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3 Zusammenfassung

Bei ca. 60 % der Bevolkerung ist ein Vitamin D-Mangel nachweisbar. In einigen Studien
war ein reduzierter Vitamin D-Spiegel mit Pravalenz und Schweregrad von
Depressionen assoziiert. Ziel der MUVY Pilotstudie war es daher sowohl den
kurzfristigen als auch langfristigen Anstieg des Vitamin D nach einer einwodchigen
erythemunterschwelligen UV-Bestrahlung als auch deren Auswirkung auf die

Gemdutslage zu untersuchen.
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20 gesunde, unvorbestrahlte Probandinnen (Alter: 21-25 Jahre, Hauttypen I-Ill)
erhielten drei erythemunterschwellige Ganzkérperbestrahlungen mit sonnensimulierter
UV-Strahlung an drei (nicht aufeinander folgenden) Tagen innerhalb einer Woche im
Winter 2011/12 und der Beck Depressions-Inventar (BDI) und der Profile of Mood
States (POMS) Selbsterhebungsfragebogen zur Erfassung der Stimmungslage wurden
vor Beginn und drei Tage nach der Bestrahlungsserie erhoben. An Studientag 1, 8, 36,
und 50 wurden die Serumkonzentrationen an 25(OH)D- und 1,25(OH).D-Vitamin D
bestimmt. 24 weitere Probandinnen fungierten unter den gleichen Ein- und
Ausschlusskriterien als Alters-gematchte interventionsfreie Kontrollgruppe. Alle Daten

wurden in gleicher Form erhoben ohne Bestimmung der Vitamin D-Metaboliten.

Beide Vitamin D-Metaboliten sind am Studientag 8 signifikant angestiegen: 1,25(0OH),D
von 130,9+35,8 pmol/l auf 157,1+49,8 pmol/l (p=0,009) und 25(OH)D von
54,4+24,1 nmol/l auf 68,3+18,2 nmol/l (p < 0,001). 25(0OH)D liegt auch am Tag 36 und
Tag 50 noch deutlich tber dem Ausgangswert (p < 0,001 bzw. p = 0,044). Der niedrige
Ausgangswert des BDI und des POMS Gesamtscores sprechen fur eine ausgeglichene
Stimmungslage der Probandinnen. Sowohl die 25(OH)D- als auch die 1,25(OH),D-
Ausgangswerte  Kkorrelierten negativn. mit den Ausgangswerten des Beck
Depressionsinventars  (rho =-0,542, p=0,013 bzw. rho=-0,597, p=0,005).
Postinterventionell zeigte der BDI zudem eine Reduktion von 4,0+2,1 auf 2,6+2,5
(p = 0,003). Die Unterkategorie ,Tatendrang” des POMS-Scores wies eine deutliche
inverse Korrelation mit dem Anstieg des 1,25(0OH),D-Spiegels auf (rho =-0.739,
p <0.001). Die Vergleichsgruppe zeigte keine bedeutenden Stimmungsanderungen in

beiden Fragebdgen nach der interventionsfreien Woche.

Eine dreimalige, serielle UV-Therapie kann bereits zu einer anhaltenden Erhéhung der
Vitamin D-Werte fuhren. Die geringe Anzahl an UV-Bestrahlungen bei dennoch
ansehnlichen Effekten, das junge, weibliche Probandenkollektiv, die Durchfiihrung von
Follow up-Messungen und die Beriicksichtigung der Gemdutslage grenzen diese Studie
von anderen UV-Bestrahlungsstudien ab. Die Interpretation der beobachteten
Ergebnisse der Stimmungsfragebdgen ist komplex, und weitere Studien zu

abschlielRenden Klarung sind notwendig.
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Die Ergebnisse der MUVY Pilotstudie stellen eine wichtige Grundlage fur die
Durchfihrung weiterer Studien an ausgewahlten Patientenkollektiven, wie z.B.

Patienten mit saisonal affektiver Stérung und Rheumatoider Arthritis, dar.

4 Abstract

Approximately 60% of the German population is affected by Vitamin D deficiency.
Prevalence and severity of symptoms of depression seem to be associated with low
serum Vitamin D levels. The primary objective of the “MUVY” (Mood, UV, Vitamin D in
Young women) pilot study was to test both the short-term and long-term effects of
suberythemal UV exposure on the Vitamin D status of young healthy women during

winter.

20 healthy previously non-UV-exposed young women (skin type I-lll, aged 21-25 years)
received three full body broad band UV irradiations below the minimal erythemal dose
during one week in winter, and completed report questionnaires monitoring depression
(Beck Depression Inventory, BDI) and affective state/well-being (Profile of Mood States,
POMS) at baseline and three days after the last UV exposure. 25-hydroxyvitamin D
(25(0OH)D) and 1.25-dihydroxyvitamin D (1.25(0OH)2D) were measured at study days 1,
8, 36 and 50. The same data except for the Vitamin D serum levels was collected from

24 additional matched controlled subjects.

Both Vitamin D metabolites showed an increase on study day 8: 1.25(0OH)2D from
130.9 £+ 35.8 pmol/l to 157.1 = 49.8 pmol/l (p = 0.009) and 25(OH)D from 54.4 + 24.1
nmol/l to 68.3 £ 18.2 nmol/l (p < 0.001) Only 25(OH)D remained significantly increased
above baseline for at least six weeks after the last UV irradiation. Relevant symptoms of
depression, as indicated by the low BDI total score (0-8), were absent. After the
intervention a reduction of BDI values from 4.0 £ 2.1 to 2.6 + 2.5 (p = 0,003) was
observed, and was inversely correlated with 25(OH)D and 1.25(0OH)2D baseline levels
(rho =-0.542, p = 0.013; rho =-0.597, p = 0.005). A strong inverse correlation of the
POMS subscale “Vigor/Activity” and the increment in 1.25(0OH)2D was found
(rho =-0.739, p < 0.001) at day 8. No change in mood questionnaires was detected in

the unexposed controls.
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Three suberythemal UV exposures during one week can lead to a sustained increase in
Vitamin D levels. The considerable effect on the serum Vitamin D levels in spite of the
low amount of exposures, the female young subjects, the conduction of follow up
examination, and the ascertainment of the mood status, set the MUVY study apart from
other UV-irradiation studies. It presents a good basis for the conduction of further
studies on selected subject cohorts such as patients with Seasonal Affective Disorder or
Rheumatoid Arthritis.

5 Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

5.1 Einleitung

Vitamin D hat weitaus grol3ere Bedeutung erlangt als nur fur den Kalziumhaushalt. Das
Hormon nimmt auf verschiedenste Korperprozesse Einfluss, von denen immer noch
nicht alle entdeckt sind. Die Forschung im Bereich Vitamin D stellt daher eine
spannende Richtung dar, die im nationalen und internationalen Fokus der Diskussion
steht.

Neben seiner seit den 20er Jahren bekannten Wirkung auf den Knochenstoffwechsel
zur Vermeidung von Rachitis und Osteomalazie konnten zusatzliche Effekte auf die
Regulierung des Zellwachstums und die Modulation des Immunsystems gezeigt
werden. Diese scheinen Uber den Vitamin D-Rezeptor (VDR) vermittelt zu sein, der auf
uber 30 verschiedenen Geweben im menschlichen Koérper zu finden ist (1).

Die regulierende Funktion des Vitamin D auf das Zellwachstum erfolgt sowohl tber die
Forderung von antikanzerogenen Molekilen, als auch Uber die Beeinflussung von
Zelldifferenzierung und Zelltod (1-3).

Im Immunsystem zeigt Vitamin D einen hemmenden Effekt auf die Entwicklung
spezifischer Immunzellen, wahrend es die Differenzierung von Fresszellen positiv
beeinflusst (4-8).

Die Pathogenese von Autoimmunkrankheiten ist trotz intensiver Forschungs-
bemihungen nach wie vor nicht aufgeklart, allerdings wird eine multifaktorielle Genese
angenommen. Mdgliche Hypothesen der Entwicklung dieser Erkrankungen sind der
Verlust der Immuntoleranz, vorangegangene Infektionen, genetische Vorbelastung,

aber auch Umwelteinflisse (9). Der Vitamin D-Spiegel, der unter anderem auch bei
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Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis (RA) haufig erniedrigt ist, wird den
Umweltfaktoren zugeordnet (10). Bestarkt wird diese Umwelt-Hypothese durch die
Abhangigkeit bestimmter Autoimmunerkrankungen vom Breitengrad. So liegt die RA-
Pravalenz in Finnland bei 0,8 % (11), in sonnigeren Landern dagegen bei nur 0,3 %,
(z.B. Italien) (11). In diesen Landern ist lokalisationsbedingt eine hdhere Vitamin D-
Produktion durch das gro3ere UV-Angebot moglich (11). Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass ein Vitamin D-reicher Lebensstil das RA-Erkrankungsrisiko senken kann
(12).

Die vielfaltigen Einflisse und die Wechselwirkungen von Vitamin D zeigen auch, dass
depressive Stérungen ebenfalls mit dem Vitamin D-Spiegel assoziiert zu sein scheinen
(13). Affektive Stérungen, wie die schwere Depression (Major Depression) oder die
saisonal affektive Storung (seasonal affective disorder, SAD) erlangen gegenwartig
immer groRBere Bedeutung und sind als die wichtigste Ursache fur eine
Erwerbsunfahigkeit im Jahr 2020 von der WHO (World Health Association)
prognostiziert worden (14).

Das Vitamin D spielt sowohl eine wichtige Rolle im Knochenstoffwechsel als auch in der
Krebspravention, bei Autoimmunerkrankungen und psychischen Erkrankungen. Vieles
in der Pathogenese und die Zusammenhange des Vitamin D zu diesen Erkrankungen
sind in Einzelheiten unklar und missen weiter erforscht werden, um eine abschliel3ende
Erklarung fur die vielfaltige Wirkung zu erzielen.

Bis zu 90 % des Vitamin D-Bedarfs konnen durch UV-abhéngige Eigenproduktion
gedeckt werden. Die dafur benétigte UV-Strahlung ist gerade im Winter in unseren
ndrdlichen Breitengraden nicht ausreichend vorhanden (15, 16). Ein grof3er Anteil der
Bevolkerung in Deutschland, ca. 60 %, ist mit Vitamin D unterversorgt (17). Die orale
oder Depotapplikation des Vitamin D ist derzeit die einzige Mdglichkeit mit Vor- und
Nachteilen zum Ausgleich dieser Defizite.

Bislang gibt es wenige alternative Moglichkeiten zur Behandlung dieser
Minderversorgung, insbesondere wenige nicht-medikamentdése Verfahren (z. B. mit
kinstlichem UV-Licht). Diese Behandlung kann in héheren Dosierungen risikoreich in
der Anwendung sein, weshalb sich die niedrigdosierte bzw. erythemunterschwellige
Behandlungsform im Fokus der gegenwartigen Diskussion befindet (18). In diese
Betrachtung sind dann auch weitere zu beeinflussende Faktoren, wie die
Stimmungslage vor dem Hintergrund des Vitamin D-Einflusses auf psychische

Erkrankungen zu beriicksichtigen. Diese Arbeit, das MUVY-Pilotprojekt (Mood, UV,
14



Vitamin D in Young women) verfolgt diese Fragestellungen und gibt erste Antworten in
dieser Diskussion als Grundlage fir mdogliche zukunftige Interventionsstudien bei

Patienten mit Vitamin D-Defiziten.
5.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

5.2.1 Physiologischer Vitamin D-Metabolismus

Vitamin D wird mit der Nahrung aufgenommen oder mit Hilfe von Sonnenlicht durch den
Menschen Uber den Hautweg synthetisiert (15). Die letztgenannte UV-induzierte
Synthese ist dabei mit einem Anteil von bis zu 90 % dominant (15). In diesem Prozess
wird das in der Epidermis’ und Dermis® gespeicherte 7-Dehydrocholesterol (DHC)
durch ultraviolettes (UV)-Licht mit einer Wellenlange® unterhalb von 315 nm zu einem
Pra-Vitamin D3 gespalten (19, 20). Das thermodynamisch ungiinstigere cis-cis-Isomer*
des Pra-Vitamin D3 wird in der Lipiddoppelschicht bis zur Konversion zu Vitamin D3
stabilisiert und schlie3lich an den Extrazellularraum abgegeben (vgl. Abbildung 1) (21,
22).

HaCo,,
CHs

CHs,

CHs

HO™
Prd-Vitamin D3 Vitamin D3

Abbildung 1: Konversion des Pra-Vitamin D3 zu Vitamin D3 [adaptiert nach (23, 24) unter
Verwendung von (25)]

! Die Epidermis ist die nerven- und gefaRfreie Oberhaut, welche sich aus finfschichtigem, verhorntem
Plattenepithel zusammensetzt.

? Die Dermis, auch Corium oder Lederhaut genannt, befindet sich unter der Epidermis und versorgt diese
durch die in ihr enthaltenen Gefal3e und Nerven. Des Weiteren finden sich in der zweischichtigen
Dermis auch Haarfollikel und Drisen.

® Die Wellenléange ist der Abstand zwischen zwei aufeinander folgenden, gleichen Schwingungsziigen
einer periodischen Wellenbewegung. Sie errechnet sich aus der Geschwindigkeit und der Frequenz mit
der die Welle Ubertragen wird und ist von der Signallaufzeit abhéngig (F1)

* Die cis-trans-Isomerie ist eine spezielle Form der Konfigurationsisomerie. Die Molekile unterscheiden
sich nur durch die Stellung von zwei Substituenten bezlglich einer Referenzebene (z.B.
Doppelbindung). Eine cis-Anordnung liegt vor, wenn beide Substituenten auf der gleichen Seite der
Referenzebene zu finden sind (F2)
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Es erfolgt eine Bindung des Vitamin D3 an das D-Binde-Protein, anschlieRend der
Transport mit dem Blutstrom zur Leber. Dort wird es zu 25-Hydroxy-Vitamin Ds
(25(0OH)D3) hydroxyliert und gelangt im Weiteren zur Niere oder anderen Organen mit
dem Enzym 1l-alpha-Hydroxylase (1-OHase). Dieses Enzym ermdglicht die
Umwandlung des 25(OH)D; in die aktive Form 1,25 Dihydroxy-Vitamin D3
(1,25(0H).D3) (15, 26). Als 1,25(0OH),D5 erfullt das Vitamin D diverse Funktionen, die in
folgender Ubersicht (Abbildung 2) skizziert wurden, zudem ist der physiologische

Vitamin D-Metabolismus zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 2: Metablismus und Funktion des Vitamin D im menschlichen Kérper [adaptiert nach (21)]

5.2.2 Einflussfaktoren auf die Vitamin D-Produktion und den Vitamin D-Spiegel

5.2.2.1 Einfluss aul3erer Umsténde auf die Vitamin D-Produktion

Der wichtigste und am besten berechenbare &uf3ere Einflussfaktor auf die UV-Menge,
die auf die Erde trifft, ist der solare Zenitwinkel (20). Die Abbildung 3 beschreibt diesen
Winkel als Grad, in dem die Sonnenstrahlen auf die Erde treffen (20). Je groRRer er ist,
desto starker werden die UV-Strahlen bei ihrem Weg durch die Atmosphére
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abgeschwacht und bestrahlen eine gréRere Flache mit daflr geringerer Intensitat auf
der Erde (20).

Dieser Winkel ist nicht nur abhangig von der Jahres- und Tageszeit, sondern auch von
der Position auf der Erde. Im Winter ist daher eine Vitamin D-Produktion Gber dem
35. Grad ndrdlicher und sudlicher Breite kaum moglich (16, 21). Deutschland befindet
sich zwischen dem 47. und 55. nérdlichen Breitengrad, wodurch sich die defizitare
Vitamin D-Bildung im Winterzeitraum bei den Einwohnern (vgl. 5.1) unter anderem
schlussfolgern lasst (16, 21, 27).

Ebenso tben die Ozon-Dichte, der Bewdlkungsgrad als auch die Art und Anzahl der in
der Luft enthaltenen Aerosole einen Einfluss auf die zur Verfligung stehenden
UV-Strahlen aus (20, 28).

Solarer Zenitwinkel

Sonne

Sonne

Erde

Abbildung 3: Solarer Zenitwinkel [adaptiert von (20)]

5.2.2.2 Einfluss individueller Voraussetzungen auf die Vitamin D-Produktion

Die Ethnizitdt und der damit verbundene Hauttyp beeinflussen die physiologische
Produktion des Vitamin D erheblich (29). Bei erhdhter Hautpigmentation kdnnen
weniger UV-Photonen in die Haut zur Spaltung des DHC eindringen, so dass Menschen
mit einer dunklen Hautpigmentierung bei gleicher UV-Menge weniger Vitamin D
produzieren als Menschen mit heller Pigmentierung (29). Die Ermittlung der UV-Dosis
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als individuelle minimale Erythemdosis (MED) ergibt, dass bei Menschen
unterschiedlicher Hauttypen mit gleichen MED-Anteil eine etwa gleich hohe Vitamin D-
Produktion erreicht wird (30). Die MED wird von der deutschen
Strahlenschutzkommission als ,die geringste Dosis definiert, die eine gerade sichtbare,
scharf gegen die unbestrahlte Haut abgegrenzte Rétung hervorruft.“ (31) Eine weitere
individuelle Voraussetzung, die den Vitamin D-Spiegel beeinflusst, ist das
Korpergewicht eines Menschen. Vitamin D wird im Korperfett gespeichert, da es
fettloslich ist (32). Wortsman und dessen Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass bei
Ubergewichtigen Probanden ein nur halb so hoher Vitamin D-Anstieg sowohl nach UV-
Bestrahlung als auch nach oraler Supplementation im Vergleich zur normalgewichtigen
Kontrollgruppe zu beobachten war (33). In vitro Epidermis- und Dermis-Untersuchungen
dieser Studie legten nahe, dass dieser Effekt nicht auf einen DHC-Mangel bzw. dessen
eingeschrénkte Erreichbarkeit zuriickzufiihren ist, sondern eher durch die geringere
Bioverfuigbarkeit durch die hohere Verteilung des Vitamin D im Fettgewebe bedingt ist
(33). Das Alter des Menschen ist ein weiterer individueller Einflussfaktor und wirkt sich
auf die Fahigkeit zur Vitamin D-Bildung aus. Die Ursache liegt in der Abnahme des
DHC als Vitamin D-Vorlaufermolekil mit zunehmendem Alter (34).

Des Weiteren sind auch personliche Verhaltensweisen ausschlaggebend fir die Menge
des produzierten Vitamin D. Dazu zahlen sowohl die individuelle Sonnenexpositions-
haufigkeit und -dauer, die GréRe der dem UV-Licht ausgesetzten Hautareale als auch
die Verwendung von Sonnenschutzcremes. Generell gilt, dass kurzes aber
regelmaliiges Sonnen von Vorteil ist, da bei einem langen Sonnenbad schnell ein
Maximum des in der Haut gebildeten Pra-Vitamin D3 erreicht wird. Nach dem Erreichen
des Maximums kann kein weiteres Pra-Vitamin D3 gebildet werden (16). Es ist seit
langem bekannt, dass bereits entstandenes Vitamin D3 sogar durch UV-Licht zerstort
werden kann (26). Zur Vermeidung von Erythemen sollten idealerweise grofie
Hautareale fur kirzere Zeit als kleine fir langere Zeit der Sonnenstrahlung ausgesetzt
werden (20). Die Verwendung von Sonnencreme mit Lichtschutzfaktor 8 kann bereits
die UV-Absorption und damit die Vitamin-Entstehung um 95 % senken und mit héheren
Lichtschutzfaktoren sogar ganz verhindern (35).

Zu den weniger bekannten Einflussfaktoren auf den Vitamin D-Spiegel gehort die
Einnahme von einigen, sich darauf auswirkenden Medikamenten. So fuhren zum
Beispiel Antikonvulsiva, Glukokortikoide und Theophyllin zu verminderten Vitamin D-

Spiegeln, wahrend Thiaziddiuretika die Spiegel sogar erhdhen kénnen (36).
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5.2.3 Vitamin D-Richtwerte und -Versorgung

Trotz nicht eindeutig festgelegter Grenzwerte entspricht nach Expertenmeinung ein
Wert unter 20 ng/ml (= 50 nmol/l) einem 25(OH)D-Mangel® (37). Werte zwischen 20 und
30 ng/ml werden als nicht ausreichend angesehen. Erst ab 30 ng/ml (=75 nmol/l) ist
das Frakturrisiko deutlich niedriger, und es kommt zu einer starkeren Kalziumabsorption
im Darm (38, 39). In diesem Zwischenbereich wird von einer Vitamin D-Insuffizienz
ausgegangen (38, 39). Die fur dieses Projekt definierten Versorgungskategorien sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vitamin D-Versorgungskategorien

Versorgungskategorie definiert als bzw.

Defizienz < 50 nmol/l < 20 ng/mi

Suffizienz > 75 nmol/l > 30 ng/mi

Deutschlandweite Studien des Robert Koch Instituts, wie der Bundesgesundheitssurvey
von 1998 und die Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) zwischen 2003 und
2006 ermittelten, dass 62 % der Jungen und 64 % der Madchen bis zum 17. Lebensjahr
bzw. 57 % der Manner und 58 % der Frauen zwischen 18 und 79 Jahren 25(OH)D-
Werte unter 50 nmol/l aufwiesen und somit im Vitamin D-Mangelbereich lagen (17).

Das amerikanische medizinische Institut empfiehlt fir Kinder und Erwachsene bis zum
50. Lebensjahr die tagliche Einnahme von 200 IU (= 5 ug), zwischen 50 und 70 Jahren
400 IU (= 10 ug) und ab einem Alter von 70 Jahren 600 IU (= 15 pg) Vitamin D3 (40).
Die Ernahrungsinstitute Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz geben weniger
differenzierte Richtwerte an. So wird Kindern, Erwachsenen, Schwangeren und
Stillenden eine Vitamin D-Zufuhr von 20 pg (= 800 IU) pro Tag empfohlen. Diese Werte
gelten jedoch nur bei fehlender endogener Synthese (41).

Daten der zweiten Nationalen Verzehrsstudie zeigten allerdings, dass in Deutschland
Frauen zwischen 14 und 80 Jahren taglich nur 2,2 ug (= 88 IU) und Manner nur 2,9 ug
(= 116 IU) Vitamin D durchschnittlich zu sich nahmen (42).

® Die meisten 25(OH)D-Messmethoden sind nicht in der Lage aufgenommenes tierisches oder in
Eigenproduktion hergestelltes 25(OH)D; von aufgenommenem pflanzlichem 25(OH)D, zu unterscheiden.
Daher wird im Folgenden die allgemeine Bezeichnung 25(OH)D verwendet, wenn es sich um
laborchemisch ermittelte Werte handelt. Ebenso fur 1,25(0OH),D.
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Eine Vitamin D-Intoxikation besteht bei 25(OH)D-Werten tber 150 ng/ml (= 374 nmol/l)
und geht mit Hyperphosphatamie und Hyperkalzamie einher (37). Sie ist jedoch sehr
selten. Selbst bei taglicher Einnahme von 10.000 IU tber 20 Wochen hinweg sind
bisher keine negativen Effekte beobachtet worden (43).

Am Anfang des 20. Jahrhunderts wurde bereits der Versuch eines Ausgleichs des
Vitamin D-Defizits unternommen, indem Nahrungsmittel mit diesem Vitamin
angereichert wurden (Fortifikation). Steenbock gelang erstmals 1924 eine Vitamin D2-
Fortifikation von Lebensmitteln durch Einsatz einer Quecksilberdampflampe (44).
Dieses Verfahren wurde in der Folgezeit routiniert angewendet (32). In der Mitte des
20. Jahrhunderts kam es jedoch zu Fehlern bei der Anreicherung von Lebensmitteln
und zu daraus resultierenden Vitamin D-Intoxikationen bei Kleinkindern (45). Als
Konsequenz auf diese Ereignisse kam es zur Inkraftsetzung eines bis zur Gegenwart
bestehenden Verbotes von Vitamin D versetzten Milchprodukten in Europa (32).
Zusammenfassend ist ein Grof3teil der Bevolkerung mit Vitamin D unterversorgt und

aktuelle Empfehlungen werden nicht ausreichend umgesetzt.
5.2.4 Funktionen des Vitamin D

5.2.4.1 Funktion im Knochenstoffwechsel

In der Niere wird das 25(OH)D3 von der 1-OHase zum aktiven Metaboliten 1,25(0OH),D3
umgewandelt (46). Die Transkription® dieses Enzyms wird durch das Parathormon, ein
Hormon der Nebenschilddriisen, gesteigert. Die Rolle des 1,25(0OH),D3, auch Calcitriol
genannt, besteht in der Steigerung der Re(ab)sorption von Kalzium und Phosphat durch
eine Induktion entsprechender Transportproteine in der Niere und im Darm (46). Dazu
gehdren zum Beispiel Kalziumkanale und -ATPasen (= Adenosintriphosphatasen) oder
des Natrium-Phosphat-Kotransporters (46). Diese Vorgange fuhren zu einem erhdhten
Kalziumspiegel im Blut, der die Knochenmineralisation fordert (46). Calcitriol fordert im
Weiteren die Synthese wichtiger Enzyme in den Osteoblasten, die fir den Knochenum-
und aufbau zustandig sind, wie zum Beispiel Matrix-Metallo-Proteasen und Kalzium
bindende Proteine (46). Zusatzlich werden die Knochen abbauenden Osteoklasten
durch Vitamin D zur Differenzierung stimuliert (46). Dieser Prozess ist jedoch immer von
der Existenz der Osteoblasten und ihres RANK (Receptor Activator of NF-kB) -Liganden
(RANKL) abhangig, dessen Expression ebenfalls durch Calcitriol gefordert wird (47).

® Die Transkription ist die Synthese von RNA anhand einer DNA-Genvorlage.
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Die RANKL - RANK Interaktion ist fur die Differenzierung der Osteoklasten erforderlich,
sodass Ab- und Aufbau ausgeglichen sind und sich letztlich die Waage halten (vgl.
Abbildung 4) (46). Schlie3lich hemmt 1,25(OH),D3 nicht nur die Parathormon-Synthese,
sondern durch einen negativen Einfluss auf die 1-OHase auch die eigene Synthese
(46).

1,25(0H);D; (Calcitriol)

erhoht durch \ndulktion

von Transportprotemen

Reabsorption von Calcium und
Phosphat in Niere und Darm

Osteoblast
Matrix-Metallo-Proteinasen
Osteoklast
Calcium bindende Proteine ’ Vorlauferzelle . .
Differenzierung
zu
RANK-Ligand RANK Osteoklast

At’fbau

Knochen

Abbildung 4: Effekt des Calcitriols auf den Knochenstoffwechsel [adaptiert nach (47)]

Bei starkem Vitamin D-Mangel kénnen Kinder an einer Rachitis und Erwachsene an

einer Osteoporose oder Osteomalazie erkranken (46).

5.2.4.2 Funktion in der Kanzerogenese

Vitamin D spielt nicht nur eine Rolle im Knochenstoffwechsel. Neben den dargestellten
Organen, wie die Niere, Darm und Knochen, weisen auch ca. 30 weitere Gewebe im
menschlichen Korper Vitamin D-Rezeptoren (VDR) auf (1). Diese VDR-Verteilung und
die Beobachtung, dass viele Krebsarten negativ mit einer UV-Exposition korrelieren
bzw. gehauft in nordlichen Breitengraden auftreten, lasst vermuten, dass ein Vitamin D-
Mangel und die Entstehung bestimmter Krebsarten zusammenhangen (48, 49). Zu den
bisher bekannten UV-assoziierten Krebsarten =zahlen u.a. das Kolon- und

Mammakarzinom als auch das Hodgkin-Lymphom (49). Eine Studie in Nebraska (USA)
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mit 1.800 Probandinnen wies nach, dass die Vitamin D- und Kalziumeinnahme das
relative Risiko fur eine Krebserkrankung nach einem Jahr um 23 % gegeniber der
Kontrollgruppe und den Teilnehmern mit einer Kalziummonotherapie vermindert (50).
Der Effekt des Vitamin D auf die Tumorgenese ist auf verschiedene genomische und
nicht-genomische Faktoren zurtickzufihren. Der genomische Anteil erfolgt Uber die
Heterodimerisierung des 1,25(0OH),D3;-VDR-Komplexes mit dem Komplex aus dem
Retinoid-X-Rezeptors (RXR) und seines Liganden (1). Zusammen lagern sie sich an
bestimmte Nukleotid-Sequenzen, die Vitamin D-responsiven Elemente (VDRE), und
transkribieren verschiedene Gene mit antikanzerogenen Funktionen (1). Beispielsweise
reguliert das CDKN1A-Gen als zyklin-abhéangiger Kinase-Inhibitor die Progression des
Zellzyklus in der G1-Phase (1, 2).

Die nicht-genomischen Effekte erfolgen Uber sog. Second Messenger Systeme wie
G-Proteine, Phospoholipase C, Phosphatidylinositol-3-Kinase oder Proteinkinase C (1).
Uber diese zytoplasmatische Signaltransduktion werden letztendlich Molekiile aktiviert
bzw. induziert, die sowohl fir die Apoptose als auch fur Zellwachstum und -
differenzierung zustandig sind (1). McGuire und seine Mitarbeiter konnten
beispielsweise zeigen, dass Vitamin D3 durch Beeinflussung des MAP-Kinase-Weges
(mitogen-activated protein  [-Kinase]) einen apoptotischen Effekt auf die

Plattenepithelkarzinomzellen von Mausen austibt (3).

5.2.4.3 Funktion im Immunsystem

Die Wirkungen des Vitamin D auf das Immunsystem zeigen sich im angeborenen und
im erworbenen Immunsystem (6-8).

Im angeborenen Immunsystem wird die Differenzierung von Monozyten zu
Makrophagen durch Vitamin D unterstitzt (8). Liu und Kollegen zeigten, dass nach
Aktivierung des Toll like-Rezeptors durch das Mykobakterium tuberculosis in den
Monozyten die Gene fur den VDR und die 1 alpha-Hydroxylase exprimiert und in
Gegenwart von 25(0OH)D3 auch das antibakterielle Protein Cathelicidin gebildet wurde
(8). Das 1,25(0OH),D; hemmt dagegen die Differenzierung und Reifung der
dendritischen Zellen, so dass sie in ihrer Antigen-prasentierenden Wirkung
eingeschrankt sind. Die folgende T-Zell-Aktivierung wird dadurch vermindert (4).

Neben diesem indirekt hemmenden Effekt auf die T-Zell-Aktivierung zeigt 1,25(0OH),D3
direkte Effekte auf CD4 positive T-Zellen, wie zum Beispiel die T-Helferzellen. In vitro
konnte dargestellt werden, dass 1,25(OH),Ds bevorzugt T-Helfer 1-Zellen (Thl) und

23



deren Produktion von Interferon-gamma (INF-y) hemmt, wahrend es die Entwicklung
der Th2-Zellen, die Interleukin-4, -5 und -10 (IL-4, IL-5, IL-10) produzieren, férdert (6). In
vivo werden die Zytokine beider Th-Zellttypen INF-y und IL-4, durch 1,25(OH);D;
gehemmt (7). O’Kelly und Kollegen stellten auRerdem fest, dass in VDR-Knockout-
Mausen die Anzahl der Thl-Zellen nicht wie erwartet erhdht, sondern sogar erniedrigt
war (51).

Der Einfluss auf sog. Thl7-Zellen, IL-17 produzierende T-Zellen, wurde ebenfalls
nachgewiesen. CYP27B1- (Cytochrom P450 27B1 = 1l-alpha-Hydroylase bei Mausen)
Knockout-Mause zeigten in einem Kaolitis-Modell von Liu und Mitarbeitern erhéhte Werte
fur IL-17. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass die Abwesenheit von 1,25(0OH),D3; zu
ansteigenden Entziindungswerten fuhrt (52).

1,25(0OH),D3; bewirkt interessanterweise bei T-Zellen die Expression eines Rezeptors
(Chemokin-Rezeptor 10), dessen Ligand 27 sich auf den Keratinozyten befindet und
das sog. ,Homing“ der T-Zellen, also deren Rickkehr nach Erlangung ihrer
Immunkompetenz in die Haut férdert (53).

Fur die Entstehung von Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel dem Systemischen
Lupus erythematodes (SLE), scheint die Wirkung von Vitamin D auf die Antikdrper-
produzierenden B- und Plasmazellen ebenfalls beeinflussend zu sein (5). 1,25(0OH),D3
unterbindet nicht nur eine UberschielRende Produktion von B-Zellen, sondern hat auch

einen hemmenden Effekt auf die Differenzierung von Plasma- und Gedachtniszellen (5).

5.2.5 Vitamin D und assoziierte Erkrankungen

Wie in Kapitel 5.2.4 (Seite 21) dargestellt, ist Vitamin D und dessen Mangel nicht nur fir
die Entwicklung von Erkrankungen des Skelettsystems wie Rachitis und Osteoporose
ein wichtiger Einflussfaktor, sondern ist mit der Entstehung verschiedener Krebsarten
und Autoimmunerkrankungen assoziiert. Zu diesen Autoimmunerkrankungen zahlen
neben dem SLE auch die Poly- und Dermatomyositis, Morbus Behcet, und die RA (36).
Des Weiteren zeigte die Psoriasis ein verbessertes Ansprechen auf die topische
Behandlung mit Glukokortikoidsalben, die mit Vitamin D versetzt wurden, im Vergleich
zu reinen Glukokortikoidsalben (54). In anderen Studien konnte nachgewiesen werden,
dass Vitamin D eine Blutdruck senkende Wirkung entfaltet und die Insulin-Sensitivitat
erhoht (55, 56).

Eine aktuelle Metaanalyse von acht Vitamin D-Studien mit mehr als 70.000 Patienten

stellte dar, dass Vitamin D in Verbindung mit Kalzium die Mortalitat senken kann (57).
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Fur eine dreijdhrigen Einnahme von Vitamin D und Kalzium ermittelten die Autoren,
dass diese einen Sterbefall verhindern kann, wenn sie bei 151 Patienten durchgefuhrt
wird (NNT'= 151) (57).

5.2.5.1 Vitamin D bei der Rheumatoiden Arthritis

Die RA ist eine Autoimmunerkrankung multifaktorieller Genese, d. h. sie kann somit
u. a. genetisch, hormonell, infektios als auch Umwelt abh&ngig oder durch bisher
unbekannte Agenzien verursacht sein (9). Zu den umweltabhangigen Auslosefaktoren
zahlt beispielsweise die Breitengradabhangigkeit der RA-Préavalenz (siehe Kapitel
5.2.2.1) (11).

Der mogliche Zusammenhang in der RA-Pathogenese zum Vitamin D konnte in einer
prospektiven Kohortenstudie mit tber 29.000 Teilnehmerinnen dargestellt werden.
Interessanterweise bestand bei Vitamin D-reicher Ernahrung und/oder Vitamin D-
Supplementation ein geringeres Risiko fur die spatere Entwicklung einer RA in dieser
Untersuchung (12).

Kerr und Kollegen untersuchten 850 mannliche US-Veteranen mit einer RA mit dem
Ergebnis, dass bei 84 % der Probanden 25(OH)D Werte unter 30 ng/ml (= 75 nmol/l)
und damit eine Vitamin D-Insuffizienz vorlag. Bei 42 % wurde sogar ein Mangel
(< 20 ng/ml = 50 nmol/l, vgl. 5.2.3) nachgewiesen. Niedrige Vitamin D-Werte gingen mit
hohen Konzentrationen an anti-CCP-Antikdrpern (Antikbrper gegen zyklische
citrullinierte Peptide) einher (10). Eine polnische Arbeitsgruppe um Raczkiewicz stellte
bei ihren Untersuchungen von 97 RA-Patienten bei 76,3 % einen Vitamin D Mangel
(< 20ng/ml) fest (58). Zudem zeigte sich eine positive Korrelation des 25(0OH)D Wertes
mit der physischen Aktivitat der untersuchten Patienten und mit deren Lebensqualitat
(58).

Rossini und Mitarbeiter konnten zwar nicht zeigen, dass sich die Haufigkeit eines
Vitamin D-Mangels zwischen der RA-Gruppe (n=1.191) und der gesunden
Kontrollgruppe (n=1.019) unterscheidet, aber sie fanden heraus, dass die
Krankheitsaktivitat und die damit verbundene Einschréankung der Patienten negativ mit
den 25(OH)D-Werten korreliert ist. Zudem war auffallig, dass auch bei Patienten mit

hoch dosierter oraler Vitamin D-Supplementation (> 800 IU/d) noch bei 63,5 % eine

" NNT: number needed to treat, (Englisch fur die ,Anzahl der notwendigen Behandlungen®). Die NNT gibt
die Anzahl der Patienten an, die in einem bestimmten Zeitrahmen behandelt werden miissen, um das
gewtlnschte Therapieziel bei einem von ihnen zu erreichen.
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Vitamin D-Insuffizienz, bei 31,4 % sogar eine Vitamin D-Defizienz zu beobachten war
(59).

5.2.6 Stimmungslage und Depression bei der Rheumatoiden Arthritis

Im Ergebnis einer Metaanalyse stellte sich dar, dass die Pravalenz der Depression bei
Patienten mit einer RA wesentlich héher als in der gesunden Normalbevolkerung ist
(60). Der Anteil liegt zwischen 13 % und 15 % aller RA-Patienten (61). In dieser
Metaanalyse konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Auspragung einer
depressiven Verstimmung malf3geblich vom Grad der Schmerzen beeinflusst wird (60).
Es spielen aber auch weitere Faktoren eine Rolle, die zum Beispiel von Covic und
Kollegen bei 134 RA-Patienten beschrieben wurden. Dazu gehéren die korperliche
Beeintrachtigung (r = 0.45), Fatigue (r =0.46), die Krankheitsbewaltigung (r = 0.50),
Anspannung (r = 0.65) und das Selbstbewusstsein (r = 0.63) (62).

Vitamin D Mangel scheint zwar nur einer von vielen Faktoren fur die erhéhte Pravalenz

von Depression bei RA Patienten zu sein, jedoch ein leicht behandelbarer.

5.2.7 Vitamin D und Stimmung

5.2.7.1 Neurobiologische Erkenntnisse

1982 konnte der Vitamin D-Rezeptors (VDR) im zentralen Nervensystem (ZNS)
nachgewiesen werden (63). 1,25(0OH),D3 ist sowohl an der Regulation neurotropher
Faktoren als auch am Auf- und Abbau von Neurotransmittern und den antioxidativen
Verteidigungsmechanismen des Gehirns beteiligt (64).

GDNF (glia cellline derived neurotrophic factor) z&hlt beispielsweise zu diesen
neurotrophen Faktoren, die durch 1,25(0OH),D3; beeinflusst werden und im
Zusammenhang mit depressiven Stdérungen stehen (65, 66). Zhang und das
Autorenkollektiv beschrieben, dass die GDNF-Konzentration bei depressiven Patienten
deutlich niedriger als bei der Kontrollgruppe war. Nach achtwochiger Behandlung der
Patienten mit Antidepressiva konnten signifikant hohere GDNF-Level als vor der
Therapie beobachtet werden (66).

Der Einfluss des Vitamin D auf den Neurotransmitterhaushalt erfolgt u. a. Uber die
Forderung der Exprimierung der Tyrosinhydroxylase (67). Die Tyrosinhydroxylase ist
eine Monooxygenase. Sie wandelt die Aminosdure Tyrosin in Dopa um, aus welchem

Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin synthetisiert werden (68). Sie ist das

26



Schlisselenzym fur den geschwindigkeits-bestimmenden Schritt der Katecholamin-
Synthese (68). Die Rolle des Noradrenalins zeigt sich in der Tatsache, dass
Noradrenalin-Reuptake-Hemmer (NRI) neben den selektiven Serotonin-Reuptake-
Hemmern (SSRI) heutzutage gangige Praxis in der Behandlung schwerer Depressionen
sind (64). Inzwischen wird auch Dopamin in Zusammenhang mit der Entstehung von

depressiven Storungen gebracht (69).

5.2.7.2 Zusammenhang Stimmungs- und Vitamin D-Haushalt

Die aufgezeigten Funktionen des Vitamin D im ZNS lassen darauf schlie3en, dass ein
Vitamin D-Mangel mit depressiven Stimmungslagen assoziiert sein kann. Eine Studie
an 1.282 Niederlandern unterstlitzt diese These, da niedrige 25(OH)D-Spiegel mit
leichten und schweren depressiven Episoden in der Untersuchung assoziiert waren
(13). In einer anderen Studie an 255 Norwegern, einem Follow up der Tromso-Studie,
zeigte sich ebenso, dass niedrige 25(OH)D Werte mit hohen BDI Werten assoziiert
waren (70).

Es sollte jedoch auch eine mégliche umgekehrte Kausalitat nicht auf3er Acht gelassen
werden: So gehdren Verminderung von Antrieb und Aktivitat ebenso wie
Appetitminderung zu den von der ICD 10 definierten Symptomen einer Depression
(F32.xx) (71). Antriebs- und aktivitatsgeminderte Patienten verlassen in der Regel
seltener ihr Zuhause und verbringen somit weniger Zeit im Freien. Hierdurch werden die
Betroffenen weniger natirlichen UV-Strahlen ausgesetzt, was wiederum zu einer
reduzierten Eigenproduktion von Vitamin D fuhrt. Eine Appetitminderung ebenso wie
eine reduzierte neurogene Aktivitat des Gastrointestinaltrakts, die bei depressiven
Patienten mitunter beobachtet wird, kdnnten ebenfalls mit einer reduzierten Vitamin D

Aufnahme Uber die Nahrung einhergehen (71, 72)

5.2.7.3 Orale Supplementationsstudien mit Berlicksichtigung der Stimmung

Bei prospektiven Interventionsstudien ist die Datenlage zu dieser Fragestellung
unterschiedlich (73-75). Shipowick wies in einer kleinen Pilotstudie nach, dass die
Supplementation depressiver Patientinnen Uber acht Wochen mit 5.000 IU Vitamin D
eine Verminderung der Werte des Beck Depressionsinventars (BDI)® um 10 Punkte
(von 30 auf 20) erzielen konnte (73). Gloth und Kollegen gelangten zu &hnlichen

Ergebnissen, als sie Effekte einer oralen Applikation von 100.000 IU mit denen einer

® Von Aaron T. Beck entwickelter Fragebogen fur die Ermittlung und Einschatzung depressiver

Stimmungslagen (F3).
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Phototherapie auf Patienten mit ,Winterdepression® verglichen (74). Die
Supplementation fuhrte zu einer Verbesserung der Depressionsscores, die eingesetzte
Breitlichttherapie zeigte dagegen keine Anderungen (74). Im Gegensatz dazu
publizierten Harris und Dawson-Hughes andere Ergebnisse, als sie in einer alteren,
aber umfangreicheren prospektiven Studie an 250 in Boston lebenden Frauen die
Stimmung, die Anzahl der Schlafstunden und den Aktivitdtsgrad untersuchten. Alle
Probandinnen erhielten 377 mg Kalzium taglich als Monobehandlung. Die Halfte des
Untersuchungskollektivs nahm zusatzlich 400 IU Vitamin D taglich ein. Die Vitamin D-
Gruppe wies keine anderen Stimmungswerte im Profile of Mood States (POMS)® auf als
die Gruppe unter Kalziummonotherapie. Es konnten keine Korrelationen zwischen
25(0OH)D bzw. 1,25(0OH),D und den POMS-Scores beobachtet werden (75).

In einer umfangreichen Studie von Dumvilles Arbeitsgruppe an insgesamt 1.621 Uber
70 jahrigen Damen, von denen knapp die Halfte Calcium und 800 IU Vitamin D
erhielten, zeigte sich nach 6 Monaten keine Anderung im Mental Component Score
(MCS) (76)

5.2.8 Stimmung und Licht

5.2.8.1 Saisonal affektive Stérung und Lichttherapie

Die SAD (seasonal affective disorder) gehort ebenfalls zum Formenkreis der
Depressionen, die sich hauptsachlich in den Winter-, teilweise auch in den
Frihjahrsmonaten manifestiert und mit eher atypischen Symptomen, wie einem
erhohtem Schlafbedurfnis und UbermaRiger Nahrungsaufnahme einhergeht (64). Das
saisonale Auftreten in den dunklen Monaten des Jahres fuhrte zur Hypothese, dass
diese Depression durch den Mangel an Licht bedingt wird (64). Eine Lichttherapie wird
seit einigen Jahren bei der ,Winterdepression®, aber auch bei anderen depressiven
Stérungen erfolgreich eingesetzt (64). Einige Metaanalysen bestatigen deren
Wirksamkeit und konnten Effektstarken &hnlich einer Antidepressiva-Therapie
nachweisen (77). Eine andere schwedische fundierte Analyse bezeichnet den Effekt der
Lichttherapie auf die SAD hingegen als kurzzeitig und hdchstens minimal besser als in
den Placebo-Gruppen (78). Bei nicht saisonalen Depressionen wird die Lichttherapie

als Zusatztherapie zur Einnahme von Antidepressiva inzwischen empfohlen (79).

° Von McNair entwickelter auf Adjektivlisten beruhender Stimmungsfragebogen (F4).
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Die verwendete Lichttherapie enthalt haufig kein UV-Spektrum (64). In einer einzigen
Studie an zehn Probanden wurde dargestellt, dass das Auftreffen des Lichtes auf das
Auge effektiver ist, als auf die Haut (80). Die meisten Autoren gehen schlussfolgernd
davon aus, dass die Lichttherapie nicht notwendigerweise auf die entkleidete Haut
erfolgen muss (64, 80). Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind erstaunlich und
momentan noch nicht vollstandig hinsichtlich des Wirkmechanismus erklarbar, da der
derzeitige Wissensstand davon ausgeht, dass ohne UVB und ohne Hautexposition
keine Vitamin D-Produktion mdglich ist (siehe Kapitel 5.2.1). Andererseits ist die
Pathophysiologie der SAD noch nicht hinreichend geklart. Bisher wird von Stdrungen
des zirkadianen Rhythmus ausgegangen, welcher tber das Auftreffen des Lichts auf die
Retina, die Weiterleitung tber den Nucleus Suprachiasmaticus zur Epiphyse und die

damit verbundene Regulation der Melatonin-Sekretion gesteuert wird (64).

5.2.8.2 Lichttherapiestudien

Reeves und Kollegen verwendeten die Selbstbeurteilungsfragebégen POMS-D (Profile
of Mood States-Depression-Dejection, hierbei handelt es sich um die Subskala
,Niedergeschlagenheit®* des POMS Fragebogens) und BDI Il (Beck Depression
Inventory II), um den unmittelbaren Effekt einer jeweils einstiindigen nacheinander
stattfindenden Lichtbestrahlung mit 10.000 lux (,bright light therapy“) und gedimmten
Rotlicht (40 lux) an 79 SAD-Patienten zu untersuchen (81). Nach der ersten
Bestrahlungsstunde zeigte sich kein signifikanter Unterschied der beiden Lichtquellen in
der Reduktion der BDI II- und POMS-Werte, bei ,bright light“-Exposition in der zweiten
Stunde war dieser jedoch deutlicher als bei Rotlicht. Nach beiden Sitzungen zeigt sich
insgesamt eine Reduktion der BDI II-Werte um 1,3 (p= 0,02) und um 1,2 (p= 0,02) bei
dem POMS Kategorie ,Niedergeschlagenheit (81).

Eine ahnliche Fragestellung verfolgten Magnusson und Kristbjarnarson, indem sie zehn
islandische SAD-Patienten flr jeweils acht Tage mit ,Bright light® von ebenfalls
10.000 lux und Rotlicht (400 lux) bestrahlten. Zwischen den Bestrahlungsepisoden fand
acht Tage lang zu ,wash-out‘-Zwecken keine Intervention statt. Neben dem BDI wurde
der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) und der Structured Interview Guide for
the Hamilton Depression Scale -seasonal affective disorder Version (SIGH-SAD)
verwendet, in allen konnte die Uberlegenheit des “Bright light” zu Placebo

nachgewiesen werden. Die BDI-Werte fielen hierbei bei 10.000 lux von 17,0 auf 5,6,
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jedoch auch bei der Rotlicht Placebo-Gruppe konnte eine Besserung von 17,1 auf 14,6
beobachtet werden. Der BDI konnte nur bei sieben Probanden ausgewertet werden
(82).

Eine weitere Studie, die sowohl den POMS als auch den BDI verwendet hat, ist die von
Blouin und Kollegen. Hier wurden nicht primar SAD Patienten, sondern 18 junge Frauen
(@ 27,9 Jahre) mit Bulimia nervosa untersucht. Nur in der ,Bright light* (2500 lux)
Subgruppe konnte ein Abfall der BDI-Werte nach einwdchiger Bestrahlung beobachtet
werden, jedoch stieg dieser eine Woche nach der Bestrahlung wieder deutlich. Bei der
Subgruppe mit gedimmten Licht (500 lux) ergaben sich keine nennenswerten
Veranderungen. Der POMS erfasste in keiner der Untergruppen signifikanten
Anderungen (83).

5.2.9 Vitamin D und UV-Therapie

In einigen wenigen Studien wurde die Auswirkung einer kinstlichen UV-Bestrahlung auf
den Vitamin D-Spiegel untersucht. Studien an Patienten mit einer Psoriasis, die
vorwiegend UVA verwendet haben, werden in der nachfolgenden Darstellung nicht

bertcksichtigt.
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5.2.9.1 Studien an alteren Menschen

Diese sind in folgender Ubersichtstabelle (Tabelle 2: Studien an alteren Menschen) dargestellt:

Tabelle 2: Studien an alteren Menschen

Anzahl UVB-

o Ganz
Veroffentlichung S3posiion Ui Bestrahlungsweise Bes}ra.hlun.gs- Bestrahlungsdosis kor- Alter Ergebnis
Kontrolle haufigkeit
= per
(= Kitrl)
Chel et al., 2010 0,5 MED (=100 J/m?), frontal .
8 e " 1 mal pro Woche, > _ ) , 79 Baseline: 28,5 nmol/|
(84) Ktrl: keine im Sitzen, halber Korper 8 Wochen lang 8x100 J/m= =800 J/m nein (71 -87) Woche 8: 46,5 nmol/l
nach Dusche
Baseline: 18 nmol/l
11 0,5 MED (individuell Woche 2: 29 nmol/l
Chel et al., 1998 Ktrl: keine errechnet) unterer Riicken, in | 3 mal pro Woche, Ca.3x 12 x 100 J/mz = nein 85 Wochel2: 60 nmol/l
(85) Intervention: 14 6 Bereiche aufgeteilt mit 12 Wochen lang 3.600 J/m2 Wochen 16: 44 nmol/l, mit
Ktrl: 14 (per os) 30 - 140 J/m2 Vit D per os vergleichbarer
Effekt
Deckenlampen in 3 m Héhe
22 B_\é?cr:s_uéls(ﬁ;zghzls i Jede Woche je nach Gruppe
Corless et al., (B: 7/C: 6/D: 4/E: 05 M_ED)/_D-ZIE;Z’indirekt 3horo Ta 128, 432, 600 und 84 Woche 8:
1978 5) ot versohiadore Doson. | 8 Wenhen s 1089 Jim? x 8 =E: 1.024, | nein | "o, B&C: ca. 20 nmol/l
(86) Ktrl: keine auf Kopf, Nacken, Arme 9 D: 3.456, C: 4.800 und D&E: ca. 10 nmol/l Anstieg
1 . 1 1 1 . 2
Intervention: 11 Hznde und Unterschenkel B: 8.712 J/m
(ca. 4.000 cm?)
(1) Mitte Nov.-April (1) (15 +31 + 31 + 28 + 31 +
. 2=
16 Mini-UVB-Deckenlampen 30 min/d, ca. 15 d) x 0,33 x 100 J/m o
. i 4.983 J/m2 Baseline: 14,4 nmol/|
Chuck et al., 2001 10 in 2,6 m Hohe und an den 0,33 SED , 83 .
87) Krl: keine Winden, 2,5 SED (2) Okt.-Mitte April | . (2)@E1+30+31+31+ | nein | on7q,) | Woche 12 -24: 25,1 nmol/
: 100 3mah 60 min/d Cap 28 + 31+ 15 d) x 0,54 x 100 J Woche 56 - 72: 36,5 nmol/l
- 054 SI1ED . /m2 =10.638 J/m?2
' (1) +(2) =15.621 J/m2
Snell et al., 1978 Ktrl'1I<2eine Lampe in 30 cm Entfernung éyxgcﬁglﬂae?gh Keine Anaaben nein 80,7 Baseline: 9,1 nmol/l
(88) : von unbekleidetem Rucken 9 9 (70-100) Woche 4: 24,3 nmol/l

Intervention: 12

Angaben
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5.2.9.2 Studien an Patienten

Chandra und Kollegen testeten in ihrer Pilotstudie die UV-Bestrahlung an zwei
Patienten mit Kurzdarmsyndrom und fiinf Patienten mit zystischer Fibrose. Sie wahlten
diese Patienten aus, da sie aufgrund ihrer Erkrankungen nur eingeschrankt Vitamin D
aus der Nahrung und oraler Supplementation aufnehmen und diese Therapie daher
eine mogliche Losung dieser Problematik darstellen kann. Die beiden Patienten mit
dem Kurzdarmsyndrom wurden am Rucken zweimal pro Woche Uber acht Wochen
bestrahlt. Sie zeigten nur hinreichende 25(OH)D-Erhéhungen. Die Patienten mit
zystischer Fibrose erhielten funfmal pro Woche Uber acht Wochen eine
UV-Behandlung. Die Vitamin D-Spiegel wurden von 21+3 ng/ml auf 27%4 ng/ml
gesteigert (89).

Die Fahigkeit adipéser Menschen, Vitamin D zu produzieren, untersuchten Wortsman
und Kollegen. 19 gesunde, normalgewichtige Menschen (Body Mass Index
(BMI)* < 25) und 19 gesunde, adipése Probanden (BMI > 30) wurden in die Studie
eingeschlossen und deren Ansprechen sowohl auf eine einmalige UV-Exposition von
27 mJ/gcm (= 270 J/m?) als auch auf eine orale Einnahme von 50.000 IU Ergocalciferol
(= Vitamin D2) ermittelt. Die Messung des Vitamin D3-Spiegels 24 Stunden nach der
Bestrahlung zeigte eine Vitamin D-Erhéhung von 38,3t5,5nmol/l bei den
normalgewichtigen und von nur 17,4+3,6 nmol/l bei den adipdsen. Die orale Gabe von
Vitamin D2 ergab bei der normalgewichtigen Gruppe (233,3 nmol/l) zwar einen héheren
Peak als bei der Ubergewichtigen (181,6 nmol/l), jedoch war dieser Unterschied nicht
signifikant zwischen beiden Gruppen.

Abschlieliend konnte eine negative Korrelation der BMI-Werte mit der Vitamin D2-
Konzentration nach Supplementation und mit der Vitamin D3-Konzentration nach
Bestrahlung festgestellt werden (33).

5.2.9.3 Studien an Gesunden

Bei 69 Probanden untersuchten Armas und Kollegen den Effekt einer vierwochigen UV-
Therapie auf die Vitamin D-Synthese und deren Abhangigkeit vom Hauttyp. 90 % der
Koérperoberflache der Probanden wurden dreimal pro Woche mit 20-80 mJ/cm? UVB**

1% per Body Mass Index (BMI, auf Deutsch: Kérper Mald Index) errechnet sich aus der Division des
Kdrpergewichts in kg durch die quadratische GréRe in m und wird als MalRzahl fur den
Erndhrungszustandes verwendet.

1 20 und 40 mJ/cm? fir helle Hauttypen, 50, 60 und 80 mJ/cm? fur dunklere (entspricht 200, 400, 500,
600 und 800 J/m?)
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bestrahlt. Es konnte gezeigt werden, dass das Ansprechen auf die UV-Behandlung
sowohl von der UV-Dosis als auch von der Starke der Hautpigmentation abhéngig ist.
Des Weiteren wurde festgestellt, dass der 25(OH)D-Spiegel nach stetigem
wochentlichen Anstieg wahrend der Bestrahlung, vier Wochen danach wieder abféllt.
Bei den Probanden, die nur mit 20 mJ/cm? bestrahlt wurden, sank er sogar fast auf das
Ausgangsniveau (90).

Bogh und seine Kollegen flhrten mehrere Studien zur UV-Bestrahlung und Vitamin D
durch. In einer Untersuchung ermittelten sie von Januar bis Marz 2008, in welchem
Zusammenhang die UV-Dosis* und die UV-Expositionsdauer innerhalb dieser Dosis*?
mit der Menge an produziertem Vitamin D stehen. Es wurden 55 mit Vitamin D-
unterversorgte Probanden (25(OH)D <50 nmol/l, Durchschnittsalter 32 Jahre) mit
unterschiedlichen UV-Dosen von 0,375; 0,75; 1,5 und drei SED uber eine, finf, 10 oder
20 Minuten an der Brust und am Rucken (entspricht etwa 24 % Koérperoberflache)
bestrahlt. Die Bestrahlung wurde jeweils viermal an jedem zweiten oder dritten Tag
durchgefiihrt. Bereits nach viermaliger Applikation von 0,375 SED konnte ein
durchschnittlicher Vitamin D-Anstieg von 14 nmol/l erreicht werden. Bei viermaliger
Exposition von drei SED lag dieser schon bei fast 25 nmol/l. Es konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden, dass die ,dose rate“ mit der Anderung des 25(OH)D-Spiegels
korreliert (91).

In einer weiteren Studie klarten sie die Frage, wie haufig eine UV-Therapie in den
Monaten Oktober 2008 bis Februar 2009 stattfinden muss, um den Vitamin D-Spiegel
nach den Sommermonaten aufrecht zu erhalten. Dazu wurden 60 Probanden vier
verschiedenen Gruppen zugeteilt. Die erste Gruppe erhielt einmal pro Woche uber
17 Wochen eine Bestrahlung der Starke einer SED. Darunter konnte der Vitamin D-
Spiegel erhdht werden (von 71,9 auf 84,5 nmol/l). In der zweiten Gruppe erfolgte die
Applikation jede zweite Woche, in der dritten Gruppe jede vierte und in der vierten
Gruppe gab es keinerlei Intervention. Durch die Bestrahlung in jeder zweiten Woche
konnten in der zweiten Gruppe eine Aufrechterhaltung des sommerlichen Vitamin D-
Status festgestellt werden. In der dritten und vierten Gruppe dagegen sank der Vitamin-
Spiegel (92).

Eine kurzlich erschienene UV-Bestrahlungsstudie wurde in der norwegischen Gruppe

um Juzeniene an 23 Frauen im Alter von 33,7£11,1 Jahren durchgeftihrt. Bei zweimal

2 gemessen in SED (= Standard Erythem Dosis, entspricht 100 J/m?2 bei 298 nm)
13 als ,dose rate” bezeichnet
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wochentlich stattfinden Ganzkorper-Bestrahlungen mit 1,85 SED (= 185 J/m?) (iber
einen Zeitraum von sechs Wochen erhdhten sich die 25(0OH)D Werte um
durchschnittlich 44 % (von 61,6 auf 88,5 nmol/l). Die Autoren betonen hierbei jedoch,
dass sich die interindividuellen Vitamin D-Erh6hungen weit gestreut prasentierten mit
A25(OH)D-Werten zwischen 0 und 105 nmol/l. Die eigentliche Hypothese einer mit der
UV-Bestrahlung einhergehenden Reduktion des Vitamin B12 Spiegels konnte nicht
statistisch bestatigt werden (93).

5.2.9.4 Studien mit Berucksichtigung der Stimmungslage
In der folgenden Studie wurde nicht nur die Wirkung einer UV-Therapie auf den
Vitamin D Spiegel untersucht, sondern auch deren Einfluss auf die Stimmung der
Probanden. Edstréom und Kollegen wandten verschiedene Bestrahlungsformen bei
77 dermatologischen Patienten und 22 Freiwilligen an:

e UVA-Strahlen

e PUVA (Psoralen und UVA)

e UVB

e eine Kombination aus UVA- und UVB-Strahlen

e sichtbares, weil3es Licht als Placebo-Kontrolle
Bis auf zehn dermatologische Patienten, die eine PUVA-Therapie nur an Handen und
FuRen erhielten, erfolgte die Lichtanwendung am ganzen Koérper Uber einen Zeitraum
von sechs Wochen jeweils zwei bis dreimal pro Woche. Die Stimmungsfragebtgen
wurden vor und nach der Behandlung beantwortet und gleichzeitig sowohl verschiedene
Blut- als auch Urinparameter bestimmt. Nach der Ganzkorperphototherapie zeigten sich
deutlich erhéhte 25(OH)D-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe, die mit Weildlicht
exponiert wurde. Diese Werte waren bei der Behandlung mit UVB Uber das dreifache
hoher als bei UVA/PUVA-Applikation (ca. 70 nmol/l bzw. 20 nmol/l Erh6hung). Die UV-
bestrahlten Patienten wiesen eine signifikante Verbesserung des MADRSY auf,

insbesondere in der Unterkategorie ,reduced sleep“’®.

Die gesunden Probanden
zeigten ebenfalls eine Tendenz zu gebesserten MADRS-Werten (94).

Eine weitere Studie mit RA-Patienten untersuchte die Auswirkung des Lichtes auf
Parameter wie Schléafrigkeit und Fatigue (95). Im Unterschied zu den bisher

dargestellten Studien wird in dieser Studie keine kuinstliche UV-Therapie durchgefiihrt,

1 Verwendet wurde eine Abwandlung des MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) (F5).
1 Englisch fur “verminderter Schilaf”
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sondern die Patienten wurden in kontrollierter Form dem Sonnenlicht im Rahmen einer
dreiwdchigen Kur am Toten Meer ausgesetzt (95). Die Aufteilung der 60 norwegischen
Patienten erfolgte nach ihrer Erkrankung in drei Gruppen: 33 Patienten mit chronischem
Schmerzsyndrom (z. B. Fibromyalgie), 16 Patienten mit RA und 11 Arthrosepatienten.
Vor und nach dieser Kur wurden die 25(OH)D-Spiegel aller Patienten bestimmt als auch
die Fragebdgen zur Schmerzintensitdt und Schwere der Krankheit erfasst. Letztere
enthielten ebenfalls Fragen zu Schlafproblemen und taglicher Aktivitat. Innerhalb dieser
Zeit wurden die Patienten je nach Hauttyp 20 — 21 MED fur Hauttyp 1l und 37 — 42 MED
fur Typ Il ausgesetzt. Der Vitamin D-Spiegel konnte dadurch von 71,3£26,6 nmol/l auf
89,3+23,2 nmol/l angehoben werden, die Schmerz-Scores und die Krankheitsschwere
verbesserten sich ebenfalls. Eine Korrelation dieser Scores mit der 25(OH)D-Anderung
konnte jedoch nur nach Anpassung der Ausgangswerte beobachtet werden.

Die wichtigste Vergleichsstudie publizierten Gloth und Kollegen, indem sie die Effekte
einer oralen Vitamin D-Supplementation bei SAD-Patienten mit denen einer
Breitspektrum-Lichttherapie verglichen, die unter anderem Wellenlangen zwischen 280
und 320 nm enthielt. Die Lichtexposition erfolgte eine Woche lang taglich, wéahrend die
orale Supplementation eine einmalige Dosis von 10.000 IU beinhaltete. Der 25(OH)D-
Wert wurde zur Baseline und nach einer Woche bestimmt. Fur die orale
Supplementation zeigte sich ein starkerer Anstieg, von 11 ng/ml auf 19,1 ng/ml (+74 %),
als bei der Breitspektrum-Lichttherapie, mit einer Steigerung von 13,7 ng/ml auf
18,6 ng/ml (+36 %). Drei SAD typische Fragebdgen (Hamilton Depression Scale®®,
SIGH-SAD'" und SAD-8 Depression Scale®®) wurden vor der Intervention und einen
Monat spater erhoben. In der Lichtgruppe stellten sich keine besonderen Anderungen
der Werte dar. In der Gruppe mit der oralen Vitamin D-Einnahme zeigte sich dagegen

eine signifikante Verbesserung in allen drei Fragebdgen (74).

6 Herleitung und Definition der Zielkriterien

Die Pathogenese der Depression und dabei insbesondere die Rolle des Vitamin D,
gerade unter dem praventiven Aspekt, ist trotz vielfaltiger und bereits beschriebener
Forschungsansatze nicht ausreichend geklart. Die WHO prognostiziert, dass im Jahre

®Hamilton Depression Scale, siehe (F6).

"SIGH-SAD = Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale, seasonal affective
disorders (F7).

¥SAD-8 Depression Scale = seasonal affective disorder-8 Depression Scale, vgl. (F8).
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2020 die Depression der fihrende Grund einer frihzeitigen Invalidisierung weltweit sein
wird (14), woraus sich der Bedarf weiterer neuer Erkenntnisse zum vollstandigen
Wissen Uber diese Erkrankung entwickelt.

Auf der anderen Seite ist es trotz der dargestellten Studienergebnisse und des daraus
abzuleitenden Wissens uberraschend, wie hoch aktuell die Pravalenz des Vitamin D-
Mangels international und in der Bevolkerung Deutschlands mit fast 60 % ist (17).

Die Problemlésung gestaltet sich unverandert schwierig und vielschichtig, da bis in die
Gegenwart Gesetze in Europa die Anreicherung von Milchprodukten mit Vitamin D
untersagen (32). Des Weiteren scheinen Richtwerte fur die Vitamin D-Aufnahme zu
niedrig angesetzt zu sein (43).

Heaney und Kollegen beurteilten zwar die Einnahme von hohen Supple-
mentationsdosen als unbedenklich, jedoch kann die kombinierte Einnahme von
Vitamin D und Kalzium, wie bisher empfohlen, bei Hochrisikopatienten wiederum deren
Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis, besonders einen Myokardinfarkt, erhdhen.
Diese Erkenntnis wurde kirzlich u. a. in einer Metaanalyse ausgewertet, die auch die
,YWomen Health Initiative Calcium/Vitamin D Supplementation Study“ (WHI CaD Study)
mit Uber 36.000 postmenopausalen Probandinnen, einschloss (43, 96). Eine neue
Studie an 378 Neugeborenen und ihren Muttern zeigt, dass hohe 25(OH)D-Werte im
mutterlichen und im Nabelschnurblut, wie sie bei oraler Vitamin D-Einnahme auftreten
konnen, mit dem gehauften Auftreten von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten bei den
Kindern einhergingen (97). Bei Anregung der physiologischen Eigenproduktion sollen
eine derartige Uberdosierung und deren Konsequenzen eventuell vermeidbar sein.
Zusammenfassend sind verminderte Vitamin D-Spiegel ein gesundheitliches
Versorgungsproblem. Die empfohlene Strategie der Fachgesellschaften ist die orale
Substitution des Vitamins, sofern ein Mangel erkannt wurde oder die Symptomatik
darauf hinweist. Es gibt jedoch Patientengruppen, bei denen dieser Losungsansatz
nicht oder nur teilweise zum Erfolg fuhrt. Ein Grund dafur ist die verminderte Resorption
(z. B. als Folge von Arzneimittelinteraktionen, Altersinvolution von Organsystemen,
etc.). Bei solchen chronischen Erkrankungen, die mit mehreren Komorbiditaten
einhergehen, insbesondere depressiven Stimmungslagen (z. B. RA), werden alternative
Behandlungsstrategien gegentuber der oralen Supplementation des Vitamin D bendtigt.

Dazu gehoéren Uberlegungen der Initiierung einer UVB-Behandlung.
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6.1 Ziele der Promotionsarbeit

In der vorliegenden Promotionsarbeit wird das primare Ziel anhand der Ergebnisse
einer eigenstandig organisierten und durchgefuhrten Pilot- bzw. Machbarkeitsstudie,
dem MUVY-Pilotprojekt, verfolgt, inwiefern eine erythemunterschwellige UV-
Bestrahlung sich als therapeutische Option zur Erh6éhung der Vitamin D-
Eigenproduktion tUber den natirlichen Metabolisierungsweg, hier der Haut, eignet. Als
zweites Studienziel wird die Untersuchung der Beeinflussung der Stimmungslage im
Zusammenhang mit dem erreichbaren Vitamin D-Spiegel unter dieser UV-Behandlung
fokussiert.

Mit Hilfe der Ergebnisse dieser Machbarkeitspriufung wird diskutiert, ob auf Grundlage
dieser Daten, zukinftige Studiendesigns zur abschlielenden Klarung der genannten

Fragestellungen bei chronisch erkrankten Patienten geplant werden kdnnen.

6.2 Primare Fragestellungen
In dem der Promotionsarbeit zugrundeliegendem MUVY-Projekt sollten folgende Frage-
stellungen anhand der Ergebnisse beantwortet werden:

1) Gibt es eine messbare Anderung des Vitamin D-Spiegels von der Baseline bis
zum Tag 8, 36 und 50 nach einer dreimaligen Applikation einer erythem-
unterschwelligen Dosis am Tag 1, 3 und 5 bei gesunden Probandinnen?

2) Gibt es eine Anderung der Stimmungslage ermittelt mit dem BDI (siehe Kapitel
7.3.3, S. 43) und/oder dem POMS (siehe Kapitel 7.3.4, S. 44) von der Baseline
bis zum Tag 8 nach einer dreimaligen Applikation einer erythemunterschwelligen
Dosis am Tag 1, 3 und 5 bei gesunden Probandinnen?

6.3 Sekundare Fragestellungen
1) Welche unerwiinschten Ereignisse und in welcher Haufigkeit treten in der MUVY-
Pilotstudie auf?
2) Welche Empfehlungen zum Studiendesign und zur -durchfihrung an
Patientengruppen, einschlie3lich deren Auswertung, konnten anhand der MUVY-

Pilotstudie erarbeitet werden?
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7 Methodik

7.1 Probandinnen, Ein- und Ausschlusskriterien

In das MUVY Projekt wurden 20 pramenopausale, gesunde Probandinnen zwischen
20 und 30 Jahren ohne anamnestisch bekannte dermatologische Symptome oder
Erkrankungen, wie ansteckende Hauterkrankungen oder bekannte inadaquate
Reaktionen auf Lichtexposition eingeschlossen. Sowohl Probandinnen mit
Autoimmunerkrankungen oder anderen schwerwiegenden systemischen Erkrankungen
als auch Probandinnen unter Einnahme Vitamin D-enthaltender Nahrungs-
erganzungsmittel oder potentiell photosensibilisierender Medikamente wurden
ausgeschlossen. Nach Projektinformation und ausftihrlicher Aufklarung musste eine
schriftliche Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme nach einer angemessenen
Bedenkzeit von 24 Stunden, einschliel3lich der damit verbundenen Blutabnahme zur
Kontrolle  der Vitamin D-Spiegelwerte und Terminierung, als auch zur
pseudonymisierten Datenerhebung, -speicherung und -auswertung vorliegen, um als
Studienteilnehmerin in das Projekt eingeschlossen werden zu kénnen. Vor der ersten
Bestrahlung wurde bei allen Teilnehmerinnen der Hauttyp in den Kategorien I, Il oder
[Il bestimmt (vergleiche Absatz 7.3.2). Zum Vergleich der Ergebnisse der
Stimmungsfragebégen wurden 24 weitere Probandinnen flr eine altersgematchte
Kontrollgruppe unter den gleichen Ein- und Ausschlusskriterien fur die MUVY
Pilotstudie rekrutiert. Bei dieser interventionsfreien Kontrollgruppe erfolgte ebenfalls die
Erhebung aller Daten, jedoch keine Bestimmung der Vitamin D-Metabolite.

7.1.1 Abbruchkriterien

Sofern bei einer Probandin nach der ersten Bestrahlung mit einer geringen Testdosis,
eine aullergewdhnliche Hautreaktion (z.B. starke Erythembildung) aufgetreten ware,
ware sie aus dem weiteren Studienablauf ausgeschlossen worden. Die Probanden
konnten des Weiteren zu jedem Zeitpunkt die Teilnahme am MUVY Projekt beenden
ohne Angabe des Grundes. Als weiteres Abbruchkriterium wurde das Vorkommen
jeglicher schwerer unerwinschter Ereignisse (siehe Kapitel 7.3.5), die im
Zusammenhang mit der Bestrahlung oder den methodischen Inhalten des

Projektverlaufes standen, definiert.
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7.1.2 Gesetzliche Grundlagen und Regularien

Die Studie wurde durch die lokale Ethikkomission der Charité-Universitatsklinik Berlin
am 27.02.2009 (Votumsnummer EA1/026/09) genehmigt. Eine Wege-Unfall-
Versicherung mit dem Versicherer SV Sparkassen Versicherung wurde Uber die
ECCLESIA Mildenberger HOSPITAL GmbH fiur die Probandinnen fir den
Projektzeitraum abgeschlossen. Des Weiteren sind fur das MUVY Projekt die
Deklaration von Helsinki (2008), die Regelungen des Berliner Datenschutzgesetzes
berticksichtigt und umgesetzt als auch einer Projektdurchfihrung konform der Good
Clinical Practice (GCP)™ erfolgt (98).

7.1.3 Ablauf und Intervention

Die MUVY Studie wurde vom O01.Dezember 2011 bis zum 28. Februar 2012
durchgefiihrt. Es wurde bewusst die Winterzeit gewahlt, in der der Einfluss natirlichen
Sonnenlichtes in deutschen Breitengraden vernachlassigbar gering ist (16). Am ersten
Studientag wurden Serumproben (siehe hierzu Kapitel 7.4) zur Bestimmung der
1,25(0OH),D- und 25(OH)D-Ausgangswerte abgenommen und sowohl demographische
Daten, als auch Stimmungslage und Hauttyp der Probandinnen durch standardisierte
Fragebdgen (Beschreibung der Erhebungsinstrumente und der Probenasservation,
siehe Kapitel 7.3 und 7.3) erhoben. Anschliel3end erfolgte die erste UV-Bestrahlung mit
einer geringen Testdosis. Am dritten und fiinften Studientag erfolgten weitere UV-
Expositionen in steigender Dosierung entsprechend des Bestrahlungsplanes (siehe
7.2.3). Am achten Studientag wurden beide Vitamin D-Metaboliten und die
Stimmungslage mittels Fragebogen erneut bei den Probandinnen erfasst. Am
Studientag 36 und 50 erfolgte eine Follow up-Blutentnahme zur 1,25(OH),D- und
25(0OH)D-Bestimmung. Der Projektablauf ist in der nachfolgenden Studienibersicht

(Abbildung 5) zusammenfassend dargestellt:

YEnglisch fiir ,Gute klinische Praxis*. International akzeptierte, wissenschaftlich und ethisch orientierte
Richtlinien fur die Durchfiihrung von Klinischen Studien, welche den Fokus auf den Schutz der
Probanden und die Qualitat der Studienergebnisse legen (F9).
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Screening

Drop out: N = 10, wg. Vitamin D-Einnahme,
psychische Stdrung, Hauttyp >3

Uberpriifung Ein-/
Ausschlusskriterien

Untersuchungen
Demographie,
Stimmung
(BDI, POMS)
Serum Vitamin D

Tag 1 (Baseline)
Minimale Dosis

Dropout: N=0, _
kein Erythem -

Tag 3
Dosissteigerung

Drop out: N=0,
kein Erythem

Tag 5
Dosissteigerung

Stimmung
(BDI, POMS)
Serum Vitamin D

Tag 8
Studienende

Tag 36 Serum Vitamin D
Follow-up

Tag 50 Serum Vitamin D
Follow-up

Abbildung 5: Studyflow der Interventionsgruppe

7.2 Bestrahlung

7.2.1 Bestrahlungsgerat

Fur die Durchfuhrung der UV-Bestrahlung wurde das Ganzkdrper UV Kompaktsystem
GH-8 ST der Firma Herbert Waldmann GmbH & Co. KG verwendet, siehe Abbildung 6
(99). Es ist mit acht 100 Watt Arimed® B Lampen bestiickt, die einen Haupt-
emissionsbereich zwischen 295 und 400 nm mit einem Maximum bei 330-350 nm
aufweisen (100).

Das Gerat hat eine Lange von 2,1 Meter und ist an einem fahr- und schwenkbaren
Stativ montiert. Durch diese Konstruktion kann das Gerat Uber die auf einer Liege
liegenden Probandinnen mit einem fixiertem Abstand zwischen Lampe und Liege

geschoben werden kann.
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Abbildung 6: Full Body UV Compact System GH-8 ST (99)

7.2.2 Exponierte Korperoberflache

Die Probandinnen waren so bekleidet, dass Arme, Beine und Bauch bzw. Ricken
unbedeckt waren. Damit wurde sichergestellt, dass eine grol3e Koérperoberflache der
Bestrahlung ausgesetzt wurde. Innerhalb einer Sitzung wurde sowohl in Riickenlage,
als auch in Bauchlage bestrahlt, was 88-90 % der Kdrperoberflache entspricht (90, 92).

7.2.3 Bestrahlungsdosis und -dauer

Die mittlere Erythem wirksame Dosis wird von der Strahlenschutz-Kommission (SSK)
des Bundesministeriums fur Umwelt, Naturschutz und Reaktor-Sicherheit wie folgt
definiert: ,Die minimale Erythemdosis (MED) ist die geringste Dosis, die eine gerade
sichtbare, scharf gegen die unbestrahlte Haut abgegrenzte Rétung hervorruft.” (31). Die
MED wurde in der MUVY Studie auf 250 J/m2 festgesetzt. Abhangig vom Fitzpatrick-
Hauttyp (siehe 7.3.2) wurden die Probandinnen zwei Gruppen mit jeweils
unterschiedlichen Bestrahlungsprotokollen zugeordnet. Die erste Bestrahlung erfolgte in
einer der geringstmdglichen Dosen mit dem Ziel, eventuell strahlungsbedingte
Hautirritationen auf Grundlage einer empfindlichen Hautreaktion als unerwiinschtes
Ereignis (z. B. Erythembildung) frihzeitig zu erkennen. Probandinnen wurden bei einem
solchen Ereignis von dem weiteren Studienverlauf ausgeschlossen (siehe Seite 38,
Kapitel 7.1.1). Fur den Hauttyp | wurde mit einer minimalen Dosis von 0,32 MED
(80J/m3) am Tagl (Baseline) begonnen, die am Tag3 auf 0,48 MED
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(120 J/m?) und am Tag 5 auf 0,60 MED (150 J/m?2) gesteigert wurde. Hauttyp Il und IlI
konnten zu einer Bestrahlungsgruppe zusammengefasst werden, da die im Sommer bei
Hauttyp 1l verstarkt auftretende Pigmentierung im Winter unter mitteleuropaischen
Wetterbedingungen vernachlassigbar ist. Diese zweite Studiengruppe startete mit
0,40 MED (100 J/m2) am Tag 1 und setzte die Bestrahlung mit 0,60 MED (150 J/m?) am
Tag 3 und 0,75 (187,5J/m?) am Tag5 fort. Die verwendeten UV Dosen sind in
Abbildung 5 zusammenfassend dargestellt.

In Abhangigkeit von der Dosis ergab sich eine Bestrahlungsdauer zwischen 3,36 und
6,45 Minuten fur die erste Gruppe (Hauttyp I) und zwischen 4,30 bis 8,27 Minuten fur
die zweite Gruppe (Hauttyp Il und III).

7.3 Fragebdgen

7.3.1 Demographische Erhebung
Personliche Informationen zu Alter, GroRRe, Gewicht, Kontrazeption, Nikotinabusus,

akute und chronische Erkrankungen und mdglichen Ausschlusskriterien wurden erfasst.

7.3.2 Hauttypbestimmung

Die Bestimmung des Hauttyps der Probanden orientierte sich an der ,Verordnung zum
Schutz vor schadlichen Wirkungen kunstlicher ultravioletter Strahlung (UV-Schutz -
Verordnung — UVSV)* der Bundesregierung (101). In Anlage 1 unter ,Verfahren zur
Bestimmung des Hauttyps® dieses Gesetzes ist ein standardisierter Fragebogen
zuganglich, der fir diese Studie verwendet wurde (101).

Dieser Fragebogen ist mit dem Kklassischen Fitzpatrick-Hauttypfragebogen in
acht Fragen zu Haut-, Augen- und Haarfarbe, Sommersprossen, moglichen Braunungs-
grad und Reaktion der Haut und Gesichtshaut auf die Sonnenexposition vergleichbar.
Die beiden, im Vergleich zum Fitzpatrick-Fragebogen, fehlenden Fragen zu den
Braunungsgewohnheiten (letzte Sonnenexposition, welche Hautareale) sind in der
UVSV-Version durch spezifizierte Fragen zum Grad der Erythem Bildung und zur

entsprechenden Neigung ersetzt worden:

Beispielfragen aus dem modifizierten Fitzpatrick Hautfragebogen:
e Wie lange konnen Sie sich im Frihsommer in Deutschland am Mittag bei
wolkenlosem Himmel in der Sonne aufhalten, ohne einen Sonnenbrand zu

bekommen?
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e Wie reagiert Ihre Haut auf ein langeres Sonnenbad?

Die Neudefinition der Fragen verhindert falsch-hohe Hauttyp-Werten und erhéht somit
die Sicherheit der Probandinnen (101-103).

7.3.3 Beck Depressionsinventar (BDI)
Der 1960 von A. T. Beck entwickelte ,Beck Depression Inventory“ ist ein valider Test,
Depressionen und deren Schwere zu erkennen und zu differenzieren. Er zeigt eine
hohe Korrelation mit von Psychiatern ermittelten Schweregraden einer Depression (104,
105).
In dieser Studie wurde die deutsche Version des BDI, die sich auf die vergangene
Woche bzw. die letzten sieben Tage bezieht, genutzt (106).
Der BDI umfasst 21 Items, die mit den Buchstaben A bis U bezeichnet sind. Jedes Item
enthalt vier Aussagen, von denen die am ehesten zutreffende ausgewéahlt werden kann.
Die Items, die im Folgenden aufgefuhrt sind, untergliedern sich in die beiden
Unterkategorien ,affektiv‘ und ,Somatisch®:
o Affektiv: Pessimismus, Geflihl versagt zu haben, Schuldgefuhle, Gefuhl bestraft
zu werden, Selbsthass, Selbstvorwirfe, Suizidgedanken, Selbstbild
e Somatisch: Traurigkeit, fehlende Lebensfreude, Weinen, Reizbarkeit,
Interessenverlust, Unentschlossenheit, Arbeitshemmung, Schlafunregel-
mafigkeiten, Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Beschaftigung mit
somatischen Problemen, Libidoverlust
Die zu wéahlenden Aussagen steigern sich an Intensitat von O bis 3. Am Beispiel des
Themengebietes , Traurigkeit” kdnnen folgende Punkte vergeben werden:
,Ilch bin nicht traurig.“ = 0 Punkte
,lch bin traurig.” = 1 Punkt
,Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.“ = 2 Punkte
,Ich bin so traurig, dass ich es kaum noch ertrage.” = 3 Punkte
Die erreichte Gesamtpunktzahl kann zwischen 0 und 63 (dreimal 21) Punkten liegen.
Die Einteilung des Depressionsgrades folgt keinen starren Schwellenwerten. Es wird
aber empfohlen, dass ein Punktwert von 0 bis 9 mit ,normal“ bzw. ,kein Anhalt fir eine

Depression“ gewertet wird. Punktwerte von 10 bis 20 deuten auf eine milde Depression
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hin. Werte zwischen 10 und 17 werden hierbei als Dysphorie eingeordnet, wéahrend
Punkte zwischen 18 und 20 deutlichere Tendenzen zur Depression zeigen.
Punktanzahlen zwischen 20 und 30 ergeben den Anhalt fir das Vorliegen einer
moderaten Depression und Uber 30 ist von einer schweren Depression auszugehen
(107).

7.3.4 Profile of Mood States (POMS)
McNair entwickelte 1971 den Stimmungsfragebogen “Profile of Mood States”, kurz
,POMS”. Dieser Fragebogen wurde urspringlich in Psychotherapiestudien, Arznei-
mittelstudien, zur Krebs- und Suchtforschung, im Bereich der Sportmedizin und bei
Interventionsstudien mit potentiell emotionsinduzierendem Effekt angewandt (108, 109).
Heute wird er auch bei weiteren auf3erklinischen und klinischen Fragestellungen, wie
z.B. der Epilepsie- und Kataraktforschung, eingesetzt (110). Die amerikanische
Originalfassung enthalt 65 Items mit einer flnfstufigen Antwortskala. Dagegen
beinhaltet die deutsche Version eine Kurzfassung mit 35 Items, die sich entweder auf
die letzten 24 Stunden oder die letzte Woche (sieben Tage) mit einer funfstufigen oder
einer siebenstufigen Antwortskala bezieht (111). In der vorliegenden Studie wurde der
funfstufige POMS-Fragebogen mit Bezug auf die letzten 24 Stunden verwendet, um die
langfristige (BDI) mit der kurzfristigen Beurteilungsperspektive vergleichen zu kdénnen.

Der POMS besteht aus 35 Adjektiven, die Werte von 0 bis 4 annehmen kdnnen, dabei

ist die ,0“ = ,gar nicht* und ,4“ = “sehr stark” fur die jeweilige Auspragung benannt. Die

folgenden 35 Adjektive kbnnen vier Ubergeordneten Kategorien zugeordnet werden:

1. Niedergeschlagenheit/Angst mit den Adjektiven: ungliicklich, unsicher, traurig,
betriibt, angstlich, hoffnungslos, entmutigt, neidisch, verbittert, schwermiitig,
verzweifelt, hilflos, minderwertig, erschreckt

2. Tatendrang mit den Adjektiven: lebhaft, aktiv, energisch, fréhlich, munter,
schwungvoll, tatkraftig

3. Mudigkeit mit den Adjektiven: abgeschlafft, lustlos, mide, erschopft, trage, ermattet,
entkraftet

4. Missmut mit den Adjektiven: zornig, gereizt, verdriel3lich, Uberreizt, veréargert,
wutend, schlecht gelaunt (110).

In der Kategorie ,Niedergeschlagenheit” sind somit 0-56 (14 x 4) und in den Kategorien

,1atendrang“, ,Mudigkeit® und ,Missmut® jeweils 0-28 (7 x 4) Punkte erreichbar. Je
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hoher der Punktwert, desto starker ist die Stimmungslage im aktuellen Befinden
vertreten.

Zudem ist eine Berechnung des POMS Gesamtscores (,Total Mood Disturbance
Score”) vor allem im amerikanischen Raum mdglich und gangig [Albani]. Dieser
berechnet sich aus der Subtraktion des ,Tatendrang“-Wertes von der Summe der

ubrigen Unterkategorien:

POMS Gesamtscore= (,Niedergeschlagenheit‘+,Mudigkeit‘+,Missmut®) - ,Tatendrang*

Folglich sprechen negative POMS Gesamtwerte fir ein Uberwiegen der
Tatendrangkategorie Uber den anderen Unterkategorien wéahrend positive flr eine

Stérung der Stimmungslage unterschiedlicher Schwere sprechen.

7.3.5 Erfassung unerwinschter Ereignisse mittels CTCAE
Zu jedem Termin wurden die Probandinnen befragt, ob die Bestrahlung bei ihnen
unerwinschte Ereignisse hervorgerufen hat. Fir das MUVY Projekt wurden als
unerwinschte Ereignisse folgende Vorkommnisse gemalf der ,Common Terminology
Criteria for Adverse Events 2009 (CTCAE) (in deutscher Ubersetzung) definiert:

1. Schwindel

. Hauttrockenheit

. Erythembildung

. Hautspannen und -schmerzen

. Pruritus®

. Hautatrophie
. Urtikaria®*

. Ubelkeit

Fur den Fall, dass die entsprechende Nebenwirkung in dieser angebotenen Liste nicht

2
3
4
5. Photosensibilitat
6
7
8
9

enthalten war, bestand die Mdoglichkeit eigene Angaben mit eigenen Worten zum
aufgetretenen unerwinschten Ereignis zu notieren.
Die Intensitat wurde ebenfalls nach CTCAE in vier Abstufungen erfasst:

1. Grad 1 (gering/leicht)

20 Juckreiz
L Nesselsucht, Bildung von Quaddeln
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2. Grad 2 (maRig/deutlich)

3. Grad 3 (stark/ausgepragt)

4. Grad 4 (lebensbedrohlich)
Neben Art und Intensitdt des unerwiinschten Ereignisses wurden der Zeitpunkt des
Auftretens mit Start- und Stoppdaten und eventuell angewandte Malinahmen zur
Linderung bzw. notwendige medizinische Interventionen erfasst und der

Zusammenhang mit den UV Bestrahlungen von der arztlichen Projektleitung bewertet.

7.4 Biochemische Analysen

Die Abnahme eines 10 ml Serumréhrchens erfolgte zur Baseline (Tag 1) vor der ersten
Bestrahlung, nach der Bestrahlungswoche (Tag 8) sowie vier (Tag 36) bzw. sechs
Wochen (Tag 50) spater. Die Blutproben der Probandinnen wurden eine Stunde nach
Entnahme mit einer ,Heraeus Christ Labofuge A Zentrifuge fir 10 min bei ca. 1.100 g
zentrifugiert, anschlieRend bei -80°C eingefroren, gesammelt und gekuhlt zum ,Labor
Berlin® zur Bestimmung von 25(OH)D und 1,25(0OH),D ohne Unterbrechung der
Kihlkette transportiert. Die 25(OH)D und 1,25(OH),D-Spiegelbestimmung erfolgte
durch speziell geschulte medizinisch-technische Assistenten und die Freigabe des
Ergebnisses durch den zustandigen Labormediziner. Die fortlaufende Verifizierung des
diagnostischen Prozesse unterliegt den Qualitdtssicherungsmallnahmen des

Laboratoriums (112).

7.4.1 Laborchemische Bestimmung von 25(OH)D

Zur 25(0OH)D Bestimmung wurde die Chemilumineszenz-Technologie angewandt.
Dabei ermoglicht ein spezifischer, mit Acridinium markierter anti-25(OH)D-Antikoérper
nach Zugabe von Triggersubstanzen eine Konzentrationsbestimmung durch
Lichtemission (113).

7.4.2 Laborchemische Bestimmung von 1,25(0OH),D

Zunachst erfolgt die Aufreinigung von 1,25(0OH),D durch eine Immunextraktion mit
einem an eine feste Phase gekoppelten, hochspezifischen monoklonalen anti-
1,25(0OH),D-Antikérper und die nachfolgende Quantifizierung mit einem
Enzymimmunoassays (EIA). An diesem Prozess sind hochspezifische Anti-1,25(OH),D-
Schafantikorper, die Bildung von Biotinkomplexen und die Bindung an mit

Meerrettichperoxidase gekoppeltem Avidin beteiligt, die GUber mehrere Zwischenschritte
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zu einer chromogenen Reaktion fuhren, deren Absorption indirekt proportional zur
1,25(0OH),D-Konzentration ist (114).

7.5 Datendokumentation und Statistik

Die Datenerhebung erfolgte mittels pseudonymisierter Papierfragebdgen, die
anschlieBend in einer Excel-Tabelle erfasst und somit digitalisiert wurden. Die
Qualitatskontrolle der Eingabedaten erfolgte durch das ,second look” Verfahren
entsprechend der GCP-Empfehlung anhand von Stichproben. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Programm ,SPSS 18“de (IBM® SPSS®, 2009, Chicago,
http://mww-01.ibm.com/software/de/analytics/spss/) durchgefiihrt. Neben deskriptiven
Auswertungen erfolgte die Anwendung folgender Testverfahren: Fir intervallskalierte
Variablen, wie z B. fir den Vitamin D-Spiegel wurde der T-Test angewandt. Variablen
mit ordinalem Charakter, wie bspw. die Stimmungswerte wurden mit Hilfe des Wilcoxon
Testverfahrens fur verbundene und des Mann-Whitney-U-Tests fur unabhangige
Variablen ausgewertet (115). Zur Berechnungen von Korrelationen wurde bei
intervallskalierten Variablen der Pearson Korrelationskoeffizient berechnet, bei

ordinalskalierten der Spearman Koeffizient.

8 Ergebnisse

8.1 Baseline-Werte

8.1.1 Baseline-Werte grundlegender Charakteristika der Probandinnen und des
Kontrollkollektivs

In Tabelle 3 finden sich sowohl demographischen Angaben, wie Alter, BMI, Hauttyp und

tagliche Vitamin D Aufnahme, als auch die Ausgangswerte der beiden

Stimmungsfragebdgen der Probandinnen und der Kontrollgruppe.

Tabelle 3: Ausgangswerte Kontrollgruppe und Interventionsgruppe

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Vergleich
Gesunde Frauen (N= 20) Gesu(rllltiezlz)auen
I}Aslttzlmevr,t:itsel]) Mittelwert+SD p-Wert
b [Spannweite]
Alter in Jahren 23,0+1,2 [21-25] 23,612,4 [20-29] 0,718
BMI in kg/m? 21,2+2,6 [17,5-27,7] 21,0+2,2[17,0-26,4] 0,850
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Fortsetzung

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

Vergleich

Einnahme oraler

Verhatungsmittel in 60% (12) 76% (19) 0,170
% (N)

Raucher in % (N) 10% (2) 8,3% (2) 0,850
Fitzpatrick Hauttyp 10%(2) / 30%(6) / 0%(0) / 29,2%(7) / 0.050
L/ 117101 (N) 60%(12) 70,8%(17) ’

Tagliche Vitamin D

Aufnahme in pg/d 3,0£2,2 [0,7-10,0] 2,5+1,2 [0,7-5,6] 0,654
BDI baseline 4,0+2,1 [0-8] 3,3+2,3[0-8] 0,298

POMS-Gesamtwert | 4 5,14 3(-15-49] -2,548,5 [-16-14] 0,680

baseline

N= Anzahl, SD= Standardabweichung, baseline= Ausgangswert, BMI= Body Mass Index, BDI= Beck
Depressionsinventar, POMS= Profile of Mood States, *p-Wert: Signifikanzwert fliir Mann-Whitney-U-Test

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass die BDI-Werte beider Gruppen zwischen ,0“ und
,8° rangierten und somit bei keiner der Probandinnen eine mittels BDI messbare
depressive Symptomatik (definitionsgemafd BDI = 10; vgl. 7.3.3) vorlag. Die niedrigen
mittleren POMS-Gesamtwerte sprechen ebenfalls fir einen ausgeglichenen affektiven
Status beider Gruppen.

Der Gruppenvergleich mittels Mann-Whitney-U-Test (siehe Werte in Tabelle 3) zeigt,
dass die beiden Probandengruppen keine bedeutenden Unterschiede im Alter,
Ernahrungszustand, Nikotinabusus und Kontrazeption, der nutritiven Vitamin D
Aufnahme oder den Stimmungsparametern aufweisen und somit fir Vergleiche gut
geeignet sind. Im Hauttyp hingegen zeigt sich ein leicht signifikanter Unterschied. Wie in
Abbildung 7 ersichtlich, scheint dies am ehesten durch das Fehlen von Probandinnen

mit Hauttyp | in der Kontrollgruppe erklarbar.

Hauttyp Hautty
Inter- Kuntrnlﬁj-
ventions- gruppe

gruppe
|
B
M

Abbildung 7: Hauttyp Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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8.1.2 Baseline-Werte 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-Hydroxy-Vitamin D

In Tabelle 4 finden sich die Ausgangswerte beider Vitamin D-Metaboliten in der

Interventionsgruppe.

Tabelle 4: Baseline-Werte 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-Dihydroxy-Vitamin D

Anzahl

Standard-

N) Mittelwert | o\ oichung | Median Spannweite

25(0H)D in 20 54.4 24,1 54,7 12,5-122,1
nmol/l

125(0H)Din | 5, 130,9 35,8 138,5 71,0-201,0
pmol/l

25(0OH)D= 25-Hydroxy-Vitamin D, 1,25(0OH),D= 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, N= Anzahl

Basierend auf der in Kapitel 5.2.3 definierten Versorgungskategorien fir 25(OH)D

(vergleiche hierzu auch Tabelle 1), befindet sich der Mittelwert der Probandinnen im

Insuffizienzbereich. Aus Abbildung 8 wird zudem ersichtlich, dass nur eine Probandin

suffiziente Ausgangswerte zeigte.

100%

80%

60%

40%

Prozent der Probandinnen (N= 20)

20%7

0%—

Defizienz=50nmol/l

(N=12)

(N=1)

I

Insuffizienz 50-75nmolfl Suffizienz=75nmolll

Abbildung 8: Baseline-Werte 25-Hydroxy-Vitamin D, eingeteilt in Versorgungskategorien
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Sowohl die 25(OH)D- als auch die 1,25(OH),D-Ausgangswerte korrelierten invers mit

den Ausgangswerten des Beck Depressionsinventars (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Korrelation 25-Hydroxy-Vitamin D- und 1,25-Dihydroxy-Vitamin D-Baseline-Werte mit
Beck Depressionsinventar Baseline-Werten

Korrelation Anzahl | Korrelationskoeffizient Sianifikanz
(N) (Spearman-rho) 9
25(0OH)D in nmol/l mit B_DI 20 0,542 0,013
baseline baseline
1,25(0OH),D in pmol/l mit B_DI 20 0,597 0.005
baseline baseline

25(0OH)D= 25-Hydroxy-Vitamin D, baseline= Ausgangswerte,
BDI= Beck Depressionsinventar, N= Anzahl

1,25(0OH),D= 1,25-Dihydroxy-Vitamin D,

25(0OH)D und 1,25(0OH).D zeigten keine Korrelation miteinander (rho= 0,333; nicht
signifikant (n.s.)).

Post-hoc Analysen unter Verwendung der Bonferroni-Korrektur konnten zwischen den
drei Hauttypen keine signifikanten Unterschiede in den 25(OH)D- und 1,25(OH),D-

Ausgangswerten nachweisen.

8.2 Postinterventionelle Ergebnisse

8.2.1 Ergebnisse der Vitamin D-Metaboliten 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D

8.2.1.1 Studientag 8
Am Studientag 8 (drei Tage nach der letzten der drei UV Bestrahlungen) haben sich

beide Vitamin D-Metaboliten signifikant erhéht (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich der 25-Hydroxy- und 1,25-Dihydroxy Vitamin D Werte von Tag 8 mit den
Baseline-Werten in der Interventionsgruppe

Vitamin D- baseline Tag 8 A CfB 95% p-
Metabolite (N=20) (N=20) (in %) Cl Wert*
MW+SD | 54,4+24,1 | 68,3+18,2
25(0OH)D in Median 54,7 67,0 13,949,5 9,4 - <0.001
- 9 ’
nmol/l Spa_nn 125-122.1 | 43.7-119.3 (25,6 %) 18,4
welte
MW+SD | 130,9+35,8 | 157,1+49,8
1,25(0OH);D in Median 138,5 167,0 26,2+40,4 | 7,2 - 0.009
- 0, !
pmol/ Svegrt‘g 71,0-201,0 | 78,0-236,0 | (P00%) | 451

25(0OH)D= 25-Hydroxy-Vitamin D,
MW= Mittelwert,

N= Anzahl,

1,25(0OH),D= 1.25-Dihydroxy-Vitamin D,
SD= Standardabweichung, Cl=Konfidenz Intervall, CfB=change from

baseline= Ausgangswerte,

baseline= Aenderung zum Ausgangswert, *p-Wert: Signifikanzwert fiur gepaarten t-Test (Tag 8 zu

baseline-Werten)
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Wie in Abbildung 9, v.a. im Vergleich zu Abbildung 8, zu erkennen ist, erzielten funf
weitere Probandinnen suffiziente 25(OH)D Werte. Auch reduzierte sich die Anzahl der
Probandinnen mit deutlichem Vitamin D Mangel (< 50 nmol/l) von sieben (35 %) auf vier
(20 %), doch wie in Abbildung 11 zu sehen ist, konnten sich auch diese vier deutlich

verbessern.

100%™

680%™

60%
(M= 10)

40%7

Prozent der Probandinnen (N= 20)

20%

0%— [
Defizienz=50nmol/l  Insuffizienz 50-75nmolfl  Suffizienz=T5nmolll

Abbildung 9: Postinterventionelle 25-Hydroxy-Vitamin D Werte am Tag 8, eingeteilt in
Versorgungskategorien

Der Anstieg der 25(OH)D Werte (Tag 8 - Ausgangswerte) war negativ korreliert mit den
Ausgangswerten (rho =-0,493, p =0,027). Probandinnen mit defizienten Vitamin D
Werten (< 50 nmol/l) zeigten ein nahezu doppelt so starkes Ansprechen (Anstieg der
25(0OH)D Konzentration um A* 21,2+10,2 nmol/l) nach den Bestrahlungen wie die

restlichen Probandinnen (A 10,0+6,6 nmol/l) (siehe Abbildung 10).

22 A, griechisch Delta, stellt den Unterschied bzw. die Differenz, in diesem Fall den Anstieg im Vergleich
zum Ausgangswert, dar.
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25-Hydroxy-Vitamin D Anstieg, Tag 8 [nmol/l]
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Abbildung 10: Vergleich des 25-Hydroxy-Vitamin D Anstiegs zwischen den Probandinnen mit
Vitamin D Mangel und den ubrigen Probandinnen

Bei 1,25(0OH).D zeigte sich keine entsprechende Korrelation (r = -0,151, p = 0,526).

8.2.1.2 Verlaufskontrollen

Wahrend 25(OH)D auch in den Verlaufskontrollen an Studientag 36 und 50 (31 und 45
Tage nach der letzten UV Exposition) sich weiterhin signifikant im Vergleich zu den
Ausgangswerten erhoht zeigte, sank 1,25(0OH),D wieder auf ein ahnliches Niveau wie

zu Beginn der MUVY Studie (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: 25-Hydroxy-Vitamin D und 1,25-Dihydroxy-Vitamin D im Verlauf (baseline, Studientag 8,
36 und 50)

Vitamin D- baseline Tag 8 Tag 36 Tag 50
Metabolite (N=20) (N=20) (N=17) (N=18)
MW=SD | 544%24.1 | 683:182 | 620:22.8 | 6032216
Median 54.7 67.0 62.4 63.1
Minimum 12,5 43,7 24,0 22,3
Zi(goHl)/P’ Maximum | 1221 119.3 1250 1165
A CIB 13.9+9.5 8.8+8.4 52+10,0
95% Cl 9410184 | 451131 | 02t0101
p-Wert* <0,001 0,001 0,044
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Fortsetzung Baseline Tag 8 Tag 36 Tag 50
(N=20) (N=20) (N=17) (N=18)
MW+SD | 130,9+35,8 | 157,1+49,8 129,8+44,9 125,7+33,3
Median 138,5 167,0 125,0 118,0
Minimum 71,0 78,0 38,0 71,0
1’2p5r(nool_l|/)I2D’ Maximum 201,0 236,0 208,0 182,0
CfB 26,2+40,4 -7,1+33,2 -11,0+36,6
95% CI 7,2t045,1 -24,2t09,9 -29,2t0 7,2
p-Wert* 0,009 0,39 0,22
25(OH)D= 25-Hydroxy-Vitamin D, 1,25(0OH),D= 1.25-Dihydroxy-Vitamin D, baseline= Ausgangswerte,
MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, Cl= Konfidenz Intervall, CfB= change from

baseline= Anderung zum Ausgangswert, *p-Wert: Signifikanzwert fiir gepaarten t-Test (Tag 8/36/50 zu
baseline-Werten)

Der individuelle Verlauf der 25-Hydroxy-Vitamin D Werte der Probandinnen ist in
Abbildung 11 dargestellit:

1201 — —

1004 Suffizienz

25-Hydroxy-Vitamin D [nmolil]

Defizienz

I I I I
baseline Tag g Tag 36 Tag 50

Studientag

Abbildung 11: Individueller Verlauf der 25-Hydroxy-Vitamin D Werte bei baseline, Tag 8, 36 und 50
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8.2.2 Ergebnisse der Stimmungsfragebtgen

8.2.2.1 Ergebnisse des Beck Depressionsinventars (BDI)

In sind Tabelle 8 die BDI Ausgangswerte und die Werte vom Studientag 8 sowohl von
der Interventions- als auch von der Kontrollgruppe gegeniber gestellt. Im Gegensatz
zur Kontrollgruppe erniedrigte und somit verbesserte (vgl. 7.3.3) sich der BDI
Gesamtwert signifikant drei Tage nach der letzten Bestrahlung. Bei Unterteilung in die
Subkategorien ,affektiv und ,somatisch® (siehe Kapitel 7.3.3) scheint dieser Effekt
vorwiegend im ,affektiven“ Bereich aufgetreten zu sein, wo sich der Ausgangswert um

fast die Halfte reduzierte (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: BDI Ausgangs- und postinterventionelle Werte

Baseline Tag 8
Interventions- Kontroll- Interventions- Kontroll-
BDI gruppe gruppe gruppe gruppe
(N=20) (N=24) (N=20) (N=24)
MW=SD 4,0+x2,1 3,3x2,3 2,6x2,5 3,3%4,0
Median 4,0 3,0 3,0 2,5
Minimum 0 0 0 0
gesamt | Maximum 8 8 11 16
ACTB (in %) 1,4 (35,0%) 0,0 (0,0%)
95% CI 0,3-25 -14-15
p-Wert* 0,017 0,483
MW=SD 1,5+1,4 1,3+1,4 0,8+1,3 1,1+1,6
Median 1,0 1,0 0,0 0,0
Minimum 0 0 0 0
affektiv | Maximum 4 4 5 5
A CIB (in %) 0,7 (46,7%) 0,2 (15,4%)
95% CI 0,2-1,2 -0,5-0,8
p-Wert* 0,014 0,449
MW=SD 2,5£2,0 2,0£1,4 1,8+1,8 2,1+2,7
Median 2,0 2,0 15 2,0
soma- Mini.mum 0 0 0 0
tisch Maxmum 7 5 6 12
CfB (in %) 0,7 (28,0%) 0,1 (5,0%)
95% ClI -0,1-15 -1,0-0,8
p-Wert* 0,066 0,809
BDI= Beck Depressionsinventar, Baseline= Ausgangswerte, N= Anzahl, MW= Mittelwert,

SD= Standardabweichung, CfB= change from baseline= Anderung zum Ausgangswert, Cl= Konfidenz
Intervall, *p-Wert: Signifikanzwert fir Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben (Tag 8 zu baseline-
Werten)

Eine genaue Betrachtung der einzelnen Items, unterteilt in die Summe der jeweiligen

Werte aller Interventionsprobandinnen sowohl nach Baseline (dunkelblau) und Tag 8
Werten (hellblau), als auch nach Subkategorie ,affektiv‘ und ,somatisch” findet sich in
Abbildung 12.
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In 13 von 21 Kategorien haben sich die Werte der Probandinnen gebessert (Gefuhl
versagt zu haben, Schuldgefiihle, Geflhl bestraft zu werden, Selbstvorwirfe, Selbstbild,
Weinen, Interessenverlust, Unentschlossenheit, Arbeitshemmung, Schlafunregel-
mafigkeiten, Gewichtsverlust, Beschaftigung mit somatischen Problemen und
Libidoverlust), in finf haben sie sich verschlechtert (Pessimismus, Selbsthass,
Traurigkeit, Reizbarkeit und Ermudbarkeit) und bei drei Items blieben sie unverandert
(Suizidgedanken, fehlende Lebensfreude und Appetitverlust) (vgl. Tabelle 9). Von den

benannten Anderungen war allein ,Traurigkeit* statistisch signifikant.

Tabelle 9: Baseline- und postinterventionellen Werte der Beck Depressionsinventar (BDI)
Einzelitems in der Interventionsgruppe

Baseline (N= 20 Tag 8 (N= 20
BDI ltems Summe l(\/IWiSI):) Summge ( MWJ_r)SD p-Wert
Subkategorie affektiv
Pessimismus 0 0,0+0,0 1 0,1+0,2 0,317
Geflhl versagt zu haben 3 0,2+0,4 1 0,1+0,2 0,157
Schuldgefihle 4 0,2+0,4 2 0,1+0,3 0,317
Gefluhl bestraft zu werden 3 0,2+0,7 0 0,0+0,0 0,317
Selbsthass 2 0,1+0,3 3 0,2+0,4 0,564
Selbstvorwiirfe 10 0,5+0,5 6 0,3+0,5 0,102
Suizidgedanken 0 0,0+0,0 0 0,0+0,0 1,000
Selbstbild 7 0,4+0,6 2 0,1+0,3 0,059
Subkategorie somatisch
Traurigkeit 0 0,0+0,0 4 0,2+0,4 0,046
fehlende Lebensfreude 1 0,1+0,2 1 0,1+0,2 1,000
Weinen 2 0,1+0,3 1 0,1+0,2 0,317
Reizbarkeit 4 0,2+0,7 6 0,3+0,5 0,480
Interessenverlust 1 0,1+0,2 0 0,0+0,0 0,317
Unentschlossenheit 4 0,2+0,5 0 0,0+0,0 0,102
Arbeitshemmung 8 0,4+0,5 3 0,2+0,4 0,059
Schlafunregelmaliigkeiten 8 0,4+0,6 5 0,3+0,4 0,083
Ermudbarkeit 3 0,2+0,4 4 0,2+0,4 0,655
Appetitverlust 3 0,2+0,7 3 0,2+0,5 1,000
Gewichtsverlust 4 0,2+0,5 1 0,1+0,2 0,180
Beschaftigung mit 5 0,3+0,4 2 0,1+0,3 | 0,180
somatischen Problemen
Libidoverlust 7 0,4+0,8 6 0,3+0,7 0,317

Baseline= Ausgangswerte, N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, *p-Wert:
Signifikanzwert fur Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben (Tag 8 zu baseline-Werten)

Wie in 8.1.2 bereits erwahnt, bestand eine moderate Korrelation des BDI

Ausgangswertes sowohl zu den 1,25(0OH),D- als auch zu den 25(OH)D-
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Ausgangswerten (Werte vgl. Tabelle 5). Am Studientag 8 zeigten sich keine

vergleichbaren Korrelationen zwischen den BDI Werten und den Vitamin D-Metaboliten.

8.2.2.2 Ergebnisse des Profile of Mood Sates (POMS)

In Tabelle 10 sind die POMS Ausgangswerte den Werten am Tag 8 gegenuber gestellt.
In der Interventionsgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
Subkategorien. Ebenso wenig erwies sich die beobachtete Umkehrung des POMS
Gesamtwert von einem positiven Wert (entspricht dem Uberwiegen der Kategorien
,Niedergeschlagenheit®, ,Mudigkeit*, ,Missmut®, vgl. 7.3.4) zu einem negativen Wert
(entspricht dem Uberwiegen der Kategorie ,Tatendrang®, vgl. 7.3.4), was auf eine
gebesserte Stimmung hinwiese, als statistisch bedeutend.

Bei der Kontrollgruppe zeigten sich weder innerhalb der Gruppe noch im Vergleich mit

der Interventionsgruppe statistisch entscheidende Unterschiede.

Tabelle 10: POMS Baseline und Tag 8 Werte in der Interventions- und Kontrollgruppe

Baseline Tag 8
POMS Interventions- | Kontroll- | Interventions- | Kontroll-
. ruppe ruppe ruppe ruppe
Kategorie N2y | (Ne2a) | (Nm20) | (Ne2a
MW=SD 0,5+14,3 -2,5+8,5 -0,45+13,2 -1,3+16,7
Median -2,0 -2,5 -5,0 -4,0
Minimum -15 -16,0 -14 -22,0
gesamt Maximum 49 14,0 34 62,0
ACTB (in %) 0,95 (190%) 1,1 (44,0%)
95% ClI -45-6,4 -7,4-5,2
p-Wert* 0,615 0,845
MW+SD 3,4+5,8 3,0+2,7 3,6+5,9 3,0+6,4
Median 1,0 2,5 1,0 1,0
Niederge- Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
schlagen- | Maximum 26,0 12,0 24,0 31,0
heit ACTB (in %) 0,2 (5,9%) 0,1 (3,3%)
95% ClI -16-1,2 -20-1,8
p-Wert* 0,886 0,141
MW+SD 10,5+4,7 12,5+5,1 11,6+4,4 11,6+6,4
Median 10,0 11,5 12,0 11,0
Taten- Mini_mum 3,0 4,0 3,0 1,0
drang Maximum 20,0 20,0 21,0 23,0
ACTB (in %) 1,1 (10,5%) 0,8 (6,4%)
95% ClI -3,4-1,2 -1,6-3,3
p-Wert* 0,313 0,605
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Fortsetzung Baseline Tag 8
POMS Interventions- | Kontroll- | Interventions- Kontroll-
. ruppe ruppe ruppe ruppe
Kategorie N=20) | (N2 | (N=20) | (Ne2a
MW+SD 5,3+3,9 5,8+3,8 5,0+4,4 5,745,3
Median 5,5 5,5 4,5 4,0
Miidig- Mini'mum 0,0 2,0 0,0 0,0
Keit Maximum 16,0 16,0 16,0 25,0
ACTB (in %) 0,4 (7,5%) 0,1 (1,7%)
95% ClI -20-27 -2,0-2,3
p-Wert* 0,678 0,875
MW+SD 2,4+4.6 1,2+1,5 2,7t2,9 1,5+2,2
Median 1,0 0,5 1,5 0,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
Missmut Maximum 20,0 5,0 9,0 7,0
ACTB (in %) 0,3 (12,5%) 0,3 (25,0%)
95% ClI -2,2-1,6 -1,2-0,6
p-Wert* 0,212 0,646

Baseline= Ausgangswerte, N= Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, CfB=change from
baseline= Anderung zum Ausgangswert, Cl= Konfidenz Intervall, *p-Wert: Signifikanzwert fur Wilcoxon-
Test bei verbundenen Stichproben (Tag 8 zu baseline-Werten)

Jedes der 35 im POMS enthaltenen Adjektive wurde einzeln auf signifikante
Unterschiede vor und nach Bestrahlung untersucht. Dabei wies nur ,lustlos® eine

signifikante Anderungen in Form einer Wertreduktion auf (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: POMS "lustlos" Vergleich der Tag 8 Werte mit den Baseline Werten in der
Interventionsgruppe

Baseline Tag 8 A CfB *
POMS ltem (N=20) (N=20) (in %) 95% CI | p- Wert
MW=SD 0,7+0,7 0,3+0,5
POMS Median 1,0 0,0 0,4 0,05 - 0033
»lustlos“ Minimum 0 0 (57,1%) 0,8 ’
Maximum 2 1

Baseline= Ausgangswerte, N=Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, ClI= Konfidenz
Intervall, CfB=change from baseline= Anderung zum Ausgangswert, *p-Wert: Signifikanzwert fur
Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben (Tag 8 zu baseline-Werten)

Wahrend keine Korrelation zwischen den BDI und den POMS Gesamt-Ausgangswerten
bestand (rho =0,099), zeigte sich eine schwache signifikante Korrelation am
Studientag 8 (rho = 0.446, p = 0.049).

Des Weiteren korrelierten die POMS-Gesamtwerte am Tag 8 mit dem Anstieg des
1,25(0OH),D-Spiegels (rho =0.549, p=0.012). Dieser Zusammenhang scheint

hauptsachlich auf die Unterkategorie ,Tatendrang” zurlckfuhrbar zu sein, da diese eine
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deutliche inverse Korrelation mit dem Anstieg des 1,25(0OH),D Spiegels aufweist
(rho =-0.739, p < 0.001) (vgl. Abbildung 13)

1507
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1,260H2D-Anstieg, Tag8 [pmolil]

-507

I T
0 5 10 15 20 25
POMS "Tatendrang”, Tag 8

Abbildung 13: Korrelation des 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D Anstiegs zur POMS Kategorie
"Tatendrang"” am Tag 8

8.3 Unerwilnschte Ereignisse
Die ersten beiden Bestrahlungen wurden ohne Auftreten von unerwinschten
Ereignissen toleriert. Nach der dritten und letzten Bestrahlung traten folgende in Tabelle

12 dargestellte unerwiinschte Ereignisse auf:

Tabelle 12: Unerwiinschte Ereignisse nach dritter Bestrahlung

Unerwinschtes Ereignis Anzahl | Intensitat Dauer Notwen_dige
(N) (Grad) Interventionen
Hauttrockenheit 1 1 <1 Tag keine
Hautspannen und -schmerzen 1 1 <1 Tag keine
Photosensibilitat 3 1 <1 Tag keine
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Alle genannten Nebenwirkungen waren im Laufe des Abends regredient gewesen und
weder medizinische Interventionen noch sonstige lindernde MalRnahmen waren

erforderlich.

9 Diskussion

9.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach einer erythemunterschwelligen, dreimaligen UV-Bestrahlung innerhalb einer
Woche konnten sowohl die 25(OH)D-Werte von 54,4+24,1 nmol/l auf 68,3+18,2 nmol/l,
als auch die 1,25(0OH),D-Werte von 130,9 pmol/I£35,8 pmol/l auf 157,1+49,8 pmol/l
gesteigert werden. Beide Vitamin D-Wert-Erh6hungen zeigten statistische Signifikanz
(p = 0,005 bzw. p = 0,009).

Auch vier und sechs Wochen nach der Bestrahlung konnten erhdhte 25(OH)D-Werte
(62,0£22,8 nmol/l bzw. 60,3+21,6 nmol/l) gemessen werden. Diese waren deutlich
hoher als die Ausgangswerte (p < 0,001 bzw. p = 0,044).

Im POMS fanden sich keine signifikanten Anderungen in den vier Unterkategorien vor.
Nach der Bestrahlung wies jedoch die Unterkategorie ,Tatendrang” eine deutliche
inverse Korrelation mit dem Anstieg des 1,25(0OH),D Spiegels auf (rho =-0.739,
p <0.001). Die Werte des BDI zeigten eine signifikante Verbesserung von 4,0+2,1 auf
2,625 (p =0,003). Sowohl die 25(0OH)D- als auch die 1,25(0OH),D-Ausgangswerte
korrelierten invers mit den Ausgangswerten des BDI (rho =-0,542, p = 0,013 bzw.
rho =-0,597, p= 0,005).

Bei der Kontrollgruppe fir die Stimmungsfragebdgen fanden sich weder beim POMS

noch beim BDI statistisch bedeutende Unterschiede.
9.2 UV-Bestrahlung

9.2.1 Vergleich der UV-Bestrahlungsstudien

In der Einleitung wurden bereits einige Studien vorgestellt, die ebenfalls den Effekt einer
kinstlichen UV-Bestrahlung untersuchten (33, 74, 84-95). Die UV-Exposition erfolgte
jedoch verschieden haufig, in unterschiedlichen Dosen und an verschieden grol3en
Hautarealen. Im Folgenden werden diese Kernaspekte der Studien verglichen und

erortert.
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9.2.1.1 Bestrahlungsregion und -umstande

In der MUVY Studie wurden die Teilnehmerinnen, in Unterwasche oder Bikini bekleidet,
von vorne und von hinten UV-exponiert. Ebenso wurde in den Studien von Armas,
Juzeniene, Wortsman, Bogh, Edstrém und Harari verfahren (33, 90, 92-95). Die
dadurch bestrahlte Korperoberflache wird je nach Studie mit 88 % bzw. 90 % der
Gesamtkdrperoberflache angegeben (90, 92). Chels Gruppe exponierte hingegen nur
die vordere Korperhalfte und Bogh und Kollegen bestrahlten in einer friiheren Studie mit
Brust und Ricken 24 % der Korperoberflache (84, 91). Fir alle bisher genannten
Studien mussten sich die Patienten also ganz oder teilweise entkleiden. Bei Snell,
Chandra und Chels vorheriger Studie hingegen wurde nur der untere Ricken bestrahlt,
wofur ein Anheben des Oberteils ausreicht (85, 88, 89). Bei Chel und Chandra fand die
UV-Exposition in sitzender Position statt, was fur altere immobilere Patienten
praktikabler scheint (85, 89). Chel und Kollegen versahen daflr sogar einen
verstellbaren Stuhl mit einer lichtdurchlassigen Acrylat-Platte und positionierten die UV-
Quelle dahinter, sodass sich die Probanden anlehnen konnten (85). Gar keine
Entkleidung erforderten die Studien von Corless und Chuck, da sich die
Altenheimbewohner hierfur in einen mit UV-Decken- und Wandlampen ausgestatteten
Aufenthaltsraum befanden (86, 87). Corless' Arbeitsgruppe achtete zudem darauf, dass
die Studienteilnehmer so bekleidet waren, dass Unterschenkel und Arme neben
Handen, Gesicht und Nacken unbekleidet waren (86).

Es gibt zusammenfassend also verschiedene Méglichkeiten die Haut dem kunstlichen
UV-Licht auszusetzen. Vorteile der Exposition des unteren Rickens liegen darin, dass
die Probanden sitzen kénnen und sich kaum entkleiden missen und durch die fehlende
Exposition des Gesichtes weder das Tragen von UV-Schutzbrillen noch das SchlieRen
der Augen erforderlich ist, sodass in der Zeit auch gelesen oder fern gesehen werden
kann. Die Festinstallation der UV-Lampen als Raumbeleuchtung im Aufenthaltsraum
hat neben den eben genannten Vorziigen den zusatzlichen Vorteil, dass sich die
Probanden frei und natlrlich bewegen kénnen und in keiner bestimmten Sitzposition
verharren mussen, zudem ist jegliche Entkleidung uberflissig. Es werden jedoch nur
kleine Hautareale zur Vitamin D-Produktion angeregt. Wahrend bei der Ganzkdrper-
exposition fast vollstdndiges Entkleiden, Aufsteigen auf hohe Liegen und Tragen von
UV-Schutzbrillen notwendig ist, wird ein sehr grol3es Hautareal dem UV-Licht
ausgesetzt, sodass bei kirzerer Bestrahlungsdauer eine héhere Vitamin D-Produktion

erreicht werden kann. Zudem beschrieben einige Probandinnen des MUVY Projektes
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die UV-Bestrahlung im Liegen ohne mdgliche Fremdbeschéaftigungen als sehr
entspannend und hatten sich sogar eine langere Bestrahlungsdauer gewiinscht. Diese
Aussagen legen im Ubrigen die Vermutung nahe, dass auch der Ablauf der Bestrahlung

Auswirkungen auf die Stimmungslage haben kann.

9.2.1.2 Bestrahlungshaufigkeit

Erhebliche Unterschiede zeigen die Studien beziglich der Haufigkeiten der UV-
Expositionen. In der MUVY Pilotstudie wurden die Probandinnen insgesamt dreimal, an
jedem zweiten Tag innerhalb einer Woche bestrahlt. Nur Wortsman und Kollegen
weisen weniger Expositionen auf, indem sie ihre gesunden und adipdsen Probanden
nur einem einmaligen UV-Stimulus aussetzten (33). Einmal haufiger als in der MUVY
Studie bestrahlte Boghs Arbeitsgruppe, deren Probanden an jedem zweiten oder dritten
Tag, insgesamt viermal exponiert wurden (91). In einer anderen Studie der gleichen
Autoren fanden innerhalb von 17 Wochen, je nach Probandengruppe fiinf, neun oder 17
UV-Expositionen, also jede vierte, jede zweite oder jede Woche, statt (92). Auch Chel
und Kollegen wahlten die einmal wdchentliche Variante, Uber einen Zeitraum von acht
Wochen (84). Andere Studien entschieden sich, wie das MUVY Projekt oder wie auch in
Gloths Studie (tagliche Bestrahlungen), fir mehrere UV-Expositionen innerhalb einer
Woche, jedoch Uber einen langeren Zeitraum hinweg als eine Woche (74, 85, 90, 93,
94). Ebenfalls dreimal wochentlich bestrahlten Armas vier Wochen lang, Edstrém fir
sechs Wochen und Chel zwdlf Wochen lang (85, 90, 94). Chandra und Kollegen
wahlten einen Zeitraum von acht Wochen, in dem die Kurzdarmsyndrom-Patienten
zweimal wochentlich und die Patienten mit cystischer Fibrose finfmal pro Woche UV-
exponiert wurden (89). Auch bei Juzenienes norwegischer Studie wurden die weiblichen
Probandinnen zweimal wochentlich fur einen Zeitraum von sechs Wochen exponiert. In
den beiden Studien, bei denen UV-Lampen in die Aufenthaltsrdume der
Altersheimbewohner installiert wurden, fand eine tagliche Exposition statt, jedoch mit
erheblichen Differenzen in der Dauer: Bei Corless’ Gruppe befanden sich die Senioren
drei Stunden am Tag, acht Wochen lang in dem entsprechenden Raum, bei Chuck und
Kollegen hingegen nur 30-60 Minuten téglich, dafur ca. funf Monate lang im Winter
1997/98 und sechseinhalb Monate im Winter 1998/99 (86, 87). Auch die chronisch
kranken Patienten von Harari und Kollegen nahmen ein téagliches Sonnenbad wéhrend
ihres dreiwbchigen Aufenthalts am Toten Meer (95).
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Folglich reichen die vorliegenden Studien von einer einzigen zu udber 1200
UV-Expositionen uber einen Zeitraum von einem Tag zu elf Monaten (33, 87).
Abgesehen von diesen Extremen fanden die meisten Studien Gber mehrere Wochen mit
insgesamt vier bis 40 Bestrahlungen statt (89, 91).

Durch die nur dreimalige Exposition unterscheidet sich die MUVY Pilotstudie daher
deutlich von den anderen Studien. Das Ziel unserer Arbeit, einen langer anhaltenden
Effekt erzielen zu wollen, bei einer nur einwéchigen Expositionsdauer, erscheint vor
diesem Hintergrund besonders gewagt, zumal da Bogh und Kollegen mit ihrer
funfmaligen Bestrahlung, die jede vierte Woche stattfand, nicht in der Lage waren die
Vitamin D-Spiegel des Sommers aufrecht zu erhalten (92). Dennoch konnten in unserer
MUVY Studie vier und sechs Wochen nach der UV Expositionswoche noch signifikant
héhere Vitamin D-Werte als zu Beginn beobachtet werden.

Vergleicht man die Praktikabilitat der Studien, muss man berucksichtigen, wo die
Bestrahlung stattfand. Die Integration der UV-Lampen ins natiurliche Wohnumfeld, wie
bei Corless und Chuck, ist eine sehr einfache und komfortable Variante (86, 87).
Mussen sich hingegen die Probanden, bzw. als spateres Anwendungsbeispiel, die
Patienten, an den Ort des Bestrahlungsgerats, wie zum Beispiel in die Arztpraxis oder
Klinik begeben, wie dies in den meisten Studien der Fall war, ist eine grof3ere Anzahl an
notwendigen UV-Expositionen mit héherem Aufwand fir die Patienten verbunden.
Daher erscheinen seltene, aber effektive Bestrahlungsformen, wie sie in dieser Studie

praktiziert wurden, erstrebenswert.

9.2.1.3 Bestrahlungsdosis

Ebenso zeigen sich erhebliche Unterschiede in der Bestrahlungsdosis zwischen den
einzelnen Studien, zum einen durch verschieden hohe Dosen pro Einzelbestrahlung
und zum anderen beeinflusst die Haufigkeit der UV-Expositionen die Gesamtdosis.

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten die Dosen anzugeben, zur Vereinheitlichung und
besseren Vergleichbarkeit wurden alle Einheiten auf J/m2 umgerechnet. Hierbei
entspricht eine SED 100 J/m2 (vgl. 5.2.9) (116) und 1 mJ/cm?2 entspricht 10 J/m2. Einer
MED einen konkreten Wert zuzuordnen gestaltet sich jedoch als wesentlich komplexer,
da dieser individuell, vor allem vom Hauttyp abhangig ist. So ordnen Harari und
Kollegen einer MED die Werte 250 J/m?, 350 J/m? und 450 J/m? fur die Hauttypen II, 111
und IV zu, Chels Arbeitsgruppe gibt hingegen an, dass eine SED (= 100 J/m?3) einer
halben MED flr Hauttyp Il entspricht, welche somit auf 200 J/m? festgelegt wird (84,
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95). In dem Bestrahlungsprotokoll dieser Studie wird eine MED als 250 J/m2 definiert,
aber um Missverstandnisse zu vermeiden, ist die Dosis jeder Einzelbestrahlung
zusatzlich als konkreter Wert in J/m2 angegeben. Bei folgenden Dosisangaben der
jeweiligen Studien wurde primar auf die MED-Interpretation der Autoren Ricksicht
genommen, war diese nicht vorhanden, wurde eine MED auf den Minimalwert von
200 J/m2 umgerechnet. In den Studien von Chandra, Gloth und Snell fanden sich keine
Angaben zur Bestrahlungsdosis (74, 88, 89).

In den meisten Studien wurde nicht eine einheitliche Dosis fur jede Bestrahlung fur
jeden Probanden angewandt, sondern h&aufig wurde der Hauttyp, die Probanden-
Untergruppe oder der Bestrahlungszeitpunkt berticksichtigt. So auch im MUVY Projekt:
Probandinnen mit Hauttyp | erhielten bei der ersten Bestrahlung 80 J/m2, bei der
zweiten 120 J/m2 und bei der dritten 150 J/m2. |hre Kolleginnen mit Hauttyp Il und Il
wurden 100, 150 und 187,5 J/m? ausgesetzt (vgl. 7.2.3).

Die Einzeldosen reichen von 33 J/m?, bei Chucks taglichen Bestrahlungen im
Seniorenheim, zu 800 J/m2, der Armas Probanden mit dunklerem Hauttyp ausgesetzt
wurden (87, 90), sodass sich dieses Projekt mit 80-187,5 J/m2 eher im unteren
Dosisbereich bewegt.

Ahnlich sieht es bei der Gesamtdosis von 350 bzw. 437,5 J/m2 bei dieser Arbeit aus, da
es hier Spannweiten zwischen 150 J/m2, bei Boghs minimal bestrahlter
Probandengruppe, und bis zu 15621 J/m2, bei Chucks Altenheimbewohnern im zweiten
Winter der Studie, gibt (87, 91).

Zur besseren Ubersicht sind sowohl die Einzeldosen als auch die Gesamtdosen der
einzelnen Studien und ihrer jeweiligen Untergruppen in folgender Tabelle (Tabelle 13),

aufsteigend nach Einzeldosis, dargestellt:

Tabelle 13: Dosis und Vitamin D Aenderung der UV Studien (aufsteigend nach Einzeldosis)

Einzeldosis | Gesamt- A 25(0OH)D

Studie/Studienuntergruppe in J/m?2 dosis in J/m2 | in nmol/l
Chuck et al., 2001/ Winter 1997/98 33 4983 10,7
Bogh et al. 2011/ 4x0,375 SED 37,5 150 14,2
Corless et al., 1978/ D+E 40 2240 10
Chuck et al., 2001/ Winter 1998/99 54 15621 22,1
Bogh et al. 2011/ 4x0,75 SED 75 300 19,9
MUVY Pilotstudie/ Hauttyp | 80 350 10,5
Chel et al., 2010/ keine Diff. 100 800 18

Chel et al., 1998/ keine Diff. 100 3600 42

Bogh et al. 2012/ jede Woche 100 1700 12,6
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Einzeldosis | Gesamt- A 25(0OH)D
Fortsetzung in J/m? dosis in J/m2 | in nmol/l
Bogh et al. 2012/ jede 2. Woche 100 900 0
Bogh et al. 2012/ jede 4. Woche 100 500 -8,6
MUVY Pilotstudie/ Hauttyp II/11] 100 437,5 14,3
Corless et al., 1978/ B+C 121 6756 20
Bogh et al. 2011/ 4x1,5 SED 150 600 18,6
Juzeniene et al. 2015/ keine Diff. 185 2220 26,9
Armas et al., 2007/ minimale Dosis 200 2400 keine Angabe
Harari et al., 2011/ Hauttyp Il 250 5129,5 18
Wortsman et al., 2000/ gesund 270 270 38,3
Wortsman et al., 2000/ adipos 270 270 17,4
Bogh et al. 2011/ 4x3,0 SED 300 1200 24,2
Armas et al., 2007/ Bsp. Nordeuropéaer | 390 4680 30
Harari et al., 2011/ Hauttyp 11| 700 13825 18
Armas et al., 2007/ maximale Dosis 800 9600 keine Angabe
Snell et al., 1978/ keine Diff. keine Angabe | keine Angabe | 15,2
Chandra et al., 2007/ Kurzdarm keine Angabe | keine Angabe | 18,75
Chandra et al., 2007/ cyst. Fibrose keine Angabe | keine Angabe | 15
Edstrom et al., 2010/ UVB keine Angabe | keine Angabe | 70
Edstrom et al., 2010/ mit UVA keine Angabe | keine Angabe | 20

A 25(0H)D= Anderung im 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel, keine Diff.= keine Unterdifferenzierung der
Gruppen, Kurzdarm= Patienten mit Kurzdarmsyndrom, cyst. Fibrose= Patienten mit cystischer Fibrose

9.2.1.4 Effekt der Bestrahlung auf den Vitamin D Spiegel

1. Effekt der Bestrahlung auf den Vitamin D Spiegel bei allen vorgestellten Studien

In Tabelle 13 ist auch die Anderung des 25(OH)D-Spiegels nach dem Bestrahlungs-
zeitraum im Vergleich zu den Baseline-Werten aufgefihrt.

Die mittlere 25(OH)D-Anderung in den meisten Studien und darin beschriebenen
Subgruppen bewegt sich zwischen 10 und 20 nmol/l (33, 84, 86, 87, 91, 92, 95). Dies
gilt ebenfalls fur die vier Studien mit fehlenden Dosisangaben und fiir beide Hauttyp-
Gruppen der MUVY Studie (74, 88, 89, 94).

Den gro3ten angegebenen 25(OH)D-Anstieg der vorgestellten Studien erzielten
Edstrom und Kollegen in ihrer UVB-Gruppe. Da bei dieser Studie jedoch keine klaren
Angaben zur Bestrahlungsdosis gemacht wurden, kann das Ergebnis nicht mit anderen
Studien verglichen und daher nicht eingeordnet werden (94). Der néchst hohere
Vitamin D-Anstieg wurde bei Chels Arbeitsgruppe mit 42 nmol/l gefunden, nach dreimal

wochentlicher Bestrahlung tber zwolf Wochen hinweg (85). Bei Anwendung von
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hoheren Dosen konnten Cuck und Harari mit 22,1 bzw. 18,0 nmol/l kein zu Chel
vergleichbares Ergebnis erzielen (87, 95). Diese Studie liegt fur Hauttyp II/Ill, der fir
90% der Probandinnen zutraf, mit 14,3 nmol/l bei nur 437,5 J/m2 im guten Mittelfeld.

2. Effekt der Bestrahlung auf den Vitamin D-Spiegel bei Studien mit vergleichbarem
Design

Um Vergleichbarkeit zu erméglichen werden in folgender eingangigerer Betrachtung nur

Studien bertcksichtigt, bei denen, wie bei der MUVY Pilotstudie, Ganzkdorper-

bestrahlungen mit kinstlichem UV-Licht durchgefuihrt wurden und die Angaben zur

Dosis und zur 25(OH)D-Anderung enthalten. In Tabelle 14 sind diese samt aller

bezuglich der 25(0OH)D-Entwicklung in den Manuskripten enthaltenen Werte dargestellt.

Tabelle 14: Dosis und Vitamin D Anderung bei Studien mit Ganzkérperbestrahlung (aufsteigend
nach Einzeldosis)

Base- Postinter- | A SD
line ventionell | 25(0OH) |in
Einzel- | Gesamt D nmol/l

Studie/Studienunter- dosis | -dosis in
gruppe in J/m2 | in J/m?2 nmol/l
MUVY Pilotstudie/ 80 350 49,5+ 59,9+5,4 10,5 11,0
Hauttyp | 16,3
Bogh et al. 2012/ jede 100 1700 71,9+ 84,5+20,3 | 12,6
Woche 23,4
Bogh et al. 2012/ jede 100 900 72,0+ 67,3318,2 |0
2. Woche 31,3
Bogh et al. 2012/ jede 100 500 56,4+ 47,8+27,1 |-8,6
4. Woche 33,0
MUVY Pilotstudie/ 100 437,5 54,9+ 69,2+19,0 | 14,3 9,6
Hauttyp 11/111 25,1
Juzeniene et al. 2015/ 185 2220 61.6+ 88,5*ca. 26,9 25,7
keine Diff. 23.2 18
Wortsman et al. 2000/ 270 270 38,3 5.5
gesund
Wortsman et al. 2000/ 270 270 17,4 3.6
adipos

A 25(0OH)D= Anderung im 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel, keine Diff.= keine Unterdifferenzierung der
Gruppen, SD= Standardabweichung

In nachfolgender Graphik (Abbildung 14) ist diese Vitamin D-Anderung in

Zusammenhang mit der Gesamtbestrahlungsdosis gebracht.
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Abbildung 14: Mittlere Anderung des 25-Hydroxy Vitamin D-Spiegels in Abhangigkeit von der
applizierten Gesamtdosis in ausgewéhlten UV-Studien

Wie in Abbildung 14 zu sehen ist, konnten Bogh und Kollegen 2012 trotz recht hoher
Gesamtdosen von 900 bzw. 500 J/m? bei ihren Probanden, die sie jede zweite bzw.
jede vierte Woche bestrahlten, keinen bzw. sogar einen negativen Effekt beobachten
(92). Folglich hatten neun Bestrahlungen innerhalb von 17 Wochen keinen erhéhenden
Effekt auf den 25(OH)D-Spiegel, wahrend drei Bestrahlungen innerhalb einer Woche,
wie bei der MUVY Studie, den Spiegel deutlich (14,4 nmol/ml) steigern konnten. Das
mag ein Hinweis darauf sein, dass ein kompaktes, serielles Vorgehen bessere Effekte
erzielen konnte als langere Abstande zwischen den einzelnen Expositionen.

Bei Betrachtung der Graphik ist entgegen der allgemeinen Erwartung kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und 25(OH)D-Anderung zu beobachten.
Die Untergruppen der jeweiligen Studien, inklusive unserer MUVY-Studie, zeigen
hingegen diesen Trend (33, 92). Ein Projekt von Bogh und Kollegen 2011 befasste sich
konkret mit der Dosisabhangigkeit der Vitamin D-Steigerung, indem 24% der

Korperoberflache von vier Untergruppen an vier Bestrahlungsterminen insgesamt 150,
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300, 600 bzw. 1200 J/m? ausgesetzt wurde. Die Probanden mit der minimalen Dosis
erzielten eine 25(OH)D-Erhéhung um 14,2 nmol/l, die mit der Maximaldosis um
24,2 nmol/l (91).

Zusammenfassend scheint die Bestrahlungsdosis positiv mit der 25(OH)-Anderung zu
korrelieren, sofern vergleichbare Bedingungen innerhalb einer Studie geschaffen
werden. Grigalavicius’ Gruppe konnte in einer aktuellen Metaanalyse von 18
verschiedenen UV-Bestrahlungsstudien allerdings demonstrieren, dass es sich um
einen nicht-linearen, sondern eher Hyperbel-formigen Zusammenhang handelt: so
zeigten sich bei niedrigen UV Gesamtdosen relative starke 25(OH)D-Erh6hungen (z.B.
von bis zu 25 nmol/l bei unter 2000 J/m?), wahrend bei sehr hohen Gesamtdosen
(> 7000 J/m?) keine 25(OH)D-Erhéhung tber 55 nmol/l erreicht wurde (117). Einen
Grund hierfur sehen die Autoren im Erreichen eines Plateau-Levels des Vitamin D und
dessen Vorstufen, hier vor allem des Pravitamin D3, bei dem die weitere UV-Exposition
zur Photoisomerisierung mit Erzeugung von Nebenprodukten wie Lumisterol oder
Tachysterol fuhrt (117, 118).

3. Interpretation der Heterogenitat der Vitamin D-Anstiege in den vorgestellten UV-
Studien

Die Heterogenitat der Rahmenbedingungen und Endpunkte der Studien fihren zu einer
eingeschrankten Dateninterpretation. Mdgliche Confounder sind dabei zum einen
Hauttyp, BMI und Alter der Probanden, zum anderen unterschiedliche UV-exponierte
Korperareale als auch Applikationsfrequenz und Dosis der UV-Bestrahlungen,
Varianten der Bestrahlungsgerate und Messbedingungen (z.B. Abstand zum Geréat) und
unterschiedliche laborchemische Bestimmungsmethoden und Messzeitpunkte der
Vitamin D-Metaboliten. Zum Beispiel wurde im MUVY Projekt 25(OH)D drei Tage nach
der letzten Bestrahlung bestimmt, bei Wortsman und Kollegen jedoch nur 24 Stunden
nach der Einmaldosis von 270 J/m2. Das kann bereits den enormen Anstieg von
38,3 nmol/l bei der gesunden Subgruppe erklaren (33). Grigalavicius weist hierzu in
seiner Studie darauf hin, dass der Hochstwert des Vitamin D-Spiegels 24-32 Stunden
nach der Exposition messbar ist und danach wieder abfallt (117, 119, 120). Einen
weiteren Einflussfaktor stellt der Vitamin D-Ausgangsspiegel dar, insbesondere dass die
Probandinnen des MUVY Projekts mit einem Baseline-25(0OH)D-Wert unter 50 nmol/l
einen zweifach hoheren Anstieg als die Probandinnen mit Ausgangswerten Uber

50 nmol/l erreichten. Dieser Zusammenhang wurde in einer grof3en vierjahrigen Studie
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an 1.063 Frauen ebenfalls nachgewiesen, indem die 25(OH)D Baseline-Werte als
entscheidender Einflussfaktor auf das Ansprechen auf orale Supplementation
(1100 IU/d) identifiziert wurden (121). Bei Shab-Bidars Meta-Regressions-Analyse der
Ergebnisse 33 randomisierter, kontrollierter, klinischer Studien zur Vitamin D-
Supplementation erreichten Teilnehmer mit 25(OH)D-Ausgangswerten unter 50 nmol/l
einen zusammengefassten mittleren Anstieg von 39,6 nmol/l; bei Ausgangswerten
> 50 nmol/l lag dieser bei 30,8 nmol/l (122).

9.2.1.5 Vitamin D-Spiegel im Follow up

Die vorliegenden Studien kontrollierten den 25(OH)D-Spiegel meistens einmalig nach
der Bestrahlung. Ziel des MUVY Projekts war es, den langeren Verlauf des Vitamin D-
Spiegels im Ergebnis der Bestrahlungen zu verfolgen. So wurden weitere Messungen
vier und sechs Wochen spater im Verlauf durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass
25(0OH)D, nachdem es vom Baselinewert 54,5 nmol/l durch die drei Bestrahlungen auf
68,3 nmol/l angestiegen war, noch bei 62,0 nmol/l nach vier Wochen und bei
60,3 nmol/l nach sechs Wochen lag. Es war somit immer noch signifikant hoher als der
Ausgangswert (vgl. 8.2.1.2). Chel und Kollegen fihrten ebenfalls eine weitere
Vitamin D-Kontrolle vier Wochen nach Beendigung der zwdlf UV-Wochen durch und
stellten auch fest, dass 25(OH)D zwar von 60 nmol/l auf 44 nmol/l gefallen ist, aber

dennoch deutlich héher war als zu Beginn der Studie mit 18 nmol/l (85).

9.2.1.6 Studiendesign

1. Probandenalter und -geschlecht

Das Alter der Probanden spielt bei der Betrachtung und dem Vergleich der
verschiedenen vorliegenden UV-Bestrahlungsstudien eine wichtige Rolle, da dadurch
die Menge des produzierten Vitamin D beeinflusst werden kann (vgl. 5.2.2.2).

Aus diesem Grund wurde die MUVY Untersuchung auf eine Gruppe junger Frauen als
Probandinnen beschrankt im Vergleich zu verfiigbaren Studien an Alteren.

So fanden sich Studienteilnehmer tber 75 bei Corless (884), Chuck (@83), Chel 1998
(@85) bzw. 2011(@379) und Snell (&81) (84-88). Die meisten anderen Studien
bestrahlten Patienten-/Probandengruppen deren Durchschnittsalter bei ca. Mitte 30 lag
(33, 74, 90-94). Teilweise mit kleinen, wie bei Wortsmans Gesunden (34+3) und
Adipésen (37%2), teilweise mit groReren Verteilungsbreiten, wie bei Bogh (2011
zwischen 18 und 51 (@ 31,8); 2012 zwischen 20 und 60 (@ 36)), Armas (zwischen 19
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und 49 (@ 33,5)), Gloth (zwischen 15 und 61) und Juzeniene (zwischen 21 und 61 (&
33,7)) (74, 90-93). Folglich stellt die MUVY Pilotstudie mit Probandinnen im Alter von
23,0+1,2 Jahren das jungste bisher beschriebene Probanden-Klientel dar und weist
eine enge Altersverteilung auf.

Zudem beschrankte sich das MUVY Projekt auf das weibliche Geschlecht. Dies erfolgte
nur in einer weiteren der vorgestellten Studien, bei Juzeniene und Kollegen (93).
Beides, das eng gewahlte Alter und ausschliel3lich weibliche Probandinnen, reduzieren
mdogliche Confounder im Rahmen des MUVY Projektes, indem vergleichbare
hormonelle Prozesse und kutane Metabolismen bei uneingeschrankter intestinaler

Resorption angenommen werden kénnen.

2. Kontrollgruppe
Ein Grol3teil der Studien hat keine Kontrollgruppe untersucht (84, 87, 89-91, 93, 95). In
den Studien mit Kontrollgruppe, kann man drei verschiedene Kontrollgruppen
unterscheiden: orale Supplementation von Vitamin D, Placebo-Licht und keine
Intervention (weder UV-Exposition noch Vitamin D Einnahme). Die Anwendung von
Placebo-Bestrahlungen in randomisierter, kontrollierter, doppel-blinder Form entsprache
hierbei dem Goldstandard.

2.1 Kontrollgruppe: Orale Supplementation von Vitamin D
In Chels Studie von 1998 wird berichtet, dass der Effekt der oralen Supplementation mit
400 IU pro Tag uber zwolf Wochen mit dem der UV-Bestrahlung vergleichbar ist (85).
Gloths Arbeitsgruppe stellte hingegen fest, dass der Effekt einer einmaligen Dosis von
10.000 IU Vitamin D den Vitamin D-Spiegel deutlich starker erhdhte (74%) als die
einwbchige UV-Bestrahlung (36%) (74). Wortsman und Kollegen flhrten mit ihren
Probanden zwar einen ,Vitamin D2 loading test” durch, jedoch diente dieser primar
dazu, das Ansprechen der Adipdsen und der Gesunden zu vergleichen und nicht den

Effekt der Bestrahlung mit dem der oralen Supplementation (33).

2.2 Kontrollgruppe: Placebo-Licht
Eine Kontrollgruppe, die Placebo-Licht erhielt, war fur Edstrém und Kollegen wichtig,
um eine bessere Aussagequalitat zum Effekt einer kinstlichen UV-Bestrahlung auf

Stimmung und Wohlbefinden zu erreichen. Bei den zwdlf gesunden Probanden, die
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weilRem, sichtbarem Licht ausgesetzt wurden, zeigte sich weder eine Anderung des
Vitamin D-Wertes noch der Befindlichkeit (94).

2.3 Kontrollgruppe: keine Intervention

Bei den Studien ohne Intervention zeigten sich durchgehend in der Kontrollgruppe keine
Veranderungen des 25(OH)D-Wertes (85, 86, 88). Nur bei Bogh und Kollegen war ein
Absinken um 24,7 nmol/l zu beobachten, was darauf zurtickzufuihren ist, dass diese
Studie Uber einen langeren Zeitraum (17 Wochen) im Winter durchgefihrt wurde, in
dem das Sinken des Vitamin D-Spiegels normal und nattrlich ist (92).

Im MUVY Projekt bestand die Kontrollgruppe aus 24 weiteren gesunden, jungen
Frauen. Diese beantworteten die beiden Stimmungsfragebdgen vor und nach einer
Woche, in der keine Intervention stattfand und, wie bei der Interventionsgruppe auch,
ein natdrlicher UV-Einfluss aufgrund von Wetter- und Jahreszeitbedingungen als
vernachlassigbar eingeschéatzt werden konnte. Die Probandinnen zeigten, im
Gegensatz zu den bestrahlten Probandinnen, mit Uber 30% niedrigeren BDI-Werten,
weder im BDI noch im POMS Unterschiede in den Scores vor und nach der
interventionsfreien Woche. Folglich kann ein ,Fragebogen-Effekt, der das
Stimmungsergebnis, zum Beispiel durch ein eventuelles Erinnern an die Fragen,
beeinflussen konnte, weitgehend ausgeschlossen werden. Schwachen dieser
Kontrollgruppe liegen darin, dass kein Placebo-Licht wie bei Edstrom und Kollegen
verwendet wurde, keine Randomisierung stattfand und keine Vitamin D-Metaboliten
bestimmt wurden. Hierbei gilt jedoch zu bertcksichtigen, dass es sich beim MUVY
Projekt um eine Pilotstudie handelt, die primar die Uberprifung des Studiendesigns

zum Ziel hatte.

3. Probandenanzahl

In der MUVY Pilotstudie wurden insgesamt 44 Probandinnen untersucht, von den 20
UV-exponiert wurden.

Die Studien von Armas (N = 72), Harari (N = 60) und Juzeniene (N = 23) (90, 93, 95)
weisen eine angemessene Probandenzahl auf, wéhrend die Ubrigen der prasentierten
Projekte entweder geringe Probandenzahlen mit ca. zehn UV-Bestrahlten aufwiesen
(33, 84, 85, 87-89) oder bei an sich groReren Gesamtzahlen viele Untersuchungs-
untergruppen gebildet wurden, die die Probanden pro Gruppe auf eine teilweise kaum
statistisch auswertbare Anzahl reduzierten (86, 91, 92, 94) (vgl. 5.2.9 und Tabelle 2).
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Die angewandte Fallzahl von 20 Probandinnen in der Interventionsgruppe erwies sich
als ausreichend um das Studiendesign des MUVY Pilotprojektes zu validieren und
sowohl den ersten Teil der priméaren Fragestellung der Vitamin D-Steigerung und deren
Nachhaltigkeit als auch die sekundare Fragestellung zum Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen hinreichend zu beantworten. Ein weiterer Anteil der priméren Fragestellung
bezlglich eines mdglichen Effektes auf die Stimmungslage konnte nur eingeschrankt
nachgewiesen werden, was unter anderem an der geringen Probandenzahl liegen

konnte. Naheres hierzu wird in den Kapiteln 9.3.2 und 9.4 erértert.

9.3 Stimmung

Die Ergebnisse des BDI zeigen in der UV-Expositionsgruppe eine signifikante
Verbesserung des Gesamtscores: der Mittelwert fiel von 4,0+2,1 auf 2,6+2,5
(p = 0,003), wahrend in der Kontroligruppe keine Anderungen festgestellt werden
konnte. Sowohl die 25(OH)D- als auch die 1,25(OH).D-Ausgangswerte korrelierten
invers mit den Ausgangswerten des Beck Depressionsinventars (rho =-0,542, p= 0,013
bzw. rho = -0,597, p= 0,005).

Der POMS wies in beiden Gruppen in Kkeiner der vier Subkategorien
(,Niedergeschlagenheit”, ,Tatendrang“, ,Mudigkeit‘ und ,Missmut®) einen signifikanten
Unterschied im Verlauf auf. Der postinterventionelle POMS Gesamtwert korrelierte mit
dem Anstieg des 1,25(OH),D-Spiegels (rho = 0.549, p = 0.012). Dieser Zusammenhang
war hauptsachlich auf die Unterkategorie ,Tatendrang” zurlckfihren, die eine deutliche
inverse Korrelation mit dem Anstieg des 1,25(0OH),D-Spiegels (rho = -0.739, p <0.001)

zeigt.

9.3.1 Einordnung der Stimmungsergebnisse

Aufgrund der verwendeten verschiedenen Stimmungsfragebdgen lassen sich die
Ergebnisse der vorgestellten UV-Studien, die die Stimmung beriicksichtig haben,
(Edstréom (94), Harari (95) und Gloth (74)), nicht zum Vergleich mit dem MUVY Projekt
heranziehen. Daher erfolgen die folgenden Vergleiche mit Studien, in denen entweder

eine orale Supplementation oder eine Licht therapeutische Intervention erfolgte.

9.3.1.1 Einordnung des BDI

1. Inverse Korrelation von 25(OH)D- und 1,25(0OH),D-Ausgangswerten mit den BDI

Ausgangswerten
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In der in Absatz 5.2.7.2 vorgestellten Studie von Jorde an 255 Norwegern wurde diese
inverse Korrelation ebenfalls festgestellt (70).

2. Reduktion des BDI Scores
Bei Shipowick und Kollegen (vgl. Absatz 5.2.7.3) zeigte sich ebenfalls eine Reduktion
des Beck Depressionsinventars |l Wertes nach taglicher Supplementation von 5000 1U
Uber acht Wochen. Es gilt jedoch einschrankend zu vermerken, dass nur sechs
Teilnehmerinnen die Studie beendet haben (73).
Bei den beiden in Absatz 5.2.8.2 vorgestellten Lichttherapiestudien an SAD-Patienten,
zeigte sich eine Reduktion des BDI-II-Wertes um -1,3 bei Reeves 79 Patienten, und des
BDI um -16,1 bei Magnussons zehn Patienten, welche mit 10.000 Lux behandelt
worden und um -5,0 nach Placebo-Behandlung (81, 82).
Im MUVY Projekt zeigte sich ebenfalls eine BDI Reduktion von 1,4 bei den 20
Probandinnen der Interventionsgruppe, was in der Grof3enordnung von Reeves Projekt
anzusiedeln ist. Es gilt jedoch zu bedenken, dass bei den beiden Studien Patienten mit
SAD untersucht wurden. Bei diesen Patientengruppen zeigen sich bereits enorm
erhohte Ausgangswerte, wie zum Beispiel 23,1 und 26,2 bei Reeves und Kollegen oder
17,0 bei Magnusson und Kristbjarnarson, sodass eine Reduktion in grof3erem Ausmal}
maoglich ist (81, 82). Bei unserer Studie handelte es sich hingegen um gesunde
Probandinnen ohne psychische Vorerkrankungen, bei denen der BDI-Ausgangswert nur
bei 4,0 lag.
Ebenfalls hohe BDI Ausgangswerte (ca. @ 222%) zeigten die Patientinnen mit Bulimia
nerviosa in Blouins (vgl. 5.2.8.2) Studie, vor dem Hintergrund, dass 13 der 18 die
Kriterien fir eine Major Depression erfillten (83). Direkt nach der Bestrahlung zeigte

sich der BDI der Patientinnen auf ca. 15** gebessert.

9.3.1.2 Einordnung des POMS

Harris und Dawson-Hughes untersuchten 250 Probandinnen zwischen 43 und 72
Jahren, bei denen die eine Halfte 400 IU Vitamin D téglich und die andere Haélfte
Placebo-Medikation erhielt (vgl. 5.2.7.3). Wie im MUVY Projekt konnte kein im POMS

abbildbarer Stimmungsunterschied festgestellt werden (75). Es zeigten sich keine

2% Der Graphik (Fig. 1) der Publikation entnommen, da nicht explizit beschrieben.
?* Ebenfalls der Graphik (Fig. 1) der Publikation entnommen, da nicht explizit beschrieben.
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signifikanten Korrelationen zwischen dem POMS Fragebogen und den Vitamin D-
Metaboliten (75). In der MUVY Pilotstudie fanden sich diese hingegen zwischen der
Anderung des 1,25(0OH),D Spiegels und sowohl dem POMS Gesamtwert als auch der
Subkategorie ,Tatendrang®.

In der in den Absatzen 5.2.8.2 und 2 bereits erwahnten Studie von Reeves wurde eine
Reduktion der POMS Kategorie ,Niedergeschlagenheit® nach den Bestrahlungen
festgestellt. Im MUVY Projekt zeigte ,Niedergeschlagenheit ebenso wie die anderen
drei Subkategorien (vgl. 7.3.4) keine postinterventionelle Anderung (81).

Ebenfalls keine Anderung im POMS fand sich bei Blouins Patienten (vgl. 5.2.8.2 und 2)

mit Bulimia nerviosa (83).

9.3.2 Beurteilung der Stimmungsergebnisse

9.3.2.1 Beurteilung des BDI

Wie in den oben dargestellten Studien nach oraler Supplementation (Shipowick (73))
bzw. Lichttherapie (Magnussons (82), Reeves (81) und Blouin (83)), konnte eine
statistisch bedeutsame Reduktion des BDI beobachtet werden.

Bei dem BDI handelt es sich allerdings um einen Fragebogen, der hauptsachlich zur
Detektion von depressiven Symptomen Verwendung findet. Wie an dem Baseline BDI
Wert von 4,0+2,1, der deutlich unter der Grenze von 10 fiir das Vorliegen einer milden
Depression lag (vgl. 7.3.3), zu sehen ist, waren die Studienteilnehmerinnen des MUVY
Pilotprojektes, wie auch in den Einschlusskriterien gefordert, psychisch gesund und
nicht depressiv.

Es ist daher nicht angebracht, die signifikante Reduktion des BDI von 4,0+2,1 auf
2,6x£2,5 (p = 0,003) als einen klinisch bedeutsamen Effekt der UV-Exposition auf das
Krankheitsbild der Depression zu werten, da die Probandinnen nicht an einer

Depression erkrankt waren.

9.3.2.2 Beurteilung des POMS

Im Gegensatz zum BDI ist der POMS ein Fragebogen, der nicht nur bei Patienten mit
psychiatrischer Diagnose, sondern auch bei Gesunden Anwendung findet (123, 124).
Die Werte des POMS sowohl zu Beginn der Studie als auch an Tag 8 zeigen, dass sich
unsere Probandinnen insgesamt in einem sehr ausgeglichen Stimmungszustand

befanden. Die Mdoglichkeit, eine deutliche positive Anderung zu detektieren, ist bei
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bereits positiver Grundstimmung somit stark eingeschréankt. Dennoch zeigte sich eine
statistisch bedeutende Korrelation zwischen der Anderung des 1,25(OH),D-Spiegels
und des POMS Gesamtwertes am Tag 8. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass eine
akute Anderung des aktiven Vitamin D-Metaboliten das Wohlbefinden beeinflussen
kann. Besonders deutlich zeigte sich diese in der Unterkategorie ,Tatendrang®, bei der
eine starke inverse Korrelation zu finden war. Folglich waren Probandinnen mit einem
hohen Anstieg ihres 1,25(0OH),D-Spiegels am Tag 8 weniger tatkraftig (vgl. Abbildung
13). Die Interpretation dieses Ergebnisses gestaltet sich als schwierig, da die
Bedeutung des aktiven Vitamin D-Metaboliten aul3erhalb des Knochenstoffwechsels
nicht ausreichend untersucht ist. In den meisten UV-Expositionsstudien wird zudem
ausschlieRlich die Anderung des 25(OH)D-Spiegels ohne Beriicksichtigung von
1,25(0OH),D beurteilt.

9.3.2.3 Beurteilung des Erhebungszeitpunkts

Einen moglichen Storfaktor stellt der im MUVY Projekt gewdahlte Zeitpunkt der
Stimmungsbeurteilung dar. Diese fand postinterventionell am Tag 8, also drei Tage
nach der letzten Bestrahlung am Tag 5 statt. Beim POMS handelt es sich um einen
Fragebogen, der die Stimmung der letzten 24 Stunden zu erfassen gedenkt (vgl. 7.3.4).
Folglich ist dadurch die Erfassung der akuten Auswirkungen der UV-Bestrahlung auf die
Stimmungslage stark eingeschrankt und die Wahrscheinlichkeit, dass der affektive
Zustand der Probandinnen durch &uflere Umstande negativ beeinflusst wurde (so
handelte es sich am Tag 8 zum Beispiel meist um einen Montag), erhdht. Der BDI
nimmt Bezug auf die Stimmungslage der letzten sieben Tage und scheint daher
potentiell weniger stdranfallig zu sein. Blouin und Kollegen berichteten jedoch in ihrer
Studie an den Patientinnen mit Bulilia nerviosa (vgl. 5.2.8.2 und 2), dass der direkt nach
der Bestrahlung bestimmte BDI eine deutliche Besserung von ca. 22 auf 15 zeigte. Eine
sieben Tage spater durchgefiihrte Kontrolle des BDI Wertes war signifikant schlechter
als der postinterventionelle Wert und lag laut in der Publikation enthaltenen Graphik im
Schnitt sogar tUber den Baseline BDI-Werten (83). Im MUVY Projekt zeigte sich bei
Erhebung drei Tage nach der letzten Bestrahlung ein signifikant gebesserter Wert. Wie
dieser sich direkt nach der Bestrahlung préasentiert hatte, bleibt fraglich.

Wichtig zu erwéhnen ist, dass viele Probandinnen direkt nach den Bestrahlungen

spontan berichteten, dass sie sich wohler und entspannter fihlen wirden.
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9.4 Mogliche Konsequenzen und Nutzen der Studie
Folgende Schlussfolgerungen kénnen aus dem MUVY Pilotprojekt beziglich der beiden
primaren Fragestellungen gezogen werden:

1. Eine maRige UV-Dosis, die nur dreimalig appliziert wurde, kann bei gesunden,
jungen Probandinnen den Vitamin D-Spiegel erh6hen und diesen auch vier und
sechs Wochen nach der Bestrahlung auf einem erhéhten Niveau halten.

2. In beiden Stimmungsfragebdgen zeigten sich signifikante Ergebnisse (Reduktion
des BDI-Wertes und Korrelationen zwischen dem 1,25(OH),D-Spiegel und dem
POMS-Gesamtwert bzw. der Unterkategorie ,Tatendrang®), deren Beurteilung

weitere Studien erfordert.

Somit wurde Punkt 1 der primaren Studienziele hinreichend erfullt. Méglicherweise
wirde eine Weiterfihrung dieses Projektes an einem anderen Probandenkollektiv eine
Anpassung der Bestrahlungsanzahl erfordern. Waren die Probanden z.B. alter, adipds
oder hatten einen héheren Hauttyp (vgl. 5.2.2.2), kdnnten 4-5 UV-Expositionen notig
sein, um den gleichen Anstieg der Vitamin D-Metaboliten zu erreichen.

Die Beantwortung von Punkt 2 der primaren Studienziele, namlich die Auswirkung der
dreimaligen UV-Bestrahlung auf die Stimmungslage, gestaltete sich komplexer. Bei
Probanden, die psychisch gesund und von ausgeglichener Stimmung sind, ist die
Mdoglichkeit, Besserungen zu detektieren von vornherein stark eingeschrankt (vgl.
9.3.2.1). Die signifikante Verbesserung der Werte des Beck Depression Inventars ist
daher aufgrund der fehlenden Eignung des Fragebogens bei Anwendung an nicht-
depressiven Probanden schwer zu bewerten. Die Korrelation des postinterventionellen
POMS-Gesamtwertes mit dem Anstieg des 1,25(0OH),D-Spiegels und hierbei die
besonders stark ausgepragte inverse Korrelation mit der Subkategorie ,Tatendrang® ist
interessant und deutet auf einen wie auch immer gearteten Einfluss der UV-Intervention
auf die Stimmungslage hin. Eine konkrete Interpretation dieses Ergebnisses ist durch
die geringe Probandenzahl des MUVY Pilotprojektes, der bereits guten Ausgangswerte
und des mdoglicherweise zu spat gewahlten Erhebungszeitpunktes weder mdglich noch
zulassig. Dennoch deuten die trotz allem vorhandenen statistisch bedeutenden
Ergebnisse in beiden verwendeten Stimmungsfragebdgen darauf hin, dass die

Stimmungslage nicht vollig unbeeinflusst von den UV-Expositionen bzw. der Erh6hung

76



der Vitamin D-Metaboliten bleibt. Die Weiterverfolgung der hier durch das MUVY
Pilotprojekt gelegten Grundlagen kdnnte sich daher durchaus in zuklnftigen Projekten
lohnen. Eine hdhere Probandenzahl, moglicherweise schlechtere Ausgangswerte bei
Patienten mit z.B. chronischen Erkrankungen und eine friihere Erhebung der

postinterventionellen Fragebdgen konnten zu aussagekraftigen Ergebnissen fuhren.

Folgende Schlussfolgerung kann aus dem MUVY Pilotprojekt beziglich des ersten
Teiles der sekundéren Fragestellungen gezogen werden:

1. Eine malige UV-Dosis, die nur dreimalig appliziert wurde, erwies sich bei

gesunden, jungen Probandinnen als frei von behandlungsbedurftigen oder

bleibenden Schéden

Nach den ersten beiden UV-Bestrahlungen waren weder mittels CTCAE noch mittels
Freitext-Option unerwiinschte Ereignisse festzustellen. Nach der dritten und letzten UV-
Applikation berichteten drei Probandinnen von leichtgradiger Photosensibilitat, eine von
Hautspannen und eine von Hauttrockenheit/ -schmerzen. Die erfassten Ereignisse
waren laut Aussagen der betroffenen Teilnehmerinnen im Verlauf des Abends
rucklaufig gewesen und keinerlei Behandlung sei hierfir benétigt worden. Folglich
bewirkte die UV-Intervention soweit beurteilbar keine bleibenden Schaden und kann
somit in dem von uns durchgefihrten Rahmen als risikoarm eingestuft werden.
Mogliche Langzeit Konsequenzen konnten im Rahmen der MUVY Pilotstudie nicht
erfasst werden. Bei einer Erhdhung der Anzahl der UV-Expositionen, die bei einem
anders geartetem Probandenkollektiv notwendig werden kann (siehe oben und 5.2.2.2),
sollte eine mdgliche Verstarkung oder ein evtl. haufigeres Auftreten der hier nach der
dritten Bestrahlung beobachteten unerwiinschten Ereignisse bericksichtigt und

kontrolliert werden.

Vor dem Hintergrund der hohen Vitamin D-Mangel-Pravalenz bei jungen Menschen
(64 % der weiblichen Jugendlichen) und auch der hohen Rate an psychischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel depressive Stérungen bei bis zu 10 % der zwischen
14- und 24-jahrigen ist die erythemunterschwellige UV-Bestrahlung durchaus zu
rechtfertigen (17, 125). Dazu sind vor allem hinsichtlich von Sicherheitsrisiken weitere

Studien Uber ein langen Beobachtungszeitraum erforderlich.
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DarUber hinaus ist dieses Behandlungsverfahren flr ausgewahlte Patientenkollektive
eine Option einer wirksamen Anhebung des Vitamin D-Spiegels mit moglichen positiven
Effekten auf die Stimmungslage. Weitere Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit sind

auch hierfir notwendig. Dabei waren folgende Patientengruppen interessant:

1. Patienten mit Saisonal affektiver Stérung

Niedrige 25(OH)D-Spiegel waren in einigen Untersuchungen mit leichten und
schweren depressiven Episoden assoziiert (13, 70). Bei Patienten, die an einer SAD
leiden, sind diese in den sonnenarmen Wintermonaten besonders ausgepragt (64).
Von einer sonnensimulierenden UV-Bestrahlung als Lichttherapie mit zusatzlichen
25(0OH)D erh6henden Effekt kbénnten sie daher stark profitieren.

2. Patienten mit postmenopausaler Osteoporose

Der Hormonmangel in der Menopause fuhrt bei einigen Frauen zu gedruckter
Stimmungslage und Antriebslosigkeit und erhdht das Risiko fur die Entwicklung
einer Osteoporose. Ein verstarktes Auftreten depressiver Symptome bei
postmenopausalen Frauen mit Wirbelsédulenfraktur konnte festgestellt werden (126).
Eine Forderung der naturlichen Vitamin D-Produktion bei mdglicherweise positiven
Effekten auf die affektive Verfassung wirde beide genannten Symptome

postmenopausaler Patienten lindern.

3. Patienten mit Rheumatoider Arthritis

Dies zum einen, weil der Vitamin D-Mangel eine haufige Erscheinung unter RA-
Patienten ist (vgl. 5.2.5.1), der unter anderem in Verbindung mit Glukokortikoid-
Behandlung ein hohes Risiko flr Osteoporose darstellen kann und zum anderen,
weil viele RA-Patienten auch aufgrund der mit der Erkrankung verbundenen
Schmerzen, Midigkeit und Fatigue an depressiven Stimmungslagen leiden (10, 60-
62). Man konnte folglich zeitgleich zwei der Komorbiditaten der RA beeinflussen.
RA-Patienten wurden von uns bereits befragt, ob eine grundsatzliche Bereitschaft
zur Teilnahme an einer solchen Fortfihrungsstudie vorliege, woraufhin diese meist
sehr positiv reagiert haben und eine derartige Methode der natirlichen Aktivierung
ihrer Vitamin D-Produktion einer Einnahme eines zusatzlichen Medikaments

vorziehen wirden.
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Folgende Empfehlungen zum  Studiendesign und zur -durchfihrung an
Patientengruppen ergeben sich aus der MUVY Pilotstudie:

1. Anpassung im Sinne einer Steigerung der Bestrahlungshaufigkeit bei
Patientengruppen mit eingeschrankter Vitamin D-Bildungskapazitat (vgl. hierzu
5.2.2.2)

2. Berucksichtigung des hierbei moglicherweise erhdhten oder verstarkten
Auftretens von unerwiinschten Ereignissen

3. Langzeit Beobachtungen zur Erhebung von evtl. spater auftretenden
unerwinschten Ereignissen

4. Erhebung der postinterventionellen Stimmungsergebnisse direkt nach der letzten
UV-Exposition

5. Follow up-Erhebung der postinterventionellen Stimmungsergebnisse, optimaler
Weise zeitgleich mit den Vitamin D-Metaboliten

6. VergroBerung des Probandenkollektivs zur deutlicheren Erfassung von

Stimmungsergebnissen

Zusammenfassend ist die MUVY Pilotstudie an gesunden Probandinnen im Ergebnis
interessant und wertvoll im Zusammenhang mit dem Vitamin D-Spiegel und der damit
verbunden Stimmungslage. Sie motiviert zur Fortfiihrung ahnlicher Studien an anderen

Probandenkollektiven und liefert eine wichtige Grundlage fir diese.
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