdauer
betrug zwischen 5 und 112 Tagen.

Es zeigte sich, dass eine Bestrahlung nur alle 4 Wochen zu einem Abfall des 25(OH)Ds-
Wertes fuhrt, obwohl im Vergleich zu den anderen Untergruppen, hier die langste Gesamt-
dauer und die grote Bestrahlungsdosis zur Anwendung kam. Weiterhin fiihrt eine insgesamt
nur dreimalige Bestrahlung jeden zweiten Tag zu einem hoheren 25(OH)Ds-Anstieg als eine
finfmalige Bestrahlung mit einer niedrigeren Dosis (Tab. 5). Eine Fraktionierung der Ge-
samtdosis in mehrere Einzelbestrahlungen mit niedriger Dosis fiihrt also zu einem hodheren

25(0OH)Ds-Anstieg, als eine einmalige Bestrahlung mit hoherer Gesamtdosis.

Studie Bestrahlungs-  Haufigkeitder  Gesamt-  Gesamt- % AH AH/ AH/SED/ AH/SED/

intervall Bestrahlung dauer dosis KOF SED 1%KOF 1%KOF /
(Tage) (SED) Tag
3 Alle 4 Wochen 5x 112 5 88 -86 -1,72 -0,02 -0,00018
7 Alle 2-3 Tage 5x 14 2,7 100 111 4,1 0,04 0,0029
14 Jeden 2. Tag 3x 5 35 90 139 397 0,04 0,008

Note. AH = 25(0OH)Ds-Anstieg (nmol/l), %KOF = %-Angabe der bestrahlten Korperoberflache, SED = Standard Erythem
Dosis

Variierung der Bestrahlungsintervalle, Haufigkeit und Gesamtdauer bei etwa gleichen Gesamtbestrahlungsdosen, sowie
bestrahlten Kérperoberflachen und Konstanthalten der Bestrahlungsquelle (BB-UVB).

Tabelle 5: Einflussgrof3e Zeitintervalle zwischen den Bestrahlungen und Gesamtdauer auf den 25(OH)Ds-
Serumanstieg

4.4.4 EinflussgroRe Baselinewert auf den 25(OH)Ds-Serumanstieg

Zur Verdeutlichung der EinflussgrélRe Baselinewert auf den 25(OH)Ds-Anstieg wurden aus
den 15 Studien, Gruppen mit verschiedenen Baselinewerten extrahiert, und der Grof3e nach
aufsteigend aufgelistet. Aus Tabelle 5 l&sst sich die negative Korrelation zwischen dem
25(0OH)Ds-Anstieg und dessen Baselinewert ableiten. Die niedrigsten 25(OH)Ds-
Ausgangswerte fiihrten unter diesen Untersuchungsbedingungen zu dem groRten 25(OH)Ds-

Anstieg. Ebenso zeigt das Streudiagramm in Abbildung 18 diesen Zusammenhang. Hier ist
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durch das Bestimmtheitsmal? R? erkennbar, dass 3,5% der Varianz des 25(OH)Ds-Anstieges

durch den Baselinewert erklarbar sind.

Studie  Gesamtdosis (SED) % KOF Baseline AH AH/SED AH/SED/
25(0OH)Ds 1%KOF

6 12 24 21,3 26,9 2,24 0,093

6 12 24 27,8 253 2,1 0,088

2 12 24 31,2 239 1,99 0,082

6 12 24 36,5 233 1,94 0,080
15 23,4 35 44 26 1,11 0,032

3 12 88 71,9 4,4 0,37 0,004

Note. AH = 25(OH)Ds-Anstieg (nmol/l), %KOF = %-Angabe der bestrahlten Korperoberflache, SED = Standard Erythem

Dosis
Variierung der Baseline- bzw. Ausgangs-25(0OH)Ds-Werte bei Konstanthalten der Gesamtbestrahlungsdosis, der Bestrah-

lungsquelle und Variierung bzw. Kostanthalten der bestrahlten Kdrperoberflache.

Tabelle 6: Einflussgrofie Baselinewert auf den 25(OH)Ds- Serumanstieg nach BB-UVB-Phototherapie

Studie

O Mla-Houhala et al. [10]

100,00 ) Blersack et al. [14]

Bogh et al. [1]

O Bogh et al. [2]

Bogh et al. [3]

) Bogh et al. [6]

Chel et al. [8]

_ Datta et al. [4]

75,00 Karppinen et al. [13]

O Lagunova et al. [5]
McKenzie et al. [9]
Rhodes et al. [15]

O Sallander et al. [7]
Wahavikhu et al. [11]

50,00 ) Wahavihu et al. [12]

RZ Linear = 0,035

25-0OHD-Ansteig (nmol/l)

25,00+ o :
y=32,08-0,23"x

00
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen 25(OH)Ds-Baselinewert und -Anstieg
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4.4.5 Spontanverlauf der 25(OH)Ds-Werte

Zunachst wurden die Ergebnisse der 3 Kontrollgruppen aus den 15 Primérstudien herausge-
sucht und in Tabellenform gebracht. Es zeigt sich, dass es in jeder Untergruppe ohne Bestrah-
lung zu einem Abfall des 25(OH)Ds-Wertes kommt. Weiterhin I&sst sich aus diesen Daten die
HWZ von 25(OH)Ds ableiten, Bei Betrachtung der Werte aus Studie 3 fallt auf, dass sich der
25(OH)D3-Wert innerhalb von 8 Wochen, also 2 Monaten nahezu halbiert (von 64,8 auf 34,2

nmol/l).

Studie Baseline 25(0H)Ds Gesamtdauer (Tage / Abfall Abfall
Wochen) 25(0OH)Ds 25(CH)D3/
Tag
7 39,6 14/2 1,42 0,12
3 64,8 112/16 24,7 0,22
3 34,2 56/8 30,6 0,55
13 76,8 168 /24 111 0,07

Note. 25(OH)Ds-Werte in nmol/l, Messungen jeweils im Winterhalbjahr
Ergebnisse aus Studie 3 (64,8 und 34,2) sprechen dafiir, dass die HWZ etwa 2 Monate betrégt.

Tabelle 7: Spontanverlauf der 25(OH)Ds-Werte (ohne Bestrahlung)
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5 Diskussion

Aufgrund der hohen Prévalenz eines Vitamin D-Mangels in Deutschland (Hintzpeter et al.,
2008b, 2008a) und der hohen Gesundheitskosten, die durch einen suffizienten Vitamin D-
Status gespart werden konnten (Grant et al., 2009), ist es von grolRem gesundheitlichem Inte-
resse herauszufinden, welche Faktoren den 25(OH)Ds-Anstieg beeinflussen. Ziel der vorlie-
genden Arbeit war es, die aktuelle Literatur auf Studien zu untersuchen, die den 25(0OH)D3-
Anstieg nach kunstlicher UV-Exposition gemessen haben. Insgesamt konnten 15 Primarstu-
dien mit einer Gesamtanzahl von 829 Studienteilnehmern zu diesem Thema gefunden werden.
Weiterhin war es Fragestellung dieser Arbeit, inwiefern Faktoren wie die Bestrahlungsdosis,
die bestrahlte KOF, die Bestrahlungsdauer, das Bestrahlungsintervall sowie der 25(OH)D3-
Baselinewert, einen Einfluss auf den 25(OH)Ds-Anstieg haben. Dariliber hinaus wurde die
HWZ von 25(0OH)D3 geschatzt.

Zu den wichtigsten Resultaten gehort das Ergebnis der Meta-Regression. Dabei konnte mit
Hilfe des Modells fur zufallige Effekte gezeigt werden, dass die Gesamtdosis und der
25(0OH)Ds-Baselinewert, im Gegensatz zur KOF, einen statistisch signifikanten Einfluss auf
den durchschnittlichen 25(OH)Ds-Anstieg hat. Auferdem konnte der durchschnittliche
25(0OH)Ds-Anstieg infolge einer Bestrahlung mit 1 SED approximiert werden. Dieser Anstieg
liegt bei 0,19 nmol/l. Mit Hilfe der Subgruppenanalyse konnte herausgefunden werden, dass
die effektivste Bestrahlungsdosis, das heif3t die Dosis, die zu dem gréRten 25(OH)D3-Anstieg
flhrt, zwischen einer Einzelbestrahlungsdosis von 0,75 und 3 SED liegt. Bei der exponierten
KOF wurde festgestellt, dass die Bestrahlung geringer KOF zu einem hoheren Anstieg fihrt,
als eine Ganzkdrperbestrahlung in Bezug auf AH / SED / 1% KOF. Weder die Bestrahlungs-
dosis, noch die exponierte KOF waren proportional zum 25(OH)Ds-Anstieg. Bei der Betrach-
tung der Gesamtdauer und der Fragmentierung der Bestrahlung konnten die Ergebnisse zei-
gen, dass eine Fragmentierung, und somit haufigere Bestrahlung mit geringerer Dosis, zu ho-
heren 25(OH)Ds-Anstiegen fiihrt, als eine einmalige Bestrahlung mit einer héheren Dosis.
Der 25(OH)Ds-Baselinewert wies eine negative Korrelation zum 25(OH)Ds-Anstieg auf, wo-
bei der 25(0OH)z-Wert pro 1 nmol/l durchschnittlich um 0,39 nmol/l sinkt. Ferner wurde die
HWZ des 25(OH)D3 auf 2 Monate geschatzt.
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5.1 Kiritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

5.1.1 Diskussion der Primérstudien

Insgesamt konnten 15 Studien zu dem Themenbereich kinstliche UV-Bestrahlung und dem
daraus resultierenden 25(0OH)Ds-Anstieg gefunden werden. Die gefundenen Primadrstudien
waren allesamt in Bezug auf ihre Ein- und Ausschlusskriterien sehr &hnlich formuliert und es
wurde jeweils darauf geachtet, dass es zu keiner Verzerrung des 25(OH)Ds-Anstieges, infolge
einer solaren kutanen Vitamin Dz-Bildung kommen konnte. Jedoch fiel bei der Auswertung
der 15 Primarstudien auf, dass sich die Studien teilweise im Zeitpunkt der Blutentnahme, so-

wie in der 25(OH)Dz3-Bestimmungsmethode unterschieden (s. Anhang, Tab. 9).

Der Zeitpunkt der Blutentnahme nach der letzten Bestrahlung variierte zwischen 2 Stunden
und 3 Tagen. Die Blutentnahme erfolgte jedoch in den meisten Fallen 2 bis 3 Tage nach der
letzten Bestrahlung. Nach einer oralen Einnahme von 100.000 IE Vitamin D3, erreicht der
25(0OH)Ds-Wert nach 7 Tagen ein Maximum und ist nach etwa 4 Monaten (112 Tagen) wie-
der zum ursprunglichen Baselinewert zurlickgekehrt (Heaney et al., 2008). Vahavihu et al.
berichten nach einer Bestrahlung an 7 aufeinanderfolgenden Tagen von maximalen
25(0OH)Ds-Werten 2 Wochen nach Bestrahlung (Vahavihu et al., 2010a). Dementsprechend
kann der Zeitpunkt der Blutentnahme einen Einfluss auf die jeweilige Héhe des 25(OH)Ds-
Serumspiegels haben. So ist es moglich, dass durch die unterschiedlichen Blutabnahme-
Termine leichte Verzerrungen der 25(OH)Ds-Werte nach Bestrahlung entstanden sind.

Je nach Studie kamen auBerdem 3 verschiedene Messmethoden fir den 25(OH)Ds-
Serumspiegel zum Einsatz. Dazu gehéren das Chemilumineszenz-Immunassay (CLIA), die
Verbindung von Flissigchromatographie mit der Massenspektrometrie (HPLC-MS) und das
Radioimmunassay (RIA). Es gibt grundlegende Unterschiede bei der Durchfiihrung, sowie im
Messergebnis der verschiedenen Messmethoden (Janssen et al., 2012; Roth et al., 2008; Snel-
Iman et al., 2010). Wie im Kapitel 2.6.1 beschrieben, haben Essgewohnheiten einen geringen
Einfluss auf den 25(OH)Dz3-Anstieg. Dennoch kann es durch den Vitamin Dz-Anteil in der
Nahrung oder in Tabletten zu Verzerrungen der Ergebnisse kommen (Nguyen et al., 2014;
Wallace et al., 2010). Lediglich die 25(OH)D3-Bestimmungsmethode CLIA misst alleinig den
25(0OH)Ds-Anteil und lasst den 25(OH)D.-Anteil, welcher infolge von Vitamin D-Zufuhr
durch die Nahrung ansteigt, aul3er Acht. Diese 25(OH)Ds-Messmethode kam in 3 der 15 Pri-
marstudien zur Anwendung (s. Anhang, Tab. 9). Die 25(OH)D3-Messmethoden der restlichen

Studien beriicksichtigten diesen Unterschied nicht, daher kann in diesen Fallen der gemessene
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25(0OH)Ds-Anstieg falschlicherweise zu hoch ausgefallen sein. Laut Snellmann und Kollegen
kann bei der HPLC-MS-Messmethoden von den héchsten 25(OH)3-Messergebnissen ausge-
gangen werden, folgend von RIA, und CLIA auf Platz 3 (Snellman et al., 2010). Aber wenn
die Vitamin D,-Einnahme wahrend der Untersuchungsperiode niedrig bleibt, kann dieser Ein-
fluss auf den sonst UV-induzierten 25(OH)D3-Anstieg vernachldssigt werden (Osmancevic et
al., 2015b).

In die 15 Priméarstudien wurden nur Studienteilnehmer inkludiert, die bis zu 2 Monate vor
Versuchsbeginn, keine Vitamin D-Tabletten eingenommen hatten. Weiterhin hatten die Pro-
banden einen Fragebogen auszufillen, in dem sie hinsichtlich ihrer Essgewohnheiten befragt
wurden. Auf diese Weise wurde versucht die Verzerrung durch orale Vitamin D-Einnahmen

auf ein Minimum zu reduzieren.

5.1.2 Diskussion der Metaanalyse

Da in den Studien gleichzeitig mehrere relevante Daten gemessen wurden, die nicht unabhén-
gig voneinander sein kdnnen, wurde eine Meta-Regression durchgefiihrt. Mit Hilfe dieses
metaanalytischen Werkzeuges liel8 sich bestimmen, welche Variablen nach dem Herausrech-
nen von Uberlappenden Validitdten noch einen statistisch signifikanten Einfluss auf den
25(0OH)Ds-Anstieg aufwiesen.

Eine weitere Methode der statistischen Auswertung war die Subgruppenanalyse. Die 15 Pri-
marstudien weisen eine groRe Heterogenitét in Bezug auf alle relevanten Daten auf. Aufgrund
der Vielzahl an Variationsmdglichkeiten der Untersuchungsparameter (Dosis, KOF, Bestrah-
lungsintervall, Bestrahlungsquelle etc.) konnte nur eine geringe Anzahl an vergleichbaren
Studien gefunden werden. Weiterhin wurden, aufgrund des Einschlusskriteriums der Do-
sisangabe in SED, einige Studien exkludiert. Maximal 2 Studien, beziehungsweise 2 Gruppen
innerhalb der Studien, konnten identifiziert werden, die eine identische Intervention erhalten
hatten. Dennoch wurde die groRtmaogliche Anzahl vergleichbarere Gruppen ausgeschopft und

am Ende war es moglich, fiir jeden Einflussfaktor das gesuchte Ergebnis zu ermitteln.

Einerseits stellt eine Heterogenitat unter Priméarstudien ein Problem fir die Vergleichbarkeit
unter den Studien dar. Andererseits fordert jedoch genau diese Heterogenitat in Metaanalysen
den Erkenntniszuwachs. Wenn lediglich genaue Replikationen von bereits durchgefuhrten
Studien in die Metaanalyse einflieRen wiirden, ware der Erkenntniszuwachs eher gering
(Glass et al., 1984).
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Weiterhin musste in einigen Féllen der p-Wert, also der Signifikanzwert, zur Berechnung des
Standardfehlers herangezogen werden. Dies war nur in den Fallen notwendig, in denen weder
eine Angabe in der Primérstudie gemacht war, noch die Mdglichkeit bestand, die Daten Uber
Kontakt zu den Autoren zu ermitteln. Durch diese Form der Ermittlung des Standardfehlers,
kann es zu einer geringen Verzerrung der Ergebnisse gekommen sein, da es sich hierbei um
eine partielle Schatzung handelt. Um diese eventuelle Ungenauigkeit moglichst zu kompen-
sieren, wurde das Konfidenzintervall konservativ mit 2% statt 1,96% berechnet. Damit wurde
ein Weg gefunden, alle Primarstudien mit in die Metaanalyse einzubeziehen, um so die Aus-

sagekraft der Arbeit zu maximieren.

5.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Literatur

5.2.1 Bestrahlungsstérke

Das Ergebnis der Meta-Regression zeigte, dass die Bestrahlungsdosis einen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf den 25(OH)Ds-Anstieg hat. Dieser Zusammenhang gilt bereits als wissen-
schaftlich belegt (Bogh et al., 2011a, 2011b; Datta et al., 2012; McKenzie et al., 2012). Cir-
carma und Kollegen publizierten, dass 30-60% des 25(OH)Ds-Anstieges von der Dosis ab-
hangen (Cicarma et al., 2010). Auch eine Metaanalyse, in deren Auswertung 18 Primarstudien
einflossen, kam zu dem Ergebnis, dass eine positive Korrelation zwischen der UV-Dosis in
SED und dem Anstieg von 25(OH)D3 existiert (Grigalavicius et al., 2015). In dieser Metaana-
lyse wurden jedoch auch Studien, deren Bestrahlungseinheit in J/m2? angegeben war, berlck-

sichtigt.

Aus der Subgruppenanalyse lasst sich schlielen, dass die effektivste Bestrahlungsdosis zwi-
schen 0,75 und 3 SED Einzelbestrahlungsdosis liegt. Hier wird deutlich, dass der 25(OH)Ds-
Anstieg nach UV-Exposition einen nichtlineareren Zusammenhang aufweist. Hohere Bestrah-
lungsdosen fiihren nicht unweigerlich zu einem héheren 25(OH)Ds-Anstieg. Auch die Me-
taanalyse von Grigalavicius und Kollegen kam zu dem Schluss, dass der Zusammenhang von
UV-Dosis (in SED) und der 25(OH)D3-Anstieg nicht als Gerade, sondern als Sattigungskurve
dargestellt werden kann. Niedrige UV-Gesamtdosen (< 20 SED) fiihren zu einem relativ ho-
hen 25(OH)D3-Zwachs, wohingegen sehr hohe Dosen (> 70 SED) keinen Anstieg Uber 55

nmol/l mehr ergeben (Grigalavicius et al., 2015).

Bogh et al. berichten von einem 25(OH)Dz-Anstieg von 24,7 nmol/l nach einer Bestrahlung
mit 12 SED auf 24% KOF (Bogh et al., 2011b, Studie 2 der Primérstudien). Rhodes et a. da-
gegen geben einen 25(OH)Ds-Anstieg von 26 nmol/l nach Bestrahlung von 35% KOF mit
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23,4 SED an (Rhodes et al., 2010, Studie 15 der Primarstudien). Beim Vergleich dieser bei-
den Studien fallt auf, dass es trotz deutlich héherer Dosis, nicht zu einem entsprechend hohe-
ren 25(0OH)Ds-Anstieg kommt.

Der Grund hierfur scheint das Erreichen eines Sattigungswertes zu sein. Nach Bestrahlung
mit hohen Dosen kommt es statt zur Vitamin Ds-Produktion iberwiegend zur Produktion von
biologisch inaktiven Vitamin D-Metaboliten wie Tachysterol und Lumisterol (Bogh et al.,
2011a; Holick et al., 1981, 1987; Wolpowitz & Gilchrest, 2006). Uber diesen Mechanismus
schutzt sich die Haut unter anderem vor einer Vitamin D-Intoxikation. Da die 25(OH)D3-
Bildung durch den 7-DHC-Gehalt in der Haut limitiert wird (Matsuoka et al., 1988; Webb et
al., 1988), konnte auch der Verbrauch dieser Ressource ein Grund fir das Erreichen des Satti-

gungswertes sein.

Dieses Ergebnis der effektivsten Einzelbestrahlungsdosis kann einen wichtigen Beitrag leisten
in der Auswahl der geeigneten UV-Dosis der Heliotherapie. Vor allem in Féllen, in denen
aufgrund von Malabsorptionsstérungen, wie Morbus Crohn, eine orale Vitamin D-
Substitution nicht zum gewiinschten Vitamin D-Status fuhrt (s. 2.6.2). Hier ist es von grofRem
Vorteil zu wissen, welche UV-Dosis zum grofitmoglichen 25(OH)Ds-Anstieg fuhrt, da eine
zu geringe Dosis eventuell keinen Effekt hat und eine dauerhafte Bestrahlung, mit zu hohen
UV-Dosen, auch negative Konsequenzen nach sich ziehen kann. So kann es bei jahrelanger
UV-Exposition zu verschiedene Arten von gut- und bosartigen Hauttumoren kommen (Dif-
fey, 2002).

Weiterhin konnte mit Hilfe der Meta-Regression herausgefunden werden, dass es pro Bestrah-
lung mit 1 SED, zu einem 25(OH)Ds-Anstieg von 0,19 nmol/l kommt. Hier gilt zu beachten,
dass in dieses Ergebnis verschieden bestrahlte KOF, sowie unterschiedliche 25(OH)Ds-
Ausgangswerte miteinbezogen wurden. Eine andere Studie untersuchte denselben Zusam-
menhang. Die Autoren kamen in dem Fall zu dem Resultat, dass pro Bestrahlung mit 1 SED
der durchschnittliche 25(OH)Ds-Anstieg 3,9 nmol/l betrégt (Grigalavicius et al., 2015). Diese
Studie unterscheidet sich von der vorliegenden Arbeit insofern, als dass ein standardisierter
Wert fur die KOF herangezogen wurde. Der 25(OH)Dz-Anstieg wurde jeweils auf 100% KOF
umgerechnet. Da sich jedoch, laut neuesten Erkenntnissen, verschiedene anatomische Kérper-
regionen beziglich ihrer Vitamin Ds-Bildungeffizienz unterscheiden (Knuschke et al., 2012),
kann diese Berechnung zu einer Verunreinigung der Daten gefuihrt haben. McKenzie et al.
ermittelten den (initialen) 25(OH)Ds-Anstieg nach 7 Tagen Ganzkdrperbestrahlung. Dieser
betrug im Durchschnitt 5 nmol/l pro SED. Dieser hohe 25(OH)Ds-Anstieg pro 1 SED ist auf-
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grund der Bestrahlung des gesamten Korpers (100% KOF) der Probanden zu erklaren. Im
Laufe der ndchsten Wochen der Bestrahlung wurde dieser Anstieg jedoch geringer (McKenzie
etal., 2012).

5.2.2 Bestrahlte KOF

Daruber hinaus konnte bei der Meta-Regression kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der exponierten KOF und dem 25(OH)D3-Anstieg festgestellt werden. Ebenso zeigt die Sub-
gruppenanalyse, dass der Serumanstieg des 25(OH)Dz nicht proportional zum Anteil der ex-
ponierten KOF ist. Die Bestrahlung einer vergleichsweise geringen KOF, flhrt interessanter-
weise in Bezug auf AH / SED / 1% KOF zu einem wesentlich hoheren 25(OH)Ds-Anstieg.
Nach Bestrahlung von lediglich 6% KOF kommt es nach BB-UVB-Bestrahlung zu einem
achtfach héheren 25(OH)Ds-Anstig im Vergleich zur Ganzkdrperbestrahlung (in Bezug auf
AH / SED / 1% KOF). Ab einer KOF von 24% fuhrt eine Erhdhung der bestrahlten KOF nicht
mehr zu einer Effizienzsteigerung hinsichtlich der 25(OH)D3-Synthese.

Mit Hilfe der Formel aus der Meta-Regression lasst sich der erwartete 25(OH)Ds-Anstieg
berechnen. Bei einem 25(OH)Dz-Baselinewert von 50 nmol/l und einer Bestrahlungsstarke
von 1 SED ergibt sich daraus ein erwarteter 25(OH)Dz-Serumanstieg von 11,75 nmol/l bei
10% KOF, sowie 15,87 nmol/l bei 100% KOF. Dieser Unterschied im 25(OH)Dz-Anstieg ist
vergleichsweise gering, wenn man bedenkt, dass 90% mehr Flache einbezogen sind.

Auch die Ergebnisse anderer Studien lassen darauf schlielen, dass kein linearer Zusammen-
hang zwischen der KOF und dem 25(OH)Ds-Zuwachs existiert (Barth et al. 1992; Matsuoka
et al., 1990; Osmancevic et al., 2015b). Osmancevic und Kollegen teilten ihre Probanden in 3
Gruppen ein und bestrahlten 5% (AH = 6,1 nmol/l), 50% (AH = 12 nmol/l) oder 100% KOF
(AH = 8,5 nmol/l) mit derselben Dosis. Das Ergebnis zeigte auch hier, dass der durchschnittli-
che 25(0OH)Ds-Anstieg geteilt durch die exponierte KOF (AH / 1% KOF) bei 5% KOF am
groliten war (Osmancevic et al., 2015b). Eine andere Studie berichtet vom Erreichen eines
Plateaus oder Sattigungswertes ab einer Bestrahlung von 33 % KOF (Matsuoka et al., 1990),
was etwa dem Ergebnis der Subgruppenanalyse entspricht. In beiden Studien diskutieren die

Autoren einen schneller erreichten Sattigungswert bei der Exposition groRerer Korperareale.

Bogh et al. berichten ebenso von einem nichtlinearen Zusammenhang zwischen dem
25(0OH)Ds-Anstieg und der bestrahlten KOF (Bogh et al., 2011a). Dennoch konnte hier ein
positiver signifikanter Zusammenhang zwischen 25(OH)Ds-Anstieg und der KOF festgestellt

werden. Jedoch nur im Fall einer Bestrahlung von 6 und 12% KOF, nicht bei 24%. Hierbei
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scheint jedoch auch die Dosis einen Einfluss zu haben. Die Autoren kamen daher zu dem
Schluss, dass Dosis und KOF in einer Interaktion stehen, bei der die Dosis einen groReren
Einfluss auf den Anstieg des 25(OH)D3 hat, als die KOF. Die KOF war in der Studie von
Bogh et al. nur bei geringen Bestrahlungsdosen von 0,75 SED entscheidend fiir den
25(0OH)Ds-Anstieg. Weiterhin berichten Datta et al. von einem signifikanten 25(OH)Ds-
Zuwachs infolge einer Bestrahlung des Gesichtes und der Hande, was in etwa 5% KOF ent-
spricht (Datta et al., 2012). Hierbei war jedoch der Anstieg nur bei einer Einzelbestrahlungs-
dosis von 1,5 SED und nicht bei 0,75 SED signifikant.

Véhavihu und Kollegen stellten fest, dass es nach Bestrahlung des gesamten Korpers (100%
KOF), verglichen mit einer Bestrahlung von Kopf und Armen (29% KOF), zu etwa dem glei-
chen 25(OH)Ds-Anstieg kommt (Vahavihu et al., 2010a, s. Anhang, Tab. 8). Dies kdnnte da-
ran liegen, dass 25(OH)Dz die 25-Hydroxylase der Leber Uber eine negative Feedbackhem-
mung reguliert (Bogh et al., 2012). Véahavihu et al. vermuten dagegen, dass Hautareale, wel-
che am hé&ufigsten der Sonne exponiert werden, wie Gesicht, Arme oder Hande, ein schnelle-
res und effektiveres Vitamin Ds-Synthese-System besitzen (Vahévihu et al., 2010a). Jedoch
konnte beim direkten Vergleich der 25(OH)Ds-Bildungseffektivitat zwischen der Haut am
Bauch und der Haut von Gesicht und Armen kein bedeutender Unterscheid festgestellt wer-
den (Vahavihu et al., 2010a). Daher vermuten die Autoren, dass es einen gewissen Satti-
gungspunkt in der 25(OH)Dz3-Synthese gibt, an dem die Hydroxylierungskapazitat und damit
die Vitamin Ds-Bildungs-Kapazitat ausgeschopft ist. Weiterhin konnte ein unterschiedlicher

7-DHC-Gehalt verschiedener Korperregionen eine Erklarung darstellen.

Auch Osmancevic und Kollegen verglichen verschiedene Kdrperregionen in Bezug auf ihre
Effektivitat der Vitamin Ds-Bildung. Sie kamen zu dem Schluss, dass die verglichenen Regi-
onen sich hinsichtlich ihrer Vitamin Ds-Bildungkapazitat unterscheiden (Osmancevic et al.,
2015b). Knuschke et al. postulieren die gleiche Hypothese. Die Autoren konnten in ihrer Stu-
die herausfinden, dass sich die verschiedenen anatomischen Koérperregionen um bis zu 400%
in ihrer Vitamin Ds-Syntheseeffizienz unterscheiden (Knuschke et al., 2012). Die Hautareale
korrelierten signifikant mit der jeweiligen Erythemempfindlichkeit. Das heil3t Korperregionen
mit einer geringen Erythemempfindlichkeit besitzen eine geringe 25(OH)D3-
Bildungseffektivitat. In der Studie wurden die 25(OH)Ds-Anstiege nach Bestrahlung ver-
schiedener Hautareale miteinander vergleichen. Zu diesen Hautarealen gehtrten Unterarme
und Hande, Waden, vordere Oberschenkel, Gesicht, Bauch und Ricken. Es konnte festgestellt

werden, dass die 25(OH)Ds-Syntheseeffektivitdt im Gesicht am groften ist, folgend von
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Bauch, Ricken und Oberschenkel. Die geringste 25(OH)Ds-Syntheseeffektivitdt wurde an
Unterarmen und Handen gemessen, was den Stellen mit der geringsten UV-
Erythemempfindlichkeit entspricht. Dieses Resultat deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Studien, in denen der hdchste 25(OH)Ds-Anstieg nach Bestrahlung der geringsten KOF (in
Bezug auf AH / SED / 1% KOF) gemessen wurde. In diesen Féllen wurde zumeist das Ge-
sicht (5-6% KOF) exponiert (Datta et al., 2012; Osmancevic et al., 2015b, 2015a).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass KOF und Dosis in einer Interaktion stehen, wobei die
Dosis einen starkeren Einfluss auf den 25(OH)Ds-Anstieg zu haben scheint, als die KOF. Bei
gering bestrahlter KOF sollte eine héhere Einzelbestrahlungsdosis gewéhlt werden (Bogh et
al., 2011a; Datta et al., 2012). Der Grund fur die hohere Vitamin Ds-Bildungseffektivitat in-
folge vergleichsweise gering bestrahlter KOF ist noch nicht schlussendlich geklart und bedarf

weiterer Forschung.

5.2.3 Bestrahlungsdauer und -intervall

Ein weiteres Ergebnis der Subgruppenanalyse war, dass die Dauer der Bestrahlung und das
Bestrahlungsintervall einen Einfluss auf den 25(OH)Dz-Anstieg haben. Bogh et al. bestrahlten
Studienteilnehmer jeweils mit 1 SED, aber in unterschiedlichen zeitlichen Abstanden (Bogh
et al., 2012). Bei wdchentlicher Bestrahlung kam es zu einem 25(OH)Dz-Anstieg. Wenn die
Probanden nur alle 2 Wochen bestrahlt wurden, konnte der 25(OH)Ds-Serumwert relativ kon-
stant gehalten werden und die monatliche Bestrahlung fiihrte zu einem deutlichen 25(OH)D3-
Abfall. In dieser Untersuchung hatte jedoch die Dosis einen wichtigen Stellenwert, da solche
Probanden, die haufiger bestrahlt wurden, am Ende der Intervention eine hohere kumulative
Dosis erhalten hatten. Um eine mdéglichst hohe Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurden fir
die Subgruppenanalyse der vorliegenden Arbeit nur Studien ahnlicher Gesamtdosis, aber mit
verschiedenen Bestrahlungsintervallen beriicksichtigt. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Fraktionierung der Gesamtdosis in mehrere Einzelbestrahlungen mit niedriger Dosis, zu ei-
nem hoheren 25(OH)Dz-Anstieg, als eine einmalige Bestrahlung mit der gleichen Gesamtdo-
sis, fuhrt (Tab. 5). Die maximale 25(OH)D3-Bildung ist innerhalb von 20 Minuten UV-
Exposition erreicht. Langere Bestrahlungen resultieren in der Produktion biologisch inaktiver
Vitamin D-Metabolite und steigern den 25(OH)Ds- Spiegel nicht weiter (Holick et al., 1987;
Vieth, 1999).

In der Metaanalyse von Grigalavicius et al. wurde die Gesamtdauer (in Tagen) von 18 Studien

miteinander verglichen und festgestellt, dass je l&nger die Probanden bestrahlt wurden, desto
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Kleiner der 25(OH)Ds-Anstieg pro SED ausfiel (Grigalavicius et al., 2015). Ebenso stellten
Lesiak und Kollegen fest, dass die ersten 10 von 20 NB-UVB-Bestrahlungen zu einem deut-
lich hoheren 25(OH)Ds-Anstieg fuhren als die folgenden 10 Bestrahlungen (Lesiak et al.,
2011). Auch McKenzie et al. kamen zu dem Ergebnis, dass der initiale 25(OH)Ds-Anstieg, im
Vergleich zum Ende der Intervention, héher ist (McKenzie et al., 2012). Eine weitere Studie
untersuchte den Vitamin D-Status infolge gewdohnlicher Sonnenbanknutzung (Thieden et al.,
2008). Die Autoren stellten auch in dieser RCT fest, dass der 25(0OH)Ds-Anstieg nach einigen

Bestrahlungen ein Plateau erreicht.

Der Grund fir den abnehmenden Zuwachs des 25(OH)D3-Serumspigels nach langerer Be-
strahlung (in Tagen) konnte einerseits am héheren 25(0OH)Ds-Wert zu diesem Zeitpunkt lie-
gen. Es zeigte sich bereits in verschiedenen Studien, dass mit steigendem Baseline-
25(0OH)Ds-Wert, der Anstieg geringer ausfallt (Bogh et al., 2011b; Sallander et al., 2013).
Andererseits konnte wiederum das Erreichen eines individuellen 25(OH)Ds-Séattigungswertes
mit anschlieRender Produktion inaktiver Metabolite die Ursache dafiir darstellen (Grigalavici-
us et al., 2015; Lesiak et al., 2011). Eine weitere mogliche Erklarung ist der zunehmende Me-
laningehalt der Haut, wodurch mehr UVB-Strahlung absorbiert und weniger 25(0OH)Ds gebil-
det wird (Holick, 1995; Thieden et al., 2008).

Schlussendlich waren bei geringer Bestrahlungsdauer (< 15 Minuten) und Fraktionierung der

Bestrahlungsdosis, die hochsten 25(OH)Ds-Anstiege zu verzeichnen.

5.24 25(0OH)D;-Baselinewert

Das Ergebnis des Einflusses des Baselinewertes auf den 25(OH)Ds-Anstieg ist konform mit
den Resultaten vorangegangener Untersuchungen (Bogh et al., 2010; Cicarma et al., 2010;
Grigalavicius et al., 2015; Moan et al., 2009). Je niedriger der Baselinewert war, desto hoher
war der 25(OH)Ds-Zuwachs nach Bestrahlung. Insofern wurden diese Ergebnisse mit der vor-
liegenden Arbeit repliziert. Mittels der Meta-Regression konnte geschatzt werden, dass der
25(0OH)Ds-Wert pro 1 nmol/l durchschnittlich um 0,39 nmol/l sinkt. Auch der Vergleich der
erwarteten 25(OH)D3-Sermanstiege bei einem Baselinewert von 50 nmol/l (Anstieg: 15,87
nmol/l) und 90 nmol/l (Anstieg: 0,27 nmol/l) zeigt welch grof’e Auswirkung die HOhe des
25(0OH)Ds-Ausgangswertes auf den Anstieg nach UV-Exposition zu haben scheint.

5.2.5 Weitere Faktoren

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit war die Approximierung der HWZ von 25(0OH)Dz. Mit

Hilfe der Daten einer Studie (Bogh et al., 2012, Studie 3 der Primérstudien), in der eine Grup-
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pe Uber die Wintermonate weder Vitamin D-Praparate zu sich nahm, noch bestrahlt wurde,
konnte diese geschéatzt werden. Nach 2 Monaten hatte sich der 25(OH)Dz-Wert nahezu hal-
biert. Daraus lasst sich schliel3en, dass diese Zeit der HWZ des 25(OH)D3 entspricht.

Beim Vergleich mit vorhandenen Literaturbefunden besteht keine eindeutige Annahme be-
zuglich dieser Fragestellung. Fakt ist, dass die HWZ abhéangig ist von der zugefihrten Dosis
und vom 25(OH)Ds-Ausgangswert, beziehungsweise vom Vitamin D-Gesamtstatus, und da-
her schwer zu ermitteln. Verschiedene Autoren berichten von etwa 2 bis 3 Wochen (Holick,
2006c¢; Jones, 2008; Vicchio et al., 1993). Die Schatzung der HWZ von 2 Monaten, deckt sich
mit den Ergebnissen anderer Autoren (Jones, 2008; Vieth, 1999). In der Literatur wird sogar
eine HWZ von 90 Tagen nach der Einnahme hoher Dosen Vitamin D (50.000 IE / Tag) be-
schrieben (F. Wu et al., 2003).

Hinsichtlich des Einflusses des Body Mass Index (BMI) und des Pigmentierungsgrades auf
den 25(0OH)Ds-Anstieg konnte anhand der vorliegenden Daten keine Aussage getroffen wer-

den. Die Griinde hierfir sind divers.

In Bezug auf den BMI war die Datenlage der Primarstudien zu einseitig, das heifl3t es waren
nicht genligend Daten uber die Spannweite der Verteilungsmoglichkeiten vorhanden. In der
Literatur ist allerdings gut belegt, dass eine Assoziation zwischen dem BMI und dem
25(0OH)Ds-Wert vorliegt. Dabei liegt der Vitamin D-Status von adipdsen Personen in der Re-
gel unterhalb dem, von normalgewichtigen Personen. Der Grund hierfir scheint die
25(0OH)Ds-Speicherung im Fettgewebe zu sein (Gilbert-Diamond et al., 2010; Knekt et al.,
2008; Osmancevic et al., 2015a).

Auch ein Vergleich der Hauttypen, beziehungsweise der Pigmentierungsgrade, war nicht zu
realisieren. Hier lag der Grund darin, dass die Studien zwar nannten, wie viel Probanden pro
Hauttyp vorkamen, jedoch nicht spezifisch nach Hauttypen die Gruppen aufteilten. Lediglich
eine Studie stellt eine Ausnahme dar, in welcher jedoch keine bedeutende Assoziation zwi-
schen dem Hauttyp und 25(OH)Ds-Anstieg festgestellt werden konnte (Bogh et al., 2010,
Studie 6 der Priméarstudien). Die vorherrschende Meinung der aktuellen Literaturbefunde ist
jedoch inkonsistent mit diesem Ergebnis (s. 2.7.2). Je dunkler der Hauttyp ist, desto geringer
scheint der 25(OH)Ds-Antieg nach gleicher Bestrahlung zu sein (Clemens et al., 1982; Harris
& Dawson-Hughes, 1998; Hintzpeter et al., 2008a; Kift et al., 2013).
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5.3 Schlussfolgerungen / Konklusionen

Ein Mangel an Vitamin D kann schwere gesundheitliche Konsequenzen nach sich ziehen und
ist daher in den letzten Jahren in den Mittelpunkt des gesundheitlichen Interesses geriickt.
Dieser Mangel geht jedoch nicht mit direkten Symptomen einher und wird daher meist nur
per Zufall oder gar nicht entdeckt (Chapuy et al., 1997; Holick, 2006c, 2007). Der Vitamin D-
Mangel ist in den Wintermonaten in ndrdlichen Breitengraden, wie in Deutschland, besonders
ausgepragt (Hintzpeter et al., 2008b). Der Ausgleich dieses Mangels kann die Gesamtmortali-
tat und die Gesundheitskosten senken und ist daher von grof}em 6konomischen und gesund-
heitlichem Interesse (Grant et al., 2009, 2005; Schottker et al., 2014).

Zusammenfassend sind insbesondere die Erkenntnisse daruiber, welche Bestrahlungsdosis zu
welchem 25(0OH)Ds-Anstieg fuhrt und welche Bestrahlungsdosis, sowie welcher Anteil der
exponierten KOF am effektivsten in Bezug auf den 25(OH)Ds-Anstieg ist, von gesundheitli-
chem Interesse. Dieses Wissen ist auch von besonderer Relevanz fiir Patienten, die aufgrund
einer Storung der intestinalen Vitamin D-Absorption auf eine artifizielle Bestrahlung zur Vi-
tamin Ds-Synthese angewiesen sind (Koutkia, Lu, Chen, & Holick, 2001). Mit Hilfe unserer
ermittelten Formel aus der Meta-Regression lasst sich fir beliebige Bestrahlungsdosen, KOF
und 25(0OH)Ds-Ausgangswerte, der erwartete 25(OH)D3-Serumspiegel berechnen. Hierdurch
lasst sich sowohl bei der Dosis, als auch bei der exponierten KOF, das Risiko eines Schadens
durch zu hohe UV-Dosierungen oder unnotig exponierte KOF minimieren. Alleine in
Deutschland leiden derzeit, laut einer Studie der BARMER GEK, etwa 450.000 Personen an
den chronische entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Er-
schwerend hinzu kommt, dass die Haufigkeit dieser Erkrankungen weiter zunimmt, bedingt
durch den hoheren Lebensstandard und verbesserte hygienische Bedingungen (Stallmach et
al., 2012).

Nach dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand l&sst sich sagen, dass bei maRvoller
UV-Exposition die protektiven Effekte der Sonnenstrahlung, den mutagenen Auswirkungen,
uberwiegen (Bogh et al., 2012; Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 2016; Reich-
rath, 2006). Unter Abwégung der Vor- und Nachteile, sollte UV-Exposition mit maximalem
Nutzen und minimalem Risiko genutzt werden. Hierbei liefern die Ergebnisse der vorliegen-
den Arbeit einen wichtigen Beitrag. Exposition geringer KOF (< 24%), bei geringer Dosis
(0,75 bis 3 SED) und Dauer (etwa 15 bis 20 Minuten) und méglichst hdaufig sind am effektivs-

ten zum Erreichen eines optimalen Vitamin D-Status.
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Da artifizielle Bestrahlung, im Vergleich zur solaren Bestrahlung, bis zu achtfach effektiver
ist (Datta et al., 2012) und die HWZ von kutan produzierten Vitamin D3 langer ist, im Ver-
gleich zur oralen Aufnahme (Holick, 2010), ist die Heliotherapie eine geeignete Methode, um
einen adaquaten Vitamin D-Status zu erreichen. Weiterhin hat diese Form der Vitamin D-
Supplementierung, im Vergleich zur oralen Supplementierung, den Vorteil, dass sie dabei
helfen kann, Polymedikationen und Medikamentenwechselwirkungen zu verringern. Daruber
hinaus hat die Wirkung des Sonnenlichts nicht nur Einfluss auf den Vitamin D-Status, son-
dern auch direkte immunsuppressive Effekte, sowie positive Auswirkungen auf das Wohlbe-
finden (Chel et al., 2011; Lucas & Ponsonby, 2006; Lucas et al., 2006; Ponsonby et al., 2002).

Dennoch gilt zu beachten, dass die optimale Bestrahlungsdosis zur adaquaten Vitamin D-
Versorgung schwer zu ermitteln ist, da sie von vielen verschiedenen Faktoren, wie der UV-
Quelle, aber auch von individuellen Faktoren, wie dem 25(OH)Ds-Baselinewert, dem Alter
oder dem Pigmentierungsgrad der Haut, abhangt (Commission Internationale de I'Eclairage
(CIE), 2006; Heaney, 2005; Webb & Engelsen, 2006). Auch McKenzie und Kollegen berich-
ten von einer hohen Variabilitat bei gleicher Intervention von Individuum zu Individuum,
welche sich in der statistischen Auswertung durch einen hohen Standardfehler und grofRe 95%
Kl ausdriickt (McKenzie et al., 2012).

Zukunftige Forschungen hinsichtlich UV-Exposition und dem daraus resultierenden
25(0OH)Ds-Ansstieg sollten einheitliche Dosiseinheiten in SED-Form angeben und einheitli-
che Zeitpunkte fir die Blutentnahme und 25(OH)Ds-Bestimmungsmethoden wahlen, um eine
bessere Vergleichbarkeit fiir spatere Ubersichtsarbeiten zu erméglichen (Binkley et al., 2004;
Commission Internationale de I'Eclairage (CIE), 1998; Diffey, 2002; Morris, 2005).

Weiterhin ware es wiinschenswert durch zukdinftige Projekte herauszufinden, welchen Ein-
fluss UVA-Strahlung auf die kutane Vitamin D3-Synthse hat, da hier uneinheitliche Ansichten
existieren (Diffey, 2002; Sallander et al., 2013). Sallander et al. berichten von einem
25(0OH)Ds-Anstieg infolge reiner UVA-Bestrahlung (Sallander et al., 2013). Da dies Fragen
in Bezug auf das optimale UV-Spektrum fir die kutane Vitamin D3z-Bildung aufwirft und die-
se im Rahmen dieser Arbeit nicht zu klaren waren, sollten auf diesem Gebiet in Zukunft wei-

tere Forschungen angestellt werden.
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Anhang

Studie Zeitpunkt Blutentnahme 25(0OH)Ds-
nach letzter Bestrahlung Bestimmungsmethode
1 48 Stunden / 2 Tage HPLC-MS
2 48 Stunden / 2 Tage HPLC-MS
3 48 Stunden / 2 Tage HPLC-MS
4 48 Stunden / 2 Tage HPLC-MS
5 3 Tage HPLC-MS
6 48 Stunden / 2 Tage HPLC-MS
7 48 Stunden / 2 Tage CLIA
8 2 Stunden RIA
9 n.a. RIA
10 vor der letzten Bestrahlung + 1&2 Monate da- RIA
nach

11 24 Stunden / 1 Tag + 2 Monate RIA
12 48 Stunden / 2 Tage + 1 Monat RIA
13 n.a. CLIA
14 3 Tage + 1&1,5 Monate CLIA
15 n.a. HPLC-MS

Note. CLIA = chemiluminescence immunoassay, HPLC-MS = high performance liquid chromatog-
raphy mass spectrometry, RIA = radioimmunoassay

Tabelle 9: Zeitpunkt Blutentnahme nach Bestrahlung und 25(OH)Ds-Bestimmungsmethode der 15 Pri-
marstudien
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