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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Einfdhrung in die Thematik

Das Leben des Menschen ist seit alters her vom eddicht abhangig, der jahres- und
tageszeitliche Verlauf des Sonnenstands regelteAdiéeng. Mit der Entwicklung kinstlicher

Lichtquellen, also der vermeintlichen Unabhéngigkain der Sonne, &nderte sich zwar das
Alltagsleben der Menschen drastisch, dennoch erlebe meisten Menschen weiterhin das

Sonnenlicht als wohltuend, als férderlich fir Kérped Geist.

Erste wissenschaftliche Untersuchungen Uber diéodisxhen Wirkungen des Sonnenlichts
wurden im 18. Jahrhundert begonnen. lhre Ergebnisseten zu einer wechselhaften
Anschauung daruber, ob Sonnenlicht der Gesundledit mutzt oder eher schadet.

Die vorliegende Arbeit grindet auf Forschungsergssam der 1980er Jahre, als Bihring et al. in
Frankfurt die Wirkungen von UV-Strahlung auf Paréenedes Herz-Kreislauf-Systems
untersuchten [17, 19]. Es konnte damals nachgewiesgden, dass serielle Bestrahlung mit
einem sonnenédhnlichen UV-Spektrum positive Wirkumgef die Herzkreislaufregulation bei
Gesunden hat. Es wurde dabei erstmals analysiefthen Spektralbereichen des Lichts diese
Wirkungen zuzuordnen sind.

In den folgenden Jahren wurde von der nunmehr irBansassigen Arbeitsgruppe gezeigt,
dass der positive Einfluss von UV(B)-haltiger Stuaiy auf kardiovaskulare Parameter auch bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und bei cls@nNierenkranken mit Dialysepflichtigkeit
nachweisbar ist [18, 64, 66, 62].

Die wichtigste Grundlage fur die vorliegende Arbisit eine Untersuchung von 1998, in der
nachgewiesen wurde, dass serielle Bestrahlung mene UV(B)-haltigen Spektrum den

Blutdruck bei Patienten mit milder essentieller Egtpnie senken kann [65].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen UV(A)- und (BY¥haltiger Strahlung hinsichtlich der

biologischen Wirkung ist die Induktion der VitamirSynthese in der Haut, die nur durch die
UV(B)-Strahlung moglich ist.

Die in dieser Arbeit beschriebene Untersuchung tesolliberprifen, ob sich eine

Blutdrucksenkung durch alleinige Vitamin D-Subditn findet oder ob eine serielle
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Bestrahlung mit einem UV(B)-haltigen Wellenspektreime tber die Vitamin D-Induktion

hinausgehende Wirkung hat.

1.2 Geschichte der Sonnenlichttherapie

Die therapeutische Anwendung von Sonnenlicht blakt eine lange Tradition zuriick, denn

bereits in der Antike wurde der Sonne eine bes@Heilkraft zugeschrieben.

In der griechischen Antike wurden Sonnenb&der uateterem bei Atembeschwerden, der
.-Wassersucht* und als ,Umstimmungstherapie” beiodischen Krankheiten empfohlen. Die

Olympiakampfer des klassischen Altertums wurderehaljen, sich zur Leistungssteigerung der
Sonne auszusetzen. Luft- und Lichtbehandlungenrggh@um Heilrepertoire der alten Romer,
die ihre Kranken zu einer Art Kuraufenthalt an Qrtg hoher Sonneneinwirkung verschickten.
In der arabischen Heilkunde des beginnenden Miiteta verordnete der damals wohl

bekannteste Arzt Avicenna (980-1037) SonnenbéadeEti@ankungen der Atemwege oder des

Herzens, bei orthopadischen Erkrankungen und braugnleiden” [72].

Im Europa des Mittelalters und der frihen Neuzet wer Heliotherapie keine wesentliche
Bedeutung mehr beigemessen worden. Dies war vemakulturgeschichtlich bedingt durch

die christlich-moralische Entwertung des positilebten Kdorperlichen. Im ausgehenden 18.
und im Laufe des 19. Jahrhunderts wandten sichcjederschiedene Wissenschaftler wieder
der Lichttherapie zu, so schrieb Christoph Wilhélofeland (1762-1836): ,Oben an steht das
Licht, ohnstreitig der ndchste Freund und Verwart#te Lebens (...). Selbst der Mensch wird
durch ein lichtloses Leben bleich, schlaff und gpinund verliert zuletzt die ganze Energie
des Lebens (...).“ [51].

Medizinische Laien wie der Schweizer ,Lichtarzt“rfad Rikli (1823-1906) und medizinische
AulBRenseiter wie der Leipziger Heilpddagoge D.G. iltoBchreber (1808-1861) verwendeten
die Heliotherapie als effiziente und volksnahe meusche Heilmethode. Ende des 19.
Jahrhunderts griffen auch naturwissenschaftlicrerdierte Kliniker wie Oscar Bernhard

(1861-1939) in Davos und Auguste Rollier (1874-198% Leysin das heliotherapeutische
Thema wieder auf und behandelten Uberwiegend Ratiemit Tuberkulose mit zum Teil

beachtlichem Erfolg [72].
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1903 erfuhr die Lichttherapie eine herausragendesewischaftliche Wirdigung durch die
Verleihung des medizinischen Nobelpreises an NRyberg Finsen (1860-1904), der in
seinem Kopenhagener Lichtinstitut Patienten mit usiprulgaris sowohl mit nattrlichem
Sonnenlicht als auch mit erstmals eingesetzten thkéimsn  Lichtstrahlern

(Sonnenbrennglasern) behandelte [34].

Die Rachitis spielte in der ersten Halfte des Ehrldunderts in den Grol3stadten Nordeuropas
eine bedeutende Rolle als Kindererkrankung und uStprder kindlichen (Knochen-)
Entwicklung. 1919 konnte der Berliner KinderarztrkKHuldschinsky (1883-1941) nachweisen,
dass die Rachitis durch die Exposition unter Quémdogenlampen geheilt werden kann [52].
Zur Erklarung wurde ein antirachitischer Faktor tpbert, der spater von dem Goéttinger
Chemiker Adolf Windaus (1876-1959) identifiziert dumit ,Vitamin D* bezeichnet wurde,

wofir ihm 1928 der Nobelpreis fur Chemie zuerkamatde [116].

Bedingt durch die Fortschritte der wissenschafdiciiochschulmedizin in der zweiten Hélfte
des 20. Jahrhunderts (u.a. Entwicklung von Antik&tsynthetische Produktion von Vitamin
D) verlor die klinisch und préaventiv orientierte lkd¢herapie an Bedeutung. Mit der
technischen Verbesserung moderner Licht- und Phetapiesysteme blieb sie lediglich in der
Prophylaxe und Therapie von akuten und chronisalematologischen Erkrankungen (z.B.
Psoriasis vulgaris, atopische Dermatitis, Akne waulg kutanes T-Zell-Lymphom) in

Anwendung.

Aufbauend auf einigen Veroéffentlichungen, die desifiven Effekt von UV-Bestrahlung auf die
allgemeine korperliche Leistungsfahigkeit bei Beugén [71], Schulkindern [59] und
Sportstudenten [105] beschrieben, fuhrten in deB0&® Jahren Buhring et al. Untersuchungen
durch, die sich erneut mit den systemischen Effekier UV-Strahlung befassten und mit der
Frage, welchen Spektralbereichen die biopositivarkigen zugrunde liegen. Hierbei konnte
erstmals gezeigt werden, dass nur nach Expositidnsamnendhnlichen UV-Spektren, also
UV(B)-haltiger Strahlung leistungsférdernde Effekta beobachten waren. Der langwellige
UV(A)-Anteil oder das sichtbare Licht riefen diedgrkungen nicht hervor [17, 16].

In Fortsetzung dieser Ergebnisse wurde in mehr8tadien gezeigt, dass serielle Bestrahlung
mit einem sonnenahnlichen UV-Spektrum positive Wirtien auf die Herzkreislauf- und die

Blutdruckregulation hat, nicht nur bei Gesundemdswn auch bei Patienten mit koronarer
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Herzkrankheit, bei chronisch Nierenkranken mit Babflichtigkeit sowie bei Patienten mit
milder essentieller Hypertonie [17, 18, 62, 64, &%,

1.3 UV-Strahlung und Vitamin D-Stoffwechsel

1.3.1 Spektren der UV-Strahlung

Das solare Strahlungsspektrum reicht von der laligee Hochfrequenzstrahlung bis zur
Rontgenstrahlung am kurzwelligen Ende. Auf die Betiache gelangen nur Strahlen mit einer
Wellenlange grofRer als 280 nm, die kurzerwelligarat®en werden von der Ozonschicht
absorbiert.

Biologisch besonders bedeutsam sind der UV-Ani€i0D¢400 nm), das sichtbare Licht (400-760
nm) sowie die Warmestrahlung (Infrarot) (>760 nm).

Die Ultraviolettstrahlung wird in drei Klassen urigslt:

- das kurzwellige UV(C): 100-280 nm (erreicht diel&@erflache nicht)

- das mittelwellige UV(B): 280-320 nm

- das langwellige UV(A): 320-400 nm

Nur Strahlen, die in die Haut eindringen, konnerotpbhemische und somit biologische
Reaktionen im Organismus ausldsen. Von der Halektefrtes Licht ist biologisch unwirksam.
Die Eindringtiefe der UV-Strahlung in die Haut igbh&ngig von der Wellenlange und der
Hautbeschaffenheit. UV(A) dringt tiefer in die Haaih als UV(B). UV(B) wird zu 90 % bereits
in der Epidermis absorbiert, wohingegen UV(A) nath60 % die tiefer liegende Dermis und

unter Umstanden auch darunter liegendes Geweb&gsioerreicht [30].

1.3.2 Wirkungen von UV-Strahlung auf die Haut (emigRlich dermato-onkologischer
Wirkungen)

Die offensichtlichste biologische Wirkung der UW&tlung ist die Erythem- bzw.
Pigmentbildung der Haut.

Das Erythem ist eine entzindliche R6tung der Haietsich bildet, sobald eine Schwellendosis,
die sogenannte minimale Erythemdosis (MED), Ubeitteh wurde. Die MED ist definiert als
die Energiemenge, die in einem Zeitraum von 24 @&uomach einer Bestrahlung eine gerade

wahrnehmbare R6tung der Haut erzeugt [106].
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UV(B) besitzt eine etwa 1000fach grol3ere erythemdgeade Wirkung als UV(A). UV(A) l6st
allenfalls ein geringes, rasch abklingendes Erytlam, gefolgt von einer nach Minuten bis
Stunden einsetzenden, auf der Oxidation in der Hemfindlicher Promelanine beruhenden
Sofortpigmentierung. UV(B) filhrt dagegen erst na®®72 Stunden zu der sogenannten
Spatpigmentierung, welche durch eine verstarkteluBidg von Melanin und ein verstérktes
Wachstum der Melanozyten in der Haut gebildet wifd(B) regt gleichzeitig die Teilungsraten
der in der Haut befindlichen Keratinozyten an, was Verdickung des Stratum corneum, also
zur Ausbildung der sogenannten Lichtschwiele f{dirt

Lichtschwiele und Pigmentierung sind als naturlicAelaptationsprozesse der Haut an
kontinuierliche Einwirkung von UV-Strahlung zu vesen. Das Ausmald der Pigmentierung

hangt aul3erdem vom Hauttyp ab [35].

UV-Strahlung hat in der Haut eine generell immumsapsive Wirkung sowohl im bestrahlten
als auch im unbestrahlten Hautbezirk. UV-Strahlumgerdriickt das Immunsystem der Haut,
indem sie die Prasentation von Antigenen inhibig,Freisetzung immunsuppressiver Zytokine
(TNF-alpha, IL-10) stimuliert und T-Lymphozyten vomegulatorischen Typ induziert. Eine

wesentliche molekulare Zielstruktur bei der UV-imgarten Immunsuppression ist der UV-
induzierte DNA-Schaden [67].

Die wichtigsten UV(B)-induzierten DNA-Schaden si@gyclobutan-Pyrimidin-Dimere und 6-4

Photoprodukte, die durch die Nukleotid-Exzisiong&atur entfernt werden kdénnen. Durch
fehlerhafte Reparatur entstehen vorwiegend C- zuntk CC- zu TT-Transitionen, welche als
charakteristische UV-induzierte Mutationen ideatdit wurden. UV(A)-Strahlen kdnnen

indirekt Gber die Bildung reaktiver Sauerstoffsgszilie DNA schadigen [4].

Keratinozyten mit hohem DNA-Schaden werden durclopgipse eliminiert, Keratinozyten mit
geringerem DNA-Defekt reparieren diese Schaden apgdyen eine Mutation weiter. Die
Kapazitat der DNA-Reparatur-Systeme steigt mitgesetzter, niedrig dosierter UV-Exposition.
Melanozyten hingegen werden nicht durch Apoptoseiriert, ein durch starke UV-Exposition
induzierter hoher DNA-Schaden in diesen Zellen tfikomit mit sehr viel hoherer
Wabhrscheinlichkeit zu einer Mutation. Niedrig dotee UV-Exposition fuhrt auch in den
Melanozyten zu einer Verbesserung der DNA-Repateamazitat [39].
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1.3.3 Karzinoprotektive Wirkung von UV-Strahlung

In den letzten Jahren haben mehrere epidemiolagiBelobachtungen und Fall-Kontroll-Studien
eine karzinoprotektive Wirkung von naturlicher UW&hlung bei Prostata-, Kolon- und
Mammakarzinomen aufzeigen kénnen [63]. Weitere Hise flr eine inverse Korrelation
zwischen naturlicher UV-Exposition und Inzidenz soWlortalitdt haben sich neuerdings auch
fur das Harnblasen- und Nierenzellkarzinom [10]dgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom [10,
32, 94, 41], Rektum-, Magen- und Dinndarmkarzinogeleen [10].

1.3.4 Photobiologie der Vitamin D-Synthese und Mita D-Metabolismus

Der bekannteste und am besten untersuchte EffeKdéB)-Strahlung ist die Aktivierung des
Vitamin D-Metabolismus.

Durch die Einwirkung von UV(B)-Strahlen im Wellenbgh von 290 — 320 nm wird das in der
Haut befindliche 7-Dehydrocholesterol (7-DHC, auBto-Vitamin D) zu Pravitamin P
umgewandelt [49, 38, 97, 31, 14]. Die maximale Kemionsrate liegt bei Wellenlangen von
295-296 nm. Pravitamin Pwird temperaturabhangig ebenfalls in der Haut atardin D;
(Cholecalciferol) isomerisiert [44, 49, 97]. Diederozess lauft kontinuierlich ab und ist auch
noch vier Tage nach einer einmaligen UV(B)-Expositnachweisbar [97]. Bei wiederholten
UV(B)-Einwirkungen kommt es zur Bildung von zwei wegen Isomerisationsprodukten,
Lumisterol und Tachysterol [97, 46, 48, 49]. Didsgden Metaboliten sind biologisch nicht

wirksam, durch ihre Bildung wird jedoch eine Vitami-Intoxikation vermieden [97].
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Verschiedene Faktoren wie Hautbeschaffenheit, Alted Umwelteinflisse beeinflussen die
Konversionsrate.

So kann eine starke Hautpigmentierung bereits nereerheblichen Abnahme der kutanen
Vitamin D-Synthese fuhren [25, 88, 48, 45]. Die thysekapazitat der Haut fur 7-DHC nimmt
aul3erdem mit zunehmendem Alter ab [83]. Der Ardeil solaren UV(B)-Strahlung, der nicht
durch die Ozonschicht gefiltert wird und somit aig Erde auftrifft, hdngt wesentlich von der
Tages- und Jahreszeit sowie dem Breitengrad abit &ommt es mit zunehmender Entfernung
vom Aquator zu einer reduzierten kutanen VitaminBilRlung vor allem im Winter.
Untersuchungen aus Norwegen und Kanada zeigen reinegeringe Sonnenlicht-induzierte
Vitamin D-Synthese in den Monaten Oktober bis Méiz,die stdliche Hemisphare liegt der
»Vitamin D-Winter” in den Monaten April bis Septemb[49, 47, 45].

Cholecalciferol wird Uber den Blutkreislauf, an d&#amin D-bindende Protein (DBP)
gekoppelt, in die Leber transportiert, wo es zuBGroxyvitamin B (=25-OH-D;) hydroxyliert
wird [45, 97, 38, 14]. Die Bildung von 25-Hydroxyamin Ds; unterliegt keiner negativen
Ruckkopplung, sie steigt vielmehr proportional z8Babstratangebot an [14, 119].

In den proximalen Tubuluszellen der Niere wird 2gdkbxyvitamin By hauptsachlich durch das
Enzym 1-Alpha-Hydroxylase zu dem hormonell wirksang25-Dihydroxyvitamin B (= 1,25-
OH,-Ds=Calcitriol) metabolisiert [45, 38]. Die Aktivitader renalen 1-Alpha-Hydroxylase
unterliegt engen Regulationsmechanismen Uber dikiuba, Parathormon (PTH)- und
Calcitriolserumspiegel [111, 31].

Die fehlenden negativen Ruckkopplungsmechanismenhema 25-Hydroxyvitamin B zum
geeigneten Marker fur den Vitamin D-Status des Kig[123].

1.3.5 Extrarenale Vitamin D-Synthese

Seit Beginn der 80er Jahre fanden sich Hinweisgs @alcitriol nicht nur in der Niere, sondern
auch extrarenal gebildet werden kann [70, 37]. Ishiteile wurde diese Vermutung durch den
Nachweis des Enzyms 1-Alpha-Hydroxylase in der Hand verschiedenen anderen ,nicht-
renalen“ Organen bestatigt [14, 30]. Die extraren&@ynthese beeinflusst jedoch unter
physiologischen Bedingungen den Calcitriolserungggie nur gering, erst unter

pathophysiologischen Umstédnden, z.B. bei niereffizgenten Patienten, wird durch die

extrarenale Synthese der Calcitriolserumspiegeifgignt erhoht [14].

Die Funktion der extrarenalen Calcitriolbildung evin ihrer autokrinen Wirkung auf zellularer

Ebene gesehen, wo Calcitriol zu einer Proliferati@mmung und Zelldifferenzierung fuhrt
[31].

-11 -
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Die Regulation der extrarenalera-Hydroxylase unterliegt vor allem lokalen Faktorese
Cytokinen und Wachstumsfaktoren [31]. Die lokaldcifaolbildung hangt aul3erdem vom 25-
Hydroxyvitamin &x-Spiegel ab [123].

1.3.6 Vitamin D-Status

1997 empfahl das Institute of Medicine for the Na#l Academy of Sciences der USA nach
einer Analyse der vorhandenen Literatur die tagli@dufuhr von 200 — 600 I.E. Vitamin D
(Cholecalciferol) pro Tag [45, 29], dabei ist jedaginschréankend zu bemerken, dass Vitamin D
natirlicherweise nur in sehr wenigen Lebensmitteifkommt [45] und somit eine Anreicherung
der Lebensmittel mit synthetisch hergestelltem Mita D notwendig ist, um die empfohlene
Menge aufzunehmen.

Bei ausreichender Sonnenlicht-Exposition ist keWieamin D-Aufnahme mit der Nahrung
notwendig, denn durch die Photokonversion in deutHeann der Vitamin-D-Bedarf des
Menschen gedeckt werden [45].

Ein Konsensus beziiglich der optimalen Vitamin D9s#egung besteht bislang nicht. Die
meisten Autoren definieren einen Vitamin D-Mangei B5-Hydroxyvitamin @-Spiegeln unter
50 nmol/l [79, 8]. Bis zu einem 25-Hydroxyvitamin-Spiegel von 75 — 100 nmol/l sind 25-OH-
D3 und Parathormon invers korreliert [50], daher wigdierdings ein Spiegel von mindestens 75
nmol/l als suffizient empfohlen [50, 123, 109].

Status 25-Hydroxyvitamin D3-Spiege
Mangel <50 nmol/I
Normal 50-250 nmol/l
Empfohlen 75-150 nmol/l
Intoxikation >375 nmoll/l

Tab. 1: Referenzbereich des Vitamin D nach Hol&) [

In mehreren in den letzten Jahren durchgefihrtemdi& zum Vitamin D-Status der
Bevolkerung zeigte sich, dass in Nordamerika undopal viele gesunde Erwachsene einen
insuffizienten 25-Hydroxyvitamin gSpiegel aufwiesen [50, 123]. Fur Deutschland ergiale
Untersuchung von 2007, dass 17,0 % der Frauen &r@&l % der Méanner einen Vitamin D-
Mangelzustand aufweisen, unabhangig von der Jatitesasgesamt 57,8 % der Frauen und

56,8 % der Manner hatten einen 25-HydroxyvitamirSpiegel unter 50 nmol/l [43].

-12 -
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1.4 Pleiotrope Wirkungen von Vitamin D

1.4.1 ,Klassische” Vitamin D-Wirkungen

Der aktive Vitamin D-Metabolit Calcitriol wird zuesh steroiddhnlichen Hormonen gezahlt [38,
45, 97]. Die genomischen Effekte des Calcitriolsrde@ Uber den nuklearen Vitamin D-
Rezeptor (VDR) vermittelt [45, 89]. Eine Reihe vaNirkungen, z.B. die intrazellulare

Calciumerhdhung erfolgen jedoch zu schnell, um Gamittelt zu sein, sie werden Uber
zellmembranstandige Rezeptoren entfaltet [14, 89].

Die ,klassische* Stoffwechselfunktion des Vitamin, zw. seines aktiven Metaboliten
Calcitriol liegt in der Erhaltung der Calcium- uRtiosphat-Homoostase.

Die folgende tabellarische Ubersicht fasst die \tiden von Calcitriol auf die ,klassischen®
Zielorgane zusammen. Diese Wirkungen stehen inRigel im Zusammenhang mit einer

Erh6éhung des Calciumspiegels.

Zielorgan Wirkung

Knochen - Mobilisation von Calcium und Phosphat adsm
Knochen [111]

- Forderung der Mineralisation neugebildeten Knoshe
[97, 5]

- Foérderung der Differenzierung von Osteoblastén [5

Niere - Calciumrickresorption im Tubulussystem [B4]
- Hemmung der 1-Alpha-Hydroxylase [42, 14]

Dunndarm - Stimulation der intestinalen Calcium- dyn
Phosphatresorption [31, 97, 14]
Parathyreoidea - Direkte (Uber den Vitamin D-Reaeptermittelte) und

indirekte  (durch  Erhéhung des Calciumspiegels)

Hemmung der Bildung und Freisetzung von Parathoimon

[5]

Tab. 2: Wirkungen von Calcitriol auf die ,klassigctt Zielorgane
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1.4.2 ,Nicht-klassische” Vitamin D-Wirkungen

Der Vitamin D-Rezeptor wurde auch in vielen anderaicht an der Calcium-Regulation
beteiligten Geweben nachgewiesen. Diese sogenapmidi-klassischen* Zellen und Gewebe
sind z.B. Haut, Lymphknoten, Makrophagen, Milz, ius, Ovar, Prostata, Hypophyse,
Schilddruse, Epithel des Gastrointestinaltraktsel&kmuskel, Leber und Betazellen des
Pankreas [5, 111, 49, 50].

FUr einen Einfluss des Vitamin D auf kardiovaskel&unktionen spricht der Nachweis des
Vitamin D-Rezeptors im Herzmuskel [110], in derttda GefaBmuskulatur [60] sowie am
GefalRendothel [84, 85].

Darlber hinaus besitzen eine Vielzahl von Tumoerel{Mammakarzinom, Kolonkarzinom,
malignes Melanom, myeloische und lymphozytischekBeuie, Zervix- und Prostatakarzinom)
Vitamin D-Rezeptoren [97, 5].

Generell entfaltet Calcitriol an diesen Geweben eeinantiproliferative  und
differenzierungsférdernde Wirkung [89, 45, 31].

1.5 Arterielle Hypertonie

1.5.1 Bedeutung der arteriellen Hypertonie alskidfaktor

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stellenden westlichen Industrienationen die
haufigsten Todesursachen dar. Der arteriellen Hyper kommt dabei eine besondere
Bedeutung zu, da sie ein wesentlicher und behaad#lbRisikofaktor fur kardio- und
zerebrovaskulare sowie renale Erkrankungen ist.

Die Pravalenz der Hypertonie ist von der untersartiRopulationszusammensetzung und von
den benutzten Definitionskriterien abhangig. In @ehland betragt sie ca. 55 % bei Personen
im Alter von 35 bis 64 und bei einem Grenzwert gi®/90 mmHg [118]. Nach Schatzungen
der WHO sind weltweit 13 % aller Todesfalle auf digerielle Hypertonie zurtickzufihren
[121].

Patienten mit einer arteriellen Hypertonie ohneirdefbaren Grund haben eine essentielle
Hypertonie. Davon abgegrenzt werden die sekundétgrertonieformen, denen renale oder
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endokrine Stérungen zugrunde liegen. In der Allgetevolkerung liegt der Anteil der
sekundaren Hypertonie bei 6-8 % [114].

1.5.2 Einflussfaktoren bei der essentiellen Hypeeto

Die Hb6he des Blutdrucks wird durch verschiedenetdfak reguliert. Genetische Faktoren
wurden lange Zeit als wichtig in der Genese der diymie angesehen, gestitzt durch
tierexperimentelle Studien und Untersuchungen ammdeleen. Es wird vermutet, dass die
Vererblichkeit wahrscheinlich multifaktoriell istder dass eine gréf3ere Zahl von verschiedenen
genetischen Defekten Hypertonie als einen phéamstiipn Ausdruck zeigen [114]. Ebenso
wurde eine Vielzahl an sozio6konomischen Faktolerbadeutsam bei der Entwicklung einer
Hypertonie angesehen, dazu gehdren Gewicht, Alkoimnsum, koérperliches Training und
Ernahrungsgewohnheiten, insbesondere der Kochsaako[114, 53].

Das Ansprechen auf eine Kochsalzrestriktion (Sakasigitat) ist bei normotensiven und
hypertensiven Individuen nicht einheitlich [113].Das Ausmald der Salzsensitivitat steht
maoglicherweise im Zusammenhang mit dem Plasmargigigsl, der bei Hypertoniepatienten

breiter gestreut ist als bei normotensiven Indieil{l14].

1.5.3 Behandlungsrichtlinien

Die Beziehung zwischen Blutdruckhohe und dem nadatiHerzinfarkt- bzw. Schlaganfallrisiko
ist nahezu linear, weswegen die Festlegung eine&senbNormalwertes als problematisch
angesehen wird [107, 78].

In den aktuellen européischen Leitlinien wird bewkchsenen ein systolischer Blutdruck von
unter 120 mmHg und ein diastolischer Blutdruck worer 80 mmHg als optimal bewertet. Von
einer Hypertonie wird erst gesprochen, wenn diet&/&d0 bzw. 90 mmHg Ubersteigen [120,
33]. Bei Vorliegen dieser Werte wird die Indikatgstellung einer spezifischen Therapie
empfohlen. Unter Bertcksichtigung des Schweregraddsdes kardiovaskularen Gesamtrisikos
finden dabei allgemeine, nicht-medikamenttse Maffremhsowie medikamentdése Malinahmen
Anwendung [122]. Die wichtigsten nicht-medikamemt®dMalRnahmen sind Gewichtsreduktion,

Kochsalzrestriktion, kérperliche Bewegung, Verziaht Alkohol und Nikotin [28, 122].
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1.6

Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

UV-Strahlung hat eine blutdrucksenkende Wirkuisd. diese durch den Vitamin D-
Stoffwechsel vermittelt oder gibt es eigenstandiféWirkungen, die den Blutdruck

gunstig beeinflussen?

Wie verandern sich die Parameter des Vitamin @f8echsels durch UV(B)-Exposition

bzw. durch Cholecalciferol-Substitution? Gibt eddsachiede?

Sollte ausreichende UV-Exposition zu den nicht-rkaghentdsen Therapiemal3nhahmen

der arteriellen Hypertonie hinzugefligt werden?
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2. Probanden, Material und Methodik

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Ursitéatsklinikums Benjamin Franklin der
Freien Universitat Berlin (jetzt: Charité — Univigissmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin) genehmigt. Alle Probanden wurden vor dasten Untersuchung Uber den

Studienablauf umfassend informiert und gaben ihriiliches Einverstandnis.

2.1 Studiendesign

Es handelte sich um ein prospektives, randomisiekknisches Studiendesign mit einfacher
Verblindung. Hauptzielvariable war der diastoliscBautdruck am Tage, gemessen mittels
ambulanter 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABDM).

Tabelle 3 enthalt die von der Deutschen Hochdrgeklin ihren Leitlinien angegebenen
Definitionen und Klassifikationen der Blutdruckstaf [27]. Wenn die systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte eines Patienten irscieiedene Kategorien fallen, dann gilt die

hohere Kategorie.

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 mmHg < 80 mmHg
Normal 120 — 129 mmHg 80 — 84 mmHg
Hoch normal 130 — 139 mmHg 85 — 89 mmHg
Leichte Hypertonie 140 — 159 mmHg 90 — 99 mmHg
Mittlere Hypertonie 160 — 179 mmHg 100 — 109 mmHg
Starke Hypertonie > 180 mmHg > 110 mmHg
Isolierte systolische Hypertoni¢> 140 mmHg <90 mmHg

Tab. 3: Definition und Klassifikation der Blutdrustkifen nach [27].

Die angegebenen Grenzwerte beziehen sich auf deg&#eitsmessung des Blutdrucks. Der
wahrend der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmes&@sgimmte Blutdruck ist niedriger als
der in der Praxis oder in der Selbstmessung geme&datdruck (siehe Tabelle 4, aus [27]). Die

Definition Hypertonie ist durch das Uberschreites dagesmittelwertes festgelegt [26].
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Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
Praxis oder Klinik 140 mmHg 90 mmHg
24 Stunden (gesamt) 130 mmHg 80 mmHg
Tagphase 135 mmHg 85 mmHg
Nachtphase 120 mmHg 75 mmHg
Selbstmessung (zu Hause) 135 mmHg 85 mmHg

Tab. 4: Blutdruckgrenzen zur Definition von Hyperi

mit unterschiedlichen Messverfahren nach [27].

In die Studie eingeschlossen wurden die Probandieren diastolischer Tagesmittelwert nach

einer 24-Stunden-Blutdruckmessung zwischen 85 u@d tmHg lag. Zusatzlich wurden

Probanden mit leichter isolierter systolischer Hyp@ie eingeschlossen.

AulRerdem wurden folgende Ein- und Ausschlussketefestgelegt:

Einschlusskriterien:

* Vorliegen einer unbehandelten leichten bis mittiezssentiellen Hypertonie

* Mindestalter 18 Jahre

» Kaukasische Abstammung

* Freiwillige Teilnahme nach Aufklarung und schritier Einwilligung

Ausschlusskriterien:

a) allgemein

Teilnahme an einer anderen klinischen Prufung imalbrder letzten 30 Tage

Unfahigkeit oder Unwille, die Kriterien des Prifpés zu erfillen

b) Anamnese/Untersuchungsbefund

Starke primare arterielle Hypertonie (Tagesmittetwes Blutdrucks nach ABDM
systolisch >154 mmHg und/oder diastolisch >104 myy H

Sekundare arterielle Hypertonie

Vorliegen von Kontraindikationen fir die Einnahnenwitamin D-Praparaten
Akute Infektionskrankheiten

Dermatologische Erkrankungen, insbesondere Photadesen

Hauttyp | nach Fitzpatrick [35]
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» Vorliegen multipler (>50) Haut-Naevi
c) medikamentos
 Einnahme von antihypertensiver Medikation in demzte vier Wochen vor
Studienbeginn
* Einnahme von Vitamin D-Préparaten oder starke Suexqosition innerhalb der
letzten drei Monate

* Einnahme von potentiell photosensibilisierendenrPlalia

Um eine vergleichbare Verteilung der Blutdruckwemeden Versuchsgruppen zu erzielen,

wurde eine geschichtete Randomisierung durchgefibazu wurden alle Teilnehmer in

Anlehnung an die oben beschriebene Klassifikatiomézhst in drei Subgruppen aufgeteilt:

- Randomgruppe 1: leicht erhdhter diastolischetdlick: 85 — 89 mmHg (n=35)

- Randomgruppe 2: mittelgradig erhéhter diastoksdlutdruck: 90 — 104 mmHg (n=23)

- Randomgruppe 3: leichte isolierte systolische éfigmie: 135 - 154 mmHg (diastolisch < 85
mmHg) (n=14)

Danach erfolgte die zuféllige Zuteilung der Pagentu einer der beiden Studiengruppen.
Am Beginn der Studie bestand die erste StudiengrBpstrahlung mit UV(B)-emittierendem
Spektrum und orale Einnahme von Placebo, im folgendenannt ,UVB-Gruppe®) aus 35
Teilnehmern, die zweite Studiengruppe (BestrahlmiigUV(A)-emittierendem Spektrum, orale
Einnahme von Cholecalciferol, im folgenden gengkitD-Gruppe®) aus 37 Teilnehmern.

2.2 Probanden

In die Studie wurdery2 Probanden (30 Frauen, 42 Manner) mit unbehgardieichter bis
mittlerer essentieller Hypertonie eingeschlossen.

Acht Probanden schieden vorzeitig aus der Untetsughaus und wurden nicht in die
Auswertung miteinbezogen. Davon gaben funf Probandils Grund fur ihr Ausscheiden
terminliche Grinde an, zwei Teilnehmer klagten Uleémen sich unter der Bestrahlung
entwickelnden Pruritus und wurden daher sicherhailt®er ausgeschlossen. Eine Probandin
bedurfte wahrend der Studienphase einer antihypgvien Pharmakotherapie.
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Die folgende Tabelle 5 fasst die anthropometrisdbaten der Studienteilnehmer, die die Studie
beendet haben und in die Auswertung einbezogenemymisammen.

UVB-Gruppe (n=30) | VitD-Gruppe (n=34)

Randomgruppe 1

Anzahl 14 16
Geschlecht [weiblich/mannlich] 6/8 7/9

Alter [Jahre] 62,0 (47,8 — 64,0) 52,5 (44,5 -61,8)
GroRe [m] 1,70 (1,66 — 1,77) 1,71 (1,62 — 1,80)
Gewicht [kg] 75,0 (68,3 —90,0) 78,5 (73,0 — 95,0)
BMI [kg/mZ] 25,9 (23,6 — 29,9) 28,6 (26,2 — 31,2

Randomgruppe 2

Anzahl 10 11
Geschlecht [weiblich/mannlich] 4/6 2/9

Alter [Jahre] 46,5 (36,3 — 56,8) 57,0 (50,0 — 64,0)
GroRe [m] 1,73 (1,70 — 1,76) 1,76 (1,72 — 1,85)
Gewicht [kg] 77,5 (64,3 — 86,0) 90,0 (83,0 — 95,0)
BMI [kg/m?] 25,2 (22,9 — 27,6) 29,7 (25,7 - 32,9

Randomgruppe 3

Anzahl 6 7
Geschlecht [weiblich/mé&nnlich] 4/2 4/3

Alter [Jahre] 60,0 (57,5 — 64,8) 62,0 (42,0 — 68,0)
Grofze [m] 1,66 (1,60 — 1,71) 1,73 (1,65 —1,85)
Gewicht [kg] 73,8 (70,3-80,5)| 92,0 (68,0 — 100,0)
BMI [kg/m2] 27,4 (24,7 — 30,6) 28,4 (25,0 — 31,1

Tab. 5: Anthropometrische Daten der zwei Studiepgen, aufgeteilt nach Randomgruppen;
Auflistung der Mediane, der 25. und 75. PerzerftiicKlammern).
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2.3 Zeitlicher Ablauf

Die folgende Abbildung stellt schematisch die zehiéé Abfolge der Studie dar.

Bestrahlungsperiode (10 Wochen)

PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Feb Mérz April Mai
Woche -2 0 5 10 15
>
Screening
ABDM
Labor: ABDM ABDM
25-OH-D, + + + +
1,25-(OH),D, + + + +
Parathormon + + + +
Calcium + + +

Abb 2.: Schematische Darstellung des zeitlichenli®hablaufs

In einer Screeningphase, die zwei Wochen vor dart 8ér Interventionsphase begann, wurden
die Teilnehmer der ersten ABDM unterzogen, um sieeine der drei Randomgruppen
einzuordnen. Die Priftage kennzeichnen die Tagd aleoranalysen. Der erste Priftag (PT 01)
war der erste Interventionstag (= erster Bestrajstag), der zweite Pruftag (PT 02) der zehnte
und der dritte Pruftag (PT 03) der letzte Interiemgtag. Der vierte Pruftag (PT 04) fand funf

Wochen nach Abschluss der Intervention statt.

2.4  Studienablauf

2.4.1 Uberblick tiber den Studienablauf
Bei der Screeninguntersuchung wurde zunachst dedfBick kontrolliert. Diese erfolgte mit

einem halbautomatischen Gerat der Firma boso®.
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Die Probanden befanden sich dazu in einem sepaRdam und losten selbstandig insgesamt
sechsmal im Abstand von jeweils zwei Minuten einesBung aus. Das Display mit der
Ergebnisanzeige war verdeckt. Von den sechs Ergedmiwurde am Ende der Mittelwert

gebildet.

Bei Werten uber 140 mmHg systolisch und/oder 90 mgmdHastolisch wurde bei den

Teilnehmern die erste ABDM durchgefuhrt. Nach darswertung dieser Messung wurden,
wenn sich das Vorliegen einer Hypertonie bestdtgjte, eine allgemeine Anamnese erhoben,
die Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und eg@indliche korperliche Untersuchung

durchgefihrt. Bei Einschluss in die Studie erfolglee Zuordnung zu einer der drei

Randomgruppen und dann in eine der Studiengruppen.

Beide Studiengruppen (UVB- und VitD-Gruppe) wurddrer einen Zeitraum von zehn Wochen
zweimal woéchentlich ganzkdrperbestrahlt. Den Tdilnern war dabei nicht bekannt, mit
welchem Wellenspektrum sie bestrahlt wurden. Die Bu®tuppe wurde mit einem
sonnenahnlichen, UV(B)-haltigen Wellenspektrumhgi@abelle 6), die VitD-Gruppe mit einem
fast ausschlie3lich UV(A)-emittierenden Spektrumel{e Tabelle 7) bestrahlt. Vor jeder
Bestrahlung erhielten die Teilnehmer der VitD-Gre@®.000 L.E. (= 20.000 I.E. pro Woche)
Cholecalciferol in Tablettenform und die der UVBu@pe eine Placebo(Glucose)-Tablette, die
unter Aufsicht eingenommen wurden. Den Teilnehnveain nicht bekannt, welches Praparat sie

einnahmen.

Die Blutdruckwerte wurden vor Beginn (Screening)ekt nach Abschluss und finf Wochen
nach Ende des Bestrahlungsintervalls mittels eamebulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung
kontrolliert.

An den Priftagen erfolgte eine Blutabnahme zuriBesting von 25-Hydroxyvitamin f{PTO1

— PTO04), 1,25-Dihydroxyvitamin £YPT01 — PT04), Parathormon (PTO1 — PT04) und Qalciu
(PTO1, PTO3, PTO4).

2.4.2 Methodik der UV-Bestrahlung
24.2.1 Geratebeschreibung
Die UV-Bestrahlungen erfolgten mit Ganzkorperbddtragsgeraten der Firma Phil@gsiehe

Abb. 3).
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Abb. 3: Ganzkorperbestrahlungsgerat HB546 der Firimbps®

Diese Geréate sind fur die Bestrahlung in liegerfelesition konstruiert. Die Bestrahlung erfolgt
durch jeweils zehn im Corpus und im ,Himmel* anghuete Lampen gleichzeitig von oben und
unten. Als Nutzebenen ergeben sich die Auflaged&uif dem Liegenkorper fur die Bestrahlung
von unten und die Flache in 25 cm Hohe Uber detafyeflache fur die Bestrahlung von oben.
Vor ihrem Einsatz wurden die Gerate mit den vervedeidl UV-Strahlern im Institut far

Lichttechnik der Technischen Universitdt Berlin ifueg Prof. Dr. H. Kaase)

spektralradiometrisch vermessen. Die spektralragiosthen Messungen erfolgten mit einer
cosinuskorrigierten Ulbricht'schen Kugel als Empgféan jeweils in den geometrischen
Mittelpunkten der Nutzebenen. Das Messgerat wuaoléeidrieben, dass die Normale auf den
Nutzflachen senkrecht und zentrisch zur jeweilig&trahlungsaustrittsfliche war. Die

Einbrennzeit der Lampen betrug 20 Minuten.

Es standen insgesamt vier baugleiche Geréate zutiyerg, zwei fur die UV(B)-Bestrahlung

mit jeweils 20 Niederdruckstrahlern a 62 Watt (CLE@atural®) und zwei fur die UV(A)-

Bestrahlung mit jeweils 20 Niederdruckstrahlerro@ Watt (UVA MED®).

Zur photobiologischen Bewertung der Gerateeigerisamavurden die folgenden Messgrol3en

erfasst:

» die spektrale Bestrahlungsstarke auf den Bestrghkfléthen flur den Spektralbereich von
250 nm bis 800 nm sowie die Teilbestrahlungsstarkeih den Nutzebenen in den
Spektralbereichen UV(C) (250 — 280 nm), UV(B) (28@15 nm) und UV(A) (315 — 400

nm)
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« die erythemwirksame Bestrahlungsstarke auf den ébaizen nach CIE sowie die

Wirksamkeit zur Vitamin-R-Synthese

Die folgenden Tabellen enthalten die Betrage derilb@strahlungsstarken in den
Spektralbereichen UV(C), UV(B) und UV(A) und denopentualen Anteil der emittierten
Strahlung unterhalb 340 nm fir die verwendetenrBbkingsgerate.

UV(B)-Gerat 1 UV(B)-Gerat 2

oben unten oben unten
UV(C) [Watt/m?] 0,00031 0,00002| 0,00113| 0,00031
UV(B) [Watt/m?] 3,928 3,295 2,922 3,306
UV(A) [Watt/m?] 125,113 106,342| 102,210 107,112
Erythemwirksames| 90,0 89,8 89,1 89,7
UV < 340 nm [%]

Tab. 6: Teilbestrahlungsstéarken in den Spektraibleea UV(C), UV(B)
und UV(A), prozentualer Anteil der emittierten $tiang unterhalb 340 nm

(erythemwirksames UV) fur die beiden verwendetern(R)vGeréte

UV(A)-Gerat 1 UV(A)-Gerat 2

oben unten oben unter
UV(C) [Watt/m?] 0,00048 0,00025| 0,00008| 0,00031
UV(B) [Watt/m?] 0,00136/ 0,00063| 0,00059| 0,00052
UV(A) [Watt/m?] 108,649 131,224| 107,954| 131,860
Erythemwirksames| 3,4 1,4 0,7 1,5
UV < 340 nm [%]

Tab. 7: Teilbestrahlungsstéarken in den Spektraibeea UV(C), UV(B)
und UV(A), prozentualer Anteil der emittierten $tiang unterhalb 340 nm

(erythemwirksames UV) fur die beiden verwendeternA)VGerate

Fur die Dosierung entscheidend ist die erythemwinks UV-Bestrahlungsstarke (f aus der

die Zeit zum Erreichen einer minimal erythemwirkggnbosis (T) abgeleitet wird.

-24 -



PROBANDEN, MATERIAL UND METHODIK

Eine minimal erythemwirksame Dosis (MED) wird inolagischen Sinne als die Dosis an UV-

Strahlung verstanden, die gerade eben ein Erythushist. Nach DIN entspricht eine MED einer

je nach Hauttyp definierten Energiemenge. Beim strhblten Hauttyp 1l betragt die MED

(MEDy;) 250 Joule/rh

Die Vitamin-Ds;-wirksame Bestrahlungsstarke,{Eergibt sich aus dem Wirkungsspektrum der

die

Bestrahlungsstarke.

in Bezug auf

Vitamin-pSynthese

gewichteten

und

integrierten

spektralen

In den folgenden Tabellen sind die Werte fiir diemandeten Bestrahlungsgerate aufgefuhrt.

Evq [Watt/m?]
Eer [Watt/m?]
Te [Sekunden]

UV(B)-Gerat 1 UV(B)-Gerat 2
oben unten oben unten
0,847 0,696 0,614 0,694
0,488 0,405 0,366 0,405
513 617 684 617

Tab. 8: Erythemgewichtete {JFund Vitamin-Q-gewichtete (k)

Bestrahlungsstéarke, sowie Zeit zum Erreichen éitieD,, (T,) fur die

beiden verwendeten UV(B)-Gerate

Evq [Watt/m?]
Eer [Watt/m?]
Te [Sekunden]

UV(A)-Gerat 1

UV(A)-Gerat 2

oben unten oben unter
0,00087| 0,0003%9 0,00019 0,00035
0,0356 | 0,0421| 0,0344| 0,0422

7027 5941 7275 5922

Tab. 9: Erythemgewichtete {JFund Vitamin-Q-gewichtete (k)

Bestrahlungsstéarke, sowie Zeit zum Erreichen éitieD,, (T,) fur die

beiden verwendeten UV(A)-Geréte
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Die erythemwirksame Bestrahlungsdosiser Hst das Integral der erythemwirksamen

Bestrahlungsstarke:Hiber die Zeit t (f: Dauer des Bestrahlungsvorganges):
tL.IV
Her = Eer dt Einheit: Joule/m2.
0
Die Vitamin Ds-gewichtete Bestrahlungsdosisgterrechnet sich entsprechend aus der Vitamin

Ds-gewichteten Bestrahlungsstérkg:E

tL.IV

Hyg =] Eyqdt Einheit: Joule/m2.
0

2.4.2.2 Bestrahlungsablauf

Die UV-Exposition erfolgte als Ganzkérperbestralgluaweimal wéchentlich, wobei zwischen
zwei Expositionen mindestens 48 Stunden vergangenrmsussten. Die Probanden wurden mit
Unterhosen bekleidet bestrahlt. Aus hygienischain@en wurde die Liegeflache mit einer UV-
durchlassigen Schutzfolie bedeckt, die nach jedstrahlung erneuert wurde. Zum Schutz der
Augen trugen alle Teilnehmer eine UV-absorbiereBdie, zur Einhaltung der Bestrahlungszeit

diente eine sekundengenaue digitale Weckuhr.

Fur die gefahrlose UV-Bestrahlung ist der Hauttypes Menschen von grol3er Bedeutung.
Entsprechend der Reaktion auf natirliche Sonnerdt#shg werden die Hauttypen nach
Fitzpatrick [35] folgendermal3en eingeteilt (feseggl nach 30mindtiger Exposition der
ungeschitzten Haut zur Mittagszeit an einem wotk&m Juni-Tag in Philadelphia):

Hauttyp | immer Sonnenbrand, kaum Braunung auchh naederholten

Bestrahlungen

Hauttyp Il | fast immer Sonnenbrand, malige Braunmagh wiederholten
Bestrahlungen

Hauttyp Il | maRig oft Sonnenbrand, fortschreitendBrdunung nach

wiederholten Bestrahlungen

Hauttyp IV | selten Sonnenbrand, schnell einsetz&rdanung

Tab. 10: Hauttypen nach Fitzpatrick [35]
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Da Probanden mit Hauttyp | nicht in die Studie esghlossen wurden, bildete der Hauttyp I
die Grundlage fur die Dosisfindung. Um eine subfesgtatose Bestrahlung zu gewahrleisten, lag
die Anfangsdosis bei 70 % der spektralradiometresthittelten MELR, was 160,3 Joule/m? flr
das UV(B)-Gerat 1 und 166,5 Joule/m? fir das UM@¥at 2 entspricht. Da flr die beiden
UV(A)-Gerate die Zeit zum Erreichen einer MEDei Uber 90 Minuten lag, wurden deren
Bestrahlungszeiten denen des UV(B)-Gerats 2 glgedetzt, damit war die einfach verblindete
Versuchsanordnung sichergestellt. Die Anfangsddgis das UV(A)-Geréat 1 lag bei 16,8
Joule/mz, fur das UV(A)-Gerat 2 bei 18,3 Joule/m2,

Wenn die Probanden Symptome einer erythemalen étiion (Spannungs- oder
Kribbelgefuhl, diskrete R6tung) nach einer Beswall verspirten, wurde die Dosis bei der
folgenden Bestrahlung nicht erhdht, bei Symptorhgiwurde um jeweils 10 % gesteigert. Im
Fall einer langer als 24 Stunden andauernden Enjihéung hatte eine Bestrahlungspause bis
zum Abklingen der Symptome eingehalten werden nmjsseas aber im gesamten

Studienverlauf nicht vorkam.

2.4.3 Methodik der ambulanten 24-Stunden-Blutdnuegsung

Die Langzeitblutdruckmessungen wurden bei der $angentersuchung, im Anschluss an die
letzte Bestrahlung sowie nach einem flinfwochigdarirentionsfreien Zeitraum durchgefuhrt.
Die Messungen erfolgten zwischen der letzten Belsing und der Messung am PT 03 in einem
Zeitabstand von im Median 0 Tagen (range: 0 — 1deY;aam PT 04 von im Median 33 Tagen
(range: 23 — 51 Tage).

Zur 24-Stunden-Blutdruckmessung wurden oszillatbrisnessende tragbare Automaten der
Firma Spacelalis, Modell SpacelLabs 90202 (SpaceLabs Inc., Redmaind, USA)
verwendet. Am Tage (06:00 bis 22:00 Uhr) erfolgthe Messungen viertelstindlich, in der
Nacht (22:00 bis 06:00 Uhr) stundlich. Die Auswaguder Messungen erfolgte mit der von
SpacelLabs® bereitgestellten spezifischen Softw&abei wurden die Mittelwerte der

Blutdruckmessungen Uber 24 Stunden, am Tage uderiNacht errechnet.
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2.4.4 Methodik der Laborbestimmungen

Die Laboranalysen wurden im Vitamin D, Skin, andnBoResearch Laboratory, Boston
University Medical Center, Boston, MA/USA (Prof. .DMM.F. Holick) und in der
Laborgemeinschatft Labor 28, Berlin/Deutschland {HDo. L. R6cker) durchgefuhrt.

Die Blutabnahmen erfolgten vormittags zwischen 08:0nd 12:00 Uhr. Die primare
Aufbewahrung erfolgte bei KihlschranktemperaturC4°Material, dass fur die Analyse in
Boston vorgesehen war, wurde nach dem Zentrifugidiefgefroren und am Ende der Studie

versandt. Analysen im Labor 28 fanden am Tag derahme statt.

25-Hydroxy-Vitamin 3

Material: Serum
Methode: Silica Sep-Pak Cartridge ChromatograpBy [2
Referenzbereich: 20 — 200 nmol/l

Bestimmungsort: Boston

1,25-Dihydroxy-Vitamin B
Material: Serum

Methode: Radio-Receptor Assay [22]
Referenzbereich: 40 — 160 pmol/l

Bestimmungsort: Boston

Intaktes Parathormon

Material: Plasma

Methode: Chemilumineszenz-Kit (Katalog-Nr. 60-4108)n Nichols Institute Diagnosties
(San Juan Capistrano, CA., USA)

Referenzbereich: 1,00 — 6,50 pmol/l

Bestimmungsort: Boston

Calcium

Material: Serum

Methode: Kresolphtalein-Komplex-Methode
Referenzbereich: 2,15 — 2,55 mmol/l

Bestimmungsort: Labor 28
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2.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammeeiarinit dem Institut fir Biometrie am
Universitatsklinikum Benjamin Franklin der Freiennilersitat Berlin (jetzt: Charité —
Universitadtsmedizin Berlin, Campus Benjamin FramkliDie EDV-gestitzten Berechnungen
wurden mit der Software SPSS® 10.0 fir Windows® SSPInc., Chicago, IL, USA)
durchgefihrt.

Die quantitativen Merkmale werden durch folgendeacHprrobenparameter charakterisiert:
Median, Mittelwert, 25. und 75. Perzentile, MinimurMaximum. Die aus statistischen

Testverfahren resultierenden p-Werte wurden deskiipterpretiert.

2.5.1 Testverfahren

Ein interindividueller Vergleich von Medianen de¥B- und der VitD-Gruppe erfolgte mit dem
Mann-Whitney-Test fiur unverbundene Stichproben. Zinmtraindividuellen Vergleich von
Medianen innerhalb einer Gruppe wurde der WilcoXest fur Paardifferenzen herangezogen,
dabei wurde jeweils der erste Pruftag (PT01) mih dieitten Pruftag (PTO3 — nach zehn Wochen
Intervention) bzw. mit dem letzten Priftag (PTO4finf Wochen nach Interventionsende)
verglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf 2p <050,festgelegt. Das angegebene
Signifikanzniveau ist nur im Sinne einer deskriptivStatistik zu verstehen, es soll nur als

Hinweis auf die Starke der Verdnderungen der untbiten Parameter dienen.
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3. Ergebnisse

3.1 UV-Bestrahlung

3.1.1 Bestrahlungszeit
Abbildung 4 zeigt den mittleren konsekutiven Angtider Bestrahlungszeiten der beiden

Behandlungsgruppen.

Bestrahlungszeiten

50
45 -
40 -
35 -

W VitD
auve

25 4
20 +
15
10 ~
5 |
0 -

Minuten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
UV-Tage

Abb. 4.: Mittelwerte der Bestrahlungszeiten
UV-Tage = Bestrahlungstage.

Fur die UVB-Gruppe lag die Zeitdauer der erstenta@tung bei 7 Minuten und 12 Sekunden
auf dem UVB-Gerat 1 und bei 5 Minuten und 59 Selemduf dem UVB-Gerét 2. Die erste
Bestrahlung fur die VitD-Gruppe auf beiden UVA-Geréhatte eine Dauer von 7 Minuten und
12 Sekunden. Die letzte Bestrahlung dauerte zwis@® Minuten und 17 Sekunden bis 44
Minuten und 01 Sekunde (Mittelwert 38 Minuten uB8 Sekunden) in der UVB-Gruppe bzw.
44 Minuten und 01 Sekunde in der VitD-Gruppe.

Die Bestrahlungszeiten variierten zwischen den edven Teilnehmern aufgrund der guten
Vertraglichkeit der Bestrahlungen nur gering. Inrlglef musste bei vier Teilnehmern der UVB-
Gruppe (bei einem Teilnehmer zweimal, bei den awenur einmal) die geplante

Dosiserhbhung ausgesetzt werden, konnte im Verldahn aber wieder plangemali
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aufgenommen werden. In der VitD-Gruppe war zu kminBeitpunkt eine Anderung des
planméaiigen Bestrahlungsregimes notwendig.

Die kumulative Gesamtbestrahlungszeit nach zehnhéfodag in der UVB-Gruppe bei 363,84
Minuten (entspricht 6,05 Stunden), in der VitD-Goepbei 412,28 Minuten (entspricht 6,87
Stunden).

3.1.2 Vitamin B- und erythemwirksame Bestrahlungsdosis in der WMBppe

Die mittlere Vitamin R-wirksame Bestrahlungsdosis.({lag in dieser Gruppe bei der letzten
Bestrahlung bei 1.694,86 Joule/m?, kumulativ wurd@n926 Joule/m? erreicht. Die mittlere
erythemwirksame BestrahlungsdosisJHrreichte bei der letzten Bestrahlung 987,00 eJowdl
(3,95 MED)), kumulativ lag sie bei 9.271,64 Joule/m? (37,0BD).

In Abbildung 5 werden die kumulativen Dosen fur digamin Ds- und erythemwirksame
Bestrahlungsdosis in der UVB-Gruppe nach funf uelthzWochen dargestelit.

18000 -

15926

16000 -

14000 -

12000 -

] 9271,64
10000 OHer

HHvd

J/mz2

8000 -

6000 -

4483,49

4000 1 2583,16

2000 -

Wochen

Abb. 5: Kumulative Dosen in der UVB-Gruppe
Her = erythemwirksame Bestrahlungsdosis,
Hvd = Vitamin Dy-wirksame Bestrahlungsdosis,

J/m2 = Joule/m2.
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3.1.3 Dosierung in der VitD-Gruppe

Alle Teilnehmer dieser Gruppe hatten am Ende déaBelungszeit eine orale Substitution von
insgesamt 200.000 I.E. Cholecalciferol erhalten.

Die mittlere Vitamin R-wirksame Bestrahlungsdosis fHlag bei der letzten Bestrahlung bei
1,66 Joule/m?, kumulativ wurden 15,58 Joule/m? ielnte Die mittlere erythemwirksame
Bestrahlungsdosis @) erreichte maximal 102,60 Joule/m? (0,41 MEDbei der letzten
Bestrahlung, kumulativ lag sie bei 3749,72 Joul€/B200 MEL)).

In der folgenden Abbildung werden die kumulativerosBn fir die Substitution von
Cholecalciferol, die Vitamin B und erythemwirksame Bestrahlungsdosis in der \@&Dppe

nach funf und zehn Wochen dargestellt.

4000 - 3749,72 - 250000
3500 -
200000
+ 200000
3000 -
2500 4 - 150000
OHer
£ 2000 - 2 |EHvd
S
100000 100000 O Cholecalciferol
1500 - I
1000 -
+ 50000
500 + 267,44
| 4 34 1|5,58
0 0
5 10
Wochen

Abb. 6: Kumulative Dosen in der VitD-Gruppe
Her = erythemwirksame Bestrahlungsdosis,
Hvd = Vitamin Dy-wirksame Bestrahlungsdosis,

J/m? = Joule/m?

IU = Internationale Einheiten.
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3.2 Ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung

Die rechnergesteuerte Auswertung (Software der &i@pacelLalis) der ambulanten 24-
Stunden-Blutdruckmessungen lieferte die Mittelweder Blutdruckmessungen eines jeden
Patienten von jeweils drei Zeitabschnitten: GberS2dnden, Tagesmessungen (06:00 — 22:00
Uhr) und Nachtmessungen (22:00 — 06:00 Uhr). Dd¥se Mittelwerte wurden in die Analyse
einbezogen, die Teststatistik wurde fur die jewgeii Differenzen ausgefuhrt. Die Angabe von
Differenzen am dritten bzw. vierten Priftag bezisich auf den Median der Einzeldifferenzen
und ist jeweils im Vergleich mit der Ausgangsmesgsan sehen. Zum Gruppenvergleich wurde

der Mann-Whitney-Test durchgefihrt.
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3.2.1 Ergebnisse der UVB-Gruppe
Der folgenden Tabelle 11 sind die Ergebnisse fin dgstolischen Blutdruck der drei
durchgefuhrten ambulanten 24-Stunden-Blutdruck-Megen in der UVB-Gruppe zu

entnehmen.
Systolisch PT 01 PT 03 PT 04
Gesamt Median 140,00 135,00 135,00
Mittelwert 139,63 136,69 135,83
Minimum 130,00 124,00 121,00
25. Perzentilg 135,50 131,00 129,75
75. Perzentile 144,00 141,50 142,50
Maximum 150,00 153,00 152,00
Tag Median 141,00 137,00 136,00
Mittelwert 141,73 138,34 137,30
Minimum 133,00 125,00 122,00
25. Perzentile| 136,75 133,00 132,50
75. Perzentile| 145,50 144,00 144,25
Maximum 153,00 156,00 153,00
Nacht Median 123,50 122,00 125,00
Mittelwert 125,20 122,66 124,97
Minimum 110,00 109,00 111,00
25. Perzentile| 117,75 114,00 116,75
75. Perzentile| 134,00 128,00 131,50
Maximum 143,00 148,00 145,00

Tab. 11: Systolischer Blutdruck der ABDM in der UNBuppe,
aufgeteilt nach Gesamt-, Tages- und Nachtwerten.

Angabe in mmHg.
Wilcoxon-Test: Das Absinken des systolischen Blut#s war am PT 04 fur die Gesamt- (p =

0,037) und die Tageswerte (p = 0,034) signifikabie Differenzen am PT 03 und alle

Differenzen der Nachtwerte zeigten keine statibtsgnifikante Veranderung.
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Der folgenden Tabelle 12 sind die Ergebnisse fun deastolischen Blutdruck der drei
durchgefuhrten ambulanten 24-Stunden-Blutdruck-Megen in der UVB-Gruppe zu

entnehmen.
Diastolisch PT 01 PT 03 PT 04

Gesamt Median 85,50 83,00 82,50
Mittelwert 85,60 82,79 82,57
Minimum 67,00 61,00 61,00
25. Perzentile 83,50 78,00 78,75
75. Perzentile 90,25 88,00 90,25
Maximum 95,00 97,00 95,00

Tag Median 88,00 84,00 84,50
Mittelwert 87,47 84,31 84,03
Minimum 69,00 62,00 62,00
25. Perzentil¢| 85,00 79,00 79,00
75. Perzentile¢| 93,00 90,00 91,25
Maximum 98,00 99,00 96,00

Nacht Median 75,00 74,00 73,00
Mittelwert 72,80 71,72 72,03
Minimum 49,00 52,00 56,00
25. Perzentile| 67,00 68,00 65,00
75. Perzentile| 78,00 76,00 77,25
Maximum 89,00 83,00 86,00

Tab. 12: Diastolischer Blutdruck der ABDM in der B\Gruppe,
aufgeteilt nach Gesamt-, Tages- und Nachtwerten.

Angabe in mmHg.
Das Absinken des diastolischen Blutdrucks war féar@esamtwerte am PT 03 (p = 0,009) und

am PT 04 (p = 0,005) und die Tageswerte am PT G3({®04) als auch am PT 04 (p = 0,003)
signifikant, keine statistisch signifikanten Andegen zeigten die diastolischen Nachtwerte.
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3.2.2 Ergebnisse der VitD-Gruppe
Der folgenden Tabelle 13 sind die Ergebnisse fin dgstolischen Blutdruck der drei
durchgefuhrten ambulanten 24-Stunden-Blutdruck-Megsn in der VitD-Gruppe zu

entnehmen.
Systolisch PT 01 PT 03 PT 04

Gesamt Median 143,00 145,00 143,50
Mittelwert 143,58 144,12 144,00
Minimum 123,00 118,00 120,00
25. Perzentilg 139,00 136,75 136,00
75. Perzentile 150,50 150,50 152,25
Maximum 157,00 162,00 165,00

Tag Median 145,00 146,50 145,50
Mittelwert 145,48 145,62 145,88
Minimum 125,00 119,00 123,00
25. Perzentile| 140,50 137,75 138,00
75. Perzentile| 151,00 152,25 153,25
Maximum 161,00 165,00 164,00

Nacht Median 131,00 130,50 129,50
Mittelwert 129,30 130,82 129,71
Minimum 99,00 104,00 98,00
25. Perzentile| 120,00 125,50 122,75
75. Perzentile| 140,50 137,25 139,00
Maximum 149,00 164,00 170,00

Tab. 13: Systolischer Blutdruck der ABDM in der BiGruppe,
aufgeteilt nach Gesamt-, Tages- und Nachtwerten.

Angabe in mmHg.

Wilcoxon-Test: Die Differenzen des systolischen tBtucks in der VitD-Gruppe waren zu

keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.
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Der folgenden Tabelle 14 sind die Ergebnisse fin déastolischen Blutdruck der drei
durchgefuhrten ambulanten 24-Stunden-Blutdruck-Megsn in der VitD-Gruppe zu

entnehmen.
Diastolisch PT 01 PT 03 PT 04

Gesamt Median 87,00 88,00 88,50
Mittelwert 87,12 87,26 87,35
Minimum 77,00 76,00 74,00
25. Perzentile 82,50 81,00 81,50
75. Perzentile 91,00 91,25 92,00
Maximum 100,00 100,00 101,00

Tag Median 88,00 89,00 89,50
Mittelwert 88,79 88,65 88,88
Minimum 79,00 76,00 74,00
25. Perzentil¢| 85,00 82,00 82,00
75. Perzentile| 92,00 93,25 94,25
Maximum 101,00 102,00 102,00

Nacht Median 75,00 75,00 76,00
Mittelwert 74,76 74,79 74,97
Minimum 60,00 58,00 58,00
25. Perzentile| 67,00 67,75 69,00
75. Perzentile| 81,50 82,25 82,25
Maximum 93,00 88,00 92,00

Tab. 14: Diastolischer Blutdruck der ABDM in dert®DiGruppe,
aufgeteilt nach Gesamt-, Tages- und Nachtwerten.

Angabe in mmHg.

Auch die Differenzen des diastolischen Blutdrucks der VitD-Gruppe waren zu keinem

Zeitpunkt statistisch signifikant.
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3.2.3 Gruppenvergleich
Die Einzeldifferenzen (Tageswerte) vom PT 01 zum (BTaller Teilnehmer werden in den
Abbildungen 7 (systolischer Blutdruck) und 8 (dudischer Blutdruck) dargestellt. Die jeweils

anschlieBenden Erlauterungen beziehen sich ebeaf#lldie Tagesmessperiode.

Differenzen des systolischen Blutdrucks von PTWRE 03
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Abb. 7: Veranderungen des systolischen BlutdruCkgéswerte) aller Teilnehmer im Gruppenvergleich.
Die Differenz bezieht sich auf den UnterschiedMessung am PT 03, also am Ende

der zehnwdchigen Intervention, im Vergleich zur garsgsmessung am PT 01.

In der UVB-Gruppe zeigte sich bei 18 Teilnehmem &bfall des systolischen Blutdrucks direkt
nach der zehnwochigen Interventionsphase. Neumdraiher zeigten einen Abfall zwischen 1
und 4 mmHg, vier Teilnehmer zeigten einen Abfalistlien 6 und 9 mmHg, funf Teilnehmer
zeigten einen Abfall Gber 10 mmHg, die maximalef@®#nz lag bei 20 mmHg bei einem
Teilnehmer.

Insgesamt zehn Teilnehmer wiesen einen Anstiegsge®lischen Blutdrucks direkt nach der
Interventionsperiode auf. Sechs zeigten einen Agstim 1 bis 4 mmHg und vier Teilnehmer
zeigten einen Anstieg um 7 bis 9 mmHg.

In der VitD-Gruppe zeigte sich bei 15 Teilnehmeim A&gbfall des systolischen Blutdrucks direkt

nach dem Interventionsende. Bei sieben Teilnehrfiekrer systolische Blutdruck um 1 bis 5
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mmHg, sieben Teilnehmer zeigten einen Abfall umis©mmHg, ein Teilnehmer zeigte eine
Differenz von 14 mmHg.

Bei insgesamt 16 Teilnehmern stieg der systoli®h&druck an. Bei sieben Probanden stieg der
systolische Blutdruck um 1 bis 5 mmHg, bei weitest@ben um 6 bis 9 mmHg, bei zwei

weiteren um tdber 10 mmHg, maximal um 15 mmHg.
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Abb. 8: Veranderungen des diastolischen BlutdrCkgeswerte) aller Teilnehmer im
Gruppenvergleich. Die Differenz bezieht sich auf dmterschied der Messung am PT 03, also am Ende

der zehnwdchigen Intervention, im Vergleich zur garsgsmessung am PT 01.

In der UVB-Gruppe zeigte sich bei 20 Teilnehmern Abfall des diastolischen Blutdrucks
direkt nach der zehnwochigen InterventionsphaséhnZé&eilnehmer zeigten einen Abfall
zwischen 1 und 5 mmHg, neun Teilnehmer zeigtenneiafall zwischen 6 und 7 mmHg, ein
Teilnehmer zeigte einen Abfall um 20 mmHg.

Insgesamt acht Teilnehmer wiesen einen Anstiegdaestolischen Blutdrucks direkt nach der
Interventionsperiode auf. Sechs zeigten einen Agatim 1 bis 5 mmHg und zwei Teilnehmer

zeigten einen Anstieg um 6 mmHg.
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In der VitD-Gruppe zeigte sich bei 17 Teilnehmein Abfall des diastolischen Blutdrucks
direkt nach dem Interventionsende. Bei 14 Teilnainnfiel der diastolische Blutdruck um 1 bis
5 mmHg, zwei Teilnehmer zeigten einen Abfall vorbZiv. 8 mmHg, bei einem Teilnehmer
zeigte sich eine Differenz von 14 mmHg.

Bei insgesamt 15 Teilnehmern stieg der diastoli®inédruck an. Bei neun Probanden stieg der
diastolische Blutdruck um 1 bis 4 mmHg, bei weitefiénf um 6 bzw. 8 mmHg.

Die Einzeldifferenzen (Tageswerte) vom PT 01 zum (PTaller Teilnehmer werden in den
Abbildungen 9 (systolischer Blutdruck) und 10 (tdischer Blutdruck) dargestellt. Die jeweils

anschlieenden Erlauterungen beziehen sich ekeni#lldie Tagesmessperiode.
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15,0
10,0 § §
$ .
* o
5,0
3L ;
e .
0,0 ~— ¢ o
* * o
2 -50 § * i :
g g $ . ¢ ¢
-10,0 1
$ $ .
15,0 ¢
-20,0 .
* o
-25,0 .
VitD-Gruppe UVB-Gruppe
-30,0

Abb. 9: Veranderungen des systolischen Blutdru€kgéswerte) aller Teilnehmer im Gruppenvergleich.
Die Differenz bezieht sich auf den UnterschiedMessung am PT 04, also funf Wochen nach

Interventionsende im Vergleich zur Ausgangsmessumd®T O1.

In der UVB-Gruppe zeigte sich bei 19 Teilnehmem A&bfall des systolischen Blutdrucks funf
Wochen nach Interventionsende. Neun Teilnehmerteeiginen Abfall zwischen 1 und 5
mmHg, zwei Teilnehmer zeigten einen Abfall um 7 ngnkcht Teilnehmer zeigten einen

Abfall Gber 10 mmHg, die maximale Differenz lag Béi mmHg bei einem Teilnehmer.
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Insgesamt neun Teilnehmer wiesen einen Anstiegyislischen Blutdrucks fiinf Wochen nach
der Interventionsperiode auf. Vier zeigten einersthag um 1 bis 4 mmHg und funf Teilnehmer
zeigten einen Anstieg um 6 bis 9 mmHg.

In der VitD-Gruppe zeigte sich bei 14 Teilnehmemm &bfall des systolischen Blutdrucks funf
Wochen nach Interventionsende. Bei sechs Teilnahdngrder systolische Blutdruck um 3 bis
5 mmHg, sieben Teilnehmer zeigten einen Abfall ums610 mmHg, ein Teilnehmer zeigte eine
Differenz von 11 mmHg.

Bei insgesamt 17 Teilnehmern stieg der systoligloédruck an. Bei zehn Probanden stieg der
systolische Blutdruck um 1 bis 5 mmHg, bei eineninBamer um 6 mmHg, bei sechs weiteren

um dber 10 mmHg, maximal um 13 mmHg.
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Abb. 10: Veranderungen des diastolischen Blutdr€kgeswerte) aller Teilnehmer im
Gruppenvergleich. Die Differenz bezieht sich auf tterschied der Messung am PT 04, also funf

Wochen nach Interventionsende im Vergleich zur Anggmessung am PT 01.

In der UVB-Gruppe zeigte sich bei 20 Teilnehmem &bfall des diastolischen Blutdrucks funf
Wochen nach Ende der Interventionsphase. Zehn éfgtier zeigten einen Abfall zwischen 1
und 4 mmHg, sieben Teilnehmer zeigten einen Abfalischen 6 und 10 mmHg, drei

Teilnehmer zeigte einen Abfall tber 10 mmHg, madioma 19 mmHg.
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Insgesamt acht Teilnehmer wiesen einen Anstiegldesolischen Blutdrucks fiinf Wochen nach
der Interventionsperiode auf. Sieben zeigten eiA@stieg um 1 bis 4 mmHg und ein
Teilnehmer zeigte einen Anstieg um 8 mmHg.

In der VitD-Gruppe zeigte sich bei 15 Teilnehmeim &bfall des diastolischen Blutdrucks funf
Wochen nach dem Interventionsende. Bei 11 Teilnehrfiel der diastolische Blutdruck um 1
bis 5 mmHg, vier Teilnehmer zeigten einen Abfalisshien 6 und 8 mmHg.

Bei insgesamt 14 Teilnehmern stieg der diastolifliédruck an. Bei acht Probanden stieg der

diastolische Blutdruck um 1 bis 5 mmHg, bei weitesechs zwischen 6 und 8 mmHg.

Mann-Whitney-Test fur den Gruppenvergleich:

Der Vergleich der Differenzen des systolischen diutks zeigte keinen Unterschied zwischen
der UVB- und der VitD-Gruppe, es zeigt sich jedéighdie Gesamt- und fur die Tageswerte am
Pruftag 04 ein Trend zugunsten der UVB-Gruppe.

Fiur die Differenzen des diastolischen BlutdrucksR3lisich in der Gesamt- und in der
Tagesmessung ein statistisch signifikanter Gruppemschied sowohl direkt nach Ende der
Bestrahlungszeit (PT 03) als auch funf Wochen niatérvention (PT 04) nachweisen, die

Nachtmessungen zeigten keinen statistisch signifigcaUnterschied.

Mann-Whitney-Test PT 0P PT 03|PT 01> PT 04
Systolische Differenzen gesamt p=0,127 p =0,070
tags p =0,106 p = 0,066
nachts | p=0,175 p=0,783
Diastolische Differenzen gesan|p = 0,031 p =0,021
tags p = 0,025 p = 0,030
nachts | p=0,370 p = 0,495

Tab. 15: Teststatistik (Mann-Whitney-Test) fur deruppenvergleich der Einzeldifferenzen des
Blutdrucks, jeweils vom Pritag 01 zum Priftag O&.zum Priftag 04. Aufteilung nach

systolisch/diastolisch und nach den Messintervali@samt/tags/nachts).
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3.3 Vitamin D — Parathormon — Calcium

3.3.1 25-Hydroxyvitamin B

Ergebnisse der Analyse der Serumspiegel von 25atysiitamin Ds:

UVB-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 70,80 99,60 112,80 96,00
Mittelwert 72,00 103,36 110,70 95,84
Minimum 12,00 60,00 38,40 28,80
25. Perzentileg 37,20 79,20 88,80 84,00
75. Perzentileg 97,80 124,80 129,60 111,00
Maximum 168,00 187,20 165,60 139,20

VitD-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 63,60 105,60 108,00 100,80
Mittelwert 67,98 107,79 107,22 98,47
Minimum 12,00 69,60 60,00 60,00
25. Perzentilg 36,00 95,40 93,00 88,20
75. Perzentileg 90,60 123,00 122,40 110,40
Maximum 240,00 151,20 146,40 144,00

Tab. 16: Ergebnisse der 25-HydroxyvitamigBestimmung in der UVB- und der VitD-Gruppe.
Auflistung der Mediane, Mittelwerte, 25. und 75r&smtile

sowie Minimum und Maximum. Angabe von nmol/l.

Der maximale Anstieg lag mit +42,00 nmol/l (Medider Differenzen in der UVB-Gruppe) bzw.
+44,40 nmol/l (Median der Differenzen in der VitDuppe) fir beide Gruppen am Priftag 03,
was einer Erhdhung des Ausgangswertes um den Fak@bzw. 1,70 entspricht.
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Abb. 11: Darstellung der Boxplots flr die 25-Hydyaitamin Ds-Spiegel [nmol/l] in den beiden
Versuchsgruppen (D_25_1 = 25-Hydroxyvitamig$piegel am PT 01, D_25 2 = 25-Hydroxyvitamin
Ds-Spiegel am PT 02, D_25_ 3 = 25-Hydroxyvitamig$piegel am PT 03,
D_25_4 = 25-Hydroxyvitamin BSpiegel am PT 04).

Sowohl die serielle UVB-Bestrahlung als auch dial@rCholecalciferol-Substitution flhrten
bereits nach funf Wochen zu einem hochsignifikanéerstieg der 25-Hydroxyvitamin £
Serumspiegel, der in beiden Gruppen auch in Woéhentd 15 noch nachweisbar war (siehe
Tabelle 17).

Der Mann-Whitney-Test fir den Gruppenvergleich teeiggu keinem Zeitpunkt einen

Unterschied zwischen den Gruppen.

Wilcoxon-Test UVB-Gruppe| VitD-Gruppe
Priftag 01> Priftag 02 p = 0,000 p = 0,000
Priftag 01> Priftag 03 p = 0,000 p = 0,000
Pruftag 01> Pruftag 04 p = 0,001 p = 0,000

Tab. 17: Wilcoxon-Test zur Analyse der Veranderunge

der 25-Hydroxyvitamin BSpiegel innerhalb jeder Gruppe.
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3.3.2 Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin £)

Ergebnisse der Analyse der Serumspiegel von Galcitr

UVB-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 70,80 78,00 61,20 57,60
Mittelwert 79,44 79,36 70,56 62,64
Minimum 36,00 29,00 24,00 24,00
25. Perzentileg 60,00 64,20 43,20 42,60
75. Perzentileg 90,00 94,20 90,00 79,80
Maximum 151,00 146,00 177,60 158,40

VitD-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 72,00 82,80 66,00 68,40
Mittelwert 76,09 77,79 67,55 68,12
Minimum 22,00 34,00 21,60 33,60
25. Perzentileg 59,40 55,80 47,40 52,20
75. Perzentilg 96,00 96,60 82,80 84,60
Maximum 125,00 142,00 117,60 117,60

Tab. 18: Ergebnisse der Calcitriol-Bestimmung &n dVB- und der VitD-Gruppe.

Auflistung der Mediane, Mittelwerte, 25. und 7®rEentile

sowie Minimum und Maximum. Angabe von pmol/l.

Die Maximalwerte wurden in beiden Gruppen am Pgifid erreicht (Median der Differenzen
zum ersten Priftag in der UVB-Gruppe: +8,00 pmaWider VitD-Gruppe: +10,80 pmol/l). Der
Ausgangswert wurde dabei um den Faktor 1,1 bzwb &rhoht. An den Priftagen 03 und 04

lagen die Werte unter dem Ausgangswert.
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Abb. 12: Darstellung der Boxplots fir die Calcitripiegel [pmol/l] in den beiden Versuchsgruppen
(D_125_1 = Calcitriol-Spiegel am PT 01, D_125 2a&diriol-Spiegel am PT 02,
D_125 3 = Calcitriol-Spiegel am PT 03, D_125_4 4cffaol-Spiegel am PT 04).

Der Serumspiegel fur Calcitriol zeigte in beidenu@en keinen statistisch signifikanten

Anstieg. In der UVB-Gruppe kam es 5 Wochen nacheEser Therapie sogar zu einem leicht

signifikanten Abfall unter den Ausgangswert (sidlabelle 19).

Im Gruppenvergleich mit dem Mann-Whitney-Test gabza keinem Zeitpunkt Unterschiede

zwischen den Gruppen.

Wilcoxon-Test UVB-Gruppe| VitD-Gruppe
Priftag 01> Pruftag 02 p =0,681 p=0,736
Priftag 01> Priftag 03 p=0,217 p = 0,209
Priftag 01> Priftag 04 p = 0,043 p =0,231

Tab. 19: Wilcoxon-Test zur Analyse der Veranderunge

der Calcitriol-Spiegel innerhalb jeder Gruppe.
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3.3.3

Intaktes Parathormon

Ergebnisse der Analyse der Serumspiegel von intaktarathormon:

UVB-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 4,21 3,40 3,30 4,25
Mittelwert 4,46 3,90 3,68 4,34
Minimum 1,98 2,00 1,50 1,60
25. Perzentile 3,18 2,93 2,73 2,48
75. Perzentilg 4,98 4,60 4,30 5,43
Maximum 11,63 9,20 8,50 10,10

VitD-Gruppe PT 01 PT 02 PT 03 PT 04
Median 4,54 3,75 3,55 4,50
Mittelwert 4,45 3,85 3,69 4,37
Minimum 1,52 1,90 2,30 1,80
25. Perzentilg 2,89 3,18 2,90 3,15
75. Perzentileg 5,38 4,53 4,43 5,98
Maximum 11,93 6,30 5,60 7,60

Tab. 20: Ergebnisse der Parathormon-BestimmurgdeitJVB- und der VitD-Gruppe.

Der Minimalwert wurde jeweils am PT 03 erreicht @ der Differenzen zum ersten Priftag
in der UVB-Gruppe: -0,91 pmol/l; in der VitD-Grupp®,99 pmol/l). Finf Wochen nach Ende

Auflistung der Mediane, Mittelwerte, 25. und 75r&mtile

sowie Minimum und Maximum. Angabe von pmol/l.

der Intervention lagen die Werte wieder in einemeigd wie vor Beginn der Intervention.
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Abb. 13: Darstellung der Boxplots fir die Parathom$piegel [pmol/l] in den beiden Versuchsgruppen
(PTH_1 = Parathormon am PT 01, PTH_2 = Parathormo®T 02,
PTH_3 = Parathormon am PT 03, PTH_4 = ParathormoR& 04).

Sowohl bei der Ausgangsmessung als auch bei allearsélichungen im Verlauf zeigte sich im

Mann-Whitney-Test kein Gruppenunterschied fur diéasmakonzentration an

intaktem

Parathormon. In beiden Gruppen wurden die Ausgaagevam PT 02 und am PT 03 signifikant

gesenkt, funf Wochen nach Ende der Interventiorsphaar kein signifikanter Unterschied

mehr nachweisbar.

Wilcoxon-Test UVB-Gruppe| VitD-Gruppe
Priftag 01> Priftag 02 p = 0,047 p =0,031
Priftag 01> Priftag 03 p = 0,020 p = 0,035
Priftag 01> Priftag 04 p=0,472 p=0,871

Tab. 21: Wilcoxon-Test zur Analyse der Veranderunge

der Parathormon-Spiegel innerhalb jeder Gruppe.
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3.3.4 Calcium

In der UVB-Gruppe zeigte sich der hochste AnstiegRil' 04, in der VitD-Gruppe bereits am

PT 03.

Ergebnisse der Analyse der Serumspiegel von Calcium

UVB-Gruppe PT 01 PT 03 PT 04
Median 2,36 2,40 2,41
Mittelwert 2,37 2,41 2,40
Minimum 2,22 2,25 2,09
25. Perzentilg 2,32 2,34 2,31
75. Perzentile 2,44 2,50 2,51
Maximum 2,54 2,54 2,63

VitD-Gruppe PT 01 PT 03 PT 04
Median 2,41 2,45 2,43
Mittelwert 2,42 2,43 2,41
Minimum 2,27 2,17 2,17
25. Perzentileg 2,35 2,37 2,33
75. Perzentilg 2,48 2,51 2,49
Maximum 2,61 2,60 2,63

Tab. 22: Ergebnisse der Calcium-Bestimmung inld&B- und der VitD-Gruppe.
Auflistung der Mediane, Mittelwerte, 25. und 75r&mtile
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Serum-Calcium (ges.)
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Abb. 14: Darstellung der Boxplots fur die Calciumpi€yel [mmol/l]
in den beiden Versuchsgruppen an den Priftagerd @h@ 04.

Sowohl bei der Ausgangsmessung als auch bei alfgarslichungen im Verlauf zeigte sich im
Mann-Whitney-Test kein Gruppenunterschied flur cdéeuhkonzentration an Calcium.
Auch innerhalb der Gruppen (Wilcoxon-Test) kam msgesamten Studienverlauf zu keinen

signifikanten Veranderungen.
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4. Diskussion

4.1 UV-Strahlung und Blutdruck

Verschiedene epidemiologische Untersuchungen ti#tefeJahrzehnte geben Hinweise auf den
Einfluss der Sonne und damit der UV-Strahlung aufkiionen des Herz-Kreislauf-Systems.

Bereits 1961 wies Rose darauf hin, dass die Blaidverte von Normotonikern im Sommer
niedriger sind als im Winter [95]. Brennan et aéstitigten diese Beobachtung 1982 bei
behandelten und nicht behandelten Hypertonikern. [Idizwischen wurden bei gesunden
Erwachsenen und Kindern [68, 92], bei PatientenHiypertonie [104, 86, 21], aber auch bei
Dialysepatienten, Patienten nach Nierentranspiantatnd Schwangeren gleichartige saisonale

Schwankungen des Blutdrucks nachgewiesen [2, 2483, 9].

1981 zogen erstmals Scragg et al. in Erwagung, mé@sggicherweise die wechselnde Intensitat
der UV-Strahlung wahrend des Jahres saisonale s$dfiede in der Herz-Kreislaufmortalitat

bedingt [103]. Denn zusatzlich zu dem Phanomen sdésonalen Abhéngigkeiten gibt es
aulBerdem deutliche geografische Verteilungsunterdehbei der Hohe des Blutdrucks und der
Herz-Kreislauf-Mortalitat.

1997 wies Rostand, basierend auf Daten der INTERS8iudie, auf eine Zunahme der
Hypertonie-Pravalenz mit zunehmender Entfernung \dedhnortes vom Aquator hin (siehe
Abbildung 15) [96].

Neuere epidemiologische Daten (WHO-MONICA-Studigigen eine weltweite, statistisch
signifikant hoéhere Inzidenz fir myokardiale Isché&miund plétzlichen Herztod in nérdlich
gelegenen Landern [115].

Erklart wird diese Abhangigkeit des Blutdruckes vdreitengrad durch Unterschiede bei
Natrium- und Kaliumkonsum und -ausscheidung [58}ct genetische Faktoren [61, 115] und
durch erhohte soziodkonomische Belastungen in indiisierten Gesellschaften [115, 96].
Rostand hingegen schlagt erstmalig auch einen Zusaimang mit dem Vitamin D- und
Parathormon-Metabolismus vor [96].
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Abb. 15: Pravalenz der arteriellen Hypertonie irhAbgigkeit vom Breitengrad nordlich und stdlich des
Aquators nach Daten der INTERSALT-Studie [96].

Neben den Verteilungsunterschieden der Hypertoaigpenz, die sich nach dem geografischen
Breitengrad richten, gibt es auch Hinweise fir @émerse Abhangigkeit der kardiovaskularen
Mortalitat von der H6he des Wohnortes Uber dem Besgiegel [108].

Um den moglichen Einfluss von UV-Strahlung auf kevdskuldre Parameter intensiver zu
untersuchen, sind in den letzten Jahren nur wentgeventionelle Studien durchgefuhrt worden,
deren Ergebnisse jedoch einheitlich fir eine blutksenkende Kapazitat von UV(B)-Strahlung

sprechen.

Winterfeld et al. zeigten bei 18 Probanden mit essker Hypertonie eine signifikante Senkung
des systolischen und diastolischen Blutdrucks s@iie gebesserte periphere Mikrozirkulation
und eine verminderte Plasmaviskositat nach vienggchsuberythematdser UV(B)-Bestrahlung
[117].
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Klamroth zeigte an Dialysepatienten nach seriellaf(B)-Bestrahlung (14 Wochen) eine
signifikante Reduktion des Blutdrucks in Ruhe wigla bei ergometrischer Belastung. Hierflr
wurde hauptséchlich die Verbesserung des VitamBtddus mit konsekutivem Abfall der PTH-

Spiegel verantwortlich gemacht [58].

Krause et al. gelang bei 18 Patienten mit mildeseeseller Hypertonie, die randomisiert
entweder eine serielle Bestrahlung mit einem UMU{Blligen Spektrum oder mit einem reinen
UV(A)-Spektrum erhielten, eine signifikante Blutdksenkung nur in der Gruppe, die mit einem
UV(B)-haltigen Spektrum bestrahlt wurde [65].

4.2 Einfluss von Vitamin D auf die Blutdruckregudat

4.2.1 Vitamin D und Blutdruck

Mit dem Nachweis von VDR sowohl im Herzmuskel alelaim Endothel und in der glatten
Muskulatur der GefalRe, also Strukturen, die in Bertdruckregulation eine wichtige Rolle
spielen, begann eine intensive Forschungsarbeit dibemdglichen Wirkungen von Vitamin D
bzw. seinen Metaboliten auf die genannten Gewebe.

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer Auswaldpasiemiologischen und interventionellen
Studien am Menschen zusammengefasst, die sich emt Einfluss von Vitamin D auf den
Blutdruck befasst haben.

Brickman et al. verglichen normo- und hypertendfrebanden und fanden signifikant héhere
Spiegel von intrazellularem Calcium, PTH, Calcitrimd 25-Dihydroxyvitamin [ bei den
hypertensiven Teilnehmern. Das Serum-Calcium wgegden signifikant erniedrigt [12].

Scragg et al. konnten bei hypertensiven Patientendchst keine Unterschiede der 25-
Hydroxyvitamin 3-Spiegel im Vergleich mit einer normotensiven Koiigruppe finden [100].

In einer grol3en Studie mit mehr als 12.000 Teilnetmmim Rahmen des Third US National
Health and Nutrition Examination Survey wurde jddoeine negative Korrelation von
systolischem Blutdruck und 25-Hydroxyvitamin-Berumspiegeln nachgewiesen [102].

Lind et al. zeigten 1995 eine inverse KorrelatioonvCalcitriol, nicht aber von 25-
Dihydroxyvitamin By und Blutdruck bei Mannern mit diatetisch beharetaltDiabetes mellitus
[77].
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Kristal-Boneh et al. bestatigten die Untersuchurgggaisse von Lind mit dem Nachweis einer
negativen Korrelation von Calcitriol und Blutdruauch bei sonst gesunden normotensiven
Probanden, unabhéangig von 25-Hydroxyvitami Galcium und PTH [69].

Kirzlich zeigten Forman et al., dass die Serumspiggn 25-Hydroxyvitamin B invers mit
dem Risiko fur die Entwicklung einer arteriellen pdytonie assoziiert sind [36]. Wang et al.
veroffentlichten im Jahr 2008 Ergebnisse einer jéimfgen prospektiven Untersuchung an
insgesamt 1739 hellhdutigen Teilnehmern. Sie kanatézeigen, dass ein 25-Hydroxyvitamin
Ds-Spiegel unter 50 nmol/l mit einem erhéhten Risiko kardiovaskuldre Erkrankungen

verknupft war [112].

Lind et al. untersuchten den Effekt einer placeldtadlierten 12-wochigen Therapie mit
Alphacalcidol, einem synthetischen Analog zu 1-MAgtlydroxylase, bei Patienten mit gestorter
Glucosetoleranz. Bei Personen, die zu Beginn dediS&teinen erhéhten Blutdruck (>150/90
mmHg) hatten, gelang eine signifikante Blutdruclksemy. Auch in der Gesamtgruppe zeigte
sich eine Blutdrucksenkung, die jedoch nicht dfiatth signifikant war [75].

In einer Folgestudie erhielten 14 normotensive ¢texs erneut Alphacalcidol, diesmal Gber 18
Monate. Vor Beginn der Einnahme zeigten Calcittintd Blutdruck eine negative Korrelation.
Durch die Einnahme von Alphacalcidol wurde der Btutk signifikant gesenkt [76].

Jespersen et al. befassten sich mit den akutekt&ffeeiner Bolus-Injektion von Calcitriol bei
normo- und hypertensiven Patienten. Es kam zu éieafristigen Verringerung des kardialen
Auswurfvolumens und zu einem Blutdruckanstieg ban thypertensiven Patienten, nicht aber
bei den normotensiven. Es wurde geschlussfolgerts dCalcitriol akut kurzfristig zu einer

Erh6hung des peripheren Widerstands fihrt [54].

Orwoll et al. untersuchten 65 normotensive Probandbe drei Jahre lang entweder eine
Supplementierung von 1000 mg Calcium und 1000 CEolecalciferol taglich oder Placebo
erhielten. Es konnte keine signifikante VeranderdegBlutdruckwerte festgestellt werden [90].
In einer placebokontrollierten Studie von Scragg @t erhielten 95 Patienten aus
allgemeinmedizinischen Praxen im Winter eine eingeal hochdosierte Gabe von
Cholecalciferol (100.000 LE.). Ein signifikanterinfuss auf den Blutdruck konnte nicht
nachgewiesen werden [101].

Jorde et al. untersuchten die Ernahrungsgewohmheiten mehr als 15.000 Personen im

Hinblick auf ihre Calcium- und Vitamin D-Einnahmeadi korrelierten sie mit der Hohe des
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Blutdrucks. Wahrend die Calciumeinnahme einen S8lgmten blutdrucksenkenden Effekt
zeigte, hatte die Vitamin D-Einnahme keinen Eirdlasif die Blutdruckhthe [55].

Im Gegensatz dazu wurden in einer anderen Stud& &dl#re Frauen mit niedrigem 25-
Dihydroxyvitamin x-Spiegel (<50 nmol/l) tber acht Wochen mit Calci(f800 mg/Tag) oder

Calcium (1200 mg/Tag) und Cholecalciferol (800 /lMAg) behandelt. Beide Therapieformen
fuhrten zu einem signifikanten Absinken des Blutt#tsl Im Gruppenvergleich war die

Kombinationstherapie beim Senken des systolischetdiBicks signifikant effektiver [91].

4.2.2 Calcium und Blutdruck

Bei einer grof3en epidemiologischen Studie in Belgieirde gezeigt, dass der Blutdruck positiv
mit den Calciumserumspiegeln, aber negativ mit Gatciumaufnahme mit der Nahrung
korreliert ist [56, 57]. Ahnliche Ergebnisse findsttCarron et al. 1984, als in der NHANES I-
Studie gezeigt wurde, dass die Calciumaufnahmeifigsignt negativ mit dem Blutdruck
korreliert ist [80].

In der Folge wurden zahlreiche Untersuchungen auFdagestellung, welchen Einfluss die
Calciumaufnahme auf den Blutdruck hat, durchgefilBihe Metaanalyse von 23 Studien zu
diesem Thema von Capuccio et al. kam zu dem Ergetlass es eine kleine, jedoch statistisch
signifikante negative Korrelation von Calciumaufmeh und Blutdruck gibt [20]. Diese
Metaanalyse wurde von Birkett et al. 1998 korrigimit dem Resultat, dass die beschriebene

inverse Korrelation 30mal grol3er ist, als urspriofgtestimiert [7].

In Uber 60 Interventionsstudien, die den EffekteeirCalciumsupplementierung auf den
Blutdruck untersuchten, zeigten sich heterogeneulRds, die zusatzliche Einnahme von
Calcium hatte entweder einen positiven, negativdar cauch gar keinen Effekt [82]. Eine
Metaanalyse von Bucher et al. 1996, in die 33 $tudeinbezogen wurden, kam zu dem
Ergebnis, dass eine Calciumsupplementierung detlisghen Blutdruck signifikant senken
kann [15], wahrend eine weitere Metaanalyse vonkibgon et al. keinen Einfluss einer

zusatzlichen Calciumaufnahme auf die Hohe des Rlaks finden konnte [28].

4.2.3 Vitamin D, Parathormon und Blutdruck
Parathormon wird aus inaktiven Vorstufen in dentligkorperchen der Nebenschilddrise
gebildet. Das N-terminale Peptid mit der Aminosasezjuenz 1-34 ist der biologisch wirksame

Anteil. Die Sekretion von PTH ist eng mit dem Secamiumspiegel verknipft, ein Absinken
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des Calciums steigert die PTH-Ausschittung, umgehketmmt ein héherer Calciumspiegel die
PTH-Sekretion [98].

PTH entfaltet seine Wirkungen Uber den PTH/PTHrRdReor [98]. Es fordert die Freisetzung
von Calcium und Phosphat aus dem Knochen und erhdiet renale tubulére
Calciumreabsorption. Aul3erdem stimuliert es dieldhA-Hydroxylase, wodurch es zu einer
vermehrten Bildung von Calcitriol kommt [55].

Neben den klassischen Zielorganen Knochen und Nzeigen viele weitere Zellen eine
Reaktivitdt auf PTH, insbesondere auch im kardikwisen System [98]. Dem Hormon wird
eine vasorelaxierende Wirkung auf die glatte Gefddkulatur sowie eine Erhéhung der

Kontraktilitat von Kardiomyozyten zugesprochen [99]

Brickman et al. untersuchten 91 normotensive Prddarund fanden eine positive Korrelation
von Parathormon mit dem mittleren arteriellen Biutdk. [13]. In einer weiteren Untersuchung
zeigten 19 Hypertoniepatienten im Vergleich mitegigesunden Kontrollgruppe signifikant
héhere PTH-Spiegel [12].

Morfis et al. rekrutierten 123 altere Probanden wmderteilten sie nach einer 24-Stunden-
Blutdruckmessung in eine hypertensive und eine otensive Vergleichsgruppe. In beiden
Gruppen waren die Parathormonspiegel vergleicliEmzeigte sich jedoch jeweils eine positive
Korrelation von PTH und Blutdruck [87].

Grobbee et al. fanden bei 90 jungen Patienten mdemHypertonie im Vergleich mit einer

normotensiven Kontrollgruppe einen signifikant h@me PTH-Spiegel, der dennoch im
Normalbereich lag. Parallel fand sich bei den Higeepatienten auch ein niedrigerer
Serumcalciumspiegel [40].

McCarron et al. untersuchten 34 hypertensive Piieim Vergleich mit zwei normotensiven
Kontrollgruppen. Sie fanden ebenfalls eine sigaifite Erhéhung der PTH-Spiegel bei den
hypertensiven Patienten. Auch hier lagen die Waidkt in einem pathologischen Bereich [81].

4.2.4 Vitamin D, Renin und Blutdruck

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine wgeh Rolle in der Blutdruckregulation
sowie der Elektrolyt- und Volumenhomoostase. 20@hnken Li et al. nachweisen, dass
Calcitriol an der Regulation des RAS beteiligt jgB]. Sie untersuchten Mause, denen der
Vitamin D-Rezeptor fehlte (VDR-knockout-Mause) uni@dnden eine deutlich erhohte
Reninexpression in der Niere sowie erhdhte Angmitenl-Plasmaspiegel im Vergleich mit
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Wildtypméausen. Die VDR-knockout-Mause entwickelteine arterielle Hypertonie, die durch
die Gabe eines ACE-Hemmers wieder ruckgebildet greronnte. Durch die chemische
Blockade der Calcitriolsynthese kam es auch bei Wéhldtypmausen zu einer deutlichen
Erh6hung der Reninexpression in der Niere, die ld@xogene Zufuhr von Calcitriol wieder
sank. Durch die Gabe einer Calcium-reichen Diatnkem die potentiellen Einflisse von
Calcium und Parathormon ausgeschlossen werdenuieweschlussfolgert, dass Calcitriol ein
unabhangiger, negativer Regulator der Reninexmnessi [74].

4.3 Eigene Ergebnisse

4.3.1 UV-und Vitamin D-wirksame Dosis

UV(B) induziert in der Haut primar die Bildung vo@holecalciferol, somit ist die orale
Einnahme des bereits aktiven Metaboliten Calcitriotht mit der UV(B)-Bestrahlung
vergleichbar. Daher wurde in der vorliegenden Arb€holecalciferol zur Substitution
ausgewahlt. Da eine MEDder Bildung von etwa 10.000 I.E. Cholecalciferatspricht [50],
erhielt die UVB-Gruppe mit einer kumulativen MEDon 37,08 insgesamt ein Aquivalent von
ca. 370.000 ILE. Cholecalciferol. Die VitD-Gruppehielt eine kumulative orale Dosis von
200.000 ILE. Cholecalciferol plus der aus der Bdstmg mit (kumulativ) 15,00 MED
resultierenden 150.000 I.E. Cholecalciferol, insgeisalso 350.000 I.E. Cholecalciferol. Die
Dosierungen sind somit in beiden Gruppen verglechb

4.3.2 25-Hydroxyvitamin B

In beiden Gruppen lag der 25-Hydroxyvitamig-Bpiegel zu Beginn der Studie im unteren
Normalbereich. Die Untersuchung begann Mitte Januaso im letzten Drittel des
Winterhalbjahres. In der UVB-Gruppe lag der 25-Hydwvitamin Ds-Spiegel im Median bei
70,80 nmol/l, in der VitD-Gruppe bei 63,60 nmolder Unterschied zwischen den Gruppen war
jedoch nicht statistisch signifikant.

Der 25-Hydroxyvitamin [-Spiegel stieg in beiden Gruppen hochsignifikant lander UVB-
Gruppe wurde ein Anstieg um 60 %, in der VitD-Greppm 70 % erzielt. Es gab keinen
statistischen Unterschied zwischen den Gruppendebdnterventionsformen sind also im
Hinblick auf eine effektive Erh6hung des 25-Hydregmin Ds;-Spiegels vergleichbar.
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4.3.3 Calcitriol

Der Calcitriolspiegel zeigte wéahrend der Intervensiperiode (PT 01 bis PT 03) keinen
Unterschied zwischen den Gruppen. In beiden Grugpieg er in der ersten Halfte um ca. 10 %
an, danach fiel der Serumspiegel unter den Ausg@rgs Dies kann mit den engen
systemischen Regulationsmechanismen, denen dies&bMit unterliegt, erklart werden. Die
Bildung des zirkulierenden Calcitriols hangt maf3gébvon der Aktivitat der renalen 1-Alpha-
Hydroxylase ab, die wiederum einem engen negatieedback-Mechanismus vor allem durch
Calcitriol selbst, aber auch durch den Calciumsgisgwie durch andere Substanzen unterliegt
[42]. Nur im Vitamin D-Mangelzustand kommt es znegi signifikanten Steigerung der Aktivitat
der renalen 1-Alpha-Hydroxylase mit vermehrter Bild von Calcitriol [42].

4.3.4 Parathormon und Calcium

Erwartungsgemall sank das Parathormon in beiden p@mnugereits nach flunfwochiger

Intervention signifikant ab und fiel am Intervemgende (PT 03) auf seinen Minimalwert. Funf
Wochen nach Ende der Interventionsperiode wareWtlige jedoch in beiden Gruppen bereits
wieder auf den Ausgangswert angestiegen. Die Raratimplasmaspiegel wiesen zu keinem
Zeitpunkt einen Gruppenunterschied auf.

Die Calciumspiegel blieben wahrend des gesamtedieStuerlaufs konstant. Es zeigte sich
dabei, dass die Applikation der in Deutschland faggenen Hoéchstdosis an Cholecalciferol

nicht zu einer Hypercalcamie fuhrte.

4.3.5 24-Stunden-Blutdruckmessung

Direkt nach Ende der Interventionsperiode, alsd”an®3, war bei 44,8 % der UVB-Gruppe und
bei 42,4 % der VitD-Gruppe ein Abfall des systdtien Blutdrucks in der Tagesmessperiode um
bis zu 10 mmHg zu verzeichnen. Ein starkerer Ahfail iber 10 mmHg zeigte sich bei 17,2 %
der UVB-Gruppe und nur bei 3,0 % der VitD-Gruppe.

Funf Wochen nach Ende der Intervention, also an®#Twiesen 36,7 % der UVB-Gruppe und
36,4 % der VitD-Gruppe weiterhin einen Abfall degstslischen Blutdrucks in der
Tagesmessperiode um bis zu 10 mmHg auf. Der Ad&ilTeilnehmer, bei dem der systolische
Blutdruck um mehr als 10 mmHg sank, vergro3ertd sic der UVB-Gruppe auf 26,7 %,
wéahrend er in der VitD-Gruppe bei 3,0 % konstarelbl

Einen Anstieg des systolischen Blutdrucks in degeBmessperiode um Uber 10 mmHg zeigte
sich am PT 03 bei keinem Teilnehmer der UVB-Grupghm:h immerhin bei 6,1 % der VitD-
Gruppe. Am PT 04 wies weiterhin kein Teilnehmer d&vB-Gruppe einen Anstieg des
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systolischen Tagesblutdrucks auf, wéhrend sich Atgeil in der VitD-Gruppe auf 18,2 %
vergrof3ert hatte.

Im Mann-Whitney-Test zeigte der systolische Blutdruam Ende der flinfwdchigen
Nachbeobachtung (PT 04) in der Gesamt- und in dge3messung einen Trend zugunsten der
UVB-Gruppe.

Der diastolische Blutdruck in der Tagesmessung &m@sPT 03 bei 34,5 % der UVB-Gruppe
und bei 42,4 % der VitD-Gruppe einen Abfall um kis 5 mmHg auf. Am PT 04 blieb der
Anteil in der UVB-Gruppe mit 33,3 % etwa konstawtihrend in der VitD-Gruppe nur noch
33,3 % einen Abfall um mehr als 5 mmHg aufwieseme& Abfall um mehr als 5 mmHg
zeigten am PT 03 34,5 % der UVB-Gruppe und 9,1 #/t®-Gruppe. Auch am PT 04 war der
Anteil der Teilnehmer mit einem Abfall des diastehen Tagesblutdrucks um mehr als 5 mmHg
in der UVB-Gruppe mit 33,3 % deutlich héher algler VitD-Gruppe mit 12,1 %.

Einen Anstieg des diastolischen Blutdrucks in dag@dsmessperiode um tber 5 mmHg zeigte
sich am PT 03 bei 6,9 % der UVB-Gruppe und bei 1% 2Xer VitD-Gruppe. Am PT 04
verringerte sich dieser Anteil in der UVB-Gruppd &8 %, wahrend er in der VitD-Gruppe
noch auf 18,2 % anstieg.

Im Mann-Whitney-Test waren die diastolischen Digiezen fiur die Gesamt- und die
Tagesmessungen am PT 03 und am PT 04 signifikametraahiedlich zwischen den beiden
Versuchsgruppen.

4.4 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Litera

Die eigenen Ergebnisse bestatigen die blutdrucksetg Wirksamkeit von serieller UV(B)-

Bestrahlung wie sie in den zitierten Studien vomiafifeld, Klamroth und Krause beschrieben
wurde [117, 58, 65]. Moglicherweise besteht hiez Wierbindung zu den epidemiologischen
Beobachtungen, die saisonale und geografische iMEidsunterschiede der arteriellen
Hypertonie aufzeigen [1, 2, 3, 9, 11, 24, 92, B, 96, 103, 108, 115], und die sich mit dem

wechselnden Einfluss des UV(B)- Anteils der Sontrahfung gut erklaren lassen.
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4.4.1 Calcium und Parathormon

In beiden Gruppen zeigte sich ein geringer Anstieg totalen Serumcalciumspiegels, der aber
weder innerhalb noch zwischen den Gruppen Sigmfikaveau erreichte. In der Literatur finden
sich beim Menschen vorwiegend Untersuchungen, die @alciumaufnahme bzw.
Calciumsupplementierung mit dem Blutdruck in Bemiedp setzen, und die Ergebnisse sind
heterogen [7, 18, 20, 28, 56, 57, 80, 82]. Aus egenen Ergebnissen kann geschlussfolgert
werden, dass Calcium zumindest keine eigenstanBigiee fir die UV- bzw. Vitamin D-
assoziierte Blutdruckregulation spielt.

Beim Parathormonspiegel fand sich in beiden Gruppém mit dem Anstieg von 25-
Hydroxyvitamin 3 paralleler, signifikanter Abfall wahrend der Intentionsperiode. Somit
kann ein sowohl durch orale Substitution als auattid UV(B)-Exposition verbesserter Vitamin
D-Status einen begunstigenden, also negativ regualien Einfluss auf die Parathormonsynthese
ausuben. In der Literatur sind héhere PTH-Spiegel emem hoheren Blutdruck assoziiert
worden [12, 13, 40, 81, 87]. Die in der eigenenddsuchung erzielte Blutdrucksenkung scheint

jedoch nicht direkt vom Parathormon abhéngig zo.sei

4.4.2 25-Hydroxyvitamin pund Calcitriol

In beiden Gruppen stiegen die Serumspiegel von Riéxkyvitamin 3 wéahrend der
Interventionsperiode hochsignifikant an und blielaeifigrund der langen Halbwertszeit von 25-
Hydroxyvitamin ¥ auch in der funfwdchigen interventionsfreien Nasblilachtungsperiode
hochsignifikant Gber den Ausgangswerten. Somitdsat25-Hydroxyvitamin B-Serumspiegel
offenbar keinen eigenstandigen Effekt auf die Biut#regulation. Dies bestatigt die Ergebnisse
der meisten Korrelationsstudien in Bezug auf 25+dygvitamin D; und Blutdruck [12, 100, 77,
69].

Im Hinblick auf Interventionsstudien finden sichder Literatur Gberwiegend Studien, in denen
der Effekt einer kombinierten Cholecalciferol- u@dlciumgabe untersucht wurde. Dabei konnte
nur einmal ein positiver Effekt auf den Blutdruckchgewiesen werden [91], in den anderen
Studien zeigte sich kein blutdrucksenkender Eff¢d®, 101, 55]. Die Dosierung von
Cholecalciferol lag in allen zitierten Studien dit unterhalb der in der eigenen Untersuchung
verabreichten Dosis.

Die Korrelationsstudien, die den aktiven VitaminM2taboliten Calcitriol zum arteriellen
Blutdruck in Beziehung setzten, kamen zu untersiticieen Ergebnissen. Dreimal fand sich eine

negative Korrelation [69, 76, 77], einmal eine pigsi Korrelation [12].

-60 -



DISKUSSION

Die wenigen Interventionsstudien mit aktiven VitamD-Metaboliten zeigen, dass eine
Calcitriolgabe beim Menschen kurzfristig einen Aegtdes Blutdrucks bei gleichzeitiger
Minderung des kardialen Auswurfvolumens bewirkt][Fine langerfristige Gabe der 1-Alpha-
Hydroxylase hingegen kann den Blutdruck sogar sefike, 76].

In der eigenen Untersuchung kam es zu keinerle&igrungen des Calcitriolspiegels im
Serum, weder in der UVB- noch in der VitD-Gruppe.

Das zirkulierende Calcitriol hat nach den vorliedem Ergebnissen also keinen Einfluss auf die
Hohe des Blutdrucks. Wenn man jedoch neuere Fongsleugebnisse mit in Betracht zieht, bei
denen nachgewiesen wurde, dass das Calcitriol ekédldr Ebene — im Gegensatz zur
systemischen Ebene — keinen negativen Rickkopptuagsanismen unterworfen ist [31], muss
davon ausgegangen werden, dass die Bestimmung idegiezenden Calcitriols nur von

limitierter Aussagekratft ist.

4.4.3 Extrarenale Vitamin D-Synthese

Die extrarenale Synthese von autokrin wirksamenti€all ist abhangig vom Substratangebot
an 25-Hydroxyvitamin B Vitamin D-Rezeptoren wurden an blutdruckwirksamen
Lokalisationen wie der glatten Gefalmuskulatur [®#@]der Regulation der Reninsynthese [73,
74] sowie an den Nebenschilddrisen [5] nachgewiedamerdem hat die Haut die
enzymatische Ausstattung fir alle Syntheseschdiét® Vitamin D-Metabolismus bis hin zur
autokrinen Bildung von Calcitriol [6]. Da trotz re#tu identischer 25-Hydroxyvitamin ;D
Spiegel in beiden Probandengruppen eine Blutdrumtksey nur in der UVB-Gruppe
nachweisbar war, muss die UV-Strahlung zuséatzliEtiekte haben. Als ein Effekt kbnnte eine
Uber die autokrine Calcitriolsynthese der Haut vteite vasodilatatorische Wirkung auf die
subkutanen WiderstandsgefalRe eintreten. Daribaufikonnten Vitamin D-unabhéngige UV-
vermittelte Effekte auf den Zell- und Enzymstoffilusel diskutiert werden. Beispielhaft sei hier
die Beeinflussung des antioxidativen Systems miereiNO-vermittelten Blutdrucksenkung
genannt.

Ein Modellschema zum Einfluss von UV-Exposition dig¢ Blutdruckregulation mit Vitamin D-
vermittelten und Vitamin D-unabh&ngigen EffekteninsAbb. 16 dargestellt.
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UV(B)-Exposition und Blutdruckregulation
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p V VDR
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Abb. 16: Modellschema zum Einfluss von UV-Expositawuf die Blutdruckregulation

(Legendentext siehe Seite 63).
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UV(B) ubt tber die Anregung der autokrinen Caloisynthese in der Haut einen vasodilatierenden
Einfluss auf die glatte Gefallmuskulatur aus. Gldig wird die systemische Calcitriolbildung tber
Leber und Niere angeregt, welche lber eine Drosgaler Renin- und PTH-Synthese blutdrucksenkend
wirkt. Die Reninsynthese sowie die PTH-Syntheserliegen aul3erdem Uber eine autokrine
Calcitriolsynthese einem negativen Regulationsmaishaus, was den blutdrucksenkenden Effekt
verstarkt. Darlberhinaus kdnnen eigenstandige UW{Bkungen postuliert werden, zum Beispiel Uber

einen vasorelaxierenden Effekt tiber NO.

4.5 Ausblick

UV(B)-Exposition hat offensichtlich einen Uber dialleinige Vitamin D-Aktivierung
hinausgehenden positiven Einfluss auf die Blutdregllation und die Inzidenz der Hypertonie.
Deshalb sollte unter die nicht-medikamentdésen Mafreen der Bluthochdruckpravention und —
therapie zusatzlich tagliche Sonnenlicht-Expositison mindestens 20 Minuten in den
Sommermonaten aufgenommen werden. Im Winterhalbjakéren intermittierende
suberythematdse UV(B)-Expositionen zu diskutieren.

Unterstitzt wird dies durch Untersuchungen (ber degésentativen Vitamin D-Status der
erwachsenen deutschen Bevolkerung [43], in deneticte wird, dass Freizeitsport von mehr
als zwei Stunden pro Woche (der im Sommer in dsgeRunter UV(B)-Exposition stattfindet)
einen signifikanten positiven Einfluss auf den 2adkbxyvitamin By-Spiegel hat.

Deshalb waren retrospektive Longitudinalstudien \ypertonikern oder besser prospektive
Studien zur Hypertonie-Inzidenz unter Erfassungidéividuellen UV(B)-Exposition, Messung
der 25-Hydroxyvitamin B-Spiegel und wichtiger weiterer Marker fir die Viten D-
vermittelten Wirkungen (wie Parathormon und Rersavie flr eigenstandige UV-abhangige

Effekte (wie Anderungen im antioxidativen System)empfehlen.
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5. Zusammenfassung

In der Literatur gibt es umfangreiche Daten darjlokrss natirliche, aber auch kunstliche
UV(B)-Exposition die Blutdruckregulation positiv @aflusst.

In der vorgelegten Arbeit sollte gepruft werderwigweit der Vitamin D-Status einen Einfluss
auf die Blutdruckregulation bzw. die Senkung eieésohten Blutdrucks hat. Es sollte weiter
gepruft werden, ob es Unterschiede gibt zwischer{B)MExposition, hier in Form von serieller

UV-Bestrahlung, und oraler Substitution von Choleiéerol.

Dazu wurden in einer prospektiven, randomisiernfach verblindeten klinischen Studie 64
Teilnehmer mit leichter essentieller Hypertoniewssder mit einem sonnenahnlichen (3,5 %
UV(B)-Anteil) UV-Spektrum oder mit einem fast remadJV(A)-Spektrum (99,5 % UV(A)-
Anteil) zweimal wochentlich Uber insgesamt zehn Wat ganzkorperbestrahlt. Die mit UV(B)
bestrahlte Gruppe erhielt Placebotabletten, die W\{(A) bestrahlte Gruppe zweimal
wochentlich je 10.000 I.E. Cholecalciferol-Tablette

Vor Beginn, nach zehn Wochen Intervention sowief fillochen spéater ohne weitere
Interventionen wurde jeweils eine 24-Stunden-Blut#tmessung durchgefiihrt, aul3erdem
wurden die Blutspiegel von 25-Hydroxyvitaming,DCalcitriol, Parathormon und Calcium

gemessen.

In beiden Gruppen fanden sich hochsignifikante kgst von 25-Hydroxyvitamin  und
Calcitriol, jedoch mit etwas unterschiedlichem ¥ertauf sowie eine (voribergehende)
Suppression der Parathormonspiegel bei konstanseomgalcium.

Da eine MELQ ca. 10.000 IL.E. Cholecalciferol entspricht, ergalsérh flr beide Gruppen
aquivalente Dosierungen. Dennoch fand sich nurein WV(B)-Gruppe sowohl am Ende des
Interventionszeitraums nach zehn Wochen sowie Wathen nach Ende der Intervention eine
Senkung des Blutdrucks, die fur den diastolischéumdBucks signifikant war und fir den

systolischen Blutdruck einen Trend zugunsten defB)AGruppe zeigte.
Dies entspricht den Publikationen Uber saisonaletdBlickschwankungen mit niedrigeren

Werten im Sommer, sowie den Beobachtungen, dasBlattedruckpravalenz vom Aquator zu

den Polen zunimmt. Es bestétigen sich auch dierDage eigenen Arbeitsgruppe bezlglich des
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Vergleichs von UV(B)- vs. UV(A)-Bestrahlung bei elballs Patienten mit leichter essentieller
Hypertonie.

Obwohl nachgewiesen ist, dass verschiedene Orgeaired{e glatte Gefallmuskulatur oder die
Nebenschilddrisen) und Zellen (wie im juxtaglomé&reth Apparat (Renin)) Uber ortsstandige
Vitamin D-Rezeptoren verfugen, scheint fur die Bhucksenkung die UV-Exposition noch
zusatzliche Vorteile zu haben.

Die Vitamin D-Aktivierung erfolgt auf physiologisein Wege in der Haut. Die Haut besitzt
ebenfalls Vitamin D-Rezeptoren sowie die komplett&nzymausstattung und
Konversionskapazitat, um direkt das hormonell warke Calcitriol zu bilden. Uber die
Widerstandsgefal3e in der Subkutis kann bereitsBilikdruckregulation beeinflusst werden.
Zusatzlich hat die UV-Strahlung mdoglicherweise nodmne Vitamin D-unabhangige
vasorelaxierende Wirkung, die zum Beispiel Uberafa@soxidative System vermittelt wird. Dies
kann die sonstigen Vitamin D-vermittelten blutdrsekkenden Mechanismen, wie Reduktion
der Reninsekretion oder der PTH-Ausschuittung utttiezen.

Studien anderer Autoren, die eine Blutdrucksenkduagch Vitamin D-Substitution erzielten,
verwendeten aktive Vitamin D-Praparate, also Qadtibder auch 1-Alpha-Hydroxylase.

Das Fazit der eigenen Untersuchung ist, dass au@h \tamin D-vermittelten
blutdrucksenkenden Wirkungen durch Sonnenlicht-Berende UV-Exposition denen von
basaler Vitamin D-Substitution (berlegen sind. Vagpbar wirksam scheinen nur die
sogenannten aktiven Vitamin D-Derivate zu sein,edeAnwendung jedoch durch ihre
(physiologischen) Nebenwirkungen der Hypercalcammd Gefahr von Calciurie limitiert ist.
Deshalb waren retrospektive oder besser prospektiaagzeitbeobachtungsstudien zu
empfehlen, um - bei suffizientem Vitamin D-Status den saisonalen Einfluss von UV-

Exposition auf die Hypertonie-Inzidenz zu erfassen.
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aller Teilnehmer im Gruppenvergleich. Die Differenz

bezieht sich auf den Unterschied der Messung and®T

also am Ende der zehnwdchigen Intervention, im Meiy
zur Ausgangsmessung am PT 01.

Veranderungen des systolischen Blukby&ageswerte)
aller Teilnehmer im Gruppenvergleich. Angabe vonkigm
Die Differenz bezieht sich auf den UnterschiedMessung
am PT 04, also 5 Wochen nach Interventionsende im
Vergleich zur Ausgangsmessung am PT 01.
Veranderungen des diastolischen Blakis (Tageswerte)
aller Teilnehmer im Gruppenvergleich. Angabe vonkigm
Die Differenz bezieht sich auf den UnterschiedMessung
am PT 04, also 5 Wochen nach Interventionsende im

Vergleich zur Ausgangsmessung am PT 01.
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Darstellung der Boxplots fur die 25ddgxyvitamin By- 44
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am PT 03, D_125 4 = Calcitriol-Spiegel am PT 04).
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Pravalenz der arteriellen HypertomeAbhangigkeit vom 52
Breitengrad nordlich und sidlich des Aquators nBeten
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Exposition auf die Blutdruckregulation.
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Angiotensin Converting Enzyme
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Vitamin D-bindendes Protein
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PTH Parathormon

PTHrP Parathyroid hormone related peptide
RAS Renin-Angiotensin-System

Tab. Tabelle

Te Bestrahlungszeit zum Erreichen einer MED
TNF Tumornekrosefaktor

tuy Bestrahlungszeit

u.a. unter anderem

USA United States of America

uv Ultraviolett

VDR Vitamin D-Rezeptor

WHO World Health Organisation

z.B. zum Beispiel
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