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V. Zusammenfassung

Einleitung:
Vitamin D (VitD)-Mangel ist nach aktueller Studienlage bei Uber 60 % der deutschen

Bevdlkerung nachweisbar. Eine Behandlungsalternative zur oralen Substitution stellt
eine Bestrahlung mit kinstlichem UV (ultraviolett)-Licht dar. Die Zielstellung dieser
Arbeit war zu untersuchen, ob sich ein (kurz- und langfristiger) Effekt auf die VitD-Werte
im Serum mit drei UV-Bestrahlungen innerhalb einer Woche erreichen lasst. Ein
weiteres Ziel war mdgliche Faktoren (Lebensstil, Erndhrung, individuelle Faktoren) zu
identifizieren, die den VitD-Status beeinflussen kdnnen.

Methodik:

Die Studie fand im Winter 2011/12 in Berlin statt und wurde an 20 Probandinnen (Alter:
21-25 Jahre, Hauttyp I-lll) durchgefliihrt. Es wurden drei Ganzkdrperbestrahlungen mit
sonnensimulierter UV-B-Strahlung mit einer Bestrahlungsdosis von insgesamt 3,5 SED
(Hauttyp I) bzw. 4,375 SED (Hauttyp Il/ 1ll) an drei Tagen innerhalb einer Woche
appliziert. Die Bestimmung der VitD-Metaboliten, 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) und
1,25-Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH).D) erfolgte vor der ersten Bestrahlung (Tag 1)
sowie an Tag8, Tag36 und Tag 50. Am Tag der Erstuntersuchung wurde ein
Dokumentationsbogen, bestehend aus einem anamnestischen, Erndhrungs- und
Hauttypfragebogen, erhoben.

Ergebnisse:
Es zeigte sich eine signifikant hdéhere Serumkonzentration von 25(OH)D und

1,25(0OH)2D nach der Bestrahlung im Vergleich zu den Ausgangswerten. Eine
signifikante, strak negative Korrelation ergab sich zwischen dem 25(OH)D-
Ausgangswert und der Anderung der 25(OH)D-Serumkonzentration nach der
Intervention (r =-0,74; p <0,001). Auch vier Wochen nach der Intervention lag die
Serumkonzentration von 25(OH)D im Vergleich zu dem Ausganswert signifikant héher
(58,7 £ 26,6 nmol/l (Tag 1) vs. 63,0 £23,2 nmol/l (Tag 36), p <0,01, fir n=16). Unter
der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva zeigte sich ein signifikant hdherer
1,25(0OH).D-Serumspiegel. Es zeigte sich kein Zusammenhang weder zwischen der
VitD-Aufnahme UOber die Erndhrung noch zwischen dem Hauttyp und der
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(0OH)2D.
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Schlussfolgerungen:

Drei Ganzkérperbestrahlungen mit sonnensimulierter UV-B-Strahlung innerhalb einer
Woche im Winter stellen eine effektive und sichere Option dar, um die
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(0OH)2D signifikant zu erhdhen. Nur wenige
Faktoren beeinflussen signifikant VitD-Werte im Serum.

VI. Abstract

Introduction:

Over 60 % of the German population shows VitD deficiency. UV radiation is an
alternative solution for the oral treatment. The aim of this study was to investigate if
there is an effect (short- and long-term) of three whole body UV exposures during one
week on the level of VitD metabolites and to identify possible factors (life-style, nutrition,
individual factors), which have an influence on VitD status.

Methods:

20 healthy female subjects (age: 21 - 25 years, UV skin type: | - lll) were included in the
study, which took place in winter 2011/12 in Berlin. The study participants received
three whole body irradiation with an solar simulated UV-B stimulus on three days during
one week. The dose of the UV-B stimulus came to altogether 3,5 SED (UV skin type I)
and 4,375 SED (UV skin type I/ lll) respectively. The level of the VitD metabolites,
25(0OH)D and 1,25(0OH).D, were measured before the first irradiation (day 1) and on
day 8, day 36 and day 50. A questionnaire including demographic, nutritional and skin
type questions has been enquired on day 1.

Results:

The level of 25(OH)D and 1,25(0OH)2D increased significantly after UV-B exposures.
The baseline level of 25(OH)D correlated strongly and negatively with the increment of
25(0H)D (r=-0,74; p<0,001). 25(0OH)D remained significantly increased above
baseline for weeks after the irradiation (53,7 £ 26,6 nmol/l (day 1) vs. 63,0 £ 23,2 nmol/l
(day 36), p <0,01, for n=16). Oral contraceptive users had a significantly higher
baseline level of 1,25(0OH).D in comparison with non-users. There was no correlation
neither with the VitD intake in a diet nor with the skin type and the baseline level of
25(0OH)D and 1,25(0OH).D.
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Conclusions:

Three whole body solar simulated UV exposures during one week in winter are an
effective and safety option to increase significantly the level of 25(OH)D and
1,25(0OH)2D. Only a few factors influence significantly VitD metabolites.
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1. Einleitung

VitD entfaltet eine vielfaltige Wirkung im menschlichen Organismus. Das Vitamin spielt
nicht nur eine wesentliche Rolle in Erhaltung der Knochengesundheit, sondern auch in
Modulation u. a. antiproliferativer, entziindungshemmender und immunmodulatorischer
Funktionen [1]. Eine Stérung dieser Funktionen im Rahmen eines VitD-Mangels, kann
Einfluss auf  Pathogenese  vieler = Erkrankungen  haben, beispielweise
Autoimmunerkrankungen, Tumorerkrankungen, Infektionen oder kardiovaskularer
Erkrankungen [1]. Weiterhin konnte ein positiver Effekt der Supplementierung mit VitD
auf das Vorkommen und den Krankheitsverlauf von u. a. Multipler Sklerose (MS),
Rheumatoider Arthritis (RA) und Osteoarthritis gezeigt werden [2, 3].

VitD wird hauptséchlich in der Haut unter dem Einfluss von Sonnenlicht gebildet [1]. Die
Versorgung des Koérpers mit VitD aus der Nahrung spielt in Deutschland eher eine
untergeordnete Rolle [4]. Nach aktueller Studienlage ist bei tber 60 % der deutschen
Bevdlkerung ein VitD-Mangel nachweisbar [5]. Die Ursachen hierfir sind
unterschiedlich und reichen von einer fehlenden kutanen VitD-Synthese in den
Wintermonaten, Uber das Benutzen von Sonnenschutzmitteln, bis zu dem Verbot der
Anreicherung von Nahrungsmitteln mit VitD [1, 6].

Die Therapie des VitD-Mangels erfolgt in Deutschland in der Regel mit Hilfe der oralen
Substitution. Eine mdgliche Behandlungsalternative stellt eine Bestrahlung mit
kinstlichem UV-Licht dar. Die bisher erschienenen Studien zu Behandlung des VitD-
Mangels mit UV-Strahlung waren haufig durch eine mehrwéchige Interventionsdauer
oder eine altere Interventionsgruppe (beispielsweise Bewohner von Altersheimen)
gekennzeichnet [7-14].

Die Zielstellung dieser Arbeit war zu untersuchen, ob sich ein (kurz- und langfristiger)
Effekt auf die VitD-Werte im Serum mit nur drei UV-Bestrahlungen innerhalb einer
Woche erreichen lasst. In der Erwagung, dass VitD-Mangel ein bedeutsames Problem
schon in der jingeren Population darstellt, erfolgte die in dieser Arbeit beschriebene
Untersuchung an jungen (Alter von 21 bis 25 Jahren), weiblichen Probandinnen. Ein
weiteres Ziel dieser Arbeit war es, mdgliche Faktoren (Lebensstil, Ernahrung,
individuelle Faktoren) zu identifizieren, die den VitD-Status beeinflussen kénnen.
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2. Stand der Wissenschaft

2.1. Vitamin D-Synthese und -Metabolismus

Als VitD bezeichnet man zwei Verbindungen, Ergocalciferol (VitDz), vorkommend in
pflanzlichen Organismen und Pilzen, sowie Cholecalciferol (VitD3), vorkommend in
tierischen Organismen [15]. Der menschliche Organismus ist in der Lage VitDs; zu
synthetisieren. Durch Sonnenbestrahlung (UV-B-Strahlung, Wellenldnge 280 - 315 nm)
kommt es in der Haut zur Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol zu Pravitamin Ds,
welches in einem thermisch bedingten Prozess sofort zu VitD3 umgewandelt wird. Eine
tbermaBige Sonnenlichtexposition verursacht keine erhéhte VitDs-Synthese, sondern
eine Umwandlung von Pravitamin Ds und VitD3 in biologisch inaktive Verbindungen.
Somit verursacht eine GbermaBige Sonnenlichtexposition keine VitDs-Intoxikation. VitD
(VitD2 und/oder VitD3) aus der Nahrung sowie VitD; aus der kutanen Synthese wird in
der Leber durch 25-Hydroxylase zu 25(0OH)D umgewandelt. Die Serumkonzentration
von 25(0OH)D stellt einen aktuellen VitD-Status dar. 25(OH)D wird in der Niere durch
das Enzym 1a-Hydroxylase in seine biologisch aktive, hormonelle Form 1,25(OH).D
umgewandelt [1].

Die renale Synthese von 1,25(OH).D wird u. a. durch die Serumkonzentrationen von
Kalzium und Phosphat, Parathormon (PTH) sowie durch den FGF23 (Fibroblasten-
Wachstumsfaktor 23) reguliert. 1,25(0OH),D hemmt seine eigene Synthese im Rahmen
der negativen Rlckkopplung sowie die Synthese und Sekretion von PTH in den
Nebenschilddriisen. Weiterhin stimuliert 1,25(0OH),D die Aktivitat der 24-Hydroxylase.
Das Enzym 24-Hydroxylase wandelt 1,25(0OH),D in das wasserlésliche, biologisch
inaktive 1,24,25(0OH)3;D und 25(0OH)D in 24,25(OH)D um. Durch die Wirkung der 24-
Hydroxylase verringert sich die Substratmenge fiir die renale 1a-Hydroxylase zur
Synthese der biologisch aktiven Form von VitD [1].

Die aktive Form von VitD 1,25(0OH).D, wird nicht nur in den Nieren synthetisiert [16].
Das Enzym 1a-Hydroxylase konnte in vielen anderen Zellen und Geweben, u. a. in den
Keratinozyten, aktivierten Makrophagen, in Prostata, Brustdriise oder Nebenschilddriise
nachgewiesen werden [16, 17]. Das extrarenal synthetisierte 1,25(0OH),D beeinflusst

durch seine auto- und parakrine Wirkung die Zellproliferation, -differenzierung und -
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apoptose [17]. Die Regulation des extrarenal synthetisierten 1,25(0OH).D erfolgt lokal
am Synthese- und Wirkungsort, durch Zytokine und Wachstumsfaktoren [17]. Das lokal
synthetisierte 1,25(0OH).D gelangt in den Kreislauf und wirkt systemisch nur im Rahmen

einer Sarkoidose oder Tuberkulose [17].

Der Wirkmechanismus von VitD basiert auf dem Prinzip der Steroidhormone, somit
reguliert die aktive Form von VitD (1,25(0OH).D) die Gentranskription. Der
Hauptwirkmechanismus des aktiven VitD stellt die Interaktion mit dem im Zytosol
lokalisierten VitD-Rezeptor (VDR) dar. Fir die Transkription der VitD-abhangigen Gene
ist eine Bindung des 1,25(0OH).D-VDR-Komplexes mit einem weiteren Rezeptor — RXR
(Retinoid-X-Rezeptor) — notwendig [1, 18]. Durch die Interaktion des Hetero-Dimers
1,25(0OH)2D-VDR-RXR mit den VitD-responsiblen Elementen (VDRE) auf der DNS
(Desoxyribonukleinsaure) wird die Transkription der VitD-abhangigen Gene induziert
[18]. 1,25(OH).D kann ebenfalls seine Wirkung auf die Zelle im Rahmen einer sog.
(sogenannten) schnellen Antwort (,rapid response®) entfalten [19]. Mit Hilfe von
Membranrezeptoren des aktiven VitD erfolgt eine Interaktion mit intrazellularen
Botenstoffen, wie Phospholipase C, Proteinkinase C oder G-Protein [19]. Ein weiterer
Wirkungsweg der sog. schnellen Antwort erfolgt tber einen Rezeptor vom Typ MARRS
(Membrane Associated Rapid Response Steroid Binding) [20]. Auf diese Art beeinflusst
VitD Expression einiger Gene, die Zelldifferenzierung und -apoptose modulieren (durch
Regulation der Transkriptionsfaktoren wie NF-kB) [20].

2.2. Die Wirkung von Vitamin D
2.2.1. ,Klassische“ Vitamin D-Wirkungen

VitD beeinflusst den menschlichen Organismus auf zahlreiche Weisen. Die ,klassische”
Wirkung von VitD stellt die Regulation des Kalzium- und Phosphathaushalts sowie eine

regelrechte Knochenmineralisation und -funktion dar (Tabelle 1) [1].
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Tabelle 1 ,Klassische” Wirkung von 1,25-Dihydroxyvitamin D [1, 21]

Dinndarm «  Stimulation der Genexpression von Kalziumkanélen und von
Calbindin 9K (Kalzium-bindendes-Protein)
- Steigerung der intestinalen Kalziumresorption

»  Steigerung der intestinalen Phosphataufnahme

Knochen « Stimulation der Differenzierung von Osteoblasten
- Férderung der Knochenmineralisation

« Stimulation der Differenzierung von Osteoklasten
- Foérderung der Knochenresorption
- Mobilisation von Kalzium und Phosphat

Nieren * Ruckresorption von Kalzium und Phosphat
e Hemmung der 1a-Hydroxylase
« Aktivierung der 24-Hydroxylase

Nebenschilddriisen * Hemmung der Bildung und Freisetzung des Parathormons (auch indirekt
Uber Erhdhung des Kalziumspiegels)

2.2.2. ,Nicht-klassische“ Vitamin D-Wirkungen

1,25(0OH).D reguliert Expression von 500 bis 1.000 Gene, u. a. Gene verantwortlich fiir
Renin-, Insulin-, oder Neurotransmittersynthese, oder das Wachstum und die
Proliferation der glatten Muskulatur und Kardiomyozyten [1, 18, 22]. VitD zeigt u. a. eine
antiproliferative, entzindungshemmende und immunmodulatorische Funktion [1].
Niedrige VitD-Serumkonzentrationen konnten u. a. bei Patienten mit MS, RA, Psoriasis
oder Lupus erythematodes festgestellt werden [2, 3, 23]. Weiterhin wird VitD-Mangel mit

Insulinresistenz und Pankreaszelldysfunktion assoziiert [23].
2.2.2.1. Antiproliferative Wirkung von Vitamin D

Die antiproliferative Wirkung von VitD auBert sich in der Hemmung der Proliferation der
Tumorzellen, Aktivierung der Apoptose, Hemmung der Angiogenese, Reduktion der
Tumorinvasivitat oder Beschleunigung der Reifung von Tumorzellen [24, 25]. Es konnte
eine Korrelation zwischen dem Auftreten von Karzinomen (v.a. beim Mamma-,
Prostata-, Kolon-, Nieren-, Osophagus- und Lungenkarzinom) und dem VitD-Mangel

nachgewiesen werden [26-28].
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2.2.2.2. Immunmodulatorische Wirkung von Vitamin D

Die komplexe Rolle von VitD in der Mediation der angeborenen und erworbenen
Immunantwort ist in den letzten Jahren beschrieben worden [29-31]. VitD-Mangel kann
eine Stérung der Immunantwort verursachen und somit das Risiko der Entstehung von
Autoimmunerkrankungen und Infektionskrankheiten erhéhen [29]. Folgende
Autoimmunerkrankungen konnten in tierexperimentellen Untersuchungen durch
1,25(0OH).D gehemmt werden [29]:

* Autoimmune Enzephalomyelitis

» Kollagen-induzierte Arthritis

» Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
* Typ-1-Diabetes

* Lupus erythematodes

» Thyreoiditis

« MS
* Lyme-Arthritis
 RA.

MS und chronisch-entziindliche Darmerkrankungen kommen viel haufiger in Kanada,
nordlichen Teilen Europas und der Vereinigten Staaten von Amerika (englisch: United
States of America, USA) als in den sldlichen Landern vor [31, 32]. Es konnte ein
héheres Auftreten von MS-Schiiben in den Wintermonaten beobachtet werden, welche
mit den niedrigen Serumkonzentrationen von 1,25(0OH),D korrelieren [33]. Das
Vorkommen und der Krankheitsverlauf von MS, RA und Osteoarthritis konnte positiv
durch eine Supplementierung mit VitD beeinflusst werden [2, 3]. Weiterhin beeinflusst
VitD die angeborene Immunitat, indem es die Aufrechterhaltung der Integritat der
natUrlichen Barrieren unterstitzt oder die Synthese von Peptiden mit antimikrobieller
Wirkung stimuliert [34].

2.2.2.3. Vitamin D und Herz-Kreislauf-System

Die Rolle von VitD im Herz-Kreislauf-System resultiert aus der Regulation des Kalzium-
Phosphat-Haushalts sowie der ,nicht-klassischen® Wirkung von VitD [35]. 1,25(0OH).D
hat einen direkten positiven Einfluss auf das Renin-Angiotensin-System (Hemmung der
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Genexpression von Renin), auf die Zellen des Immunsystems (Hemmung der Synthese
von proinflammatorischen Zytokinen), auf den Metabolismus der Kardiomyozyten und
der glatten Muskulatur der GefaBe (Hemmung der Proliferation) sowie auf den
GefaBendothel [35, 36]. Niedrige Serumkonzentrationen von VitD korrelieren mit dem
Risiko des Auftretens von Bluthochdruck, koronarer Herzerkrankung, Herzinfarkt, -
insuffizienz, Apoplex oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit [35, 37, 38].

2.3. Vitamin D-Status

Die Einschatzung des aktuellen VitD-Status erfolgt durch die Bestimmung von 25(OH)D
im Serum [39, 40]. 25(OH)D ist die Form von VitD, die am meisten im Kreislauf
vorhanden ist. Sie beinhaltet das VitD aus der Nahrung und aus der kutanen Synthese
[40]. Die Halbwertszeit von 25(OH)D betragt ca. zwei bis drei Wochen [40]. Obwohl
1,25(0OH)2D die biologisch aktive Form von VitD darstellt, eignet es sich nicht zur
Einschatzung des aktuellen VitD-Status (u. a. aufgrund der kurzen Halbwertszeit (ca.
vier bis sechs Stunden) und komplexer hormoneller Regulation) [40].

Tabelle 2 Beurteilung des Vitamin D-Status basierend auf der Konzentration von 25-Hydroxyvitamin D im
Serum [40, 41]

Serumkonzentration von 25(0OH)D Biochemische und klinische

Status Symptome

nmol/l ng/ml

Hyperparathyreoidismus, gestorte
Schwerer Defizit 0-25 0-10 Kalziumaufnahme, Rachitis,
Osteomalazie, Myopathie

PTH?, intestinale Kalziumresorption|,

Moderater Defizit 25-50 10-20 Knochendichte|, subklinische
Myopathie
Insuffizienz 50-75 20-30 PTH1(geringfligig)

Keine Stérung VitD-abhangiger

Optimaler Spiegel 75 — 150(max. 250) | 30 — 60(max. 100) Funktionen

Intestinale Kalziumaufnahmet,

Intoxikation >375 > 150 Hyperkalzamie, Hyperkalziurie

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; PTH = Parathormon; VitD = Vitamin D; max. = maximal;
1 = Steigerung; | = Abnahme
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Es besteht aktuell kein Konsens hinsichtlich der Normwerte von 25(OH)D im Serum.
Die von den meisten Autoren beschriebene Interpretation des VitD-Status anhand der

Serumkonzentration von 25(OH)D ist in Tabelle 2 zusammengefasst.

In der DEGS1 (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland — Welle 1),
durchgefuhrt durch das Robert Koch-Institut zwischen 2008 und 2011, konnte u. a. der
VitD-Status der in Deutschland lebenden Erwachsenenbevdlkerung erfasst werden. Bei
den 6.995 untersuchten Personen betrug der Mittelwert der Serumkonzentration von
25(OH)D 45,6 nmol/l. 61,6 % den untersuchten Personen hatten eine
Serumkonzentration von 25(OH)D < 50 nmol/l, 30,2 % eine Serumkonzentration von
25(0OH)D < 30 nmol/I [5].

Auch weltweit ist in vielen Regionen ein VitD-Mangel beschrieben worden. Von den
195 Studien aus 44 Landern mit mehr als 168.000 Teilnehmern bezifferten 37,3 % der
Studien einen Mittelwert von 25(OH)D-Serumkonzentration mit <50 nmol/l. Zu den
Risikogruppen der niedrigen 25(OH)D-Serumkonzentration zéhlen v. a. Neugeborene

und Bewohner von Altersheimen [42].
2.4. Ursachen des Vitamin D-Mangels

Ursachen des VitD-Mangels einer gesunden Population sind eine inadaquate kutane
Synthese sowie eine unzureichende VitD-Zufuhr Uber die Nahrung und
Nahrungserganzungsmittel [1]. Weiterhin ist VitD-Mangel mit einer Vielzahl von
erworbenen und genetisch bedingten Erkrankungen assoziiert [1]. In Tabelle 3 ist eine
Zusammenfassung der Ursachen und daraus resultierenden Wirkungen von VitD-

Mangel zu finden.
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Tabelle 3 Ursachen und Wirkungen des Vitamin D-Mangels [1]

Ursache

Wirkung

Reduktion der kutanen Synthese

1. Benutzung von Sonnenschutzmittel mit
UV-B-Lichtschutzfaktor

2. Hautpigmentierung (Absorption der UV-B-
Strahlung durch Melanin)

3. Hautalterungsprozesse (Reduktion von 7-
Dehydrocholesterol in der Haut)

4. Jahreszeit, Breitengrad und Tageszeit

1. Reduktion der VitD-Synthese (LSF 8 um
92,5 %, LSF 15 um 99 %)
2. Reduktion der VitD-Synthese um 99 %

3. Reduktion der VitD-Synthese um 75 %
(bei 70-jahrigen)

4. Keine (oder geringfligige) kutane VitD-
Synthese oberhalb des 35. nérdlichen
Breitengrades von November bis Februar

Reduktion der Bioverfugbarkeit
1. Malabsorption (Mukoviszidose, Zéliakie,
Morbus Whipple, Morbus Crohn,
Cholesterol-senkende Therapien)
2. Fettleibigkeit

1. Gestorte intestinale VitD-Aufnahme

2. Reduzierte VitD-Verflgbarkeit

Gesteigerter Katabolismus

Antiepileptische Therapie, AIDS-Therapie,

Steroidtherapie, Therapie nach
Transplantation

Aktivierung des Katabolismus von 25(OH)D
und 1,25(0OH).D zu inaktiven Metaboliten

Stillen
Niedriger VitD-Spiegel in Muttermilch

Erhéhtes Risiko von VitD-Mangel bei voll
gestillten Kindern

Reduktion der 25(OH)D-Synthese
Leberinsuffizienz

Malabsorption von VitD (bei schwerer
Leberinsuffizienz keine suffiziente 25(OH)D-
Synthese)

Gesteigerte 25(0OH)D-Ausscheidung im Urin
Nephrotisches Syndrom

Reduktion des 25(0OH)D-Spiegels

Reduktion der 1,25(0OH).D-Synthese
1. Chronische Niereninsuffizienz Stadium 2
und 3
2. Chronische Niereninsuffizienz Stadium 4
und 5

1. Reduktion der Phosphat-Ausscheidung,
Reduktion des 1,25(0OH),D-Spiegels

2. Hypocalcamie, sekundarer
Hyperparathyreoidismus, Reduktion der
1,25(0H),D-Synthese

Genetische Erkrankungen
Rachitis

Je nach Erkrankungstyp — Reduktion der
1,25(0OH),D-Synthese, 1,25(0H).D-Resistenz
der Zielzellen, erhéhter 1,25(0OH),D-
Katabolismus

Erworbene Erkrankungen
1. Tumor-induzierte Osteomalazie

2. Primérer Hyperparathyreoidismus

3. Granulomatdse Erkrankungen,
Sarkoidose, Tuberkulose, einige
Lymphome

4. Hyperthyreose

1. Phosphaturie, Reduktion der intestinalen
Phosphataufnahme, Hypophosphatamie,
Reduktion der Aktivitat der renalen 1a-
Hydroxylase, Reduktion des 1,25(OH),D-
Spiegels

2. Reduktion des 25(OH)D-Spiegels und
Erhéhung des 1,25(0H),D-Spiegels

3. Reduktion des 25(OH)D-Spiegels und
Erhéhung des 1,25(0H),D-Spiegels

4. Reduktion des 25(0OH)D-Spiegels

VitD = Vitamin D; UV = ultraviolett; LSF = Lichtschutzfaktor; AIDS = englisch: Acquired Immune
Deficiency Syndrome deutsch: erworbenes Immunschwachesyndrom; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D;

1,25(OH).D = 1,25-Dihydroxyvitamin D
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2.5. Empfehlungen fir die Vitamin D-Zufuhr

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) hat 2012 neue Referenzwerte fir die
tagliche VitD-Zufuhr herausgegeben, um einen 25(OH)D-Serumspiegel von mindestens
50 nmol/l (20 ng/ml) sicherzustellen. Um diesen Serumspiegel zu erreichen empfiehlt
die DGE, bei fehlender endogener Synthese, eine tagliche Aufnahme von 20 ug
(800 Internationale Einheiten, IE) VitD fir Kinder, Jugendliche und Erwachsene. Fir
Sauglinge bis zu einem Alter von 12 Monaten wird eine tagliche Aufnahme von 10 pg
(400 IE) VitD empfohlen [4].

International wird eine tagliche VitD-Zufuhr zwischen 700 und 1000 IE VitD/Tag
empfohlen [1, 43]. Fir Schwangere, Ubergewichtige, Patienten  mit
Malabsorptionssyndromen oder nephrotischem Syndrom wird eine hdhere tagliche
VitD-Zufuhr empfohlen [1].

2.6. Vitamin D-Zufuhr Uber die Erndhrung

Die tagliche VitD-Zufuhr tber die Erndhrung mit den Ublichen Nahrungsmitteln wird fir
Deutschland bei Jugendlichen und Erwachsenen auf ca. 2 - 4 ug (80 - 160 IE) und bei
Kindern auf ca. 1-2ug (40-80IE) geschatzt [4]. Die Datenanalyse aus dem
Ernahrungsmodul des Bundes-Gesundheitssurveys vom Jahr 1998 (BGS98) zeigte
ebenfalls eine niedrige VitD-Zufuhr Uber die Erndhrung und Nahrungsergénzungsmittel
(2,8 ug/Tag fur Manner und 2,3 ug/Tag fur Frauen zwischen dem 18. und
79. Lebensjahr) [44]. Brown und seine Mitarbeiter (2013) berechneten in einem
mathematischen Modell, basierend auf den Daten des BGS98, dass eine tagliche VitD-
Zufuhr aus allen Quellen (Sonnenstrahlung, Erndhrung, Nahrungserganzungsmittel) fur
Méanner 3,42 ug und flr Frauen 2,79 ug betragt, was weit unterhalb den aktuellen
Empfehlungen von 20 pg liegt [45].

Die Zufuhr von VitD Uber die Erndhrung stellt eine wichtige VitD-Quelle v. a. bei
mangelnder kutaner VitD-Synthese unter dem Einfluss der Sonnenstrahlung dar [46].
Es gibt jedoch nur wenige Nahrungsmittel, v. a. tierischer Herkunft, die eine wertvolle
Quelle von natirlich vorkommendem VitD darstellen [46]. In Deutschland, und in den
meisten europaischen Staaten, ist eine generelle Anreicherung von Nahrungsmitteln mit
VitD verboten [6]. Nur wenige Lebensmittel, wie Sauglingsnahrung oder Margarine, sind
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in Deutschland zusétzlich mit VitD angereichert [6]. In Tabelle 4 ist der VitD-Gehalt
einiger gangiger Nahrungsmittel dargestellt.

Tabelle 4 Vitamin D-Gehalt einiger gangiger Nahrungsmittel [47]

Lebensmittel Vitamin D-Gehalt Lebensmittel Vitamin D-Gehalt

Aal 20-90 Goudakése 1,3
Thunfisch 4,5 Margarine 2,5
Lachs 12-16 Butter 1,2
Makrele 4 Hihnereigelb 5,6
Rinderleber 1,7 Steinpilz 3,1
Milch (min. 3,5 % Fett) 0,1 Champignons 1,9
Camembert 0,3

Mg = Mikrogramm; g = Gramm; min. = minimal
Vitamin D-Gehalt in pg pro 100 g essbaren Anteils angegeben

2.7. Einfluss des Lebensstils und individueller Faktoren auf
den Vitamin D-Status

Die Arbeitsgruppe um Hintzpeter (2008) analysierte die Faktoren, die den VitD-Status
der reprasentativen Stichprobe der deutschen Population (4.030 Teilnehmer des
BGS98, zwischen dem 18.und 79. Lebensjahr) beeinflussen konnten. In
geschlechtsspezifischen multiplen linearen  Regressionsmodellen konnte ein
Zusammenhang zwischen dem 25(0OH)D-Serumspiegel und oraler VitD-Zufuhr (Uber die
Erndhrung und Nahrungserganzungsmittel), physischer Aktivitdt und dem Leben in
einer Partnerschaft beobachtet werden (fir beide Geschlechter). Weiterhin spielte bei
Frauen das Alter und postmenopausale Hormonersatztherapie, bei Mannern der
Tageszeitpunkt der Blutentnahme und der Body Mass Index (BMI) eine Rolle. Ein
signifikant niedriger 25(OH)D-Serumspiegel konnte bei Frauen mit arterieller
Hypertonie, kardiovaskuldren Erkrankungen und nicht-insulinabhdngigem Diabetes
mellitus (NIDDM) und bei Mannern mit insulinabhangigem Diabetes mellitus (IDDM)
beobachtet werden [44].

In der Analyse der DEGS1-Daten konnte eine signifikante Korrelation zwischen einer
niedrigen 25(OH)D-Serumkonzentration (bei beiden Geschlechtern) und fehlender VitD-
Supplementation, niedriger Sportaktivitat, hohem BMI und hoher Medienbenutzung
gezeigt werden. Wohnen in den ndérdlichen Regionen sowie eine Untersuchung im
Winter waren bei beiden Geschlechtern mit einer signifikant niedrigeren 25(OH)D-

Serumkonzentration verbunden. Bei Frauen war ein hbheres Alter und ein niedriger
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sozio-6konomischer Status mit einem niedrigen 25(OH)D-Serumspiegel signifikant
assoziiert. Bei Mannern war eine niedrige VitD-Zufuhr Gber die Erndhrung und Wohnen
in Gebieten mit hohem Verkehr mit einem signifikant niedrigen 25(OH)D-Serumspiegel
verbunden. Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva bedingte bei Frauen einen héheren
25(OH)D-Serumspiegel [5].

Kiahn (2014) zeigte in seiner Datenanalyse aus der EPIC-Studie (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) folgende auf den 25(OH)D-Serumspiegel
einwirkende Faktoren: Geschlecht, Huiftumfang, physische Aktivitat, Rauchen,
Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln oder Hormonen, Alkohol-, Ei- und
Fischkonsum sowie genetische Faktoren. Jedoch keiner von diesen Faktoren erklarte
mehr als 2,3% von 25(0OH)D-Serumspiegelschwankungen. Einen wesentlichen

Einflussfaktor auf die 25(OH)D-Serumkonzentration stellte die Jahreszeit dar [48].

Untersuchungen aus Danemark ergaben eine Assoziation zwischen einem hdheren
25(OH)D-Serumspiegel und niedrigerem BMI, héherer physischer Aktivitat, gesiinderer
Erndahrung, Nicht-Rauchen und einem moderatem Alkoholkonsum [49].

Shirazi (2013) fand in einer Gruppe von 727 Frauen aus Malmé (Schweden) eine
positive Assoziation zwischen dem 25(0OH)D-Serumspiegel und dem Alter, Einnahme
oraler Kontrazeptiva, moderatem Alkoholkonsum und hoher VitD-Zufuhr Gber die

Erndhrung. Niedrige VitD-Werte wurden bei Ubergewichtigen Frauen gefunden [50].
2.8. Phototherapie

2.8.1. Geschichte der Phototherapie

Phototherapie bedeutet die Benutzung von Licht zur Behandlung und Pravention von
Erkrankungen [51]. Der Terminus bezieht sich auf die Benutzung von sichtbarer
Strahlung (mit einer Wellenlange von ca. 400 nm bis 760 nm), wird aber auch zur
Beschreibung der Therapie mit infraroter und UV-Strahlung, welche sich im
unsichtbaren Lichtspektrum befinden, genutzt [51]. Schon in der Antike spielte
Sonnenlicht eine wichtige Rolle in Erhaltung von Gesundheit und Behandlung von
Erkrankungen [51, 52]. Bedeutend fir die Entwicklung der modernen Phototherapie
waren die Entdeckung der Sonnenlichtbrechung in seine Spektralfarben mit Hilfe von
Glasprismen (Isaac Newton in England, 1666), die Begriindung der Wellentheorie des
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Lichts (Christian Huygens in Holland, 1678) und die Entdeckung der infraroten und UV-
Strahlung (Frederick Herschel in England, 1800 und Johann Ritter in Deutschland,
1801) [51]. Ein weiterer wichtiger Meilenstein in der Entwicklung der Phototherapie war
die Entdeckung von Arthur Downes und Thomas Blunt (1877), dass die UV-
Lichtkomponente das Wachstum von Bakterien und Mikroorganismen hemmt [51, 53].
Ein Pionier in der modernen klinischen Phototherapie war Niels Ryberg Finsen (1860-
1904), der eine effektive Lichttherapie mit UV-Strahlung zur Behandlung von Lupus
vulgaris entwickelte [51-53]. Fir seine Arbeit erhielt er 1903 den Nobelpreis fur
Physiologie oder Medizin [51-53]. Mit dieser Entdeckung begann zu Beginn des
20. Jahrhunderts eine extensive Benutzung der Phototherapie zur Behandlung weiterer
infektidser (z.B. Tuberkulose) und nicht infektidser Erkrankungen (z.B. Rachitis,
Psoriasis) [51-53]. In den 50er Jahren des 20.Jahrhunderts, bedingt durch die
Verbesserung der sozialen Verhéltnisse, der Erndhrung und mit der Entwicklung von
Arzneimitteln sowie der Entdeckung der karzenogenen Wirkung von ultravioletter
Strahlung, verlor die Phototherapie ihre Stellung in der klinischen Praxis [51].
Heutzutage spielt Phototherapie immer noch eine wichtige Rolle in der Neonatologie
(Therapie der Neugeborenengelbsucht mit sichbarem Licht) sowie in der Dermatologie
(Therapie einer Vielzahl von Hauterkrankungen, haufig als Photochemotherapie) [51].

2.8.2. Ultraviolettstrahlung — Physikalische Grundlagen

Das fir den Menschen sichtbare Licht ist ein Teil der elektromagnetischen Strahlung mit
Wellenlangen von etwa 400 bis 760 nm. Die UV-Strahlung ist fir das menschliche Auge
unsichtbar und umfasst die elektromagnetische Strahlung mit Wellenlangen von 100 bis
400 nm. Die UV-Strahlung wird in drei Bereiche unterteilt [54]:

UV-A: 315 - 400 nm
UV-B: 280 - 315 nm
UV-C: 100 - 280 nm.

Mit dem Sonnenlicht gelangt nur ein Teil der UV-Strahlung an die Erdoberflache, v. a.
UV-A-Strahlung und ein geringer Teil der UV-B-Strahlung. UV-C-Strahlung und ca.
90 % der UV-B-Strahlung werden durch die Ozonschicht, Wasserdampf, Sauerstoff und
Kohlenstoffdioxid absorbiert [55].
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2.8.1. Wirkungen der Ultraviolettstrahlung auf den

menschlichen Organismus

Mehrere Faktoren beeinflussen die solare UV-Bestrahlungsstarke, die die menschliche
Haut erreicht [55, 56]. Einen Uberblick hierzu stellt die Tabelle 5 dar.

Tabelle 5 Faktoren, welche die solare ultraviolette Bestrahlungsstérke beeinflussen, die die menschliche
Haut erreicht [55, 56]

Je héher die Sonne am Himmel steht, desto starker die UV-Strahlung

Sonnenstand - UV-Strahlung ist abhangig von Tages- und Jahreszeit
Breitengrad Je naher am Aquator, desto starker die UV-Strahlung
Bewdlkung Unter einem wolkenlosen Himmel héchste UV-Strahlung

Héhe Gber dem Meeresspiegel | Je héher, desto starker die UV-Strahlung

Ozon Absorption der UV-Strahlung

Reflektion der UV-Strahlung durch z.B. Schnee oder Sand >

Oberflachenreflektion Verstarkung der UV-Strahlung

Oberflachenabsorption z.B. Absorption der UV-B-Strahlung durch Fensterscheiben

UV = ultraviolett

Die Penetrationstiefe der UV-Strahlung in die menschliche Haut hangt von der
Wellenlange der Strahlung ab — je hdher die Wellenldnge, desto tiefer ist die
Penetration. UV-B-Strahlung erreicht die Epidermis und beeinflusst Keratinozyten,
Melanozyten und Langerhans-Zellen. UV-A-Strahlung penetriert die Haut stérker und
erreicht zu ca. 50 % die papillare Dermis. Sie beeinflusst verschiedene Zellen, wie
dendritische Zellen, Fibroblasten, T-Lymphozyten, Mastzellen und Endothelzellen,

sowie Matrix-Metalloproteasen [57].

Die UV-Strahlung hat sowohl eine positive, als auch eine negative Wirkung auf den

menschlichen Organismus.
2.8.1.1. Positive Wirkungen der Ultraviolettstrahlung

Zu den positiven Wirkungen der UV-Strahlung (UV-B-Strahlung) auf den menschlichen
Kérper zahlt die Induktion der kutanen VitD-Synthese [58]. Weiterhin wird eine
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karzinoprotektive ~ Wirkung der UV-Strahlung diskutiert (unabhangig der
karzinoprotektiven Wirkung von VitD) [59].

2.8.1.2. Negative Wirkungen der Ultraviolettstrahlung

Die negativen Wirkungen der UV-Strahlung auf den menschlichen Organismus kénnen
in kurz- und langfristige Wirkungen unterteilen werden [56].

Kurzfristige Wirkungen

Das Erythem (der Sonnenbrand) ist der hdufigste Effekt von UV-Strahlung auf die Haut
und bedeutet eine akute inflammatorische Hautreaktion verbunden mit einer Hautrétung
[56, 60]. Das Erythem bildet sich, sobald ein bestimmter Schwellenwert, die sogenannte
minimale Erythemdosis (MED), Uberschritten wird. Die MED ist definiert als die
geringste Strahlendosis, die eine gerade sichtbare, scharf gegen die unbestrahlte Haut
abgrenzbare Roétung hervorruft [61]. Die MED hangt u. a. von dem Hauttyp und der
Hautfarbe ab [56, 62]. Die UV-B-Strahlung wirkt am meisten erythmogen, die UV-A-
Strahlung hingegen ist ca. 1.000 mal weniger potent in Hinblick auf die Auslésung eines
Hauterythems [56].

Eine weitere Wirkung der UV-Strahlung ist die Hautpigmentierung [62]. Die UV-A-
Strahlung verursacht eine Sofortpigmentierung im Rahmen einer Photooxidation von in
der Haut befindlicher Promelanine [56]. Dieses Phanomen ist ausgepragter bei starker
pigmentierter Personen und stellt keinen Schutz vor UV-B-Strahlung dar [63]. Eine
weitere UV-A-Exposition kann eine persistierende Pigmentierung (PPD, persistent
pigment darkening) hervorrufen, welche, je nach UV-A-Applikationsdosis, mehrere Tage
oder Wochen zu sehen bleibt [56]. Die Hautbraunung wird v. a. durch die UV-B-
Strahlung hervorgerufen und stellt einen Anstieg des epidermalen Melaningehalts dar
[56]. Eine akute erythemwirksame Dosis von UV-B-Strahlung ist notwendig um eine
Hautbraunung hervorzurufen [56]. Die Hautbrdunung zeigt sich ca. 72 Stunden nach

UV-Exposition und stellt einen Schutz vor weiterer UV-B-Strahlung dar [56].
Langfristige Wirkungen

Die UV-Strahlung ist der exogene Hauptfaktor verantwortlich fir den
Hautalterungsprozess [57]. Klinische Anzeichen der Hautalterung durch UV-Strahlung
sind u.a. tiefe Falten, Trockenheit, Atrophie, hyperkeratotische Lasionen,
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Hyperpigmentationen und verminderte Hautelastizitat [57]. Hauptverantwortlich flr den
Prozess ist die durch die UV-A-Strahlung verursachte Beeintrédchtigung des dermalen
Bindegewebes [56, 57].

Die UV-Strahlung ist, neben dem Rauchen, einer der wichtigsten karzinogenen
Faktoren [57]. Sie ist verantwortlich fir das Entstehen von Hautkarzinomen (malignes
Melanom,  Basalzellkarzinom,  Plattenepithelkarzinom),  Lippenkarzinom  und
Augenkarzinomen (Aderhautmelanom, konjunktivales Plattenepithelkarzinom) [64]. Die
UV-B-Strahlung verursacht einen direkten DNS-Schaden, die UV-A-Strahlung wirkt
indirekt DNS-schadigend durch Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) [57].

2.9. Phototherapie und Vitamin D

Die Ende der 70er Jahre publizierten Studien zeigten einen signifikanten Anstieg des
Serumspiegels von 25(0OH)D nach einer Behandlung der alteren Patienten durch eine
Bestrahlung mit kiinstlichem UV-Licht [9, 11]. Seitdem erschienen mehrere Studien, die
einen positiven Effekt der Phototherapie mit UV-Strahlung auf die Behandlung des VitD-
Mangels aufweisen. Weitere Studien an alteren Patienten zeigten ebenfalls eine
Verbesserung des VitD-Status nach erfolgter Therapie mit UV-B-Strahlung [7, 8, 10, 65-
68].

Phototherapie ist eine Behandlungsoption des VitD-Mangels insbesondere bei
Patienten mit Malabsorption von Fetten, bei denen die intestinale Aufnahme von oral
zugefthrtem VitD beeintrachtigt ist [12, 69-71]. Jedoch nicht alle Autoren konnten in
ihren Untersuchungen einen signifikanten Anstieg des Serumspiegels von 25(OH)D
nach einer Phototherapie bei Patienten mit Malabsorptionssyndromen beobachten [72,
73]. Man sollte aber beachten, dass einerseits eine kommerzielle Sonnenbank zur
Bestrahlung benutzt (Bang, 2011), andererseits eine Therapieadhdrenz von nur 55 %
beschrieben wurde (Khazai, 2009) [72, 73].

Weitere Untersuchungen zeigten eine Verbesserung des VitD-Status nach einer UV-B-
Phototherapie bei Patienten mit Tuberkulose und chronischer Niereninsuffizienz [74-76].
Psoriasis wird seit Jahren erfolgreich mit Phototherapie behandelt [77]. Bei Patienten,
bei welchen eine Phototherapie mit UV-B-Strahlung zur Behandlung von Psoriasis
erfolgte, konnte ein signifikanter Anstieg von 25(0OH)D im Serum beobachtet werden
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[78-84]. Auch bei Patienten mit anderen dermatologischen Erkrankungen und einem
initial niedrigem 25(0OH)D-Spiegel im Serum konnte ein signifikanter Anstieg von
25(0OH)D beobachtet werden [85].

Weitere Studien untersuchten einen mdglichen Stellenwert verschiedener Variablen,
welche die VitD-Synthese nach einer UV-Bestrahlung beeinflussen konnten. Es konnte
gezeigt werden, dass der Anstieg der 25(0OH)D-Serumkonzentration hauptséachlich von
der applizierten UV-B-Dosis statt der bestrahlen Flache oder der Bestrahlungsrate
abhangt [86-88]. Obwohl die Bestrahlungsflache auch eine wichtige Rolle spielt [89].
Der Stellenwert der Hautpigmentation ist nach aktueller Studienlage umstritten [13, 90].
Weiterhin konnte ein Zusammenhang zwischen dem Anstieg der 25(OH)D-
Serumkonzentration und dem Ausgangswert von 25(OH)D im Serum (negative
Korrelation) und dem Ausgangswert von Gesamtcholesterol (positive Korrelation)
beobachtet werden [90]. Es konnte bewiesen werden, dass die Benutzung von
Sonnenschutzmitteln, die kutane VitD-Synthese blockieren kann [91-93]. Eine UV-
Bestrahlung hat keinen Einfluss auf Lipoprotein-, Folsaure- oder Cobalamin-Spiegel im
Blut [85, 94, 95]. Weiterhin konnte die minimale UV-B-Dosis, die einen signifikanten
Anstieg des VitDs im Serum hervorruft, identifiziert werden (18 mJ/cm? bei Probanden
mit einem Hauttyp Il nach Fitzpatrick) [96]. In vitro Untersuchungen zeigten zuvor, dass
20 mJ/cm? solarer UV-B-Strahlung notwendig sind, um 7-Dehydrocholesterol in

Pravitamin D3 umzuwandeln [96].

Eine héhere Effizienz bei der Steigerung der 25(OH)D-Serumkonzentration durch eine
UV-B-Bestrahlung im Vergleich mit oraler VitD-Supplementation konnte in mehreren
Studien beobachtet werden [97-99]. Weitere Untersuchungen zeigten, dass eine
Ganzkdrperbestrahlung von einer SED (Standard Erythem Dosis) mit einem
Breitspektrum-UV-B bzw. zwei SED mit einem Schmalspektrum-UV-B alle zwei Wochen
im  Winter genligen, um den im Sommer aufgebauten VitD-Spiegel im Blut
beizubehalten [14, 100]. Eine SED ist definiert als 100 J/m? [101]. Eine andere Studie
zeigte, dass eine Ganzkdrperbestrahlung zweimal wéchentlich (insgesamt zehn Mal mit
einer Gesamtdosis von 23,8 SED) einer oralen VitD-Supplementation von 2.000 IE Uber

30 Tage gleichzusetzten ist [102].

Ein positiver Effekt auf den VitD-Status ist nach Benutzung von kommerziellen

Sonnenbanken oder Bestrahlungslampen mit einem UV-B-Spekirum beobachtet
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worden [103-107]. Bemerkenswert ist jedoch eine hohe Rate an akuten unerwlinschten
Ereignissen und karzinogene Wirkung verbunden mit Solariennutzung [105, 107].

Weiterhin ist ein positiver Effekt von Phototherapie auf das Befinden beschrieben
worden [108].

2.10. Fragestellungen

Die Zielstellung dieser Arbeit ist eine Untersuchung von Kurz- und Langzeitwirkungen
von nur drei UV-Bestrahlungen auf die Serumkonzentration von 25(OH)D und
1,25(0OH)2D bei jungen, gesunden Probandinnen im Winter. Eine weitere Zielstellung ist
eine Untersuchung von Faktoren (Lebensstil, Ernahrung, individuelle Faktoren), die den
VitD-Status beeinflussen. Weiterhin untersucht diese Arbeit die Sicherheit der UV-
Bestrahlung.
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3. Methodik

3.1. Studiendesign

Es wurde eine interventionelle, nicht-randomisierte, prospektive Pilotstudie
durchgefiihrt. Diese Studie stellte einen Teil des Forschungsprojektes ,Vitamin-Ds-
Synthese in der Haut bei UV-Bestrahlungen unter unterschiedlichen Bedingungen
(Spektrum, Bestrahlungsstarke, Dosis, Hautflache), unter Berlicksichtigung von
Strahlenschutzerfordernissen und bei Anwendung von Sonnenschutzmitteln®, dar. Das
Studienprotokoll des Forschungsprojekts war am 17. Februar 2009 von der
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt worden
(Ethikkommissions-Antragsnummer: EA1/026/09). Die Deklaration von Helsinki des
Weltérztebundes wurde streng eingehalten [109]. Die Studie wurde im Deutschen
Register Klinischer Studien (DRKS) registriert (DRKS-ID: DRKS00009274). Die Studie
fand im Winter 2011/12, zwischen dem 01. Dezember 2011 und dem 28. Februar 2012,
in Berlin statt. In diesen Monaten findet in Berlin (Breitengrad: 52°N) keine bzw. nur
eine geringfugige kutane VitD-Synthese unter dem Einfluss der solaren UV-B-Strahlung
statt [1]. Die Rekrutierung der Probandinnen fand mit Hilfe von ausgehangten Anzeigen
in  Berliner Universitaten statt. Vor Beginn der Studie wurden die
Studienteilnehmerinnen (Ober das Studienprotokoll ausfihrlich aufgeklart. Alle
Probandinnen haben freiwilig und nach einer muindlichen und einer schriftlichen

Erklarung an der Studie teilgenommen.
3.2. Probandinnen

Die Studie wurde an 20 weiblichen gesunden Studentinnen kaukasischer Rasse im
Alter von 21 bis 25 Jahren durchgefihrt. Die Durchflhrung der Studie nur an weiblichen
Probandinnen sowie die Beschrankung des Alters und des Hauttyps erfolgte, um eine
moglichst einheitliche Probandengruppe zu bilden. Die Eignungsuntersuchung fand in
der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie
der Charité — Universitatsmedizin Berlin statt. Alle Probandinnen sollten keine
phototoxischen und/oder UV-sensibilisierenden Substanzen anwenden und keine
anormalen Hautreaktionen auf UV sowie bestehende Hautveranderungen durch UV
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aufweisen. Die Studienteilnahme war beim Vorhandensein systemischer Erkrankungen,
wie Autoimmunkrankheiten und klinisch relevanten Nieren-, Leber-, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sowie psychischen Erkrankungen, ausgeschlossen. Ferner galt eine
laufende dermatologische Therapie oder das Vorhandensein von ansteckenden
Hautkrankheiten als Ausschlusskriterium. Die Probandinnen sollten keine VitD-
Praparate oder Medikamente, die den VitD-Stoffwechsel im Untersuchungs- und
Erfassungszeitraum beeinflussen kdénnten, einnehmen. Ein Alter von Gber 30 Jahren
galt ebenfalls als ein Ausschlusskriterium.

Um das Risiko des Auftretens unerwinschter Reaktionen zu minimieren, waren die
Probandinnen zum Einhalten folgenden Verhaltensregeln wahrend der Laufzeit der
Studie verpflichtet: keine zusatzliche UV-Exposition (Sonne, Solarien, UV-
Therapiegerate), keine Anwendung kosmetischer Produkie am gesamten Korper vor
der Bestrahlung, keine Einnahme von Vitaminpraparaten oder Substanzen, die die UV-
Empfindlichkeit erhdhen oder phototoxisch wirken, kein Make-up. Ferner sollten die
Probandinnen das Studienpersonal unverzliglich (und vor der weiteren Bestrahlung)
informieren, falls zwischenzeitlich eine unerwilnschte Hautreaktion im bestrahlten
Hautareal, eine Erkrankung oder eines der Ausschlusskriterien auftritt oder eine
Medikamenteneinnahme erforderlich wird.

Zur Festlegung maximaler Bestrahlungszeiten erfolgte eine Hauttypbestimmung zur
Einschatzung der individuellen UV-Empfindlichkeit. Die Bestimmung des Hauttyps
erfolgte mit Hilfe eines Fragebogens nach der Verordnung zum Schutz vor schadlichen
Wirkungen kulnstlicher ultravioletter Strahlung (UV-Schutz-Verordnung — UVSV) vom
20. Juli 2011 (BGBI.I 2011, Nr.37, S.1412). Dieser Fragebogen basierte auf dem
Hauttypfragebogen von Fitzpatrick [110]. Der Fragebogen beinhaltete insgesamt zehn
Fragen, einerseits zur genetischen Disposition (Augen-, Haut- und Haarfarbe,
Vorhandensein von Sommersprossen), andererseits zur Reaktion auf die Sonne
(Entwicklung von einem Sonnenbrand bzw. von einer Hautbraunung). Fir jede Antwort
gab es eine entsprechende Punktzahl von eins bis vier. Die Punkte wurden am Ende
addiert und durch zehn geteilt. Das gerundete Ergebnis gab den Hauttyp an. Mit dem
Fragebogen konnte der Hauttyp von | bis IV eingeschatzt werden. In die Studie wurden
Probandinnen mit dem Hauttyp | bis lll eingeschlossen. Der Hauttyp IV galt als
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Ausschlusskriterium flr die Studienteilnahme. Die Studienteilnehmerinnen mit dem

Hauttyp | bekamen aus Sicherheitsgriinden eine niedrigere Bestrahlungsdosis.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Verhaltensregeln wurden ausfihrlich im
Rahmen der Eignungsuntersuchung mit den Probandinnen erértert. Von insgesamt
30 Interessentinnen konnten zehn Frauen nicht in die Studien eingeschlossen werden,
aufgrund der Einnahme von VitD-Supplementation, des Hauttyps IV und/oder einer

inadaquaten Reaktion auf Sonnenlicht in der Vorgeschichte.
3.3. Intervention

Es wurden drei Ganzkdrperbestrahlungen (90 % der Korperoberflache) mit
sonnensimulierter UV-B-Strahlung an drei Tagen (ein interventionsfreier Tag zwischen
den Bestrahlungstagen) innerhalb einer Woche durchgefihrt. Die Bestrahlung erfolgte
in liegender Position (zunachst auf der Vorderseite und anschlieBend auf der
Rickenseite) in Badebekleidung und mit konsequentem Augenschutz (Schutzbrille).

FOr die Ganzkérperbestrahlung wurde ein Ganzkérper-UV-Kompaktsystem GH-8 ST,
der Firma Herbert Waldmann GmbH & Co. KG, verwendet. Das Bestrahlungsgerat
verfigte UOber acht UV - Réhren Cosmedico Arimed®B-100W (WOLFF SYSTEM
HELARIUM), der Firma medikos-wolff. Es handelt sich hierbei um Breitband-UV-B-
Niederdrucklampen jeweils mit einer Leistung von 100W und einem
Hauptemissionsbereich zwischen ca. 295 und 400 nm sowie einem Emissionsmaximum
bei ca. 330 und 350 nm.

Die angewandten Bestrahlungsdosen lagen zwischen 0,8und 1,875 der SED
(1 SED = 100 J/m?) [101]. Die Bestrahlungsdosis wurde separat fiir die Probandinnen
mit dem Hauttyp | und dem Hauttyp Il und Ill gewahlt. Am ersten Bestrahlungstag
(Tag 1) wurde den Probandinnen mit dem Hauttyp | eine Dosis von 0,8 SED (80 J/m?)
appliziert, den Probandinnen mit dem Hauttyp Il/lll eine Dosis von 1 SED (100 J/m?).
Die Bestrahlungsdosen wurden konsequent erhdéht und betrugen am zweiten
Bestrahlungstag (Tag 3) 1,2 SED (Hauttypl) bzw. 1,5 SED (Hauttyp II/lll) und am
dritten Bestrahlungstag (Tag 5) 1,5 SED (Hauttyp I) bzw. 1,875 SED (Hauttyp Il/1ll). Die

Bestrahlung wurde jeweils auf der Bauch- und Rlckenseite durchgefihrt. Der Abstand
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von der Lampe betrug 39 cm. Fir die Berechnung der aktuellen Bestrahlungszeit gilt
folgende Formel:

Dosis (J/m?)
Bestrahlungsstarke (W /m?)

Bestrahlungszeit (s) =

Die Bestrahlungsstarke fir die Lampen Cosmedico Arimed® B - 100 W betrug
Ee = 0,37 W/m?. Dieser Wert bezieht sich auf das Maximum der an der Erdoberflache
(in Meeresspiegelnbhe und in Australien) gemessenen erythemwirksamen solaren
Bestrahlungsstarke, deren UV-B-Spekirum durch die Réhre Cosmedico Arimed® B -
100 W simuliert wird. Somit sollte mit der Lampe eine solare Exposition an der
Erdoberflache unter anndhernd maximal méglichen Bedingungen simuliert werden.

Tabelle 6 zeigt den Bestrahlungsablauf und die applizierten Bestrahlungsdosen.

Tabelle 6 Studientag der Bestrahlung und die applizierten Bestrahlungsdosen

Hauttyp | Hauttyp [I/111
Studientag Bestrahlungsdosis Bestrahlungszeit Bestrahlungsdosis Bestrahlungszeit
(J/m?) (min :s) (J/m?) (min :s)
1 80,0 3:36 100,0 4:30
3 120,0 5:24 150,0 6:45
5 150,0 6:45 187,5 8:27

Am Tag der Erstuntersuchung wurde von den Probandinnen ein Dokumentationsbogen
ausgeflllt, welcher aus folgenden Teilen bestand: anamnestischer Fragebogen
(Erhebung der Eigen- und Familienanamnese),

Erndhrungsfragebogen (zum

Einschatzen der taglichen VitD-Einnahme) sowie ein Hauttypfragebogen.

Die Blutentnahme fir die Bestimmung von VitD-Metaboliten, 25(OH)D und 1,25(0OH).D
erfolgte vor der ersten Bestrahlung (Tag 1) sowie drei Tage nach der letzten
Bestrahlung (Tag 8). An Tag 8 wurde ferner ein Fragebogen zur Erfassung der
unerwinschten Nebenwirkungen erhoben. Die unerwilnschten Ereignisse wurden

ebenfalls an Tag 3 und Tag 5 erfasst (jeweils vor Beginn der Bestrahlung).

Vier und sechs Wochen nach der Intervention fand die Follow up-Blutuntersuchung
statt. Die Blutentnahme zur Woche vier nach der Bestrahlung (Tag 36) wurde bei
17 Probandinnen durchgefiihrt. Drei Studienteilnehmerinnen haben die Untersuchung
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aus personlichen Grinden verweigert. Die Blutenthahme zur Woche sechs nach der
Bestrahlung erfolgte bei 18 Studienteilnehmerinnen — zwei Probandinnen konnten flr
die Untersuchung zurtickgewonnen werden, jedoch lehnte eine weitere Probandin die
Untersuchung aus personlichen Griinden ab. Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm der
ein- und ausgeschlossenen Teilnehmer im Verlauf der Studie (modifiziert nach dem
CONSORT (englisch: Consolidated Statement of Reporting Trials, deutsch: Leitlinie flr
Veroéffentlichungen von randomisierten Therapiestudien)-Flussdiagramm) [111].

| Aufnahme ‘ Beurteilung der Eignung (n = 30)

Ausgeschlossen (n = 10)

+ Enschlusskriterien nicht erfiillt (n = 10)
™+ Teilnahme abgelehnt {n = 0)

+ Andere Grinde (n=10)

Nicht - randomisiert (n = 20)

¥

Zuordnung Zur Intervention zugeordnet (n = 20)
+ Intervention erhalten (n = 20)

+ Intervention nicht erhalten (Griinde) (n = 0)

Y

Follow-up Follow-up unvollstandig (Griinde: Unfihigkeit
an den geplanten Follow-up-Teminen
teilzunehmen) (n = 4)

Intervention abgebrochen (Grinde) (n = 0)

h J

Datenanalyse Daten analysiert (n = 20)
+ Von Follow-up-Datenanalyse

ausgeschlossen (Grinde: fehlende Daten)
(n=4)

Abbildung 1 Flussdiagramm ein- und ausgeschlossener Teilnehmer

Die Blutentnahme erfolgte in ein zehn ml Serumrdhrchen. Nach der Blutentnahme
wurde das Serumréhrchen fir die Koagulation ca. eine Stunde bei Raumtemperatur
aufrecht stehen gelassen um danach zentrifugiert (zehn Minuten bei 3.500 U/min) zu

werden. Die Blutprobe wurde bei -80°C gelagert. Nach Beendigung der Studie wurden
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alle Blutproben analysiert. Die biochemische Analyse wurde durch das Labor Berlin —
Charité Vivantes GmbH (Gesellschaft mit beschréankter Haftung), mit Hilfe von
automatischen, chemilumineszenz-basierten Enzymimmunassay (IDS-ISYS,
Immunodiagnostic Systems Litd, Boldon, UK), durchgefiihrt. Die Bestimmung von
25(0OH)D erfolgte mit einem Elektrochemilumineszenz-Immunassay mit Acridinium-
markierten  Antikbrpern. Die Bestimmung von 1,25(0OH).D erfolgte durch
Immunextraktion und eine nachfolgende Quantifizierung mittels Enzymimmunassay.
Der Messbereich betragt 15-315nmol/l fir 25(OH)D und 18 -504 pmol/l fir
1,25(0OH).D (Herstellerinformation).

3.4. Endpunkte

3.4.1. Anderung des Vitamin D-Spiegels

Den primdren Endpunkt dieser Studie stellte die Erfassung der Anderung des VitD-
Spiegels nach der Intervention dar. Vor und nach der Intervention (Tag 1 und 8) erfolgte
die Bestimmung beider VitD-Metaboliten im Serum: 25(OH)D und 1,25(0OH).D. Die
Bestimmung der VitD-Werte an Tag 8 diente der Erfassung des unmittelbaren
Einflusses der durchgefihrten Bestrahlung auf den VitD-Spiegel. Um den Einfluss der
Bestrahlung auf den VitD-Spiegel auch im langeren Beobachtungszeitraum erfassen zu
kénnen, wurden die Probandinnen zu einer Follow up-Blutentnahme eingeladen. Diese
Follow up-Blutentnahme erfolgte an Tag 36 und Tag 50.

3.4.2. Demographischer Teil

Die Erfassung des Gesundheitszustands und der Anamnese der Probandinnen erfolgte
mittels eines Fragebogens. Dieser Fragebogen wurde am Tag1 erhoben und
beinhaltete:

» Demographische Kennzahlen

» (Gynakologische Anamnese

* Medikamenten- und Nahrungserganzungsmittelanamnese
» Eigenanamnese

* Familienanamnese

» Erhebung des Rauchverhaltens.
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3.4.3. Ernahrungsstatus

Zur Erfassung des Ernahrungsstatus diente ein Ernahrungsfragebogen. Dieser basierte
auf dem Deutschen Ernahrungshéaufigkeitsfragebogen (German Food Propensity
Questionnaire, GFPQ) des Deutschen Instituts flir Erndhrungsforschung Potsdam-
Rehbricke (DifE) [112]. Der Fragebogen stellt eine deutsche Version des Europaischen
Erndhrungshéaufigkeitsfragebogen (European Food Propensity Questionnaire, EFPQ)
dar. Dieser wiederum wurde im Rahmen des IDAMES Projekis (Innovative Dietary
Assessment Methods in Epidemiological Studies and Public Health) entwickelt und
validiert [113]. Es wurden Fragen zu den VitD-haltigen Nahrungsmitteln ausgewahlt. Die
Probanden sollten die Haufigkeit der Nahrungsmittelaufnahme anhand der
vorgegebenen Antwortmdglichkeiten bestimmen. Es wurde die Einnahme folgender
Nahrungsmittel erfragt:

» Eier

» Fleisch und Wurstwaren

* Fisch

* Milch, Milchprodukte, Kase
+ Gemise

+ Fette, Ole.

Die Ermittlung der PortionsgréBBe erfolgte mit Hilfe von der PortionsgréBen-Tabelle
herausgegeben von aid infodienst Erndhrung, Landwirtschaft, Verbraucherschutz e. V.
[114]. Die Bestimmung des VitD-Gehalts der vorgegebenen Nahrungsmittel erfolgte mit
Hilfe von einem Tabellenwerk der SOUCI-FACHMANN-KRAUT Datenbank sowie von
einer interaktiven Nahrwerttabelle [47, 115]. Im ersten Schritt erfolgte die Bestimmung
der taglichen Zufuhr der vorgegebenen Nahrungsmittel in Gramm pro Tag. Im néchsten
Schritt wurde die tagliche VitD-Aufnahme in Mikrogramm pro Tag ermittelt.

3.4.4. Erfassung unerwunschter Ereignisse

Ein weiteres Zielkriterium der Arbeit stellten die Einschatzung der Sicherheit der
Intervention sowie die Erfassung der mdglichen unerwiinschten Ereignisse dar. Ein

unerwinschtes Ereignis ist eine unglnstige und unbeabsichtigte Veranderung,
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Symptom oder Erkrankung, welches im zeitlichen Zusammenhang mit einer
medizinischer Behandlung oder Intervention steht [116, 117]. Das Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses muss nicht in kausalem Zusammenhang mit der
medizinischen Behandlung oder Intervention stehen [116, 117]. Die Ermittlung der
unerwiinschten Ereignisse im Rahmen der Intervention erfolgte mittels eines
Fragebogens. Dieser basierte auf den Allgemeinen Terminologiekriterien von
Unerwiinschten Ereignissen (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse
Events) entwickelt von dem Nationalen Krebsinstitut (National Cancer Institute) der USA
[116].

Mit dem Fragebogen wurde das Auftreten, der Schweregrad, die Dauer und die
Behandlung der unerwlnschten Nebenwirkungen erfragt. Folgende unerwinschte
Ereignisse wurden mit dem Fragebogen erfasst:

» Schwindel

» Hauttrockenheit

* Erythem

» Hautschmerzen, -atrophie

* Photosensibilitat

e Pruritus
o Urtikaria
o Ubelkeit.

Ein Auftreten von weiteren unerwinschten Ereignissen wurde mit einer zusatzlichen
Frage erfasst. Beim Auftreten von unerwiinschten Ereignissen sollten die Probandinnen
den Schweregrad des Ereignisses bestimmen. Das Prinzip der Bestimmung des

Schweregrades ist in Tabelle 7 zu sehen.
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Tabelle 7 Schweregradeinteilung der unerwilinschten Ereignisse [116]

Grad 1 Mild; asymptomatische oder milde Symptome; klinische oder diagnostische Beobachtung
ausreichend; keine Intervention indiziert

Grad 2 Moderat; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert; Einschrankung von
instrumentalen Aktivitdten des taglichen Lebens (wie Essensvorbereitung, Einkaufen,
Telefonieren, etc.)

Grad 3 Schwerwiegend oder medizinisch signifikant, aber nicht direkt lebensbedrohend;
Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes indiziert;
behindernd; Einschrankung von selbstpflegerischen Aktivitdten des taglichen Lebens (wie
Waschen, An- und Ausziehen, Essen, Toilettenbenutzung, Medikamenteneinnahme, keine

Bettlagerigkeit)
Grad 4 Lebensbedrohend; sofortige Intervention indiziert
Grad 5 Tod aufgrund des unerwiinschten Ereignisses

Zu jedem unerwilinschten Ereignis wurde, basierend auf dem CTCAE, eine eindeutige

klinische Beschreibung des Schweregrades zugeordnet [116].

In dem Fragebogen wurden das genaue Datum des Auftretens sowie die Dauer von
unerwinschten Ereignissen erfasst. Die Probandinnen sollten zudem die

unternommenen MaBnahmen gegen das unerwilnschte Ereignis angeben.

Zur Probandinnensicherheit wurde nach der erfolgten Bestrahlung und vor der
Durchfuhrung der néchsten Bestrahlung das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
ermittelt. Ein Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (ab Grad 3)
hatte zum Abbruch der Studie geflhrt.

3.5. Dokumentation und statistische Analyse

Die Daten wurden in einer pseudonymisierten Form erhoben und in einer Microsoft
Excel 2007 Tabelle digital gespeichert. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS Statistics 18. Als erstes erfolgte eine Uberpriifung aller
Variablen beztglich der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test. Fir die Analyse der
Anderung der Serumkonzentrationen von 25(OH)D und 1,25(0OH),D in vier
verschiedenen Zeitabstdnden bei den gleichen Studienteilnehmerinnen wurde die
einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung angewendet. AnschlieBend erfolgte
die Mittelwertanalyse. Hierbei wurde die Bonferroni-Korrektur genutzt, um das Risiko
des Alphafehlers zu minimieren. Fir die sonstige Analyse der Mittelwertunterschiede
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zwischen Variablengruppen erfolgte die einfaktorielle Varianzanalyse. Fir die Analyse
der Zusammenhange zwischen normalverteilten Variablengruppen wurde die
Korrelation nach Pearson und bei nicht normalverteilten Variablengruppen die

Rangkorrelation nach Spearman berechnet. Als statistisch signifikant galt der P-Wert
p < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristika der Studienteilnehmer

Tabelle 8 zeigt die

Studienteilnehmerinnen.

Ergebnisse fur die

Charakterisierungsvariablen

Tabelle 8 Charakterisierungsvariablen der Studienteilnehmerinnen

der

Variable

Geschlecht
Weiblich, n (%)

20,0 (100,0 %)

Mannlich, n (%) 0,0 (0,0 %)
Alter, Jahre (MW + SD) 23,0£1,2
Alter, Jahre (Median, Minimum - Maximum) 23,0 (21,0 — 25,0)
BMI, kg/m* (MW + SD) 21,2+26

BMI, kg/m2 (Median, Minimum - Maximum)
BMI: Haufigkeiten
< 18,5 (Untergewicht), n (%)
18,5 - 25 (Normalgewicht), n (%)
25 - 30 (Ubergewicht), n (%)

21,2(17,5 - 27,7)

3,0 (15,0 %)
16,0 (80,0 %)
1,0 (5,0 %)

Rauchverhalten
Nicht-Raucher, n (%)
Ex-Raucher, n (%)
Raucher, n (%)

17,0 (85,0 %)
1,0 (5,0 %)
2,0 (10,0 %)

Einnahme hormoneller Kontrazeptiva

ja, n (%) 12,0 (60,0 %)

nein, n (%) 8,0 (40,0 %)
RegelméaBige Medikamenteneinnahme

ja, n (%) 2,0 (10,0 %)

nein, n (%) 18,0 (90,0 %)
Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln

ja, n (%) 3,0 (15,0 %)

nein, n (%) 17,0 (85,0 %)

Hauttyp: Haufigkeiten
Hauttyp I, n (%)
Hauttyp Il, n (%)
Hauttyp I, n (%)

2,0 (10,0 %)
6,0 (30,0 %)
12,0 (60,0 %)

Erkrankungen
ja, n (%) 2,0 (10,0 %)
nein, n (%) 18,0 (90,0 %)
Diagnostizierter Vitamin D-Mangel
ja, n (%) 0,0 (0,0 %)
nein, n (%) 20,0 (100,0 %)

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; BMI = Body Mass Index
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Bei zwei Probandinnen waren Erkrankungen bekannt (Glaukom, reaktive Arthritis).
Diese Erkrankungen stellten kein Ausschlusskriterium dar. Alle Studienteilnehmerinnen
haben einen jemals diagnostizierten VitD-Mangel verneint.

4.2. Ergebnisse aus dem Ernahrungsfragebogen

Tagliche VitD-Zufuhr war gemaB dem Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt
(Statistik = 0,82, p = 0,002). Eine grafische Darstellung der Verteilung der Werte ist in
Abbildung 2 dargestellt.

Haufigkeit

0 20 40 8,0 8.0 10,0

Vitamin D-Zufuhr in ugiTag
Abbildung 2 Verteilung der Vitamin D-Zufuhr in ug/Tag als Histogramm

Tagliche VitD-Zufuhr Ober die Erndhrung betrug 3,0+2,2ug/Tag, was
120,0 + 88,0 IE/Tag entspricht (Umrechnungsfaktor: 1 ug = 40 IE). Im Monat betrug die
VitD-Zufuhr Uber die Ernadhrung geschéatzt 91,3 + 64,7 ug (3652,0 £2588,0 IE). Die
gréBte VitD-Quelle in der Nahrung stellten Fische dar (63,4 pg/Monat). In einem
geringeren Teil wurde VitD Uber Milch, Milchprodukte und Kase (13,0 ug/Monat), Fette
und Ole (8,5 pg/Monat) sowie Eier (5,7 pg/Monat) aufgenommen. Nur in einem sehr
geringeren Teil wurde VitD Uber Fleisch und Wurstwaren (0,5 pg/Monat) sowie Gemuse
(0,2 ug/Monat) aufgenommen. Tabelle 9 fasst die Ergebnisse fir die geschatzte VitD-
Aufnahme Uber die Erndhrung zusammen. Abbildung 3 stellt die VitD-Hauptquellen in
der Nahrung dar.
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Tabelle 9 Geschatzte Vitamin D-Zufuhr Uber die Erndhrung

Monatlich (ug)

Vitamin D- Taglich | Gesamt Fisch Milch, |Fette,Ole| Eier | Fleisch, | Gemiise
Zufuhr ( Milch- Wurst-
Hg)
(n =20) produkte, waren
Kése
MW 3,0 91,3 63,4 13,0 8,5 5,7 0,5 0,2
SD 2,2 64,7 63,1 8,5 5,5 4.1 0,9 0,2
Minimum 0,7 19,9 0,0 2,4 0,0 0,0 0,0 0,1
Maximum 10,0 299,2 270,5 37,7 19,8 18,1 2,0 1,0

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; ug = Mikrogramm

5,29%|
9,3 %

D,2 %
5%

@ Fisch

& Milch, Milchprodukte, Kase
Fette, Ole
Eier

B Fleisch, Wurstwaren

B Gemuse

Abbildung 3 Prozentueller Anteil von Vitamin D-Quellen in der Nahrung (pro Monat)

4.3. Vitamin D-Werte vor der Intervention

Die VitD-Werte vor der Intervention sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 Vitamin D-Werte vor der Intervention

Vitamin D-Werte vor der Intervention

n=20 25(OH)D in nmol/l 1,25(0OH),D in pmol/l
MW 54,4 130,9
SD 241 35,8
Minimum 12,5 71,0
Maximum 122,1 201,0

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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Nur bei einer Probandin entsprach die 25(OH)D-Serumkonzentration einer suffizienten
Versorgung des Koérpers mit VitD (25(OH)D > 75 nmol/l). Insgesamt bei
12 Studienteilnehmerinnen wurde eine 25(OH)D-Serumkonzentration bestimmt, die
einer insuffizienten Versorgung entspricht (25(OH)D: 50 - 75 nmol/l). Bei sieben
Probandinnen wurde eine 25(OH)D-Serumkonzentration von weniger als 50 nmol/l
gemessen, was einer defizitdren VitD-Versorgung entspricht. Tabelle 11 zeigt den VitD-

Status vor der Intervention.

Tabelle 11 Vitamin D-Status vor der Intervention

Vitamin D-Status Anzahl (%)
Defizit < 50 nmol/l 7,0 (35,0 %)
Insuffizienz: 50 - 75 nmol/I 12,0 (60,0 %)

Suffizienz > 75 nmol/Il 1,0 (5,0 %)

4.4. Vitamin D-Werte nach der Intervention

4.4.1. 25-Hydroxyvitamin D nach der Intervention

25(OH)D-Werte vor und nach der Intervention (Tag 1 und Tag 8) waren geman dem
Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p > 0,05 (Tabelle 12).

Tabelle 12 Prifung der Normalverteilungseigenschaft der 25-Hydroxyvitamin D-Werte vor und nach der
Intervention mittels Shapiro-Wilk-Test

N =20 25(OH)D
vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)
Statistik 0,92 0,92
p 0,08 0,10
n = Anzahl; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D

Drei Tage nach der Bestrahlungsserie zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Serumkonzentration von 25(OH)D vor und nach der Intervention (F = 42,49; p < 0,001;
n®=0,69). Der Vergleich der Mittelwerte zeigte eine signifikant hohere
Serumkonzentration von 25(OH)D nach der Bestrahlung (68,3 £18,2 nmol/l) im
Vergleich zum Ausgangswert (54,4 + 24,1 nmol/l). Der n>Wert besagt, dass 69 % der

Varianz der 25(0OH)D-Serumkonzentration durch die Zugehdrigkeit zu einer der beiden
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Gruppen (25(0OH)D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention) erklart werden
kénnen. Der Vergleich der Ergebnisse fur die 25(OH)D-Serumkonzentration vor und
nach der Intervention fasst Tabelle 13 zusammen. Eine grafische Darstellung der
Ergebnisse stellt Abbildung 4 dar.

Tabelle 13 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention

25(OH)D
n=20 vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)
MW (nmol/l) 54,4 68,3
SD (nmol/l) 24 1 18,2
Minimum (nmol/l) 12,5 43,7
Maximum (nmol/l) 122,1 119,3
F 42,49
p < 0,001
n’ 0,69
n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D

120,0 o

100,0

80,0

60,0

40,0

200

0,0

25-Hydroxyvitamin D in nmolll vor der 25-Hydroxyvitamin D in nmolll nach der
Intervention (Tag 1) Intervention (Tag 8)

Abbildung 4 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention als Boxplot (fir
n = 20)

Nach der Intervention sank die Anzahl der Studienteilnehmerinnen mit einem defizitaren

VitD-Status von sieben auf vier. Weitere finf Probandinnen erreichten nach der
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Bestrahlung den optimalen VitD-Versorgungszustand. Diese Informationen sind in
Tabelle 14 zusammengefasst und in Abbildung 5 grafisch dargestellt.

Tabelle 14 Vitamin D-Versorgungsstatus vor und nach der Intervention

Anzahl (%)
Vitamin D-Status vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)
Defizit < 50 nmol/l 7,0 (35,0 %) 4,0 (20,0 %)
Insuffizienz: 50 - 75 nmol/l 12,0 (60,0 %) 10,0 (50,0 %)
Suffizienz > 75 nmol/l 1,0 (5,0 %) 6,0 (30,0 %)

Vitamin D-Status

14

12

10

()}

I

N

B e

Defizit < 50 nmol/I Insuffizienz: 50 - 75 nmol/I Suffizienz > 75 nmol/I

M vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)

Abbildung 5 Vitamin D-Versorgungsstatus vor und nach der Intervention als Balkendiagramm

Nur bei einer Probandin mit einem optimalen 25(OH)D-Ausgangswert (122,1 nmol/l)
konnte kein Anstieg der 25(OH)D-Serumkonzentration nach der Bestrahlung
beobachtet werden (25(OH)D an Tag 8: 119,3 nmol/l).

Es konnte eine signifikante, stark negative Korrelation zwischen dem 25(OH)D-
Ausgangswert und der Anderung der 25(OH)D-Serumkonzentration nach der
Intervention festgestellt werden (r =-0,74; p < 0,001). Das bedeutet, dass je niedriger
der Ausgangswert von 25(OH)D war, desto starker ist die 25(OH)D-Serumkonzentration
nach der Bestrahlung angestiegen.
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Tabelle 15 Vergleich der 25-Hydroxyvitamin D-Anderung bei Probandinnen mit und ohne Vitamin D-
Defizit

25(OH)D vor der Intervention
< 50 nmol/l > 50 nmol/l
n (%) 7,0 (35,0 %) 13,0 (65,0 %)
A 25(OH)D nach MW 21,2 10,0
Intervention in nmol/| sSD 10,3 6,6
F 8,85
p < 0,05
n’ 0,33
n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D;
A = Anderung

Bei den Studienteilnehmerinnen mit einem defizitéren VitD-Status
(25(OH)D < 50 nmol/l) zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Antwort auf die
erfolgte Bestrahlung im Vergleich zu den Studienteilnehmerinnen mit einer 25(0OH)D-
Serumkonzentration > 50 nmol/l (F = 8,85; p < 0,05; n® = 0,33), siche Tabelle 15. Bei
den Probandinnen mit einem VitD-Defizit konnte eine signifikant h6here Antwort auf die
Bestrahlung beobachtet werden (21,2 + 10,3 nmol/l) als bei den Gbrigen Probandinnen
(10,0 + 6,6 nmol/l). Der Wert n? = 0,33 besagt, dass es sich um einen starken Effekt
handelte und dass die Zugehdrigkeit zu einer der beiden Gruppen (VitD-Defizit oder

nicht) 33 % der Varianz in der Antwort auf die Bestrahlung erklarte.

4.4.2. 1,25-Dihydroxyvitamin D nach der Intervention

1,25(0OH).D-Werte vor und nach der Intervention (Tag 1 und Tag 8) waren gemafl dem
Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p > 0.05 (Tabelle 16).

Tabelle 16 Priifung der Normalverteilungseigenschaft der 1,25-Dihydroxyvitamin D-Werte vor und nach
der Intervention mittels Shapiro-Wilk-Test

N =20 1,25(0OH),D
vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)
Statistik 0,95 0,96
p 0,34 0,46
n = Anzahl; 1,25(0H),D = 1,25-Dihydroxyvitamin D
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Drei Tage nach der Bestrahlungsserie zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Serumkonzentration von 1,25(OH).D vor und nach der Intervention (F = 8,37; p < 0,001;
n®=0,31). Der Vergleich der Mittelwerte zeigte eine signifikant hohere
Serumkonzentration von 1,25(OH).D nach der Bestrahlung (157,1 + 49,8 pmol/l) im
Vergleich zum Ausgangswert (130,9 + 35,8 pmol/l). Der n?>-Wert besagt, dass 31 % der
Varianz von 1,25(OH),D-Serumkonzentration durch die Zugehérigkeit zu einer der
beiden Gruppen (1,25(0OH),D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention) erklart
werden kann. Den Vergleich der Ergebnisse fir die 1,25(0OH),D-Serumkonzentration

vor und nach der Intervention fasst Tabelle 17 zusammen.

Tabelle 17 Serumkonzentration von 1,25-Dihydroxyvitamin D vor und nach der Intervention

N =20 1,25(0OH),D
vor der Intervention (Tag 1) nach der Intervention (Tag 8)
MW (pmol/l) 130,9 1571
SD (pmol/l) 35,8 49,8
Minimum (pmol/l) 71,0 78,0
Maximum (pmol/l) 201,0 236,0
F 8,37
p < 0,001
n’ 0,31
n = Anzahl; 1,25(0H).D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Es konnte keine Korrelation zwischen dem 1,25(OH).D-Ausgangswert und der
Anderung der 1,25(0OH).D-Serumkonzentration nach der Intervention festgestellt
werden (r = -0,15; p = 0,53).

Bei den Studienteilnehmerinnen mit einem defizitéren VitD-Status
(25(0OH)D <50 nmol/l)  zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Serumkonzentration von 1,25(0OH).D vor und nach der Intervention im Vergleich zu den
Studienteilnehmerinnen mit einer 25(OH)D-Serumkonzentration > 50 nmol/l, siehe
Tabelle 18.
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Tabelle 18 Vergleich der 1,25-Dihydroxyvitamin D-Serumkonzentration bei Probandinnen mit und ohne
Vitamin D-Defizit

25(OH)D vor der Intervention E s
< 50 nmol/l > 50 nmol/l P n
n (%) 7,0 (35,0 %) 13,0 (65,0 %)

MW 127,3 132,9

1,25(OH)2D vor der 0,10 | 0,75 | 0,01
Intervention (pmol/l) sSD 255 41,2
MW 172,4 148,8

1,25(OH)?D nach der 103 | 032 | 0,05
Intervention (pmol/l) sSD 54,0 47,5

n = Anzahl; 1,25(0H).D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

4.5. Follow up

Der Vergleich der Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(0OH),D im Verlauf der
Studie (Tag 1 und Tag 8) und im nachfolgenden Follow up (Tag 36 und Tag 50) erfolgte
flr 16 Studienteilnehmerinnen. Aufgrund fehlender Teilnahme im Follow up durch einige
Probandinnen konnte der Vergleich nicht fiir die gesamte Studiengruppe durchgefiihrt

werden.
4.5.1. 25-Hydroxyvitamin D im Follow up

25(0OH)D-Werte vor und nach der Intervention (Tag 1 und Tag 8) und im Follow up
(Tag 36 und Tag 50) waren gemalB dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p > 0.05
(Tabelle 19).

Tabelle 19 Prifung der Normalverteilungseigenschaft der 25-Hydroxyvitamin D-Werte vor und nach der
Intervention und im Follow up mittels Shapiro-Wilk-Test

25(0OH)D
n=16 vor der Intervention nach der Follow up Follow up
(Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)
Statistik 0,92 0,92 0,93 0,92
p 0,19 0,17 0,27 0,18
n = Anzahl; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der 25(OH)D-
Serumkonzentration im Verlauf der Studie (Tag 1 und Tag 8) und im nachfolgenden
Follow-up (Tag 36 und Tag 50) (F = 17,91; p < 0,001; n? = 0,54).
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Tabelle 20 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration im Zeitverlauf

25(OH)D
n=16 vor der Intervention nach der Follow up Follow up
(Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)

MW (nmol/l) 53,7 69,0 63,0 58,4
SD (nmol/l) 26,6 19,8 23,2 22,0

F 17,91

p < 0,001

n’ 0,54

n = Anzahl; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D

Der Wert n? = 0,54 besagt, dass es sich um einen starken Effekt handelt und dass der
Zeitverlauf nach Bestrahlung 54 % der Varianz von 25(OH)D-Serumkonzentration
erklart. Tabelle 20 zeigt die Anderung der 25(0OH)D-Serumkonzentration im Zeitverlauf.
Eine grafische Darstellung der Ergebnisse stellt Abbildung 6 dar.
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25-Hydroxyvitamin D  25-Hydroxyvitamin D  25-Hydroxyvitamin D  25-Hydroxyvitamin D
in nmolll vor der in nmolll nach der in nmolll im Follow up  in nmolll im Follow up
Intervention (Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)

Abbildung 6 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention und im Follow up
als Boxplot (fir n = 16)

Die Serumkonzentration von 25(OH)D vor der Intervention (Tag 1) war signifikant
niedriger als die Serumkonzentration drei Tage (Tag 8) und vier Wochen (Tag 36) nach
der Bestrahlung. Die Serumkonzentration von 25(OH)D drei Tage (Tag 8) nach der
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Bestrahlung war signifikant héher als die Serumkonzentration vier Wochen (Tag 36)
und sechs Wochen (Tag 50) nach der Bestrahlung. Vier Wochen (Tag 36) nach
Bestrahlung zeigte sich ebenfalls eine hdéhere Serumkonzentration von 25(OH)D als
sechs Wochen (Tag 50) nach der Intervention. Dieser Unterschied zeigte eine
statistische Tendenz (p = 0,06). In Tabelle 21 ist die Mittelwertanalyse von 25(OH)D-

Serumkonzentration an verschiedenen Studientagen dargestellt.

Tabelle 21 Mittelwertanalyse von 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration an verschiedenen
Studientagen
25(OH)D Mw SD 25(OH)D Mw SD o]
Tag 8 69,0 19,8 | <0,001
Tag 1 53,7 26,6 Tag 36 63,0 23,2 | <0,01
Tag 50 58,4 22,0 0,54
Tag 36 63,0 23,2 | <0,05
Tag 8 69,0 19,8
Tag 50 58,4 22,0 | <0,001
Tag 36 63,0 23,2 Tag 50 58,4 22,0 0,06
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D

4.5.2. 1,25-Dihydroxyvitamin D im Follow up

1,25(0OH).D-Werte vor und nach der Intervention (Tag 1 und Tag 8) und im Follow up
(Tag 36 und Tag 50) waren gemaB dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >0.05
(Tabelle 22).

Tabelle 22 Priifung der Normalverteilungseigenschaft der 1,25-Dihydroxyvitamin D-Werte vor und nach
der Intervention und im Follow up mittels Shapiro-Wilk-Test

1,25(0OH),D
n=16 vor der Intervention nach der Follow up Follow up
(Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)
Statistik 0,94 0,96 0,98 0,90
p 0,36 0,73 0,97 0,07
n = Anzahl; 1,25(0OH),D = 1,25-Dihydroxyvitamin D

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der 1,25(OH).D-
Serumkonzentration im Verlauf der Studie (Tag 1 und Tag 8) und im nachfolgenden
Follow up (Tag 36 und Tag 50) (F = 7,50; p < 0,001; n?=0,33). Der Wert n?=0,33

besagt, dass es sich um einen starken Effekt handelt und dass der Zeitverlauf nach
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Bestrahlung 33 % der Varianz von 1,25(0OH).D-Serumkonzentration erklart. Tabelle 23
zeigt die Anderung der 1,25(OH).D-Serumkonzentration im Zeitverlauf. Eine grafische

Darstellung der Ergebnisse stellt Abbildung 7 dar.

Tabelle 23 1,25-Dihydroxyvitamin D-Serumkonzentration im Zeitverlauf

1,25(0OH),D
n=16 [yor der Intervention nach der Follow up Follow up
(Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)

MW (pmol/l) 141,0 170,9 130,7 127,9
SD (pmol/l) 31,5 44.6 46,2 32,0

F 7,50

p < 0,001

n’ 0,33
n = Anzahl; 1,25(0H),D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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1,25-Dihydroxyvitamin D 1,25-Dihydroxyvitamin D 1,25-Dihrdrox|_yvitamin D 1,25-Dihydroxyvitamin D
in pmolll vor der in pmol/l nach der in pmolll im Follow up in pmolll im Follow up
Intervention (Tag 1) Intervention (Tag 8) (Tag 36) (Tag 50)

Abbildung 7 1,25-Dihydroxyvitamin D-Serumkonzentration vor und nach der Intervention und im Follow
up als Boxplot (fiir n = 16)

Die Serumkonzentration von 1,25(0OH).D vor der Intervention (Tag 1) war niedriger als
die Serumkonzentration drei Tage (Tag 8) nach der Bestrahlung. Dieser Unterschied
zeigte eine statistische Tendenz (p = 0,06). Die Serumkonzentration von 1,25(OH).D

drei Tage (Tag8) nach der Bestrahlung war signifikant hoéher als die
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Serumkonzentration vier Wochen (Tag 36) und sechs Wochen (Tag 50) nach der
Bestrahlung. In Tabelle 24 ist die Mittelwertanalyse von 1,25(0OH).D-
Serumkonzentration an verschiedenen Studientagen dargestellt.

Tabelle 24 Mittelwertanalyse von 1,25-Dihydroxyvitamin D-Serumkonzentration an verschiedenen
Studientagen

1,25(0OH),D Mw SD 1,25(0OH).D Mw SD ¢]
Tag 8 170,9 44,6 0,06
Tag 1 141,0 | 31,5 Tag 36 130,7 46,2 1,00
Tag 50 127,9 32,0 1,00
Tag 36 130,7 46,2 <0,01
Tag 8 170,9 | 44,6
Tag 50 127,9 32,0 <0,05
Tag 36 130,7 | 46,2 Tag 50 127,9 32,0 1,00
1,25(0H).D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

4.6. Einflusse auf den Vitamin D-Status
4.6.1. Einfluss der Ernahrung auf Vitamin D-Ausgangswerte

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der téaglichen VitD-Aufnahme und den
Ausgangswerten von 25(OH)D und 1,25(0OH),D im Serum. Tabelle 25 stellt die
Ergebnisse der Korrelationsanalyse dar.

Tabelle 25 Korrelation zwischen der téaglichen Vitamin D-Aufnahme und den Ausgangswerten von 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum

25-Hydroxyvitamin D (Tag 1) |1,25-Dihydroxyvitamin D (Tag 1)

rho p rho p

Téagliche Vitamin D-Aufnahme 0,23 0,33 0,36 0,11

4.6.2. Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf Vitamin D-
Ausgangswerte

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva

und dem Ausgangswert von 25(OH)D im Serum.

Zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und dem Ausgangswert von

1,25(0OH)2D im Serum konnte ein signifikanter Zusammenhang beobachtet werden
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(F=6,71; p<0,05; r]2=0,27). Bei Studienteilnehmerinnen, die keine hormonelle
Kontrazeptiva eingenommen haben, zeigte sich ein signifikant niedrigerer
Ausgangswert von 1,25(0OH),D im Serum im Vergleich zu dem Ausgangswert von
1,25(0OH)2D im Serum der Studienteilnehmerinnen, die hormonelle Kontrazeptiva
eingenommen haben. Der Wert n? = 0,27 besagt, dass es sich um einen starken Effekt
handelte und dass die Einnahme (oder fehlende Einnahme) hormoneller Kontrazeptiva
27 % der Varianz von 1,25(0OH),D-Serumkonzentration erklarte. Tabelle 26 zeigt die
Varianzanalyse fir den Einfluss der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva auf die
Ausgangswerte von 25(OH)D und 1,25(OH)2D im Serum.

Tabelle 26 Varianzanalyse fir den Einfluss der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva auf die
Ausgangswerte von 25-Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum

25(OH)D 1,25(0OH),D
hormonelle Kontrazeptiva hormonelle Kontrazeptiva
ja nein ja Nein
n (%) 12,0 (60,0 %) 8,0 (40,0 %) 12,0 (60,0 %) 8,0 (40,0 %)
MW 57,4 nmol/l 50,0 nmol/l 145,8 pmol/l 108,6 pmol/l
SD 27,4 nmol/l 18,8 nmol/I 31,6 pmol/l 31,1 pmol/l
F 0,44 6,71
p 0,52 <0,05
n’ 0,02 0,27
25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; 1,25(0OH),D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung; n = Anzahl

4.6.3. Einfluss des Hauttyps auf Vitamin D-Ausgangswerte

Die Varianzanalyse fiir den Einfluss des Hauttyps auf die Ausgangswerte von 25(OH)D
und 1,25(0OH).D im Serum erfolgte flr die Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp I
und lll. Die Anzahl der Probandinnen mit dem Hauttyp | (n = 2) war zu gering, um in die

Analyse einbezogen zu werden.

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Hauttyp und den Ausgangswerten
von 25(OH)D und 1,25(0OH)2D im Serum. Tabelle 27 zeigt die Varianzanalyse fir den
Einfluss des Hauttyps auf die Ausgangswerte von 25(OH)D und 1,25(OH).D im Serum.
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Tabelle 27 Varianzanalyse fiir den Einfluss des Hauttyps auf die Ausgangswerte von 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum

25(OH)D 1,25(0OH),D
Hauttyp Hauttyp
! 1]} ! ]!
n (%) 6,0 (30,0 %) 12,0 (60,0 %) 6,0 (30,0 %) 12,0 (60,0 %)
MW 41,0 nmol/l 61,9 nmol/l 116,3 pmol/l 134,3 pmol/l
SD 19,7 nmol/l 25,2 nmol/l 29,2 pmol/l 37,9 pmol/l
F 3,13 1,02
p 0,10 0,33
n’ 0,16 0,06
n = Anzahl; 25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; 1,25(OH),D = 1,25-Dihydroxyvitamin D; MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung

4.6.4. Einfluss des Body Mass Indexes auf Vitamin D-
Ausgangswerte

Der BMI-Wert war gemaB dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p > 0.05
(Statistik = 0,95, p = 0,41).

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert und dem Ausgangswert von
25(0OH)D im Serum beobachtet werden (r = -0,39). Dieser Zusammenhang zeigte eine
statistische Tendenz (p = 0,09). Der Wert r = -0,39 besagt, dass es sich um eine mittel
starke negative Korrelation handelt. Dies bedeutet, dass je hdher der BMI-Wert, desto
niedriger war die Serumkonzentration von 25(OH)D.

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert und dem Ausgangswert
von 1,25(0OH)2D im Serum. Tabelle 28 stellt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse dar.

Tabelle 28 Korrelation zwischen dem Body Mass Index und den Ausgangswerten von 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum

25-Hydroxyvitamin D (Tag 1) 1,25-Dihydroxyvitamin D (Tag 1)
r p r p

Body Mass Index -0,39 0,09 0,09 0,70
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4.7. Unerwinschte Nebenwirkungen

Sowohl nach der ersten als auch nach der zweiten Bestrahlung beklagte keine
Studienteilnehmerin das Auftreten von unerwlinschten Nebenwirkungen. Nach der
dritten Bestrahlung beklagte eine Probandin das Auftreten von Hauttrockenheit, eine
andere Probandin das Auftreten von Hautschmerzen, drei Studienteilnehmerinnen
gaben das Auftreten von Hautrétung, im Sinne einer Photosensibilitdt, an. Diese
unerwinschten Nebenwirkungen waren bei den Probandinnen leicht ausgepragt
(Grad 1). Zwei Studienteilnehmerinnen, die eine leichte Hautrétung angaben, hatten
einen Hauttyp Il, eine Studienteilnehmerin hatte einen Hauttyp I. Alle aufgetretenen
unerwinschten Nebenwirkungen waren am gleichen Tag ohne Zuhilfenahme

irgendwelcher MaBnahmen verschwunden.

5. Diskussion

5.1. Einfluss der Bestrahlung auf Vitamin D-Werte

Die primare Zielstellung dieser Arbeit war zu untersuchen, welche kurz- und langfristige
Wirkung drei Ganzkérperbestrahlungen (90 % der  Kérperoberflache) — mit
sonnensimulierter UV-B-Strahlung innerhalb einer Woche im Winter auf die
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(OH).D bei jungen, gesunden Probandinnen
kaukasischer Rasse haben. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen signifikanten
Anstieg sowohl der Serumkonzentration von 25(OH)D als auch der Serumkonzentration
von 1,25(0OH)2D drei Tage nach der durchgefiihrten Intervention. Weiterhin zeigen die
Ergebnisse eine signifikant héhere Serumkonzentration von 25(OH)D vier Wochen nach
der letzten Bestrahlung. Ebenfalls sechs Wochen nach der letzten Bestrahlung konnte
eine hdhere Serumkonzentration von 25(OH)D als vor Beginn der Intervention

gemessen werden.

Die angewandten Bestrahlungsdosen wurden aus Sicherheitsgriinden separat fir die
Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp | und dem Hauttyp Il/lll ausgewahlt. Den
Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp | (n = 2) wurde eine Bestrahlungsdosis von
insgesamt 3,5 SED appliziert (0,8 SED (Tag 1) — 1,2 SED (Tag 3) — 1,5 SED (Tag 5)).
Die Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp Il undlll (n=18) bekamen eine
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Bestrahlungsdosis von insgesamt 4,375 SED (1,0 SED (Tag 1) — 1,5 SED (Tag 3) —
1,875 SED (Tag 5)). Sowohl nach der ersten als auch nach der zweiten Bestrahlung
beklagte keine Studienteilnehmerin das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen.
Nach der dritten Bestrahlung beklagte eine Probandin das Auftreten von
Hauttrockenheit, eine andere Probandin das Auftreten von Hautschmerzen, drei
Studienteilnehmerinnen gaben das Auftreten von Hautrétung an. Alle aufgetretenen
unerwinschten Nebenwirkungen waren am gleichen Tag ohne Zuhilfenahme
irgendwelcher MaBnahmen verschwunden. Diese leicht ausgepragte, Kkurzzeitig
aufgetretene Hautrétung wurde nicht als ein UV-B-induziertes Erythem gewertet. Die
Arbeit von Bogh und seinen Mitarbeitern (2011) zeigte, dass schon eine sehr niedrige
UV-B-Dosis von insgesamt 1,5 SED (vier Bestrahlungen von 0,375 SED) einen
signifikanten Anstieg der Serumkonzentration von 25(OH)D hervorrufen kann [87]. In
der gleichen Studie wurde bei Studienteilnehmern, die eine Bestrahlungsdosis von
3,0 SED (pro Bestrahlung) erhielten, zwar der héchste Anstieg der Serumkonzentration
von 25(0OH)D gemessen, aber eine sehr hohe Rate (20 %) an UV-B-induziertem
Erythem beobachtet [87]. Insgesamt |asst sich sagen, dass eine Bestrahlung mit einer
maximalen Bestrahlungsdosis von 1,875 SED fir den Hauttyp Il und Ill eine sichere und
effektive Option darstellt, um den 25(OH)D-Serumspiegel signifikant zu erhéhen.

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen einen starken Zusammenhang zwischen dem
Ausgangswert von 25(0OH)D und der Anderung der 25(OH)D-Serumkonzentration nach
der Bestrahlung. Es zeigte sich eine starke negative Korrelation (r =-0,74; p < 0,001),
was bedeutet, dass je niedriger der Ausgangswert von 25(OH)D war, desto starker ist
die 25(0OH)D-Serumkonzentration nach der Bestrahlung angestiegen. Dieser
Zusammenhang wurde zuvor von mehreren Studien beschrieben [14, 86, 90, 94, 118].
Jedoch konnten nicht alle Autoren diesen Zusammenhang in ihren Studien erkennen
[87, 104]. In dieser Arbeit zeigte sich bei den Studienteilnehmerinnen mit einem
defizitdren VitD-Status (25(OH)D < 50 nmol/l) eine signifikant hdhere Antwort auf die
Bestrahlung (21,2 + 10,3 nmol/l) im Vergleich zu den Studienteilnehmerinnen mit einer
25(OH)D-Serumkonzentration > 50 nmol/I (10,0 £ 6,6 nmol/l) (p < 0,05).

Das Problem des optimalen VitD-Status bei gesunden jungen Frauen kaukasischer
Rasse konnte durch dieses Pilotprojekt bestatigt werden. GroBe epidemiologische
Untersuchungen zeigten einen hohen Anteil an VitD-Insuffizienz/-Defizit in der
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Bevdlkerung [5, 42]. In dieser Arbeit wurde bei 95 % der Studienteilnehmerinnen eine
insuffiziente Serumkonzentration von 25(OH)D (25(OH)D < 75 nmol/l) gemessen, 35 %
der Studienteilnehmerinnen zeigten ein VitD-Defizit (25(OH)D < 50 nmol/l). Nach der
Bestrahlung zeigte sich weiterhin bei 70 % der Probandinnen eine VitD-Insuffizienz und
bei 20% ein VitD-Defizit, trotz des signifikanten Anstiegs der 25(OH)D-
Serumkonzentration. Die durchgefiihrte Bestrahlungsserie war somit unzureichend, um
einen empfohlenen VitD-Status (25(0OH)D-Serumkonzentration > 75 nmol/l) bei den

Studienteilnehmerinnen zu erreichen.

Rhodes (2010) untersuchte im Winter 120 Probanden kaukasischer Rasse, im Alter von
20 - 60 Jahren, Hauttyp | - IV, aus Greater Manchester, GroBbritannien (53,5°N). Die
Studienteilnehmer bekamen drei Mal pro Woche eine Bestrahlung von 1,3 SED von
35 % der Korperoberflache Uber sechs Wochen, was eine kurzzeitige (13 Minuten)
solare Exposition im Sommer simulieren sollte. Die Autoren beschreiben ebenfalls eine
hohe Rate an VitD-Defizit (62,5 %) in der untersuchten Population im Winter. Nach der
Intervention sank die Anzahl der Studienteilnehmer mit dem VitD-Defizit auf 10 %, aber
ein optimaler Versorgungsstatus von 80 nmol/l (ermittelter Optimalwert der Studie)
konnte nur bei 26,2 % der Studienteilnehmer erreicht werden. Bemerkenswert ist ein
nur geringer Anstieg des 25(OH)D-Serumspiegels in den letzten zwei Wochen der

Intervention, was ein Erreichen eines Plateaus suggeriert [118].

Das Erreichen eines Plateaus des Serumspiegels von 25(OH)D im Rahmen einer
Bestrahlungsserie ist ebenfalls von Porojnicu (2008) und Thieden (2008) beschrieben
worden [104, 105]. In beiden Studien wurde der Einfluss kommerzieller Sonnenbanke
auf den VitD-Spiegel untersucht und es konnte ein signifikanter Anstieg des 25(OH)D-
Serumspiegels gezeigt werden [104, 105]. Die Arbeitsgruppe um Thieden (2008)
beschrieb aber eine sehr hohe Rate an unerwinschten Ereignissen (Erythem,
Polymorphe Lichtdermatose) [105]. Bogh und seine Mitarbeiter (2011) konnten
ebenfalls eine Tendenz zum Erreichen eines Plateaus der 25(OH)D-
Serumkonzentration in deren 16-woéchigen Studie feststellen [14]. Im Rahmen dieser
Studie zeigten die Autoren, dass eine Ganzkérperbestrahlung (88 % der
Kdrperoberflache) mit einer Bestrahlungsstarke von einer SED alle zwei Wochen
ermdglicht, den im Sommer aufgebauten Serumspiegel von 25(OH)D beizubehalten

[14]. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass weiterhin ein Forschungsbedarf
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besteht, um ein angemessenes Bestrahlungsregime fir die Therapie des VitD-Mangels

zu finden.

Ein wichtiges Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob eine kurzzeitige
Bestrahlungsserie von drei Ganzkérperbestrahlungen innerhalb einer Woche eine
langfristige Wirkung auf den VitD-Spiegel hervorruft. Die Ergebnisse dieser Arbeit
zeigen eine signifikant héhere Serumkonzentration von 25(OH)D vier Wochen nach der
Intervention im Vergleich zu dem Ausganswert von 25(OH)D (53,7 + 26,6 nmol/l (Tag 1)
vs. 63,0 £23,2 nmol/l (Tag 36), p<0,01, fir n=16). Die Serumkonzentration der
aktiven Form des VitD zeigte sich im Langzeitverlauf signifikant niedriger als drei Tage
nach der Intervention. Die langanhaltende Wirkung der Bestrahlung auf den
Serumspiegel von 25(0OH)D ist am ehesten durch seine Eigenschaften zu erklaren —
lange Halbwertszeit von ca. zwei bis drei Wochen, Fettléslichkeit und begrenzte
Regulationsmechanismen (durch VitD aus der oralen Zufuhr und aus der kutanen
Synthese) [40]. Im Gegensatz dazu charakterisiert sich 1,25(OH).D durch eine kurze
Halbwertszeit (ca. vier bis sechs Stunden) und komplexe hormonelle Regulation.
Hierdurch lasst sich der Abfall der 1,25(0OH).D-Serumkonzentration im Langzeitverlauf
erklaren [40]. Nur wenige Studien untersuchten langfristige Wirkungen einer
Bestrahlung auf den VitD-Status [13, 99, 100, 104]. Armas und ihre Mitarbeiter (2007)
beschreiben einen Abfall von 25(OH)D-Serumkonzentration vier Wochen nach
Beendigung der Bestrahlung [13]. In der Untersuchung von Porojnicu und ihrer
Mitarbeiter (2008) sank die Serumkonzentration von 25(OH)D innerhalb von acht
Wochen nach Beendigung der Intervention auf das Ausgangsniveau [104]. In dieser
Studie bekam die Halfte der Studienteilnehmer nach Beendigung der Bestrahlung
200 IE VitD/Tag in Form einer Lebertrantablette [104]. Diese Dosis an VitD erzielte
keinen Einfluss auf den VitD-Spiegel [104]. Die Arbeitsgruppe um Karppinen (2016)
stellte einen signifikanten Abfall des Serumspiegels von 25(OH)D vier Wochen nach
Beendigung der Bestrahlung fest [100]. Der Serumspiegel nach vier Wochen war
vergleichbar mit dem Ausgangsniveau von 25(OH)D [100]. Die Untersuchung der
Arbeitsgruppe um Ala-Houhala (2012) bestatigt wiederum die eigenen Ergebnisse [99].
Die Autoren beschreiben einen erhéhten Serumspiegel von 25(OH)D sogar zwei
Monate nach Beendigung der Bestrahlungsserie im Vergleich zu dem Ausgangsniveau
[99].
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5.2. Einfluss des Lebensstils und individueller Faktoren auf
Vitamin D-Werte

5.2.1. Einfluss der Ernahrung auf Vitamin D-Werte

Die geschatzte tagliche VitD-Zufuhr Uber die Erndhrung betrug bei den Teilnehmerinnen
dieser Studie 3,0 £2,2 ug/Tag, was 120,0 £ 88,0 IE/Tag entspricht
(Umrechnungsfaktor: 1 ug =40 IE). Dieses Ergebnis spiegelt die Schatzungen fir
Deutschland (ca. 2 — 4 pg/Tag) wider [4]. In der Untersuchung der Arbeitsgruppe um
Jungert (2014) einer alteren Population in Deutschland (235 Studienteilnehmer im Alter
von 66 bis 96 Jahren) wurde ebenfalls eine tagliche VitD-Aufnahme Uber die Erndhrung
von 3 ug/Tag bei Frauen bzw. 3,2 ug/Tag bei Mannern beschrieben [119]. In dieser
Untersuchung wurde Fisch als Haupt-VitD-Quelle in der Nahrung beschrieben [119].
Auch in der vorliegenden Studie stellten Fische die groBte VitD-Quelle in der Nahrung
dar. In einem geringeren Teil wurde VitD tber Milch, Milchprodukte und Kase, Fette und
Ole, sowie Eier aufgenommen. Die eigenen Ergebnisse zeigen keinen Zusammenhang
zwischen der taglichen VitD-Aufnahme Uber die Erndhrung und den Ausgangswerten
von 25(OH)D und 1,25(0OH).D im Serum. Die Arbeitsgruppen um Rhodes (2010) und
Jungert (2014) fanden gleicherweise keinen Zusammenhang mit der taglichen VitD-
Aufnahme Uber die Ernahrung und dem Serumwert von 25(OH)D [118, 119]. Viele
Studien  zeigen jedoch einen positiven Zusammenhang zwischen der
Serumkonzentration von 25(OH)D und VitD-Aufnahme Uber die Erahrung [50, 90, 120-
124]. Die schwedischen Studien an Frauen von Shirazi (2013) und Burgaz (2007)
zeigten einen signifikant héheren 25(OH)D-Wert im Serum bei héherer VitD-Aufnahme
tber die Ernahrung [50, 120]. Burgaz und ihre Mitarbeiter (2007) beschrieben eine
doppelt so hohe tagliche VitD-Aufnahme (6 pg/Tag) im Vergleich mit den Ergebnissen
dieser Arbeit [120]. Auch in dieser Studie stammte VitD v. a. aus (fettem) Fisch [120].
Weiterhin zeigte die Arbeit von Brock (2010) aus den USA einen positiven
Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 25(OH)D und VitD-Aufnahme
dber die Erndhrung [122]. Die Autoren nannten Milch als eine wichtige VitD-Quelle
[122]. Man sollte jedoch beachten, dass in den USA Milch mit VitD angereichert wird. In
einer anderen Studie aus den USA von Nesby-O'Dell (2002) konnte ein positiver
Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 25(OH)D und VitD-Aufnahme
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tber die Ernahrung nur bei Afroamerikanern, aber nicht bei weiBen Studienteilnehmern
beobachtet werden [121]. In einer Untersuchung aus Holland zeigten sich hdéhere
25(OH)D-Werte im Serum bei erhéhtem Konsum von Margarine (mit VitD angereichert),
fettem Fisch und rotem Fleisch [124]. Die Arbeitsgruppe um Brock (2010) beobachtete
einen positiven Zusammenhang zwischen dem Konsum von Fisch und Gefligel und der
Serumkonzentration von 25(OH)D in der finnischen Population [123]. Die
Untersuchungen von Bogh (2010) zeigen einen positiven Zusammenhang zwischen
dem Wert von 25(OH)D im Serum und der Anzahl von Fischmahlzeiten pro Woche [90].
Die Autoren fanden einen héheren Ausgangswert von 25(OH)D bei den Personen, die
mehr als eine Fischmahlzeit pro Woche aBen [90]. Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass die Ergebnisse dieser Arbeit und die Erkenntnisse aus der aktuellen
Studienlage nahelegen, dass eine ausreichend hohe VitD-Zufuhr Uber die Erndhrung
den VitD-Status positiv beeinflussen kann.

5.2.2. Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf Vitamin D-
Werte

Ein positiver Zusammenhang zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und
der Serumkonzentration von 25(OH)D wurde in der Literatur beschrieben [50, 121, 125-
127]. Die Ergebnisse dieses Projektes konnten jedoch diesen Zusammenhang nicht
bestatigen. Es zeigte sich aber ein positiver Zusammenhang zwischen der Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva und der Serumkonzentration von 1,25(0OH),D. Bei
Studienteilnehmerinnen, die keine hormonelle Kontrazeptiva eingenommen haben,
zeigte sich ein signifikant niedrigerer Ausgangswert von 1,25(0OH).D im Vergleich zu
dem Ausgangswert von 1,25(0OH).D im Serum bei den Studienteilnehmerinnen, die
hormonelle Kontrazeptiva eingenommen haben. Die Untersuchungen von van Hoof
(2001) und Mgller (2013) bestatigen diese Ergebnisse [127, 128]. Die Autoren
beschreiben zwar eine signifikant hdhere Serumkonzentration von 1,25(0OH).D unter
der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva, aber die Konzentration von freiem
1,25(0OH)2D zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Personen, die
hormonelle Kontrazeptiva nicht eingenommen haben [127, 128]. Mgller (2013)
beschreibt weiterhin keinen signifikanten Unterschied bei den Markern der
Kalziumhomd&ostase (Plasmakonzentrationen von Kalzium, PTH und Calcitonin) oder
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des Knochenmetabolismus (Knochenspezifische Alkalische Phosphatase, Osteocalcin
und des urinalen NTX (N-Terminales Telopeptid des Typ| Kollagens)/Kreatinin-
Quotient) zwischen den untersuchten Gruppen (Einnahme hormoneller Kontrazeptiva
oder nicht) [127]. Wobei unter der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva eine signifikant
héhere Serumkonzentration von 25(0OH)D, 1,25(0OH).D und VDBP (VitD bindendes
Protein) beschrieben wurde [127]. Dieses Ergebnis von Mgaller (2013) suggeriert, dass
die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva zwar die Serumkonzentration der VitD-
Metaboliten erhdht, dies aber den Knochenstoffwechsel und die Kalziumhomd@ostase
nicht beeinflusst [127]. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva bei der Interpretation der Serumkonzentration von 25(OH)D
und 1,25(0OH)2D beriicksichtigt werden sollte.

5.2.3. Einfluss des Hauttyps auf Vitamin D-Werte

In diesem Projekt haben Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp | bis Il
teilgenommen. Die Anzahl der Personen mit dem Hauttyp | (n = 2) war zu gering, um in
die statistische Analyse einbezogen zu werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen
keinen Zusammenhang zwischen dem Hauttyp (Hauttyp !l undlll) und den
Ausgangswerten von 25(OH)D und 1,25(0OH)o.D im Serum. Mehrere Studien
beschreiben eine signifikant niedrigere Serumkonzentration von 25(OH)D bei Personen
mit dunklerer Haut im Vergleich zu Personen mit hellerem Hauttyp [13, 121, 129, 130].
In diesen Studien wurden Personen aus verschiedenen ethnischen Gruppen in die
Untersuchung einbezogen [13, 121, 129, 130]. Die Arbeitsgruppe um Glass (2008)
untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Hauttyp und der Serumkonzentration
von 25(0OH)D bei 1.414 Frauen kaukasischer Rasse mit dem Hauttyp | bis IV [131]. Die
Autoren fanden im Gegensatz zu den anderen Studien eine niedrigere Konzentration
von 25(0OH)D im Serum bei Personen mit hellerem Hauttyp (Hauttyp | und Il) als bei
Personen mit dunklerem Hauttyp (Hauttyp Ill und IV) [131]. Die Untersuchung von
Burgaz und ihren Mitarbeitern (2007) an 116 Frauen mit dem Hauttyp | bis IV zeigte
wiederum keinen Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von 25(OH)D und
dem Hauttyp [120]. Die Arbeitsgruppe um Rockell (2008) zeigte, dass Sonnenbraune
(sonneninduzierter Hauttyp gemessen an dem Unterarm) und nicht der natrliche
Hauttyp (gemessen an der Innenseite des Oberarms) ein Indikator fir die
Serumkonzentration von 25(OH)D darstellt. Dies bedeutet, dass mehr Sonnenbraune
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mit hdheren 25(OH)D-Werten im Serum assoziiert war [130]. Unter Berticksichtigung
der bisherigen Studienlage zeigt sich kein klarer Zusammenhang zwischen dem
Hauttyp und der Serumkonzentration von 25(OH)D, v. a. bei Frauen kaukasischer
Rasse bleibt die Rolle des Hauttyps in Determinierung der Konzentration von 25(OH)D

im Serum umstritten.
5.2.4. Einfluss des Body Mass Indexes auf Vitamin D-Werte

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen keinen Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert
und dem Ausgangswert von 1,25(0OH).D im Serum. Es konnte aber in diesem Projekt
ein negativer Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert und dem Ausgangswert von
25(0OH)D im Serum beobachtet werden. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht
statistisch signifikant (r = -39, p = 0,09). Der negative Zusammenhang bedeutet, dass je
héher der BMI-Wert, desto niedriger die Serumkonzentration von 25(OH)D war. Die
meisten Untersuchungen bestatigen die eigenen Ergebnisse und zeigen einen
negativen Zusammenhang zwischen dem BMI-Wert und der Serumkonzentration von
25(0OH)D [100, 121, 122, 126]. In der Untersuchung der Arbeitsgruppe um Bogh (2010)
konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht beobachtet werden [90].

5.3. Einschrankungen der Studie

Diese Studie stellte einen Teil eines groBeren Forschungsprojektes, unter dem Namen
,Vitamin-D3-Synthese in der Haut bei UV-Bestrahlungen unter unterschiedlichen
Bedingungen  (Spektrum, Bestrahlungsstarke, Dosis, Hautflache),  unter
Berucksichtigung von Strahlenschutzerfordernissen und bei Anwendung von
Sonnenschutzmitteln®, dar. Die Studienteilnehmerinnen bildeten eine einheitliche
Gruppe von jungen, gesunden Probandinnen kaukasischer Rasse im Alter von 21 bis
25 Jahren. Die relativ groBe Homogenitat der Studiengruppe ermdglichte es, eventuelle
Storfaktoren, hervorgerufen durch unterschiedliche soziodemografische Charakteristika,
zu minimieren. Die Reprasentativitat der Ergebnisse ist jedoch durch die homogene
Probandinnengruppe deutlich eingeschrankt. Die Rekrutierung der Probandinnen fand
mit Hilfe von ausgehangten Anzeigen in Berliner Universititen statt. Alle
Studienteilnehmerinnen verneinten im Rahmen der Eignungsuntersuchung eine VitD-

Mangel-Diagnose jemals erhalten zu haben. Dennoch ist es durchaus mdglich, dass
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sich verstarkt zur Studienteilnahme Interessentinnen gemeldet haben, die bei sich einen
VitD-Mangel vermutet haben.

Eine wichtige Limitation dieser Arbeit stellte das Fehlen einer Kontrollgruppe dar. Die
vorliegende Pilotstudie wurde mit dem Ziel entworfen, die Durchflhrbarkeit der
Methodik, den Effekt der Bestrahlungsserie auf die VitD-Werte sowie die Sicherheit der
angewandten Bestrahlungsdosen zu untersuchen. In den nachfolgenden Projekten
sollte das Studiendesign Uberdacht werden. Von Interesse ware nicht nur eine
Interventionsgruppe mit einer Kontrollgruppe ohne Intervention zu vergleichen, sondern
auch eine Kontrollgruppe mit oraler VitD-Supplementation mit der Interventionsgruppe

zu vergleichen.

Die Studie fand im Winter statt. Damit sollte die kutane VitD-Synthese unter dem
Einfluss der solaren UV-Strahlung mdglichst ausgeschlossen sein. Weiterhin waren die
Studienteilnehmerinnen verpflichtet, wahrend der Studie sowie im Follow up eine
zusatzliche UV-Exposition zu meiden. Durch diese MaBnahmen sollte gewahrleistet
werden, dass eine sonstige kutane VitD-Synthese im Interventions- und
Erfassungszeitraum nicht stattfindet. In Anbetracht dessen, dass die Ergebnisse dieser
Arbeit keinen Zusammenhang mit der VitD-Aufnahme Uber die Erndhrung und der
Serumkonzentration von 25(OH)D zeigten, kann festgestellt werden, dass der 25(OH)D-
Wert im Langzeitverlauf auf die wahrend der Studie erfolgte Bestrahlung
zurlckzufihren ist. Eine eventuelle Beeinflussung der 25(0OH)D-Serumkonzentration
Uber die Ernahrung kann jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Bei den Teilnehmerinnen dieser Studie wurde keine MED berechnet, sondern basierend
auf der Hauttypbestimmung (mit Hilfe eines Fragebogens nach der Verordnung zum
Schutz vor schéadlichen Wirkungen kunstlicher UV-Strahlung) wurden die
Bestrahlungsdosen festgelegt. Die Probandinnen mit dem Hauttyp | bekamen aus
Sicherheitsgriinden eine niedrigere Bestrahlungsdosis als die Probandinnen mit dem
Hauttyp II/lll. Die applizierten Bestrahlungsdosen erwiesen sich nicht nur als suffizient in
Erhéhung des VitD-Spiegels (25(OH)D und 1,25(OH).D), sondern auch als sicher.
Sowohl nach der ersten als auch nach der zweiten Bestrahlung beklagte keine
Studienteilnehmerin das Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen. Nur nach der

dritten  Bestrahlung traten unerwlinschte Nebenwirkungen (Hauttrockenheit,
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Hautschmerzen, Hautrétung) auf, welche am gleichen Tag ohne Zuhilfenahme
irgendwelcher MaBnahmen verschwanden. Um die Sicherheit der Bestrahlung zu
erhéhen, ist es empfehlenswert in den nachfolgenden Studien eine individuelle MED zu
berechnen. Beachtenswert ist diesbezlglich die Untersuchung von Armas und ihren
Mitarbeitern (2007), in welcher nur eine sehr schwache Korrelation zwischen dem
festgestellten Hauttyp (basierend auf Selbstangaben) und der tatséchlich gemessenen

Hautpigmentierung zu sehen war [13].

Eine weitere Einschrankung dieser Arbeit stellte die geringe Anzahl an
Studienteilnehmerinnen mit dem Hauttyp | (n =2) dar. Aus diesem Grund war eine
Untersuchung eines mdoglichen Zusammenhangs zwischen dem Hauttyp und der
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(OH).D nicht fir alle Hauttypen mdglich.
Dies muss bei der Interpretation dieser Ergebnisse bertcksichtigt werden.

Obwohl die durchgefiihrte Bestrahlungsserie einen signifikanten Anstieg der 25(OH)D-
Serumkonzentration bewirkte, war sie dennoch unzureichend, um einen optimalen VitD-
Status (25(OH)D-Serumkonzentration > 75 nmol/l) bei allen Studienteilnehmerinnen zu
erreichen. Nur 30 % der Studienteilnehmerinnen erreichten nach der Bestrahlung eine

Serumkonzentration von 25(OH)D von mehr als 75 nmol/l.
5.4. Ausblick

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass nur drei
Ganzkodrperbestrahlungen (90 % der Koérperoberflache) mit sonnensimulierter UV-B-
Strahlung innerhalb einer Woche im Winter ausreichend sind, um die
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(0OH).D signifikant zu erhéhen. Weiterhin
zeigen die Ergebnisse eine signifikant héhere Serumkonzentration von 25(OH)D noch
vier Wochen nach der Bestrahlungsserie. Das durchgefiihrte Bestrahlungsregime
erwies sich sowohl als effektiv als auch als sicher. Bei keiner Probandin zeigten sich
relevante  unerwiinschte = Nebenwirkungen (wie Erythem oder Polymorphe
Lichtdermatose) nach der Bestrahlungsserie. Aufgrund der guten Durchflhrbarkeit der
Methodik, der Effektivitat in der Erhdhung der VitD-Werte sowie der Sicherheit der
angewandten Bestrahlungsdosen kann das Bestrahlungsregime in den nachfolgenden
Studien Ubernommen werden. Insbesondere bei Patienten mit Malabsorption von
Fetten, bei denen die intestinale Aufnahme von oral zugefiihrtem VitD beeintrachtigt ist,
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stellt eine derartige UV-B-Bestrahlung eine Behandlungsoption des VitD-Mangels dar.
Es waéren weitere Studien zu empfehlen, um das sicherste und effektivste
Bestrahlungsregime fir die Therapie des VitD-Mangels zu finden. Von Interesse wére
eine derartige Untersuchung an alteren Menschen, unter Anbetracht der
Hautalterungsprozesse mit Reduktion von 7-Dehydrocholesterol in der Haut und somit
einer reduzierten kutanen VitD-Synthese [1].

Diese Pilotstudie konnte nur wenige Faktoren identifizieren, welche die VitD-Werte
beeinflussen. Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen der Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva und der Serumkonzentration von 1,25(OH).D. Mgller (2013)
sah eine signifikant héhere Serumkonzentration von 25(OH)D, 1,25(OH).D und VDBP
unter der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva [127]. Die Konzentration von freiem
1,25(0OH)2D sowie die Marker des Knochenstoffwechsels und der Kalziumhomd&ostase
zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Personen, die
hormonelle Kontrazeptiva nicht eingenommen haben [127]. In Anbetracht des
Ergebnisses von Mgller (2013) ware eine Untersuchung vom freien 1,25(OH),D und
25(0OH)D sowie der Marker des Knochenstoffwechsels und der Kalziumhomdostase in
den nachfolgenden Projekten zu empfehlen. Weiterhin konnte in diesem Projekt ein
negativer, jedoch nicht statistisch signifikanter, Zusammenhang zwischen dem BMI-
Wert und dem Ausgangswert von 25(OH)D im Serum beobachtet werden. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigten keinen Zusammenhang weder zwischen der VitD-
Aufnahme Uber die Erndhrung noch zwischen dem Hauttyp und der
Serumkonzentration von 25(OH)D und 1,25(0OH).D. Fir die zuklnftigen Studien ware
es von Interesse weitere Faktoren zu identifizieren, welche einen Einfluss auf die
Serumkonzentration der VitD-Parameter haben kdnnen, um wiederum weitere

Méglichkeiten der Behandlung des VitD-Mangels zu bestimmen.

Die systematischen Reviews von Bjelakovic vom Jahr 2014 befassten sich mit dem
Thema VitD und Pravention von Krebs und Sterblichkeit bei Erwachsenen [132, 133].
Diese Reviews ergaben Hinweise, dass eine Supplementierung mit VitD3 sowohl die
Gesamtsterblichkeit als auch die krebsbedingte Sterblichkeit senken kann [132, 133].
Beachtenswert ist jedoch die Beméangelung der Qualitat der Evidenz, der in die Reviews
eingeschlossenen Studien [132, 133]. Insbesondere eine hohe Rate an Teilnehmer, die
die Studien vor dem Abschluss beendeten, wirft Zweifel an der Validitat der Ergebnisse
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auf [132, 133]. Aufgrund von unzureichender Evidenz der aktuellen Studienlage kénnen
keine eindeutigen Empfehlungen bezlglich der Substitution (oral und/oder mittels einer
Bestrahlung) mit VitD herausgegeben werden. Viele Themen um das VitD und dessen
Rolle und Wichtigkeit fir die Gesundheit sind noch unklar. Das erfordert weitere v.a.
randomisierte klinische Studien zum Thema VitD.
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