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Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare Herzkrankheit gilt als eine der haufigsten
Todesursachen in den Industrienationen. Sie hat eine Reihe von Risikofaktoren,
darunter wird in der Literatur auch der Vitamin D Mangel diskutiert. Vitamin D
Mangel betrifft etwa 50% der Bevolkerung weltweit und stellt somit ein globales
Problem dar. Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Vitamin D Spiegels bei
Patienten mit einer operationspflichtigen koronaren Herzerkrankung im Vergleich
zu einer herzgesunden Kontrollgruppe. Zudem soll der Zusammenhang zwischen
der KHK Progredienz und dem Vitamin D Spiegel evaluiert werden. Weiteres
Studienziel ist die Uberpriifung der Risikofaktoren der KHK, auf die das Vitamin D
Einfluss hat.

Methoden: Die Kohortenstudie umfasste 138 mannliche Patienten im Alter von
40-93 Jahren. 68 Patienten enthalt die KHK-Gruppe und 70 Patienten die
Kontrollgruppe. Bei allen Patienten wurde 25(OH)D, sowie LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyceride, Cholesterin, PTH sowie Ca gesamt im Serum
gemessen. Patientendaten wie BMI, NHYA- und CCS-Stadien, arterieller
Hypertonus, sowie Karotisplaque wurden aus der Patientenakte entnommen. Alle
Daten wurden im Zusammenhang mit drei 25(OH)D- Gruppen (<20 /20-30 / >30
ng/ml) statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Die KHK-Gruppe wies im Gegensatz zur Kontrollgruppe einen um
2,45ng/ml niedrigeren 25(OH)D Spiegel auf. Die KHK Il zeigte einen um
0,95ng/ml hoheren 25(OH)D Spiegel auf als die KHK Il. Bei den NYHA- und CCS-
Stadien liel3 sich kein Trend erkennen. Der Prozentanteil des Diabetes Typ 2 sank
mit steigendem 25(OH)D (<20/ 20-30/>30 ng/ml) um 4%. Die arterielle Hypertonie
zeigte einen leichten Abfall (~4,5%) in den Vitamin D Gruppen 20-30 und >30
ng/ml im Vergleich zur <20 ng/ml Gruppe. Beim BMI liel} sich kein Trend
beobachten. LDL- und HDL-Cholesterin stiegen mit steigendem 25(OH)D leicht an
(LDL: 57,5/67,0/70,5 mg/dl; HDL29,0/31,0/32,0 mg/dl). Bei Cholesterin, den
Triglyceriden, dem PTH und dem Ca gesamt liel3 sich kein Trend erkennen.

Schlussfolgerung: Der 25(0OH)D Spiegel der KHK-Gruppe war im Vergleich zur

Kontrollgruppe nur geringgradig niedriger. Eine protektive Eigenschaft von Vitamin
D in Bezug auf eine Progredienz der KHK konnte nicht festgestellt werden.
Insgesamt lieRen sich bei den Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung nur

wenige Trends erschliel3en.
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Abstract

Background. Coronary artery disease is deemed to be responsible for one of the
most causes of death in industrial nations. Several risk factors are known. There is
data that Vitamin D deficiency is involved in the pathogenesis of cardiovascular
diseases. Vitamin D deficiency is prevalent in about 50% of the population
worldwide and represents a considerable global problem. The scope of this study
was to investigate the Vitamin D level of patients with coronary artery disease in
comparison with that of a heart fit control group. Furthermore, the relation between
Vitamin D level and the progress of coronary artery disease and the influence of
Vitamin D levels on the risk factors of coronary artery disease were to be
evaluated.

Methods. The cohort study included 138 male patients (aged 40 - 93 years). 68
patients belonged to the heart disease group and 70 patients to the control group.
In each patient blood levels of 25(OH)D, LDL, HDL, cholesterol, triglycerides,
parathyroid hormone and calcium were measured. Patient data such as BMI,
NYHA- and CCS-stages, arterial hypertension as well as plaque of carotid artery
were taken from patient records. All data were statistically analyzed in relation to
three Vitamin D groups (<20 / 20-30 / >30ng/ml).

Results. 25(0OH)D levels were lower in the mean by 2.45ng/ml in the heart
disease group than in the control group . Mean 25(OH)D levels were higher by
0,95 ng/ml in coronary artery disease stage Il in comparison withthat of stage II.
NYHA-and CCS-stages were without effect on Vitamin D levels. The percentage of
type 2 diabetes was reduced by 4 % with rising 25(OH)D levels (<20/ 20-30 / >30
ng/ml). Arterial hypertension was slightly reduced by about 4,5% in Vitamin D
groups of 20-30 ng/ml and >30ng/ml in comparison with <20ng/ml group. BMI data
showed no relation with vitamin D levels. LDL and HDL slightly increased with
rising 25(OH)D levels. (LDL: 57,5/67,0/70,5 mg/dl; HDL 29,0/31,0/32,0 mg/dl),
while cholesterol, triglycerides, PTH and Ca were without effect.

Conclusion. 25(0OH)D levels were slightly lower in the heart disease group than in
the control group. A cardio protective effect of Vitamin D on the progress of
coronary artery disease could not be shown. Only minor effects on the risk factors

could be detected.

v



Inhaltsverzeichnis

[ T Y01 €= o 11T Vo =T o i
AT E=T= 14410011 43 7= 571 U o o iii
ADSEFACT ... e iv
InhaltsverzeiChnis ... ————— \'
Glossar und ADKUIrZUNQGEN..........cooiiiiiiemmmeiiiss s resssssssss s s s e s s e snsnsssssssssssssessnnnnns viii
AbbildungsverzeiChnis ...........ccueiiiiiiiiiiiiiii e ———— X
TabellenverzeiChnis ... xii
T =1 41 (=) o N 1
2 N | (o 1= 4 0 1= 13 1= 1= | 3
2.1 Koronare Herzkrankheit ... 3
2.1.1  Definition und Epidemiologie .............cccoimmmmimiiiiiiiii 3
2.1.2 PathophySiologie ......cccouuiiiiiiie e 4
2.1.3 Risikofaktoren und Entstehung der Koronarsklerose.......................... 5
2.1.4 Angina Pectoris und NYHA-KIassifikation..............ccccccoiiiiiiiiinnnnnns 8
2.1.5 Anatomie und Einteilung der KHK ............ccooiiis 10
2.1.6 Indikationen zur operativen Therapie............ccccceeiviiiiiiiiieeeiiie e, 11

P2V 1 - 11 111 T 0 T 12
2.21 Biosynthese und Aufnahme..............ccooiiiiiiiiiiiis 12
2.2.2  Wirkungen von 1,25(OH)2D .......uuiiiiiii e 15
2.2.3 Wirkungen von 1,25(0OH).D im Mineralstoffwechsel........................ 17
224 Laborwerte und Pravalenz...............oiiiiiiiiiiiiiiii e 20
225 Vitamin Dund das Herz.........cooovioiiiiiiii e 22
2.2.6 Vitamin D Supplementierung ...........ccooeieeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 32

3 Material und Methoden ... 34
3.1 Studienhintergrund ..o 34
3.2 SHUAIENZIEL... ..o 34
3.3 Studienablauf ... 35
3.4 StudienteilNENMEr .........oooviiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 35
3.4.1  EINSChIUSSKIterien ..........oouuuiiii e 35
3.4.2  AUSSChIUSSKIErieN .....coeeeeiie e 35
3.4.3 Methodenbeschreibung der 25 (OH) Vitamin D — Bestimmung........ 36

K TS (8 1o [ =T o 51 =Y o 36




3.6 Statistische AUSWEItUNG ..........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 37

3.7 LiteraturreCherche ...........ooo oo 38
4 Ergebnisse — Resultate.......cccccoomiieiiiimiccirrr e 39
4.1 Deskriptive ANalySe:......ccoouuiiiiiii e 39
4.2  25- Hydroxyvitamin D (25(OH)D) ......uuuiiiiiiiiiiiiii 39
S B o | S C T4 U o] o= SRR 40
N (o] a1t o] | o (U] o o1 40
4.3 Aufteilung der Vitamin D Werte in drei Gruppen ..........ccooeovveviiiiiieeeeennn. 41
4.4  Fortschritt KHK: ... ... 42
I €= o] 117 o] F=To U= 43
T N o 44
4.7 CCS-KIassifiKation............uuuummmmiiiiii e 45
4.8 Uberprufung der Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit ................ 46
4.8.1  HYPEIONUS ... 46
4.8.2 BMI o 47
4.8.3 Diabetes Mellitus TYP 2 ..o 48
484  LipIde oo 49
4.8.5 PTH o 53
4.8.6  CalCiUm. .. 54
4.8.7 1,25(0OH)2D ... 55
4.8.8 Vergleich des 25(OH)D's in den Altersgruppen ...........cccceeveeeeeeeeenes 56
E TN B 111 (1 117 o 58
5.1 Diskussion der Pravalenz des 25(OH)DS .........ccccoeviviiiiiiciiieeeeeeeeeeen, 58
5.2 Diskussion uber die Progredienz der KHK ............coiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 59
5.2.1 Vergleich des Vitamin D-Werts bei Zweigefallerkrankung und
DreigefalBerkrankung..........cuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeee ettt 59
5.2.2 NYHA-UNd CCS-Stadi€n..........uuuvuumuueiiiiiiiiiiiiieiiiiininieesnensnennnnnnnnnnnes 59
5.3 Diskussion der Auswirkungen von Vitamin D auf die Risikofaktoren der
koronaren Herzkrankheit...............oooooiiiiii e 60
5.3.1  HYPEIMONUS ....euiiiiiiiiiiiiiiitii e 60
5.3.2  BIMI oo —————————————————————————————— 60
5.3.3 Karotisplaque............ooooiiiiiii e 61
5.3.4  DiIabetes TYP 2. e 61
5.3.5 DySHPIAAMIE ....uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 62

Vi



5.3.6 Parathormon und CalCium .......coueeieoeee e, 63

ST S O o 1 14 o ) U 64
5.5 Vergleich des 25(0OH)D's in den Altersgruppen.........cccccceeeeeeeeveeeeennnnnnnn. 64
5.6 Limitationen der Studie............coovviiiiiiiiiiiiiiiieeee 65
5.7  SchlusSfOIgeruNg..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 65
6 LiteraturverzeiChnis ... e 66
7 CUurriculum Vitae ... 74
Personliche Daten: ... 74
Schulausbildung: ... 74
Hochschulausbildung: ... 74
Praktika und Famulaturen:.............ooo e 75
Spezielle StudienmMOdUIE: .........cooiiiiiii e 75

vii



Glossar und Abkurzungen

1,25(0H)2D

25(OH)D
%

A.

a

AP

ACE
AGEs
BMI
CCS
CRP

d

DNA
FGF-23
HDL
HO-LDL
IDS-iSYS
IL-12
IQR

U
Kg/m?
KHK
KHK2
KHK3
LAD
LCA
LDL
mg/dl
MO-LDL
ng/ml
NHANES
nm

nmol/L

1,25- Dihydroxy-Vitamin D
25-Hydroxyvitamin D
Prozent

Arteria

Jahre

Angina Pectoris

Angiotensin Converting Enzyme

Advanced glykosylation endproducts

Body Mass Index

Canadian-Cardiovascular-Society

C-reaktives Protein

Tag

Deoxyribonucleic acid
Fibroblast-Growth-Factor 23
High Density Lipoprotein
hochoxidiertes LDL
Immunodiagnostic Systems
Interleukin 12
Interquartilsabstand
International Unit
Kilogramm pro Quadratmeter
Koronare Herzkrankheit
Zweigefalerkrankung
Dreigefalierkrankung

Left Anterior Decending

Left Coronary Artery

Low Density Lipoprotein
Milligramm pro Deziliter
minimal oxidiertes LDL

Nanogramm pro Milliliter

National Health and Nutrition Examination Surveys

Nanometer

Nanomol pro Liter




NO
NYHA

P

pg/mi
PTH

RAAS
RANKL
RCA

RCX

RR

RIVA

RXR

TNF a
TRPV5
TRPV6
Vitamin D2
Vitamin D3
VDBP
VDR

uv

UVA

uvB

z.B.

Stickstoffmonoxid

New York Heart Association
Signifikanzwert

Picogramm pro Milliliter

Parathormon

Renin-Angiotensin- Aldosteron- System
receptor activator of NFkB ligand

Right Coronary Artery

Ramus Circumflexus

Blutdruck

Ramus interventricularis Anterior
Retinoid-X-Rezeptor
Tumornekrosefaktor a

Transient Receptor Potential Vanilloid 5
Transient Receptor Potential Vanilloid 6
Ergocalciferol

Cholecalciferol

Vitamin D- bindendes Protein

Vitamin D Rezeptor

Ultraviolett

Ultraviolettstrahlung (Wellenlange 315 - 380 nm)
Ultraviolettstrahlung (Wellenlange 280 - 315 nm)

zum Beispiel

X



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Gestorbene 2010 nach Hauptgruppen der Todesursachen und

LT S Tod o] [=Tod o1 (o) PSSP 3
Abbildung 2: Errechnetes 10-Jahres-Framingham-Risiko im Bezug zum
hs(hochsensitiven)-CRP-Spiegel. (10) .........uuuuiiiiiiii e 7
Abbildung 3: Abbildung der Koronararterien (13) .........coooviiiiiiiiiiiiicee e 10
Abbildung 4: Synthese und Aktivierung von Vitamin D(15) .........cccccvviieeeeeenn. 13
Abbildung 5: Bindung von 1,25(0H);D an die Zielzelle. (19) .......cccovvvevviriiinnnnn. 15
Abbildung 6: Schematische Dartsellung des hormonellen Regelkreises(15)...... 17
Abbildung 7: Risikofaktoren Vitamin D-Mangel.............cccccocceiiiiiiiiiiiiiiccee e, 21
Abbildung 8: Einflisse von Vitamin D Mangel auf die kardiovaskularen
US| 0] = 14 o] =Y o T 22
Abbildung 9: Der antihypertensive Effekt von Vitamin D(41) ......ccoovvviviiiiiiinnnnne. 23
Abbildung 10: Vergleich der Mediane des 25(0OH)Ds von KHK- und

(0o ] a1 (o] |[o | U] o] o1 USSP 39

Abbildung 11: Anzahl der Vitamin D Bestimmungen der KHK-Gruppe in den
verschiedenen JahreSzeiten..............uiii oo 40

Abbildung 12: Anzahl der Vitamin D Bestimmungen der Kontrollgruppe in den

verschiedenen Jahreszeiten...............oii i 40
Abbildung 13: Prozentanteil des 25(OH)Ds in den Gruppen <20 / 20-30 / >30
ng/ml der KHK- und Kontrollgruppe............. e e 41
Abbildung 14: Median des 25(OH)Ds in der Gruppe KHK |l und KHK IlI............ 42
Abbildung 15: Prozentanteil der KHK-Patienten mit Karotisplaque tber 40% in
den 25(0OH)D-Gruppen <20/ 20-30/>30 N@/Ml...covveeieiiiiiiiiicceee e, 43
Abbildung 16: Prozentanteil der NYHA-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20
120-30 / >30 ng/ml der KHK GrUPPe ... coooi e 44
Abbildung 17: Prozentanteil der CCS-Stadien in den 25(0OH)D Gruppen <20 / 20-
30 /> 30 ng/ml der KHK GrUPPE .......ooveiiiiieeeee et 45
Abbildung 18: Prozentanteil von Patienten mit Hypertonie in den 25(0OH)D
Gruppen <20/ 20-30 /> 30 ng/ml der KHK Gruppe .........cccovvveeiveiiiiieeeeeeeeeiiinnnn 46
Abbildung 19: Body Mass Index in den 25(OH)D Gruppen <20/ 20-30/>30
NG/MI der KHK GrUPPE ....uuuiiii s nsssnnsnnnnnnnnes 47

Abbildung 20: Prozentanteil von KHK-Patienten, die an Diabetes erkrankt sind. 48




Abbildung 21: Cholesterinwert der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /

P20 1O A 10 I T L o | 49
Abbildung 22: Triglyceride der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-
30/ > 30 NG/M e 50
Abbildung 23: Low-density Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(0OH)D
Gruppen <20 /20-30 /230 NG/MI oo 51
Abbildung 24: High-density-Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D-
Gruppen <20 /20-30/>30 NG/MI ....ccooreiee e 52
Abbildung 25: Parathormonwerte der KHK-Patienten in den 25(0OH)D Gruppen
<20 /20-30 /230 NG/MI . 53
Abbildung 26: Kalzium ges. der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30
0T 70 | PP PO UUPPPRPRPPPR 54
Abbildung 27: Dihydroxy - Vitamin D der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-
30 /230 NGIMI <. 55
Abbildung 28: Vergleich 25(0OH)D der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe in den
Altersgruppen 40-50a / 50-60a / 60-70a / 70-80a...........cooevvrriieeeeeeieeeeiicee e 56

xi



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Risikofaktoren KHK ......... ... 8
Tabelle 2: NYHA- und CCS- Klassifikation (11),(3)...ccceveeriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 9
Tabelle 3: Bedeutung der 25(OH)D-Spiegel im Serum(1) ........ceeeiiiieiiiiiiinnnnnnnn. 20

Tabelle 4: Anderung des Blutdrucks nach Vitamin D Gabe. Zusammenfassung
von 13 randomisierten interventionellen Studien.(55) ... 27
Tabelle 5: Vergleich der Mediane des 25(OH)Ds von KHK- und Kontrollgruppe. 39
Tabelle 6: Prozentanteil des 25(0OH)Ds in den Gruppen <20 / 20-30 / >30 ng/ml

der KHK- und Kontrollgruppe ... oot 41
Tabelle 7: Median des 25(0OH)Ds in der Gruppe KHK Il und KHKIII ................... 42
Tabelle 8: Prozentanteil der KHK-Patienten mit Karotisplaque Uber 40% in den
25(0OH)D-Gruppen <20/ 20-30/>30 NG/Ml....ccooirmiiiiieeeeeeeeeeee e 43
Tabelle 9: Prozentanteil der NYHA-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 /
>30 NG/MI der KHK GrUPPE .....uiiieeeeeeeeeie et e e e e eeeanes 44
Tabelle 10: Prozentanteil der CCS-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 /
> 30 Ng/Ml der KHK GIUPPE ...ttt 45
Tabelle 11: Prozentanteil von Patienten mit Hypertonie in den 25(OH)D Gruppen
<20/ 20-30/> 30 ng/ml der KHK GrUPPE......cceeiiiiiieceee et 46
Tabelle 12: Body Mass Index in den 25(OH)D Gruppen <20/ 20-30 / >30 ng/ml

(o =T (G | C ] o] o1 47
Tabelle 13: Prozentanteil von KHK-Patienten, die an Diabetes erkrankt sind...... 48
Tabelle 14: Cholesterinwert der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /
20-30 /230 NG/MI .o 49
Tabelle 15: Triglyceride der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30/
> B0 NGIMI .. ———— 50
Tabelle 16: Low-density Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen
<20/20-30 /230 NG/MI . 51
Tabelle 17: High-density-Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D-
Gruppen <20 /20-30 /230 NG/MI oo 52
Tabelle 18: Parathormonwerte der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20
A O A O I oV 1 o P 53
Tabelle 19: Calcium ges. der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30

T 4 0 54

xii



Tabelle 20: Dihydroxy - Vitamin D der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 /

S>30 NGIM e 55
Tabelle 21: Vergleich 25(0OH)D der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe in den
Altersgruppen 40-50a / 50-60a / 60-70a / 70-80a...........ccevvrrriieiieeeieeeeeicee e, 56

xiil



1 Einleitung

Vitamin D Mangel betrifft etwa 50% der Bevolkerung weltweit. (1) Die Grinde sind
vielfaltig und haufig auf den Lebensstil sowie auf Umweltfaktoren zurtck zu
fuhren. Als Beispiele seien hierfur eine geringere Aktivitat im Freien, die
Luftverschmutzung und die Zunahme von schattenbringenden, hohen
Wolkenkratzern aufgeflhrt. Diese Faktoren fihren zu einer mangelhaften
Sonnenexposition, die notwendig ist fur eine UVB induzierte Vitamin D Produktion
in der Haut. Der Vitamin D Mangel nimmt mit der Distanz zum Aquator sowie in
den Wintermonaten zu. (1) Bestens untersucht sind die Effekte von Vitamin D auf
den Knochen und den Calciumstoffwechsel. Studien zeigen jedoch, dass die
Wirkung von Vitamin D nicht ausschlieB3lich auf den Knochen begrenzt ist. Es gibt
zahlreiche Studien, die den Einfluss von Vitamin D auf chronische Erkrankungen,
autoimmune Erkrankungen, Tumorleiden und besonders auch kardiovaskulare
Erkrankungen untersuchen. Kardiovaskulare Erkrankungen sind in den
Industrielandern fur 45% der Gesamtmortalitat verantwortlich und stellen damit die
haufigste Todesursache noch vor den Krebserkrankungen dar. (2) Somit wird die
Brisanz dieses Themas deutlich. Ein Mangel an Vitamin D kann Risikofaktoren fur
kardiovaskulare Erkrankungen, wie die koronare Herzkrankheit, begunstigen.
Kardiotrope Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, akute und chronische Entzindungen, sowie chronische
Nierenerkrankungen konnen durch Vitamin D Mangel verschlechtert werden.

Ziel dieser Diplomarbeit ist die Uberprifung des Vitamin D Spiegels bei
operationspflichtigen Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung in Vergleich
zu einer herzgesunden Kontrollgruppe. Zudem wird die Progredienz der koronaren
Herzkrankheit in Abhangigkeit von unterschiedlichen Vitamin D Spiegeln
untersucht. Dabei wird unterschieden zwischen den Vitamin D Werten von
Patienten mit 2-GefalRerkrankung und 3-Gefalerkrankung und herzgesunden
Patienten.

Zusatzlich werden die Risikofaktoren der KHK beleuchtet, auf die Vitamin D einen
Einfluss haben kdnnte.

Zur Durchfihrung dieser Diplomarbeit wurden 138 Patienten rekrutiert, davon 68
mit manifester, symptomatischer operationspflichtigen koronaren Herzkrankheit

und 70 altersgenormte herzgesunde Patienten.




Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird zunachst auf die koronare Herzkrankheit und
das Vitamin D eingegangen. Es folgt eine Beschreibung der gesamten Studie. Die

Ergebnisse werden prasentiert und anschlielRend diskutiert.




2 Aligemeiner Teil

2.1 Koronare Herzkrankheit

2.1.1 Definition und Epidemiologie
Bei der Koronaren Herzerkrankung handelt es sich um die Bildung von

ateriosklerotischen Plaques in den Koronararterien. In Frihstadium, d.h. bei einer
Stenosierung unter 50% des gesamten GefalRdurchmessers, bleibt die Erkrankung
symptomlos. Erstin spateren Stadien - bei einer Reduktion des Gefaldlumens von
uber 50% - kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Die inadaquate Sauerstoffversorgung kann zu
Ischamien oder zur Nekrose von Herzmuskelzellen fihren und aufert sich

klinisch in der Regel als Angina Pectoris.(3),(4)

Gestorbene 2010 nach Hauptgruppen der Todesursachen
und Geschlecht (in Prozent)

Manner Frauen
3.7%

Il Bésartige Neubildungen C00-C87

[ Krankheiten des Herz-Kreislaufssystems 100-199
I Krankheiten der Atmungsorgane J00-J23

I Krankheiten der Verdauungsorgane K00-K93
[ Sonst.Krankheiten ADD-B93, D01-H35, LO0-R99
I Verletzungen und Vergiftungen VO1-Y89

Q: STATISTIK AUSTRIA, Todesursachenstatistik. Erstellt am: 11.06.2011.

Abbildung 1: Gestorbene 2010 nach Hauptgruppen der Todesursachen und Geschlecht(5)

Herzkreislauferkrankungen sind in den Industrielandern fur 45% der
Gesamtmortalitat verantwortlich und liegen damit als haufigste Todesursache
noch vor den Krebserkrankungen.(2) In Osterreich liegt die Gesamtmortalitat im
Jahr 2010 bei 43% (37,4% Manner; 48,1 %Frauen). In fast allen europaischen
Landern konnte von 1965 bis 1998 eine Mortalitatsabnahme, bei Frauen um 30%
und bei Mannern um 32%, festgestellt werden. In Osterreich liegt im selben
Zeitraum der Ruckgang bei Frauen bei etwa 32% und bei Mannern lediglich bei
etwa 25%. In den USA konnte von 1965 bis 1998 eine weit hdhere Reduktion der




Mortalitat verzeichnet werden: bei Frauen um 60% bei Mannern um 63%.(6)
Erklart wird diese Entwicklung einerseits durch die Verbesserung der

Therapiemoglichkeiten und andereseits durch die Reduktion der Risikofaktoren.(7)

2.1.2 Pathophysiologie
Die Koronardurchblutung wird durch den Sauerstoffbedarf bestimmt.

Normalerweise wird der Herzmuskel unabhangig von der Hohe des Bedarfs
ausreichend mit Sauerstoff versorgt, ohne dass es zu einer Minderperfusion
kommt. Etwa 75% des koronaren Widerstands wird durch drei Arten von Arterien
bestimmt: Die grof3en epikardialen Arterien (sind ohne ateriosklerotische Plaques
vernachlassigbar), die praarteriolaren Gefale und die arteriolaren,
intramyokardialen Kapillaren.(3) Durch hohe Dilatationsfahigkeit im peripheren
(praarteriolar und arteriolar) Gefal3bett und durch die Abnahme des
Gefasswiderstands kann der Blutfluss bis auf das ca. 5fache gesteigert werden.
Die Steigerungsfahigkeit wird als Koronarreserve bezeichnet.(8) So kommt es bei
Belastung und emotionaler Erregung zu einer Dilatation des peripheren
Gefalbetts und garantiert somit die optimale Versorgung mit Sauerstoff.(3)
Kommt es durch arterioskleortische Plaques zu einer Abnahme des
Koronarterienlumens wird die Zunahme des Blutflusses bei Belastung limitiert;
dies fuhrt folglich zu einer Minderversorgung des Herzmuskels. Hier muss dann
bereits in Ruhe auf die Koronarreserve zuruckgegriffen werden. Die
Plaqueinstabilitdt oder Plaqueruptur mit Bildung eines Thrombus flhrt haufig zu
einem Infarkt des versorgenden Areals.(3)

Dartber hinaus kann es wie bei der Prinzmetal — Angina zu Spasmen der
epikardialen Koronarien und einer Verengung des Gefaldlumens mit den gleichen

Folgen kommen.(3)




2.1.3 Risikofaktoren und Entstehung der Koronarsklerose

Die Arteriosklerose ist ein chronischer Prozess, der sich typischerweise innerhalb
von Jahren oder auch Jahrzenten entwickelt. Das Gefal} verliert seine Flexibilitat,
verhartet und verengt sich. Fur ein besseres Verstandnis der Risikofaktoren wird
nachfolgend die Pathogenese der Arteriosklerose beschrieben:

Schadigende Faktoren wie Hyperlipidamie, Hypertonus, Rauchen, Toxine,
Homocystein, Osteoprotegrin, Immunreaktionen, Viren sowie hamodynamische
Faktoren kénnen zu Endothelschaden und Endotheldysfunktionen flhren. Das
Endothel wird durchlassiger. Durch die gesteigerte Durchlassigkeit kommt es zu
Ansammlungen von kleinen LDL-Partikeln in der Intima des betroffenen Gefaldes.
Dies kann zu einer minimalen Oxidation fihren und zur Ablagerung von minimal
oxidierten LDL (MO-LDL). HDL verhindert die Oxidation und wirkt dadurch
protektiv. Darauf folgt die inflammatorische Phase. Das MO-LDL verhindert die
NO-Bildung, und somit fallt ein Mediator fur Leukozytenmolekile aus. Das MO-
LDL stimuliert die Endothelzellen zur  Bildung Wachstumsfaktoren  und
Zelladhasionsmolekulen, an denen Monozyten andocken konnen. Die Monozyten
docken an, gelangen in die Intima und proliferieren zu Makrophagen, die
wiederum Zytokine und Wachstumsfaktoren sezernieren. Advanced glykosylation
endproducts (AGEs), die in Verbindung mit Diabetes mellitus gebracht werden,
stimulieren den Entzindungsprozess. Durch Enzyme entsteht aus dem MO-LDL
ein hoch-oxidiertes LDL (HO-LDL), das von den Makrophagen erkannt und zu
Schaumzellen umgewandelt wird. In der Phase der Schaumzellbildung entwickeln
sich fatty streaks®, die eine Ablagerung von Schaumzellen in der Intima
darstellen. Die Schaumzellen bewirken eine Aktivierung der glatten Muskelzellen
in der Media und deren Einwanderung in die Intima. Zusammen mit fibrésem
Bindegewebe und extrazelluarer Matrix kommt es zur Bildung einer fibrésen
Kappe. Die Schaumzellen geben Lipide ab, die via LDL abtransportiert werden
konnen. Sammeln sich die Lipide an, dann kann die fibrése Kappe nicht
standhalten und es kommt zu einer Plaqueruptur mit Thrombusbildung.(9)

Mit Risikofaktoren sind jene Faktoren gemeint, die das Auftreten oder
Fortschreiten der koronaren Herzkrankheit - statistisch gesehen - verstarken. Man
unterscheidet zwischen Hauptrisikofaktoren, die eine hohe Evidenz bei der
Bildung von Arteriosklerose zeigen und mit klarer Kausalitat kardiale Ereignisse

verursachen, und anderen Risikofaktoren, bei denen die Evidenz umstritten und
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die Kausalitat nicht bewiesen ist. AuRerdem kann man zwischen modifizierbaren
und nicht modifizierbaren Risikofaktoren unterscheiden. Die modifizierbaren
Risikofaktoren sind durch Anderung des Lebensstils oder die Einnahme von
Medikamenten veranderbar und somit relevant fir therapeutische Malinahmen.
Die nicht modifizierbaren Risikofaktoren sind durch Alter, Geschlecht und Genetik
determiniert und somit nicht veranderbar (3),(4).

Ganz oben auf der Liste der Risikofaktoren stehen Hypercholesterinamie,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, koronare
Herzerkrankung oder Herzinfarkte bei erstgradigen Familieangehorigen
(weibliche vor dem 65 . Lebensjahr und mannliche vor dem 55. Lebensjahr),
mannliches Geschlecht, die Postmenopause und das Lebensalter (Frauen
>55. Lebensjahr, Manner =245 Lebensjahr). Sie gehdéren zu den
Hauptrisikofaktoren. Andere Risikofaktoren beinhalten: Atherogene Diat,
Adipositas und korperliche Inaktivitat, Lipidstoffwechselstorungen,
Glukosetoleranzstérung, Entzindungszustande bei KHK-Patienten, sowie
Thromboseneigung und Hyperfibrinoginamie (4)

Ein erhdhter Cholesterinspiegel (hohes Low-density-Lipoprotein(LDL)>160mg/dl),
niedriges High-density-Lipoprotein (HDL) <40mg/dl) fordert die Akkumulation von
LDL-Partikeln in der Intima der Gefaf3e und liefert somit, wie oben beschrieben,
den Grundbaustein der Arteriosklerosebildung. Ein niedriger HDL-Spiegel im Blut
vermindert Reparaturmechanismen, wie die Hemmung der Oxidation der LDL und
den Abtransport der von den Schaumzellen produzierten Lipide. Ein HDL-Spigel
von >60mg/dl gilt als protektiv und somit als negativer Risikofaktor.(3) Die
arterielle Hypertonie (RR =140/90 oder antihypertensive Medikation) kann zu
Schadigungen des Gefallendothels fuhren, die die arteriosklerotischen Lasionen
fordern.(3) Der Tabakkonsum kann zu Lasionen im Bereich des Gefalkendothels
fuhren. Nikotin hat zusatzlich Einfluss auf die Thrombozytenfunktion und den
Lipoproteinspiegel im Plasma. Es werden auch Auswirkungen auf die
Hamodynamik, die Makrophagenfunktion und die Integritdit des Endothels
diskutiert.(9)

Viele Diabetiker versterben an den Folgen der Arteriosklerose. Vor allem Typ 2
Diabetiker weisen ein verandertes Lipidprofil auf. Der LDL-Spiegel liegt zwar im
Normbereich, aber die LDL-Partikel scheinen kleiner und dichter zu sein. Sie

gelangen leichter in die verletzte Intima mit allen oben erwahnten Folgen.




AuRerdem weisen Diabetiker einen verminderten HDL- Spiegel und einen
erhohten Triglycerid-Spiegel auf. (3) Auch die AGEs, die bei Diabetes mellitus
durch den erhohten Blutzuckerspiegel entstehen, stimulieren den entzundlichen
Prozess.(9)

Manner sind haufiger betroffen als pramenopausale Frauen. Nach dem Einsetzen
der Menopause steigt das Risiko bei Frauen an. Die Erklarung liegt in einem
erhdéhten HDL- Spiegel der Frauen. Postmenopausal sinkt das HDL und das LDL
steigt.(3)

Zuletzt soll noch die atherogene Wirkung von Infektion und Entzindung
besprochen werden. Die Kausalitat der Entzindungsmarker wie das C-Reaktive
Protein (CRP) ist jedoch nicht gesichert.
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Abbildung 2: Errechnetes 10-Jahres-Framingham-Risiko im Bezug zum hs(hochsensitiven)-CRP-Spiegel.
(10)

Nach Ridker gibt es einen Zusammenhang zwischen Entzindungsmarkern und
dem koronaren Risiko. Ein erhdhtes CRP korreliert mit der Ereignisrate des akuten
koronaren Syndroms.(10) Da viszerale Adipositas durch proinflammatorische
Freisetzung von Zytokinen das CRP erhoht, konnte es eine Erklarung flr den
erhdéhten Entziindungswert bei Ubergewichtigen sein. Da Ubergewicht eines der

Risikofaktoren darstellt, kdnnte man hier eine Korrelation sehen.(3)




Risikofaktoren KHK

modifizierbar Nicht modifiziebar
e Rauchen o Alter
e arterieller Hypertonus e Geschlecht
e Hypercholesterindmie e Genetik

e Diabetes mellitus

e Kkorperliche Inaktivitat
e Adipositas

e Atherogene Diat

Tabelle 1: Risikofaktoren KHK

Da viele der Risikofaktoren modifizierbar sind, liegt ein besonderes Augenmerk
auf Pravention und Aufklarung. Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, wie durch eine Lebensstilanderung das Risiko eines kardiovaskularen
Ereignisses vermindert werden kann. Wichtig ist hier auch die Aufklarung von

Patienten, die ein Risikoprofil aufweisen aber noch keine KHK entwickelt haben.

2.1.4 Angina Pectoris und NYHA-KIlassifikation
Die Symptome der KHK werden als sehr unterschiedlich beschrieben.

Normalerweise empfinden Betroffene ein Geflihl der Schwere im Bereich des
Sternums. Oft symbolisieren Patienten die Schmerzen mit einer geballten Faust,
die das Gefuhl des Erstickens, des Einschnurens und somit das Engegefuhl im
Bereich der Brust darstellen soll.(3) Haufig kdnnen die Beschwerden in andere
Kdrperregionen ausstrahlen wie z.B die linke oder rechte Schulter, beide Arme,
die ulnaren Fingerspitzen, den Hals, den Unterkiefer, die Zahne oder auch den
Oberbauch. Bei Diabetikern, Frauen, Herzoperierten oder alten Patienten kann der
akute Brustschmerz als Leitsymptom fehlen; hier stehen unspezifische Symptome
wie Ubelkeit, Schwindel und Atemnot im Vordergrund. Die KHK kann auch
vollkommen stumm und asymptomatisch verlaufen.(4)

Haufig werden die Beschwerden aufgrund von koérperlicher Belastung wie zum
Beispiel Sport, Arbeit, sexuelle Aktivitat oder starken Emotionen wie zum Beispiel
Stress, Arger, Angst oder Frustration ausgelost. Auch bei kalten Temperaturen
oder postprandial treten Beschwerden typischerweise auf. Sie sistieren in Ruhe
innerhalb von 5-15 Minuten. Nach Einnahme von Nitroglycerin Praparaten schon
nach etwa 1-2 Minuten.(4),(3)




Die Auspragung der Angina wird durch die Canadian- Cardiovascular-Society

(kurz: CCS)- Klassifikation angegeben und in vier Klassen geteilt. Die New York-

Heart Association (NYHA)- Klassifikation dient zur Einschatzung der kdrperlichen

Leistungsfahigkeit von Herzkranken. Beide Klassifikationen werden wie folgt

eigenteilt:

Klasse

NYHA

CCsS

Keine korperliche Einschrankung. Normale
tagliche Belastungen fuhren nicht zu
verstarkter Dyspnoe, Brustschmerzen oder
ubermafiger Erschoépfung

- Beschwerdefreiheit

Normale korperliche
Belastungen rufen keine
Angina Pectoris(AP)
Beschwerden hervor. AP
tritt nur bei starken oder
langer anhaltenden
Belastungen auf.

Beschwerden nur bei starkerer korperlicher
Aktivitat, nicht in Ruhe. Leichte
Einschrankungen der korperlichen
Belastbarkeit. Gewohnliche Belastung kann
zu vermehrter Dyspnoe, thorakalen
Beschwerden oder inadaquater Mudigkeit
fuhren

Pektangindse
Beschwerden bei
normaler Belastung wie
schnellem Gehen,
Treppensteigen,
Bergaufgehen... Geringe
Einschrankung der
korperlichen Aktivitat

Beschwerden sind schon bei leichter
korperlicher Belastung moglich. Keine
Beschwerden In Ruhe.

Erhebliche Einschrankung
der korperlichen Aktivitat
durch pektanginose
Beschwerden schon beim
Gehen von kurzen
Strecken (<100m),
Treppensteigen von einer
Etage...

Beschwerden sind schon in Ruhe
vorhanden. Unvermdgen korperliche
Aktivitaten ohne Beschwerden auszuiben.

Unvermogen korperliche
Belastungen ohne AP
auszufuhren. AP bereits
in Ruhe.

Tabelle 2: NYHA- und CCS- Klassifikation (11),(3)

Man unterscheidet zwischen stabiler und instabiler Angina Pectoris. Die stabile AP

liegt vor, wenn die Schmerzintensitat gleich bleibt und eine prompte Besserung

durch Nitrate beobachtet wird. Die instabile AP hingegen ist charakterisiert durch

eine zunehmende Schmerzintensitat, eine langere Dauer, Schmerzen in Ruhe und

einen zunehmenden Bedarf an antiangindser Medikation.(4)




2.1.5 Anatomie und Einteilung der KHK
Die Blutversorgung des Herzens wird durch zwei Koronararterien und drei

Hauptstromgebiete gewahrleistet. Die Koronararterien entspringen aus der Aorta
ascendens unmittelbar oberhalb der Aortenklappe. Die Arteria coronaria sinistra
(LCA) teilt sich in zwei Hauptstromgebiete: den Ramus circumflexus (RCX) und
die Arteria interventricularis anterior (RIVA= LAD: Left anterior decending). Die
zweite Koronararterie und das dritte Hauptstromgebiet ist die Arteria coronaria
dextra (RCA); sie verlauft unterhalb des rechten Herzohrs durch den Sulcus
coronarius dexter und entlasst den Ramus interventricularis posterior bis zur

Herzspitze. (12)
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Ramus

rechte circumflexus

Koronarterie

Ramus
interventricularis
anterior

rechte Kammer linke Kammer

Abbildung 3: Abbildung der Koronararterien (13)

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Versorgungstypen, dem
ausgeglichenen  Versorgungstyp, dem Linksversorgungstyp und dem
Rechtversorgungstyp. Beim ausgeglichenen Versorgungstyp sind LCA und RCA
von ahnlichem Kaliber. Die LCA versorgt die vordere Wand des linken Ventrikels
und Uberwiegend das Kammerseptum. Die RCA hingegen ist fur die Versorgung
des rechten Ventrikels und der diaphragmalen Hinterwand zustandig. Dieser Typ
tritt in ca. 60-80% der Falle auf, der Links- und Rechtsversorgungstyp nurin je 10-
20% der Falle.(4)
Ja nach der Anzahl der stenosierten Gefal3e kann man die KHK in eine 1-, 2- oder
3-Gefalerkrankung aufteilen. Bei der 1-Gefalerkrankung kann die RIVA, RCA
10




oder RCX betroffen sein. Die 2-Gefalierkrankung beinhaltet die Stenosierung von
zwei Hauptstromgebieten oder die Stenosierung der LCA und somit von RCX und
RIVA (Hauptstammstenose). Hauptstammstenosen haben allgemein eine
schlechtere Prognose. Bei der 3-Gefalierkrankung sind alle Hauptstromgebiete
betroffen.(14)

2.1.6 Indikationen zur operativen Therapie
Je nach Verengung des GefalRlumens kdonnen verschiedene Stenosierungsgrade

eingeteilt werden. Stenosierungsgrad | tritt bei einer Stenose von 25-49% auf. Bei
dieser Verengung sind noch keine Symptome der KHK zu erwarten. Bei
Stenosierungsgrad Il liegt eine Stenose von 50-74% vor und wird auch als
signifikante Stenose bezeichnet. Stenosierungsgrad Il liegt bei einer 75-99%igen
Stenose vor und wird als kritische Stenose bezeichnet.
Die operative Therapie mit Anlage eines aortokoronaren Bypasses wird bei
folgenden Pathologien vorgenommen:

» Einer signifikanten Hauptstammstenose der LCA

» Einer symptomatischen 3-GefalRerkrankung mit komplexen Stenosen

» Einer symptomatischen 2-GefaRerkrankung mit stammnahen Stenosen von

RIVA und RCX

» Einer 2, 3-GefalRerkrankung mit stenosiertem proximalem RIVA.
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2.2 Vitamin D

2.2.1 Biosynthese und Aufnahme
1,25- Dihydroxy-Vitamin D (1,25(0OH),D) oder Calcitriol ist die aktive Form von

Vitamin D, die eine entscheidende Rolle im Knochenstoffwechsel aufweist.
Calcitriol ist ein Steroidhormon. Deshalb sind Vitamin D und 25(OH)D eher als
Pro-Hormone anzusehen denn als Vitamine. Der Korper produziert unter
bestimmten Bedingungen, die nachfolgend erklart werden, das Hormon selbst.(15)
Vitamin D wird entweder durch die Nahrung aufgenommen und im Darm resorbiert
oder es wird durch UV-Einstrahlung in der Haut gebildet.

Durch UV-Einstrahlung entsteht aus 7-Dehydrocholesterol, welches in der Haut
vorliegt, Pravitamin D;. Dieser Vorgang findet bei einer UVB- Wellenlange von
290-315nm statt. (1) Das Pravitamin D3 wird durch Warme sofort in Vitamin Ds
umgewandelt. Uberschissiges Pravitamin Dz und Vitamin D3 werden ebenfalls
durch UV-Einstrahlung inaktiviert. Damit ist eine Uberdosierung durch
ubermaldige UV-Einstrahlung nicht moglich.(1)

Nur wenige Nahrungsmittel enthalten eine grole Menge an Vitamin D. Die
wichtigsten Vitamin D-Quellen findet man in Fischélen und Eigelb. In den USA
und Kanada ist, im Gegensatz zu Europa, inzwischen Milchprodukten und
anderen Zerealien Vitamin D beigemengt. In Nahrungsmitteln kann Vitamin D als
Vitamin D, beziehungsweise Vitamin D3 vorliegen. Vitamin D, ist pflanzlichen
Ursprungs und wird auch Ergocalciferol genannt. Das Vitamin D3, auch
Cholecalciferol genannt, ist tierischen Ursprungs. Allerdings hat das Vitamin D,
einen erheblich niedrigeren Effekt auf den 25(OH) D- Serumspiegel als das
Vitamin Ds. Dieses Phanomen wird erklart durch die niedrigere Affinitat zum
Vitamin D bindenden Plasmaprotein sowie die kurzere Haltbarkeit. Das Vitamin
D, oder D3 wird im Dinndarm, eingeschlossen in Chylomikrone, resorbiert und an
Vitamin D bindenden Proteinen gebunden zur Leber gebracht. Ab hier entspricht
das ,D“ von Vitamin D einem D, und einem D3.(15), (16)

Das Vitamin D aus der Haut oder dem Magen-Darm-Trakt liegt im Blut an Vitamin
D bindenden Protein (VDBP) vor. In der Leber erfolgt der nachste Schritt der
Aktivierung. Das hepatische Enzym Vitamin-D-25-Hydroxylase platziert an der 25.
Stelle des Vitamin Ds eine Hydroxylgruppe. Es resultiert daraus das 25-Hydroxy-
Vitamin D (25(OH)D). Das 25(OH)D ist die Speicherform und ist vorwiegend im
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Blut aufzufinden. 80% des 25(OH)D sind an VDBP gebunden, nur 0,03% sind
ungebunden, der restliche Anteil ist an Albumin gebunden. Die Halbwertszeit des
25(0OH)D betragt 2-3 Wochen und eignet sich dadurch im klinischen Alltag als
Marker fir den Vitamin D Status im Serum. Die 25- Hydroxylierung ist nicht streng
reguliert. Bei einer UbermaRigen Vitamin D Belastung durch intestinale Aufnahme
kann es, im Gegensatz zur Aufnahme durch die Haut, zu einer Intoxikation

kommen. Uberschiissiges Vitamin D wird im Fettgewebe eingelagert. (15), (17)

Vltarmn D

Haut Darm
7- Dehydrocholesterol

Vltamln D

Leber

25(OH)D

Nieren

|

1,25(0H),D

Aus: Harrisons Innere Medizin, 17. Auflage
Copyright © ABW Wissenschaftsverlag GmbH

Abbildung 4: Synthese und Aktivierung von Vitamin D(15)

Das hydroxylierte 25(OH)D gelangt, ebenfalls an VDBP gebunden, im Blut zur
Niere und unterlauft dort einer weiteren Hydroxylierung an erster Stelle. Es
entsteht 1,25(0OH),D, auch Calcitriol genannt. Es ist die aktive Form von Vitamin
D. Das dafur zustandige Enzym wird 25(OH)D-1a-Hydroxylase genannt und liegt
im proximalen Tubulus der Niere vor. Allerdings wird dieses Enzym auch in vielen

anderen Geweben aulierhalb der Niere gebildet, die ebenfalls signifikante
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Konzentrationen an 1,25(0OH),D bilden koénnen. Die 25(OH)D-1a-Hydroxylase
unterliegt im Gegensatz zur Vitamin-D-25-Hydroxylase einer strengen Regulation.
Die starksten Enzyminduktoren sind das Parathormon und eine
Hypophosphatamie. Calcium, Fibroblast-Growth-Factor 23 (FGF-23) und
1,25(0OH),D hemmen hingegen das Enzym.(15) FGF-23 wird von Osteozyten und
Osteoblasten im Knochen gebildet und ist fur die Phosphat - und Vitamin D-
Regulation von Bedeutung. Es férdert einerseits die Ausscheidung von Phosphat
in den Nieren und vermindert andererseits die Produktion von 1,25(0OH),D.(18)

Inaktiviert wird 1,25(OH);D durch die Vitamin-D-25-Hydroxylase, die in vielen
Geweben vorhanden ist. Gefordert wird das Enzym durch das Calcitriol selbst.
Somit stimuliert die Bildung von Calcitriol gleichzeitig den eigenen Abbau. Ebenso
wird durch einen hohen Calcitriol-Spiegel die Synthese von stimulierendem PTH

der Nebenschilddrisen gehemmt.
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2.2.2 Wirkungen von 1,25(0OH),D
Vitamin D spielt eine wichtige Rolle in der Kalziumhomoostase im Blut. Durch die

folgend beschriebenen drei Wirkungsweisen wird durch 1,25(0OH),D der Kalzium-
und Phostphatspiegel im Serum angehoben.

Damit das Vitamin D wirken kann, bindet es an den nuklearen Vitamin-D-
Rezeptor (VDR) der Zielzelle. Der VDR gehért zur Superfamilie der nuklearen
Rezeptoren, die erst durch Bindung eines Liganden in der Lage sind, an die DNA
zu binden und den Vorgang der Transkription zu fordern oder zu unterdricken. Es
handelt sich um einen Stereoidrezeptor der Klasse Il, der eng verwandt ist mit den

Retinoidrezeptoren und den Schilddrisenhormonrezeptoren.
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Abbildung 5: Bindung von 1,25(0OH).D an die Zielzelle. (19)

Das 1,25(OH),D bindet als Heterodimer zusammen mit dem Retinoid-X-Rezeptor
(RXR) an die Zielstelle der DNA, das die Modifizierung des Chromatins und darauf
folgend die veranderte Genexpression bewirkt. (15,20)

Das 1,25(0OH).D weist eine 1000fach hohere Affinitat zum VDR auf als andere
Vitamin-D-Metaboliten. Erst bei einer Vitamin-D-Intoxikation und stark erhdhtem
25(0OH)D kann es durch Rezeptorverdrangung des 1,25(0OH);D vom VDBP im
Serum in der Folge zu einer Hyperkalzamie kommen.

Interessant ist, dass der Vitamin-D-Rezeptor in vielen verschiedenen Geweben
und Zellen anzutreffen ist. Jedoch herrschen hiertuber divergierende Meinungen.

Unbestritten ist der VDR in Dick- und Dunndarm, in den Betazellen der
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Bauchspeicheldruse, im proximalen und distalen Tubulus der Niere, in Zellen des
Immunsystems, in manchen endokrinen Driusen wie der Nebenschilddrise und
der Hypophyse, in Spermatozoen, in der Prostata, in den Epithelzellen der
Mamma und natirlich in den Osteoblasten und den Chondrozyten.(21) Umstritten
ist allerdings, ob in allen Muskelzellen Vitamin-D-Rezeptoren vorhanden sind.
Merke et al. haben 1987 in glatten Muskelzellen der Aorta von Ratten Vitamin-D-
Rezeptoren entdecken koénnen. (22) Zanello et al. fanden den VDR in
Herzmuskelzellen von Hihnern. (23) Auch andere Studien berichten von VDR in
Herzmuskelzellen.(24-27) Wohingegen Wang und DelLuca 2011 in allen
Muskelzellen (Skelett-, Herz- und glatten Muskelzellen) von Mausen keinen VDR

finden konnten.
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2.2.3 Wirkungen von 1,25(0OH),D im Mineralstoffwechsel
Im Mineralstoffwechsel sind die Auswirkungen der aktiven Form von Vitamin D am

besten erforscht. Im Magen-Darm-Trakt fuhrt die Bindung des 1,25(OH),Ds zur
Expression von Calbindin 9K, welches ein kalziumbindendes Protein im Dinndarm
darstellt. Es dient dem aktiven Kalziumtransport und bindet das aus der Nahrung
aufgenommene Kalzium. Auch 25(OH)D spielt eine Rolle bei der
Kalziumaufnahme durch den Darm. Die im Dunndarmepithel exprimierten
Kalziumtransporter TRPVS5 und TRPV6 (Transient Receptor Potential Vanilloid)
sind ebenfalls 25(0OH)D sensibel und steigern die Kalziumresorption. Phosphat

wird ebenfalls vermehrt aus dem Darm aufgenommen unter 1,25(0OH).D
Prasenz.(15,20)
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Abbildung 6: Schematische Dartsellung des hormonellen Regelkreises(15)
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Auch die Osteoblasten im Knochen verfugen uber einen VDR. Durch 1,25(0OH);D
wird die Bildung von Knochenmatrixproteinen, Osteokalcin, Osteopontin sowie der
RANK-Ligand (receptor activator of NFkB ligand = RANKL) hochreguliert, die
Bildung von Typ-I-Kollagen wird hingegen herunterreguliert. Die Expression von
RANKL wird sowohl von Parathormon als auch von 1,25(0OH),D stimuliert und
steuert die Osteoklastendifferenzierung. Osteoblasten mit RANKL werden aktivert
und stimulieren die Osteoklasten-Progenitor-Zellen zur Differenzierung von reifen
Osteoklasten. Durch diese Osteoklasten wird der Knochenabbau stimuliert und
Phosphat sowie Calcium aus dem Knochen gelost. Ergebnis ist ein erhohter
Calcium-Spiegel im Blut, der wiederum den Einbau von Calcium in den Knochen
fordert. Somit férdert 1,25(0OH),D sowohl den Knochenabbau als auch den
Knochenaufbau. Durch exzessive 25(0OH)D- Konzentrationen kann der VDR der
Knochen ebenfalls stimuliert werden.

Auch Parathormon stimuliert den Knochenumbau. Liegt allerdings ein PTH-
Uberschuss vor, dann iberwiegt der Knochenabbau. Das 1,25(0OH),D hat zudem
einen Effekt auf die Nebenschilddriisen, den Bildungsort des Parathormons. Durch
Bindung von 1,25(0OH),D an den Vitamin-D-Rezeptor der Nebenschilddrisen wird
die Transkription von Parathormon gedrosselt und ein PTH-Uberschuss
verhindert.(1,15,28)

Der dritte Mechanismus fur einen ausgewogenen Calciumhaushalt befindet sich in
der Niere. In der Niere werden taglich 7g Calcium gefiltert. Im distalen Tubulus der
Niere wird davon 1% ruckresorbiert. Phosphat wird ebenfalls durch 1,25(0OH),D
ruckresorbiert. PTH hat einen ahnlichen Effekt auf die Niere. Durch PTH wird auch
Calcium ruckresorbiert; es fordert jedoch die Phosphatausscheidung. Ein
wichtiger Aspekt ist, dass der Calcium-Spiegel im Serum bevorzugt durch
Aufnahme von Calcium aus dem Magen-Darm-Trakt aufrecht erhalten wird. Erst
wenn diese Aufnahme nicht vollstandig gewahrleistet werden kann, wird aus dem
Knochen beziehungsweise aus der Niere das Calcium fir die Kalzium-

Homdoostase gewonnen.(20)
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Zusammenfassend fordert 1,25(0OH),D im Mineralstoffwechsel:

-> Calciumresorption aus dem Darm

- Calciummobilisation aus dem Knochen und den Wiedereinbau
—>RUckresorption von Calcium aus dem distalen Tubulus der Niere
- Phosphatresorption aus Knochen, Darm und Niere

Und hemmt:

- PTH- Sekretion aus den Nebenschilddriisen

—>25(0OH)D-1a- Hydroxylase (damit kein weiteres 1,25(0OH),D gebildet wird).
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2.2.4 Laborwerte und Pravalenz
Wie bereits erwahnt, wird der Vitamin-D-Status nicht durch die Konzentration des

aktiven 1,25(0OH);D im Serum bestimmt, sondern durch die Konzentration des
25(0OH)D, welches aufgrund der langeren Halbwertszeit hierfur besser geeignet
ist. Doch wie kann man den Normbereich festlegen? Friher wurde ein Vitamin-D-
Mangel anhand der Prasenz von Knochenkrankheiten wie Rachitis oder
Osteomalazie festgelegt. Der 25(0OH)D-Spiegel lag hier unter 10ng/ml (fur die
Umrechnung in nmol/L muss mit dem Faktor 2,496 multipliziert werden, alle
weiteren Vitamin-D Angaben werden in ng/ml gemacht). Von einem Vitamin D
Mangel spricht man, wenn bereits Krankheiten vorliegen, die mit einem 25(OH)D-
Mangel in Verbindung gebracht werden kdonnen. Trotzdem gibt es bislang keine
Ubereinstimmende Meinung Uber die optimalen 25(OH)D-Werte. Es gibt
verschiedene Erklarungsansatze, um den optimalen 25(OH)D-Spiegel zu
definieren. In einem dieser Erklarungsversuche wird der Parathormonspiegel im
Vergleich zum 25(0OH)D gemessen. Ein optimaler 25(OH)D-Spiegel liegt dann vor,
wenn Parathormon maximal gehemmt wird.(1,29) In einer aus Frankreich
stammenden, an Erwachsenen durchgeflihrten Studie war das im Durchschnitt
dann der Fall, wenn eine 25(OH)D Konzentration von etwa 30ng/ml erreicht
wurde.(30) Ferner steigt erst ab einem 25(OH)D-Spiegel von 20-32ng/ml die
Calciumresorption aus dem Magen-Darm-Trakt von 45 auf 65%. Das Maximum
der Resorption aus dem Darm wird erst bei 40ng/ml erreicht. (31) In einer zweiten
Erklarung ist ein optimaler 25(OH)D-Spiegel dann erreicht, wenn es keine
Zunahme im Umbau von 25(OH)D zu aktiven 1,25(0OH).D gibt, da der Bedarf an
1,25(0OH),D bereits gedeckt ist. Diese Konstellation wurde bei Kindern bei einem
25(0OH)D Spiegel unter 25-30ng/ml beobachtet. Manche Autoren sprechen bereits
ab einem 25(OH)D —Spiegel von >20ng/ml von einem optimalen Bereich. (32,33)

Eine einfache und natzliche Einteilung ist in folgender Tabelle aufgelistet.

25(OH)D-Wert Bedeutung

<20 ng/mi Mangel

20-30 ng/ml relativer Mangel
30-60 ng/ml optimaler Bereich
>150 ng/ml Vitamin-D-Intoxikation

Tabelle 3: Bedeutung der 25(OH)D-Spiegel im Serum(1)
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Die Pravalenz des Vitamin D Mangels ist weitverbreitet. Mithal et al. fassten in
einem Review den weltweiten Vitamin D Status zusammen. Verminderte 25(OH)
D Werte (<30 mg/nL) sind Uber die ganze Welt verbreitet. In Europa und den USA
weisen die meisten Menschen der Bevdlkerung einen 25(0OH)D Wert von unter 30
ng/ml auf.(34) Studien aus den USA berichten einen weiteren Anstieg der
Pravalenz des Vitamin D Mangels. Von 1988-1994 bis 2000-2004 sank die 25(OH)
D Serum Konzentration der Bevdlkerung stetig. (35,36) In einer Osterreichischen
Studie von Kudlacek et al. wurde der Vitamin D Status von 648 Frauen und 400
Mannern im Alter von 21 -76 Jahren erfasst. In 26% der Studienteilnehmer wurde
ein 25(0OH)D Wert von sogar unter 12 ng/ml festgestellt.(37)

Werte unter 30 ng/mL sind weit verbreitet, Werte unter 10 ng/mL werden
meistens in Risikogruppen, wie zum Beispiel bei alteren Menschen, beobachtet.
Weitere Risikofaktoren fur einen Vitamin D Mangel sind das weibliche Geschlecht,
Winter, dunklere Hautfarbe, geringe Sonnenexposition und geringe Vitamin D-
Aufnahme durch die Nahrung.(38)

Entfernung vom weibliches
Aquator Geschlecht

Risikofaktoren
Vitamin D-
Mangel

| Vitamin D-
haltige Nahrung

dunklere Haut

Sonnenexposition

Abbildung 7: Risikofaktoren Vitamin D-Mangel
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2.2.5 Vitamin D und das Herz
Die koronare Herzkrankheit weist einige Risikofaktoren auf, auf die Vitamin D

einen Einfluss zeigt. Im Folgenden wird der Einfluss von Vitamin D auf die
kardiovaskularen Risikofaktoren besprochen.

Bluthochdruck

chronische

Nierenkrankheiten Diabetes mellitus

Vitamin
D

Mangel

Dyslipiddmie

Parathormon

Abbildung 8: Einflisse von Vitamin D Mangel auf die kardiovaskularen Risikofaktoren

2.2.51 Vitamin D und Blutdruck
Die Pravalenz der Hypertonie liegt weltweit in unterschiedlicher Haufigkeit vor. So

gibt es sowohl einen Zusammenhang mit der geographischen Lage als auch mit
der Hautfarbe. Die Pravalenz fir Bluthochdruck steigt mit der Entfernung zum
Aquator. So wurde bei der dunkelhdutigen Bevolkerung, die nicht in ihrem
Ursprungsland lebt, sondern zum Beispiel in Nordamerika oder England, eine
hohere Pravalenz an Bluthochdruck festgestellt. Diejenigen, die in lhrem
Ursprungsland leben, weisen keine erhdohte Pravalenz zur Entwicklung eines
Bluthochdruckes auf. (39) In einer kleinen Studie mit 18 Versuchspersonen, die
eine unbehandelte Hypertonie aufwiesen, wurde ebenfalls der Zusammenhang mit
UVB-Strahlung (sowie dem dadurch entstandenen Anstieg von Vitamin D) und
niedrigem Blutdruck bestatigt. Die Versuchspersonen wurden drei Mal wochentlich

uber sechs Wochen hinweg mit UVB-Stahlen bestrahlt. Das Ergebnis war eine
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Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks von 6 mmHg. Mit UVA
Strahlung konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden.(40) Diese
Gegebenheiten lassen einen Zusammenhang zwischen Sonneneinstrahlung,
Vitamin D und Bluthochdruck vermuten.

Ein erhohter Blutdruck ist ein unbestrittener Risikofaktor fur die Entstehung der
KHK. Vitamin D scheint Uber mehrere Wege einen Einfluss auf den Blutdruck zu

haben.

RAAS-

Suppression

Renoprotektion
/

Insulinresitenz-
Pravention
= D Ty
Vaskuloprotektion Antiinflammatorische
Effekte

i Vitamin

Pravention des sek.
Hyperparathyreoidismus

Abbildung 9: Der antihypertensive Effekt von Vitamin D(41)

2252 Vitamin D und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Eine verstarkte Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS),

welches eine groRe Rolle in der Blutdruckregulation und im Wasser- und
Elektrolythaushalt hat, fuhrt zur Hypertonie. Renin wird Uberwiegend in den Zellen
des juxtaglomerularen Apparats der Niere gebildet und férdert die Bildung von
Angiotensin Il sowie Aldosteron. Dies fuhrt einerseits durch Vasokonstriktion und
andererseits durch Salz- und Wasser-Restriktion zu einer Erhdéhung des
Blutdrucks.(42)

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass 1,25(OH),D Einfluss auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System hat. VDR Knockout Mause, die keinen VDR
aufwiesen entwickelten hohen Renin-assoziierten Bluthochdruck. Durch ACE-
Hemmer-Gabe konnte der Hochdruck normalisiert werden.(43) Auch Mause, die
einen Mangel an 1a-Hydroxylase hatten, zeigten einen erhdhten Renin-Plasma—
Spiegel sowie eine Hypertonie. Hier konnte ebenfalls durch Gabe von 1,25(0OH),D

der Blutdruck gesenkt werden. (44) Es ist somit naheliegend, dass Vitamin D das
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Renin-Angiotensin-System hemmt indem es die Renin-Genexpression
vermindert.(45)

Diese Verbindung zwischen Hypertonus und Vitamin D wurde ebenfalls bei
Menschen Uberpruft. Tomaschitz et al. zeigten, dass bei Patienten, denen eine
Koronarangiographie bevorstand, sowohl 25(OH)D als auch 1,25(0OH).D
umgekehrt proportional zum Plasma-Renin-Spiegel sowie zum Angiotensin Il sind.
Allerdings haben die in die Studie eingeschlossenen Patienten ihre taglichen
Medikamente (Blutdruckmedikamente eingeschlossen) eingenommen, so wie
keine spezielle salzarme Diat eingehalten. Beide Faktoren beeinflussen das
RAAS.(46) Dennoch sind die Ergebnisse vergleichbar mit denen von Forman et al.
Forman et al. untersuchten Patienten ohne Hypertonie, die eine salzarme Diat
einhielten. Bei den Patienten mit niedrigen 25(OH)D- Spiegeln wurde sowohl eine
erhohte RAAS- Aktivitat also auch eine erhohte Angiotensin Il Konzentration
festgestellt.(47) Auch Patienten mit einer arteriellen Hypertonie zeigten einen
umgekehrt proportionalen Zusammenhang zwischen Renin und
1,25(0OH),D.(48,49)

Diese Zusammenfassung aus den oben genannten Studien weist darauf hin, dass
eine supprimierende Wirkung von Vitamin D auf das RAAS nahe liegt. Trotzdem
sind weitere Studien notwendig, um den definitiven Zusammenhang zwischen

Vitamin D und dem Einfluss auf das RAAS-System zu klaren.
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2.2.5.3 Vitamin D, Calcium, Parathormon und Hypertonie
Es gibt Hinweise darauf, dass ein sekundarer Hyperparathyroidismus und niedrige

Calcium-Spiegel, erworben durch einen Vitamin D-Mangel, einen
Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Status und Hypertonus liefern.

Wie bereits in 2.1.9 beschrieben, ist Vitamin D fur die Calcium-Homdostase ein
wichtiger Bestandteil. Es fordert die Calcium-Resorption aus dem Darm sowie die
Calcium-Ruckresorption aus dem distalen Tubulus der Niere und zuletzt die
Freisetzung von Calcium aus dem Knochen. Patienten die einen niedrigen
Vitamin-D- Spiegel aufweisen, neigen somit zu einem ebenso niedrigen Calcium-
Spiegel. Auf erniedrigte Calcium-Spiegel reagiert die Nebenschilddrise mit einer
erhdohten Sekretion von Parathormon. Somit wird ermoglicht, dass trotz eines
niedrigen Vitamin-D-Spiegels der Calcium-Haushalt ausgeglichen ist.

Erhéhte PTH-Spiegel kdnnen das Herz-Kreislaufsystem auf verschiedene Wege
beeinflussen.(50) In Beobachtungsstudien wurde gezeigt, dass erhdhte
Parathormon Spiegel in Zusammenhang mit Bluthochdruck stehen. (50-52) Hulter
et al. zeigten, dass PTH-Infusionen bei gesunden Menschen zu einer Erhdhung
des Blutdrucks fuhren. Es bleibt zwar weiterhin unklar weshalb es zu einem
Anstieg des Blutdrucks kommt, jedoch wird vermutet, dass Parathormon einen
Einfluss auf die glatten Muskelzellen der GefalRe hat. Vor allem bei nierenkranken
Patientinnen wurde beobachtet, dass ein erhdhtes PTH sowohl zu einer Steifigkeit
der GefalRwand wie zu einer Férderung von Atherosklerose flhrt, was letztendlich
zu einer Erhéhung des Blutdrucks fihrt.(50)

2254 Vitamin D und Hypertension in klinischen Studien
Beobachtungsstudien zeigen einen umgekehrt proportionalen Zusammenhang

zwischen Vitamin D- und Renin-Spiegel.(49) Viele Querschnittsstudien zeigen
einen Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin D-Spiegeln und hohem
Blutdruck, beziehungsweise einer hoheren Pravalenz der Hypertonie. Ergebnisse
der NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Surveys), einer
grollen Querschnittsstudie aus den USA, zeigen, dass sich der arterielle
Mitteldruck  umgekehrt proportional zum 25(OH)D Serum verhalt. Dieser
Zusammenhang blieb  auch unter Bertcksichtigung von Alter, Geschlecht,
Volkszugehorigkeit und koérperlicher Bewegung signifikant. (53) Spater zeigten
zusammengefasste Daten von NHANES Ill und NHANES 2001-2006 mit 27153
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Teilnehmern, dass niedrigere Vitamin D Werte in Zusammenhang mit einer
erhohten Herzfrequenz und erhohtem systolischem Blutdruck stehen. Diese Daten
legen nahe, dass ein niedriger 25(OH)D-Status die Herzarbeit erhdht. (54)

Die Ergebnisse von Studien, die eine Vitamin D Gabe beinhalten, sind
uneinheitlich. Viele randomisierte kontrollierte Studien untersuchen zwar
Anderungen des Blutdruckverhaltens auf Behandlung mit
Ergocalciferol/Cholecalciferol, jedoch war das Studiendesign der meisten Studien
nicht primar auf mdgliche Veranderungen des Blutdrucks ausgerichtet. (55)
Lediglich zwei Studien wurden mit dem Ziel durchgefihrt, die Wirkung einer
Vitamin D Medikation auf den Blutdruck zu untersuchen.(56,57) Hier wurden nur
Patienten ohne Blutdruckmedikation eingeschlossen. Scragg et al. randomisierten
189 Manner und Frauen mit einem mittleren 25(OH)D Spiegel von 13ng/mL und
verabreichten ihnen eine einmalige Dosis von 100 000 IU Cholecalciferol oder
Placebo. Nach funf Wochen stieg der durchschnittliche 25(OH)D Spiegel um
7ng/mL im Vergleich zur Placebogruppe an, jedoch wurde kein Effekt auf den
Blutdruck festgestellt.(57) Pfeifer et al. randomisierten 148 Frauen mit
durchschnittichem Vitamin D Spiegel von 10 ng/mL und verabreichten Uber 8
Wochen taglich 800 IU Cholecalciferol oder Placebo. Das 25(OH) D stieg in der
Cholecalciferolgruppe um 12 ng/mL an und zeigte mit einem Blutdruckabfall von
7mmHg einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.(56) Von 13 Studien,
die Ergebnisse fur Blutdruckveranderungen auf Vitamin D-Gabe verzeichneten,
haben nur zwei Studien einen signifikanten Abfall des Blutdrucks feststellen
kénnen.(56,58) Es folgt eine Zusammenfassung der 13 randomisierten

interventionellen Studien.
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Studie Anzahl Dosis Dauer der 25(OH)D Anderung Effekt auf
Patienten Studie von Blutdruck
25(0OH)D
Orwoll et 65 1000 1u/d 3 Jahre Nicht Nicht Nein
al.(59) gegeben gegeben
Pan et al.(60) 58 2001U/d 11 Wochen 24ng/mL Nicht Nein
gegeben
Scragg et 189 1000001U x1 | 5Wochen 13ng/mL 7ng/mL Nein
al.(57)
Pfeifer et 148 8001U/d 8 Wochen 10ng/mL 12ng/mL Abnahme
al.(56)
Schleithoff 93 100001U/d 15 Monate 15 ng/mL 27ng/mL Nein
et al.(61)
Major et al. 63 4001U/d 15 Wochen Nicht Nicht Nein
(62) gegeben gegeben
Sudgen et 34 100000 IU x1 | 8 Wochen 15ng/mL 9ng/mL Abnahme
al.(58)
Margolis et 36282 4001u/d 7 Jahre 19 ng/mL Nicht Nein
al.(63) gegeben
Zittermann 165 166001U/d 1 Jahr 12ng/mL 22ng/mL Nein
et al.(64)
Daly et al. 140 800Iu/d 2 Jahre Nicht Nicht Nein
(65) gegeben gegeben
Jorde et 32 400001U/w 6 Monate 24ng/mL 23ng/mL Nein
al.(66) x24
Nagpal et 71 120000 IU x3 | 6 Wochen 13ng/mL 14ng/mL Nein
al.(67)
Jorde et 438 20000 oder 1 Jahr 23ng/mL 17-32ng/mL Nein
al.(68) 40000 pro
Woche

Tabelle 4: Anderung des Blutdrucks nach Vitamin D Gabe. Zusammenfassung von 13 randomisierten

interventionellen Studien.(55)

Es gibt drei Metanalysen, die den Effekt einer Vitamin D Substitution (in Form von

Ergocalciferol, Cholecalciferol, aktiviertem Vitamin D oder UVB Strahlung) auf den

Blutdruck untersucht haben. Viele der oben aufgelisteten Studien sind in den
Metaanalysen vertreten.(56-58,60,61,63,64,66,67) Witham et al. untersuchten 11

Studien. Acht dieser Studien, deren Teilnehmer zu Beginn einen Bluthochdruck

aufwiesen, verzeichneten eine nicht signifikante Abnahme des systolischen
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Blutdrucks, jedoch eine kleine, signifikante Abnahme des diastolischen Blutdrucks.
Die Studien, die zu Beginn normotensive Studienteilnehmer hatten, wiesen
keinen Vitamin D Effekt auf den Blutdruck auf.(69) Pittas et al. untersuchten
mehrere herzspezifische Effekte nach Vitamin D Gabe oder nach UVB
Bestrahlung. In einer Metanalyse von 10 Blutdruckstudien wurde nur eine geringe,
jedoch nicht signifikante Abnahme des systolischen Blutdrucks festgestellt.(70)
Wu et al. untersuchten vier kontrollierte, randomisierte Studien. Das Ergebnis der
Untersuchung war eine Reduktion des systolischen Blutdrucks (allerdings nicht
des diastolischen Blutdrucks) im Vergleich zur Placebo oder zur Calcium-
Gruppe.(71)

Zusammengefasst kann man sagen, dass in kontrollierten, randomisierten Studien
ein Blutdruck senkender Effekt einer Vitamin D Substitution nicht bewiesen
werden konnte. Dennoch zeigten die meisten Beobachtungsstudien, dass niedrige
Vitamin D Spiegel mit einem erhdhten Blutdruck in Verbindung stehen. Auch
tierexperimentelle Studien sowie Daten aus Studien an Menschen zeigten, dass

Vitamin D einen Einfluss auf das RAAS und somit auf den Blutdruck hat.
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2.2.5.5 Effekte von Vitamin D auf die GefaBwand
Wie bereits angedeutet konnte Vitamin D auch vor Atherosklerose und einer

Funktionsstorung der Endothelien schutzen. Der antisklerotische Effekt konnte
sich auf folgenden drei Ebenen abspielen:
1. Hemmung der Cholesterinaufnahme der Makrophagen und Hemmung der

Schaumzellbildung.
2. Verminderung des Wachstums der Endothelstammzellen.

3. Unterdruckung der entzundlich bedingten Expression von
Adhasionsmolektilen des GefalRendothels. (27,72-74)

Vitamin D soll zudem auch durch seine antioxidative Wirkung auf das Endothel
und die Hemmung der oxidativen Degeneration von Lipiden protektiv auf das
Endothel wirken. (72) Es gibt hier allerdings auch kontroverse Meinungen. Das
konnte daran liegen, dass sowohl eine Vitamin D Intoxikation als auch ein Vitamin
D Mangel zu Gefallverkalkungen beitragen kann. (72,75) Zudem sollte erwahnt
werden, dass grof3e Studien bei einer Vitamin D und Calcium Gabe keinen Effekt

auf die Verkalkung von Herzkranzgefal3en zeigten.(74,76)

2.2.5.6 Vitamin D und Dyslipidamie
Dyslipidamie ist ein unbestrittener Risikofaktor der koronaren Herzkrankheit.

Beobachtungstudien haben gezeigt, dass hohe 25(0OH)D Werte im Serum mit
einem gunstigen Lipid-Profil in Verbindung stehen. Die Ergebnisse der Studien
sind jedoch nicht einheitlich. Manche zeigten einen positiven Effekt und wiederum
andere Studien einen negativen Effekt. Jedoch hatte keine der Studien primar das
Ziel, den Zusammenhang zwischen Vitamin D und Lipiden zu untersuchen.(77) In
eine Metaanalyse von Wang et al. wurden 12 klinische Studien mit insgesamt
1346 Teilnehmern eingeschlossen, in denen nach Vitamin D Gabe die Blutfette
untersucht wurden. Man konnte lediglich eine Abnahme des LDL-Cholesterins
feststellen, wahrend Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin und die Triglyceriden
unverandert blieben. Es werden weitere groRere Studien bendtigt, um den

Einfluss von Vitamin D auf den Lipidstoffwechsel zu untersuchen.(78)
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2.2.5.7 Vitamin D und Diabetes
Sowohl die Pathophysiologie von Diabetes Typ 1 als auch Diabetes Typ 2

scheinen mit Vitamin D in Zusammenhang zu stehen:eEinerseits direkt durch die
Aktivierung des Vitamin D Rezeptors, andererseits indirekt durch die Regelung der
Calciumhomoostase oder auch durch Entzindungsprozesse. Wie bereits
beschrieben ist in den Beta-Zellen der Bauchspeicheldrise der Vitamin D
Rezeptor zu finden. (21) Sowohl in vivo als auch in vitro wurde bestatigt, dass die
normale Freisetzung von |Insulin aus den Beta-Zellen, wie auch die
Aufrechterhaltung der Glukosetoleranz von Vitamin D abhangig sind. (79,80) Zu
dem besteht bei Vitamin D Mangel eine verminderte Produktion von Insulin,
jedoch keine Veranderung der Glukagonsekretion. (81) Thorand et al.
untersuchten den Zusammenhang zwischen Vitamin D und Diabetes Typ 2; sie
kamen zu der Aussage, dass der Vitamin D Status umgekehrt proportional zum
Diabetes Typ 2 Risiko ist. Die Daten der Studie weisen darauf hin, dass dieser
Zusammenhang zum Teil auf eine durch den Vitamin D Mangel verursachte
subklinische Entzindung zuruckzufuhren ist. (82)

Der Typ 1 Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung: Zellen des eigenen
Immunsystems spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese. In fast allen Zellen
des Immunsystems, vor allem in Antigen-prasentierenden Zellen und aktivierten T-
Zellen, ist der Vitamin D Rezeptor gefunden worden. Diese Gegebenheit legt
nahe, dass 1,25(0OH);D3; eine immunregulatorische Wirkung besitzt und den
autoimmunen Zerstoérungsprozess beeinflussen kann.(83) Interessant st
ebenfalls, dass Diabetes Typ 1 vor allem in Regionen fern vom Aquator eine
hdhere Pravalenz aufzeigt.(84)

Ein ahnliches Phanomen wird auch bei weiteren autoimmunen Krankheiten
beobachten. Auch die multiple Sklerose sowie die rheumatoide Arthritis sind vor
allem in aquatorfernen Regionen haufiger vertreten. Auch hier wird ein

Zusammenhang mit Vitamin D vermutet.(85)
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2.2.58 Vitamin D und das Immunsystem
Vitamin D kann in verschiedene Vorgange des Immunsystems eingreifen. Die

erste Barriere fur Eindringende Keime stellt das Epithel dar. Das betrifft sowohl
Epithel der Haut, des Magen-Darmtraktes als auch das Epithel der Atem- oder
Harnwege. Die aktive Form von Vitamin D sorgt Uber das Enzym 1a-Hydroxylase
fur eine Hochregulierung von Proteinen, die fur Tight Junctions, Gap Junctions
oder andere Adhasionsproteine wie E-Cadherin erforderlich sind. Sie kraftigen die
Barrierefunktion und die Zell- Kommunikation.(86)

Im angeborenen Immunsystem ist das Vitamin D ein wirksamer Stimulator von
antimikrobiellen Peptiden. Die Produktion von Cathelcidin und anderen
antimikrobiellen Peptiden ist abhangig von einem ausreichenden 25(OH)D Spiegel
im Blut. Zusatzlich stimuliert Vitamin D die Expression von wirksamen
antimikrobiellen Peptiden in Makrophagen und Neutrophilen Granulozyten und
letztlich wird ihm eine neutralisierende Wirkung auf Endotoxine zugesprochen.(86)
Im adaptiven Immunsystem begunstigt das Vitamin D die spezifische T-Zell
Antigen Aktivierung, sowie die Verstarkung des Immunsystems durch andere
Abwehrzellen. Zuletzt schitzt das Vitamin D vor einer Uberreaktion des
Immunsystems, in dem es die zytokin-induzierte UbermafRige Entziindung durch
eine verminderte Bildung von TNF a und IL-12 verhindert.(86,87)

2259 Vitamin D und der Einfluss auf die Niere
Vitamin D Mangel tritt bei chronisch Nierenkranken gehauft auf. Studien zufolge

soll eine Behandlung mit Vitamin D eine Proteinurie reduzieren, das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System unterdriicken sowie entzindungshemmende und
immunmodulatorische Effekte haben. Diese Eigenschaften von Vitamin D kénnten

renoprotektiv wirken und interessant fur chronisch Nierenkranke sein.(88)
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2.2.6 Vitamin D Supplementierung
Eine Einnahme von 1000 IU Vitamin D pro Tag fuhrt im Normalfall zu einem

Anstieg von etwa 10ng/ml. Ein Patient der einen 25(OH)D Spiegel von 10 ng/ml

aufweist, benotigt somit eine Dosis von mindestens 2000 U taglich.

Holick et al. haben erst im Juli 2011 einen Leitfaden fir eine geeignete Vitamin D-

Supplementierung bei Patienten mit Vitamin D Mangel Risiko veroffentlicht. Der

Leitfaden ist eingeteilt in Altersgruppen und hat einen 25(0OH)D Serumwert von

>30ng/ml zum Ziel.

Kinder von 0-1a bendtigen mindestens 400 |U/d fur die optimale

Gesundheit von Knochen und Muskel

Kinder von 1-18a bendtigen mindestens 600 IU/d fur die optimale

Gesundheit von Knochen und Muskel

um den Vitamin D Spiegel auf > 30ng/ml zu heben sind allerdings
mindestens 10001U/d Vitamin D notwendig

Erwachsene von 19-50a bendétigen mindestens 600 [U/d

um den Vitamin D Spiegel auf > 30ng/ml zu heben sind allerdings
mindestens 1500-2000 IU/d Vitamin D notwendig

Erwachsenen von 50-70a und 70+a wird eine Menge von 600 und 800 1U/d

empfohlen

um den Vitamin D Spiegel auf >30ng/ml zu heben sind allerdings
mindestens 1500-2000 IU/d Vitamin D notwendig

Schwangeren und stillenden Frauen werden mindestens 600 1U/d
empfohlen. Auch hier sind mindestens 1500-2000IU/d notwendig, um den
Vitamin D Spiegel auf >30 ng/ml zu halten.

Kinder und Erwachsene, die Ubergewichtig sind, krampflosende
Medikamente, Glukokortikoide, Antimykotika (wie Ketoconazol) oder
Arzneimittel gegen AIDS einnehmen, sollten mindestens die doppelte bis
dreifache Menge an Vitamin D (bezogen auf ihre Altersgruppe) einnehmen,

um den Vitamin D Bedarf des Kdrpers zu decken.
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=» Unklar ist bisher jedoch bei allen empfohlenen Dosen, ob die Menge auch
fur die nicht typischen Eigenschaften von Vitamin D, zum Beispiel in Bezug

auf die Kardioprotektivitat, ausreichend ist.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienhintergrund
Die koronare Herzkrankheit gilt als eine der haufigsten Todesursachen in den

Industrienationen.(2) Es gibt eine Reihe von Risikofaktoren, die eine koronare
Herzkrankheit beglnstigen. Bei vielen der Risikofaktoren vermutet man einen
Zusammenhang zum Vitamin D.

Vitamin D Mangel ist weltweit verbreitet.(1,34) Empfohlen wird ein 25(OH)D Wert
von 30-60 ng/ml.(1) In einer Gsterreichischen Studie weisen aber bereits schon
26% der Bevolkerung einen 25(OH)D Wert von <12ng/ml auf.

Weit verbreitet und gut erforscht ist der Einfluss von Vitamin D auf den Calcium-
und Knochenstoffwechsel.(15) Vitamin D soll aber, wie bereits erwahnt, auch

einen Einfluss auf die Risikofaktoren der KHK haben. So soll Vitamin D vor allem

durch verschiedene antihypertensive Effekte wie RAAS-Suppression,
Renoprotektion, Vaskuloprotektion, Pravention des sekundaren
Hyperparathyroidismus, Insulinresistenz- Pravention und durch

antiinflammatorische = Effekte  den  Blutdruck  beeinflussen.(41)  Auch
antisklerotische Effekte(72) und positive Effekte auf den Lipidhaushalt (78) werden
vermutet.

All diese Effekte weisen darauf hin, dass ein optimaler Vitamin D Spiegel sich

positiv auf die koronare Herzkrankheit und deren Progredienz auswirken kann.

3.2 Studienziel
Zweck dieser Untersuchung ist die Untersuchung des Vitamin D Spiegels bei

Patienten mit einer operationspflichtigen koronaren Herzerkrankung im Vergleich
zu einer herzgesunden Kontrollgruppe. Zudem soll der Zusammenhang zwischen
der KHK Progredienz und dem Vitamin D Spiegel evaluiert werden. Hier wird
unterschieden zwischen den Vitamin D Werten von Patienten mit 2-
Gefalerkrankung und 3-Gefallerkrankung und zusatzlich wird auf die NYHA- und
CCS- Stadien eingegangen. Ein letztes Studienziel ist die Uberprifung der
Risikofaktoren der KHK, auf die das Vitamin D Einfluss hat.

Da dem Vitamin D kardioprotektive Eigenschaften zugesprochen werden,

erwarten wir einen niedrigen Vitamin D Wert in der KHK-Gruppe im Vergleich zur
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Kontrollgruppe, sowie eine geringer ausgepragte KHK bei Patienten mit hoheren
Vitamin D Werten im Serum. Bei den Risikofaktoren erwarten wir, dass hohere

Vitamin D Werte zu einer Verminderung von Risikofaktoren flihren.

3.3 Studienablauf

Bei der Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie. Die Vorbereitungen fur die
Studie begannen im Marz 2010 mit der Antragstellung an die Ethikkommission. Im
April 2010 wurde mit der Rekrutierung der Patienten begonnen, und im Juli 2012
wurde der letzte Patient fur diese Diplomarbeit mit einbezogen. Die Studie lauft
derzeit weiter (es fehlen noch 7 Patienten der >80-jahrigen in der KHK Gruppe
und 3 der >80-jahrigen Patienten in der Vergleichsgruppe). Insgesamt wurden 138
mannliche Patienten im Alter zwischen 40-93 Jahren rekrutiert und in zwei
Gruppen geteilt. Ein Patient wurde ausgeschlossen. 68 davon leiden unter einer
manifesten symptomatischen koronaren Herz Krankheit (KHK), die restlichen 70

gehoren zur Kontrollgruppe ohne KHK-Symptomatik.

3.4 Studienteilnehmer

3.4.1 Einschlusskriterien
Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien eingeschlossen:

KHK-Gruppe: mindige, mannliche Patienten ab dem 40. Lebensjahr mit

manifester, symptomatischer und operationspflichtiger koronarer Herzkrankheit.

Kontrollgruppe: altersgleiche, mannliche und mundige Patienten ohne Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit, bei denen ein elektiver plastischer oder

allgemeinchirurgischer Eingriff durchgefuhrt wurde.

3.4.2 Ausschlusskriterien
Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

1. Das (gleichzeitige  Vorliegen einer zweiten operationswurdigen
Herzerkrankung

2. Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz mit einer glomerularen
Flitrationsrate <30 ml/min/1,73 m?

3. Patienten mit Karzinomanamnese innerhalb der letzten 5 Jahre

4. Unmundige Patienten

5. Patienten mit osteoprotektiver Therapie (Bisphosphonate)
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Praoperativ wurde nach ausfuhrlicher Aufklarung uber Zweck und Inhalt der Studie
von jedem Patienten eine schriftliche Einwilligung eingeholt. Zur Bestimmung der
fur die Studie wichtigen Parameter 25 (OH) Vit D, 1,25 Vit D, Cholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride, Parathormon und Calcium gesamt
wurden aus einer bereits liegenden Leitung 6 ml Blut in einem Serumrdhrchen
entnommen, weitere 6 ml wurden eingefroren.

Zudem wurden aus der Krankenakte entnommen: die Daten flr die Errechnung
des BMI, die Diagnosen arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2, sowie
die NYHA-und CCS- Stadien und der Fortschritt der KHK (2-Gefal3erkrankung
oder 3-Gefalderkrankung). Mittels Ultraschall wurde die A. Carotis auf vorhandene

Plaques untersucht.

3.4.3 Methodenbeschreibung der 25 (OH) Vitamin D — Bestimmung
Zur Bestimmung wurde ein IDS-iSYS Multi-Discipline Autometed Analyser

verwendet.

Der Test basiert auf der Chemilumineszenz-Technologie. Zunachst werden die
Proben vorbehandelt, um das Vitamin D bindende Protein (VDBP) zu
denaturieren. AnschlieRend werden die behandelten Proben mit einem Testpuffer
neutralisiert, und es wird ein Acridinium markierter Anti-250HD- Antikérper
hinzugeflgt. Nach einer Inkubationsphase werden Magnetpartikel hinzugefugt, die
an 250HD gebunden sind. Nach weiterem Inkubieren werden die Magnetpartikel
wieder eingefangen. AnschlieRend folgen ein Waschschritt und der Zusatz von
Triggerreagenzien. Das durch die Acridiniummarkierung ausgesendete Licht ist

nun umgekehrt proportional zu der 250HD Konzentration in der Originalprobe.

3.5 Studienrisiken
Da fur diese Studie nur eine Blutabnahme, sowie eine Ultraschalluntersuchung der

A. Carotis notwendig war, wird das Studienrisiko als sehr gering angesehen. Die
Blutentnahme erfolgte aus einem bereits liegenden Zugang. Auch die
Ultraschalluntersuchung ist unbedenklich und ungefahrlich. Alle anderen Daten

wurden aus der Krankenakte enthommen.
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3.6 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung und die Erstellung der Grafiken wurden mit Hilfe von

Excel 2010 ausgefuhrt. Zunachst wurden die Patienten entsprechend ihrem
25(0OH)D Spiegel in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 bestand aus Patienten mit
Werten <20 ng/ml. Gruppe 2 bestand aus Patienten mit 25(OH)D Spiegel
zwischen 20 und 30 ng/ml und Gruppe 3 aus Patienten mit 25(OH)D Spiegel >30
ng/ml. In den drei Vitamin D Gruppen wurde von allen serologischen Parametern -
25(0OH)D, 1,25(0OH),D, Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Triglyceride, Parathormon und Calcium gesamt - jeweils der Median und der
Interquartilsabstand IQR berechnet. . Der Median eines jeden Laborparameters
wurde innerhalb der drei Vitamin D Gruppen <20 /20-30/ >30 verglichen und
graphisch dargestellt. Dasselbe Vorgehen erfolgte mit den Informationen aus der
Krankenakte wie BMI und Fortschritt der KHK mittels Ermittlung von 2-
Gefalerkrankung und 3-Gefalerkrankung.

Der prozentuale Anteil der Vitamin D Bestimmungen in den verschiedenen
Jahreszeiten erfolgte wie folgt beschrieben: Die Probanden wurden nach dem
Stichdatum der Probenentnahme (Fruhjahr: 21.Marz- 20. Juni; Sommer: 21. Juni-
22. September; Herbst: 23. September- 20. Dezember und Winter: 21.Dezember-
20. Marz) den verschiedenen Jahreszeiten zugeteilt und der prozentuale Anteil im
Vergleich zur Gesamtgruppenanzahl berechnet.

Die NYHA- und CCS-Stadien wurden aus der Krankenakte ermittelt und
prozentual in allen drei Vitamin D Gruppen dargestellt, bzw. eswurde beim CCS-
Stadium ermittelt, welche Vitamin D Gruppen in welchem CCS-Stadium wie haufig
prozentual vertreten waren.

Bei den Karotisplaques sowie bei der arteriellen Hypertonie wurde die
Auftrittshaufigkeit im Vergleich zur Gesamtgruppenanzahl prozentual berechnet
und graphisch dargestellt.

Beim Vergleich von 25(OH)D in den verschiedenen Altersgruppen wurden die
Probanden aus der KHK-Gruppe und der Kontroligruppe jeweils in vier
Altersgruppen geteilt (40-50a, 50-60a, 60-70a und 70-80 Jahre). Alle Gruppen
enthielten 15 Probanden. Es gibt noch eine weitere Gruppe mit Patienten Gber 80

Jahre; da diese Gruppe zum Auswertungsbeginn jedoch noch nicht vollstandig
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war, wurde sie von der Berechnung ausgeschlossen. In jeder dieser Altersgruppen
wurde erneut der 25(OH)D Median berechnet und graphisch dargestellit.

3.7 Literaturrecherche
Fur die Literaturrecherche wurden verschiedene Medien verwendet. Ein Grofteil

der Literatur stammt aus Pubmed. Ebenso wurden verschiedene Lehrbucher der
Inneren Medizin, der Chirurgie, der Physiologie und der Pathologie zur
Informationsgewinnung hinzugezogen. Zudem wurde die Informationssuche zum

Teil Uber die Suchmaschine google.at ausgefuhrt.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Deskriptive Analyse:

Insgesamt wurden 138 Probanden eingeschlossen. Davon erfullten 68 Probanden
in der KHK-Gruppe und 70 Probanden in der Kontrollgruppe die zuvor genannten
Einschlusskriterien. Folgende Laborparameter und Patientendaten wurden

untersucht.

4.2 25- Hydroxyvitamin D (25(0OH)D)

KHK-Gruppe Kontrollgruppe
25(OH)D in ng/ml, 20,25 (13,78-28,55) 22,65 (12,25-36,60)
median (IQR)

Tabelle 5: Vergleich der Mediane des 25(0OH)Ds von KHK- und Kontrollgruppe
25(0OH)D
25
20 -
15 - W 25(0H)D
in ng/ml
10 - (Median)
5 -
0 -
KHK-Gruppe Kontrollgruppe

Abbildung 10: Vergleich der Mediane des 25(OH)Ds von KHK- und Kontrollgruppe

In Abbildung 10 wurden die Mediane der KHK- und Kontrollgruppe miteinander
verglichen. Die Mediane unterschieden sich lediglich um 2,45ng/ml und waren
somit sehr ahnlich. Aufgrund der kleinen Gruppen konnte auf die Jahreszeit keine
Rucksicht genommen werden. Die Blutentnahmen mit der Vitamin D Bestimmung

erfolgten Uber das ganze Jahr hinweg mit folgender Verteilung:
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4.2.1 KHK- Gruppe:

B Frihjahr
B Sommer
M Herbst

H Winter

Abbildung 11: Anzahl der Vitamin D Bestimmungen der KHK-Gruppe in den verschiedenen Jahreszeiten

4.2.2 Kontrollgruppe:

M Frihjahr
B Sommer
W Herbst

m Winter

Abbildung 12: Anzahl der Vitamin D Bestimmungen der Kontrollgruppe in den verschiedenen Jahreszeiten

Abbildung 11 und 12 zeigen eine unterschiedliche Verteilung der Vitamin D
Bestimmungen in den Jahreszeiten Fruhjahr, Sommer, Herbst und Winter der
KHK- und Kontrollgruppe. Die Verteilung der Blutentnahme der KHK Gruppe auf
die Jahreszeiten ist anndhernd in allen Jahreszeiten gleich, wohingegen die
Verteilung der Blutentnahmen in der Kontrollgruppe in den verschiedenen

Jahreszeiten sehr variiert.
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4.3 Aufteilung der Vitamin D Werte in drei Gruppen

Um Patienten (bzw. Probanden) mit einem niedrigen Vitamin D-Spiegel mit
Patienten (bzw. Probanden) mit einem hohen Vitamin D Spiegel zu vergleichen,
wurden sie in drei Gruppen geteilt: In 25(0OH)D Spiegel unter 20 ng/ml (Gruppe 1),
das einem Vitamin D Mangel entspricht, in 25(OH)D Spiegel zwischen 20 und 30
ng/ml (Gruppe 2), das einem relativen Vitamin D Mangel entspricht und tber 30

ng/ml (Gruppe 3), das bis 60 ng/ml dem optimalen Bereich entspricht.

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
KHK 47,1% 32,35% 20,59%
Kontrolle 47,14% 21,43% 31,43%
Tabelle 6: Prozentanteil des 25(0OH)Ds in den Gruppen <20 / 20-30 / >30 ng/ml der KHK- und Kontrollgruppe
50 +
45 -
40 -
35 4
30 -
25 A
B KHK
20 -
H Kontrolle
15
10 A
<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Vergleich in Prozent 25(OH)D KHK / Kontrolle

Abbildung 13: Prozentanteil des 25(OH)Ds in den Gruppen <20 / 20-30 / >30 ng/ml der KHK- und
Kontrollgruppe

Abbildung 13 vergleicht den Prozentanteil von 25(OH) D in den Gruppen <20 /20-
30/ >30 ng/ml der KHK — und Kontrollgruppe. In beiden Gruppen ist der Vitamin D
Wert mit einem Anteil von etwa 47% in der Gruppe <20 ng/ml am groften. In der
Gruppe 20-30ng/ml zeigt die KHK-Gruppe einen Anteil von 32,35% und die
Kontrollgruppe etwas weniger von 21,43%. Umgekehrt ist es in der Gruppe
>30ng/ml mit einem Prozentanteil von 20,59% in der KHK-Gruppe und 31,43% in
der Kontrollgruppe. Nachfolgend werden die Gruppen auch Gruppe 1 (<20ng/ml),
Gruppe 2 (20-30 ng/ml) und Gruppe 3 (>30 ng/ml) genannt.
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4.4 Fortschritt KHK:

Der Fortschritt der KHK wird anhand der Anzahl der betroffenen GefalRe
gemessen. Bei KHK Il handelt es sich um eine ZweigefalRerkrankung bei KHK Il
um eine DreigefaRerkrankung. Eine KHK | (Eingefalerkrankung) war bei unseren
Probanden nicht vorhanden.

KHK I KHK 1l

25(0H)D(Median in ng/ml) (IQR) 19,3 (13,7-25,8) 20,25 (19,95-30,05)

Tabelle 7: Median des 25(OH)Ds in der Gruppe KHK Il und KHK 111

Vergleich KHK Il / KHK 1lI

25

20

15 ® 25(0H)D in
ng/ml
(Median)

10 -

5 -

O -

KHK 2 KHK 3

Abbildung 14: Median des 25(OH)Ds in der Gruppe KHK Il und KHK 111

In Abbildung 14 wird der Median von 25(OH)D von Patienten mit einer KHK Il mit
einer KHK Il verglichen. Auffallig ist, dass Patienten mit einer KHK Il einen
geringgradig hoheren Vitamin D Spiegel (20,25 ng/ml) haben als Patienten mit
einer KHK 1l (19,3 ng/ml). Die Werte unterscheiden sich jedoch minimal, beide

sind an der Grenze zum Vitamin D Mangel.
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4.5 Karotisplaque

Durch die Untersuchung der Karotisplaques soll die Auswirkung von Vitamin D auf
die Gefalle Uberpruft werden. Hier wurde Uberpruft wie viele unserer Probanden in

jeder Gruppe einen Karotisplaque von uber 40 % aufwiesen.

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
| Karotisplaque | 8 von 32 25% 3von23 13,63% |4von14 2857%

Tabelle 8: Prozentanteil der KHK-Patienten mit Karotisplaque Gber 40% in den 25(OH)D-Gruppen <20 / 20-30
/>30 ng/ml

Karotisplaque
30%

25% -

20% -

15% - B Karotisplaque

10% -

5% -

0% - T
<20 20-30 >30

Abbildung 15: Prozentanteil der KHK-Patienten mit Karotisplaque tber 40% in den 25(OH)D-Gruppen <20 /
20-30/>30 ng/ml

Von 68 Probanden der KHK-Gruppe zeigten 15 Patienten einen Karotisplaque von
uber 40%. Der Prozentanteil der Gruppe >30ng/ml ist mit 28,57% (4 von 14
Patienten) am groflten. Gefolgt von der Gruppe <20 ng/ml mit einem Anteil von
25% (8 von 32 Patienten). Die Gruppe 20-30ng/ml zeigte den kleinsten
Prozentanteil mit 13,67% (3 von 23 Patienten).
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Hier sollen die Stadien der New York Heart Association mit dem Vitamin D Spiegel
in Zusammenhang gebracht werden.

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
NYHA 1 3 9,38% 3 13,64% 0 0%
NYHA 2 15 46,86% 4 18,18% 5 35,71%
NYHA 3 14 43,75% 15 68,18% 9 64,29%

Tabelle 9: Prozentanteil der NYHA-Stadien in den 25(0OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml der KHK Gruppe

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -

mNYHA3

50% -
mNYHA 2

% -
40% B NYHA 1
30% -
20% -

10% -

0% -

<20 20-30 >30

Abbildung 16: Prozentanteil der NYHA-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml der KHK
Gruppe

Diese Abbildung zeigt die Verteilung der New York Heart Association (NYHA)-
Stadien in den Gruppen 25(OH)D <20 / 20-30 / >30 ng/ml in der KHK-Gruppe. In
der Gruppe < 20 ng/ml war das NYHA 2 Stadium mit 46,86% am haufigsten
vertreten, gefolgt von NYHA 3 mit 43,75%. Den kleinsten Anteil hatte das NYHA 1
Stadium mit 9,38%.

In der Gruppe 25(OH)D 20-30 ng/ml war das NYHA-Stadium 3 am haufigsten
vertreten mit 68,18%. Nur 18,18 % hatten NYHA Stadium 2 und 13,64% NYHA-
Stadium 1.

In der letzten Gruppe >30 ng/ml 25(0OH)D hatten 64,29% NYHA-Stadium 3 gefolgt
von NYHA-Stadium 2 mit 35,71%. NYHA-Stadium 1 ist nicht vertreten.
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Am haufigsten war mit 38 von 68 Patienten aus allen Gruppen das NYHA-Stadium

3 vertreten.
Die Canadian Cardiovascular Society- Klassifikation ist eine

Schweregradeinteilung der Angina Pectoris. Auch hier soll Vitamin D mit der CCS-

Klassifikation in Verbindung gebracht werden.

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
% % %
CCS 1 3 9,38 4 18,18 0 0
CCS 2 9 28,13 5 22,73 6 42,86
CCS 3 19 59,8 13 59,09 8 57,14
CCS 4 1 3,13 0 0 0 0

Tabelle 10: Prozentanteil der CCS-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / > 30 ng/ml der KHK
Gruppe

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
m =30
50% -
m20-30
40% m<20
30% -
20% -
10% -
0% I T T T 1

CCs1 CCSs2 CCS3 Ccs4

Abbildung 17: Prozentanteil der CCS-Stadien in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / > 30 ng/ml der KHK
Gruppe

Die CCS-Klassifikation zeigte ahnliche Ergebnisse wie die NYHA-Stadien. Auffallig
ist allerdings, dass CCS 4 nur in Gruppe 1 (jedoch nur mit einem Probanden)

vertreten war.
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4.8 Uberpriifung der Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit
Im folgenden Teil der Ergebnisse werden die Risikofaktoren der KHK mit dem

Vitamin D Spiegel in Verbindung gesetzt. Hier soll evaluiert werden, ob die
Unterschiede der Vitamin D Spiegel eine Auswirkung auf die Risikofaktoren

haben.

4.8.1 Hypertonus

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Hypertonus | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
% % %
ja 22 68,75% 14 63,63% 9 64,29%
nein 10 31,25% 8 36,36% 5 35,71%

Tabelle 11: Prozentanteil von Patienten mit Hypertonie in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / > 30 ng/ml der
KHK Gruppe

Hypertonus
0,
0% 68,75%
63,63% 64,29%
60% -
50% -
A% m Hypertonus
-
30% -
20% -
<20 20-30 >30

Abbildung 18: Prozentanteil von Patienten mit Hypertonie in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / > 30 ng/ml
der KHK Gruppe

Verglichen wird in Abbildung 18 der Prozentanteil an Hypertonie-Erkrankten in den
verschiedenen 25(0OH)D Gruppen der KHK-Gruppe. Mit 68,75% zeigte die Gruppe
25(0OH)D <20 den grofdten Anteil. Die Gruppe >30 ng/ml zeigte den zweitgroRten
Anteil mit 64,29% gefolgt von der Gruppe 20-30 ng/ml mit 63,63 %.
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4.8.2 BMI

Hier wird der BMI mit den verschiedenen 25(OH)D-Gruppen verglichen.

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml

BMlin kg/m* 27,18 26,89 27,13
Tabelle 12: Body Mass Index in den 25(OH)D Gruppen <20/ 20-30 / >30 ng/ml der KHK Gruppe

BMI
30 27,18 26,89 27,13
25 -
20 -
15 -
= BMI
10 -

<20 20-30 >30

Abbildung 19: Body Mass Index in den 25(0OH)D Gruppen <20/ 20-30 / >30 ng/ml der KHK Gruppe

In Abbildung 19 wurde der Body Mass Index in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30/
>30 ng/ml der KHK-Gruppe verglichen. Alle drei Gruppen waren im Median
(ibergewichtig und vom Wert sehr dhnlich (26,89-27,18 kg/m?) Den héchsten Wert
zeigte die Gruppe <20 ng/ml 25(OH)D mit 27,18 kg/m? gefolgt von der Gruppe >30
ng/ml mit 27,13 kg/m? und 26,89 kg/m? aus der Gruppe 20-30ng/ml.
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4.8.3 Diabetes mellitus Typ 2

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Diabetes Anzahl Prozent Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
mellitus
ja 7 21,86 4 18,18 2 14,28
nein 25 78,13 18 81,82 12 85,71

Tabelle 13: Prozentanteil von KHK-Patienten, die an Diabetes erkrankt sind.

Diabetes

25%

21,86%

20% -

15% -

m Diabetes
10% -

5% -

0% -

<20 20-30 >30

Abbildung 20: Prozentanteil von KHK-Patienten, die an Diabetes erkrankt sind.

Abbildung 20 zeigt der Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Pravalenz
des Diabetes mellitus Typ 2 in der KHK-Gruppe. Der Prozentanteil nahm mit
steigenden 25(OH)D Spiegel stetig um etwa 4% ab. In der ersten Gruppe
(<20ng/ml) hatten etwa 22% einen Diabetes mellitus Typ 2, in der zweiten Gruppe
(20-30 ng/ml) waren es nur noch etwa 18% gefolgt von ca. 14% in der dritten

Gruppe (>30 ng/ml).
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4.8.4 Lipide

4.8.4.1 Cholesterin

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Cholesterin in mg/dl
(Median) (IQR) 124,0 135,5 131,0
(Normwert -199) (106,27-140,75)  (107,5 -154,25) (116,75-151,75)

Tabelle 14: Cholesterinwert der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / >30 ng/ml

Cholesterin
140,0

135,0

130,0

125,0
B Cholesterin

120,0 - (Median)

115,0

110,0

105,0

100,0
<20 20-30 >30

Abbildung 21: Cholesterinwert der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 / 20-30 / >30 ng/ml

In Abbildung 21 ist der Cholesteringehalt im Blut mit dem 25(OH)D Spiegel der
KHK-Gruppe im Vergleich. Die Gruppe 2 zeigte mit 135,5 mg/dl den hdchsten
Cholesterinspiegel, gefolgt von Gruppe 3 mit 131, mg/dl und Gruppe 1 mit 124

mg/dl. Alle Gruppen lagen im Normbereich.
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4.8.4.2 Triglyceride

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Triglyceride in mg/dl
(Median) (IQR) 175,0 183,5 171,0
(Normwert: -149) (125,0-236,25) (108,0-283,0) (137,0-273,25)

Tabelle 15: Triglyceride der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30/ > 30 ng/ml

Triglyceride
190,0
180,0

170,0 -

160,0 W Triglyceride
1500 - (Median)

140,0

130,0
120,0

110,0

100,0 ~ . .
<20 20-30 >30

Abbildung 22: Triglyceride der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30/ > 30 ng/ml

Abbildung 22 zeigt den Wert der Triglyceride im Vergleich zum 25(OH)D der KHK-
Gruppe. Insgesamt lagen alle Gruppen oberhalb des Normbereichs. Den héchsten
Wert mit 183,5mg/dl zeigte wieder Gruppe 2, gefolgt von Gruppe 1 mit 175 mg/dl
und 171 mg/dl in Gruppe 3.
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4.8.4.3 LDL-Cholesterin

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Low-density
Lipoprotein in mg/dl
(Median) (IQR) 57,5 67 70,5
(Normwert 0-160) (49,0 - 75,5) (48,5-82,25) (59,0-87,0)

Tabelle 16: Low-density Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/mi

LDL (Median)

80,0

70,0

60,0

50,0 - B LDL

(Median)
40,0 -
30,0 +
20,0 -+

10,0 -

<20 20-30 >30

Abbildung 23: Low-density Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

Der LDL- Spiegel im Vergleich zum 25(OH)D der KHK-Gruppe wird in Abbildung
23 abgebildet. Die Mediane lagen alle innerhalb der Norm. Gruppe 3 hatte mit
70,5 mg/dl den hochsten Wert, gefolgt von Gruppe 2 mit 67,0 mg/dl und Gruppe 1
mit 57,5 mg/dl.
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48.4.4 HDL-Cholesterin

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
High-density
Lipoprotein in mg/di
(Median) (IQR) 29,0 31 32,0
(Normwert >40 mg/dl) (25,0-38,25) (26,0-36,75) (29,0-41,0)

Tabelle 17: High-density-Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D- Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

HDL

35,0

30,0

25,0 ~

B HDL
(Median)

20,0 ~

15,0 +

10,0 -

<20 20-30 >30

Abbildung 24: High-density-Lipoprotein der KHK-Patienten in den 25(OH)D- Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

Abbildung 24 zeigt das HDL-Cholesterin im Vergleich zum 25(OH)D der KHK-
Gruppe. Alle Gruppen liegen unterhalb der Norm von >40 mg/dl. Der Unterschied
innerhalb der Gruppen war nicht grol3, es lasst sich jedoch ein leicht ansteigender
Trend beobachten. Gruppe 1 zeigte den niedrigsten HDL-Wert mit 29 mg/dl,
gefolgt von Gruppe 2 mit 31 mg/dl und Gruppe 3 mit 32 mg/dl.
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4.8.5 PTH

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Parathormon in pg/ml
(Median) (IQR) 42,3 41,4 44,0
(Normwert: 15.0-65.0) (29,33-79,93) (27,23-75,43) (36,68-65,45)

Tabelle 18: Parathormonwerte der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

PTH

45,0
40,0 -
35,0

30,0 ~

B PTH

Median
25,0 -

20,0 ~

15,0 -

10,0 -

<20 20-30 >30

Abbildung 25: Parathormonwerte der KHK-Patienten in den 25(OH)D Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/mi

Abbildung 25 zeigt den Parathormonspiegel in Verbindung mit 25(OH)D. Die

Mediane waren in allen Gruppen der KHK-Gruppe sehr ahnlich (41,4-44 pg/ml).

Gruppe 3 zeigte den hdchsten Wert mit 44 pg/ml, gefolgt von Gruppe 1 mit 42,3

pg/ml und Gruppe 2 mit 41,4 pg/ml. Alle Mediane lagen erneut innerhalb der

Norm.
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4.8.6 Kalzium

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
Kalzium ges. in
mmol/l (Median) (IQR) 2,22 2,25 2,22
(Normwert: 2.20-2.65) (2,15-2,25) (2,14-2,31) (2,17-2,26)

Tabelle 19: Calcium ges. der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/mi

Kalzium ges.
2,6

2,55
2,5
2,45
2,4
2,35

B Kalzium ges.

23 (Median)

2,25
2,2
2,15
2,1

<20 20-30 >30

Abbildung 26: Kalzium ges. der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

Das Kalzium ges. wird in Abbildung 26 mit dem 25(OH)D der KHK-Gruppe

verglichen. Die Mediane von Gruppe 1 und 3 waren identisch mit 2,22 mmol/Il.

Gruppe 2 zeigte den hochsten Wert mit 2,25 mmol/l. Alle Mediane lagen im niedrig

normalen Bereich.
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4.8.7 1,25(0H)2D

<20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml
1,25(OH);D in pg/ml 71,5 98,0 109,0
(Median) (IQR) (43,0-91,5) (80,0-110,0) (85,0-115,0)

Tabelle 20: Dihydroxy - Vitamin D der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/ml

1,25(0OH)2D

120,0

100,0

80,0

60,0 1 m 1,25(0H)2D

(Median)
40,0 +

20,0 ~

0,0 -

<20 20-30 >30

Abbildung 27: Dihydroxy - Vitamin D der KHK-Patienten in den Gruppen <20 /20-30 / >30 ng/mi

In Abbildung 27 wird das Calcitriol (1,25(0OH).D) die aktive Form von Vitamin D mit
der Vorstufe dem 25(0OH)D Spiegel der KHK-Gruppe verglichen. Hier Iasst sich ein
klarer Trend nach oben beobachten. Gruppe 1 mit dem niedrigsten 25(OH)D
Spiegel zeigte auch den niedrigsten Calcitriol — Wert mit 71,5 pg/ml. Mit dem
25(0OH)D Wert stieg auch der Calcitriol - Wert in Gruppe 2 mit 98 pg/ml und in
Gruppe 3 mit 109 pg/ml.
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4.8.8 Vergleich des 25(0OH)D‘s in den Altersgruppen

40-50a 50-60a 60-70a 70-80a
g 2(11f 5- 27,65) (1195’37-26 6) (216é808-31 32) (1181’595-27 15)
Median (IQR) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Kontroll-Gruppe 23,6 22,7 16,4 26,8
25(0H)D in ng/m (13,5-36,20)  (16,55-29,2) (9,05-42,5)  (14,75-32,95)

Median (IQR)

Tabelle 21: Vergleich 25(0OH)D der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe in den Altersgruppen 40-50a / 50-

60a / 60-70a / 70-80a

30

26,8

26,8

40-50

50-60

60-70

70-80

H KHK

H Kontrolle

Abbildung 28: Vergleich 25(0OH)D der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe in den Altersgruppen 40-50a / 50-

60a / 60-70a / 70-80a

In dieser Abbildung 28 wird das Alter der KHK-Gruppe und Kontroll- Gruppe mit

dem 25(OH)D Spiegel verglichen.

Probanden.

In jeder Altersgruppe befinden sich 15

Die KHK-Gruppe zeigte den hochsten Vitamin D-Spiegel in der Altergruppe 60-70

mit einem Median von 26, 8 ng/ml. Interessant ist, dass die Kontroll- Gruppe in

dieser Altersgruppe mit 16,4 ng/ml den niedrigsten Wert zeigte. Den 2. héchsten
Wert von 25(0OH)D in der KHK-Gruppe wurde in der Altersgruppe 40-50 mit 21,5
ng/ml erreicht, gefolgt von 19,3 ng/ml bei den 50-60 Jahrigen. Den niedrigsten
25(OH)D Wert zeigte die Altersgruppe 70-80 mit 18,5 ng/ml. Interessant ist hier
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wiederum, dass die Kontroll-Gruppe in dieser Altersgruppe den hochsten 25(0OH)D
Wert mit 26,8 ng/ml aufzeigte.

In der Kontroll-Gruppe lag der niedrigste Wert bei den 60-70 jahrigen mit 16,4
ng/ml, gefolgt von den 50-60 jahrigen mit 22,7 ng/ml und 23,6 ng/ml bei den 40-50

jahrigen. Den hochsten 25(OH)D Wert zeigten in der Kontroll-Gruppe die altesten
Patienten mit 26,8 ng/ml.
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5 Diskussion

Der Zweck der Diplomarbeit war die Uberpriifung des Vitamin D Spiegels bei
Patienten mit einer operationspflichtigen KHK im Vergleich zu einer herzgesunden
Kontrollgruppe. Zudem sollte der Fortschritt der KHK mit dem Vitamin D Wert
verglichen werden. Dabei wurde unterschieden zwischen den Vitamin D Werten
bei Patienten mit 2-GefalRerkrankung und 3- GefalRerkrankung. Weiterer Zweck
der Diplomarbeit war die Verknipfung des Vitamin D Spiegels und den
Risikofaktoren der KHK.

5.1 Diskussion der Pravalenz des 25(OH)Ds
Die Ergebnisse der Studie zeigen kleinen, nicht relevanten Unterschied im

25(0OH)D Serumspiegel zwischen der KHK-Gruppe und der Kontrollgruppe. Die
KHK-Gruppe lag im Median bei 20,25ng/ml und die Kontrollgruppe bei 22,65ng/ml.
Beide Gruppen liegen an der Grenze zum Vitamin D Mangel. Kudlacek et al.
haben in den Monaten Dezember bis April im Jahr 1998/1999 und 1999/2000 bei
1483 gesunden, 6sterreichischen Probanden 25(OH)D bestimmt. Davon waren
654 Frauen und 435 Manner. Da unsere Studie nur Manner eingeschlossen hat,
werde ich auch bei dieser Studie nur auf die Ergebnisse der Manner eingehen. Im
Mittel zeigten alle Manner einen 25(0OH)D Spiegel von 21,93 ng/ml. (37) Somit
liegt dieser Wert sehr nahe an unseren Ergebnissen. Die in der vorliegenden
Studie gemessenen Vitamin D Werte scheinen im Durchschnitt der
Osterreichischen Bevolkerung zu liegen und unabhangig, vom Herzleiden zu sein.
Limitierend sollte hier erwahnt sein, dass unsere Vitamin D Werte auch in den
Sommermonaten abgenommen wurden und somit nicht sinnvoll mit den Werten
der Studie von Kudlacek et al. verglichen werden kénnen. Berechnet man den
Mittelwert aller Probanden der KHK- Gruppe in den Monaten Dezember bis April,
so liegt er bei 19,21 ng/ml (n=29) (Kontrollgruppe 16,22ng/ml (n=22)). Mit 19,1
ng/ml liegt der Mittelwert also knapp unterhalb des Durchschnitts der mannlichen
Probanden aus der Kudlacek et al. Studie. Zudem ist auch auffallig, dass knapp
die Halfte aller Probanden, sowohl aus der KHK-Gruppe als auch aus der
Kontrollgruppe, einen 25(OH)D Wert von unter 20ng/ml zeigte und somit einen
Vitamin D Mangel aufwies.
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5.2 Diskussion liber die Progredienz der KHK

5.2.1 Vergleich des Vitamin D-Werts bei ZweigefaBerkrankung und
Dreigefaerkrankung

Da Vitamin D Einfluss auf mehrere Risikofaktoren der KHK hat, soll hier die
Progredienz der KHK im Vergleich zum Vitamin D Status untersucht werden.
Hierfur soll die Anzahl der betroffenen Gefalde zur Evaluierung herangezogen
werden. Patienten mit einer Zweigefallerkrankung (KHK Il) hatten im Median
einen 25(OH)D Wert von 19,3ng/ml und lagen knapp unter dem Wert der
Dreigefallerkrankung mit 20,25ng/ml. Beide Werte liegen sehr nahe beieinander
und lassen somit vermuten, dass Vitamin D keinen Einfluss auf den Fortschritt der
KHK hat.

5.2.2 NYHA- und CCS-Stadien
Wirft man ein Auge auf die Prozentanteile zwischen NYHA- beziehungsweise

CCS- Stadien im Vergleich zum 25(OH)D-Wert, so wirde man laut Literatur ein
anderes Ergebnis erwarten. Dobnig et al. untersuchten den 25(OH)D Wert bei
3258 mannlichen und weiblichen Patienten und setzten ihn unter anderem im
Bezug zu den NYHA-Stadien. In dieser Studie wurde nicht in unterschiedliche
Vitamin D Werte <20/20-30/>30 eingeteilt, sondern die Gruppen wurden in jedem
Monat in vier Gruppen (anhand des 25(OH)D Werts) geteilt, und jede Gruppe
wurde aus allen Monaten zu einem Quartil zusammengefasst. So enthielt Quartil 1
die niedrigsten Werte aller 25(OH)D Werte aus allen Monaten und Quartil 4 die
hochsten Werte aller 25(OH)D Werte. Auffallig war, dass mit steigenden NYHA-
Stadien der Vitamin D Wert sinkt und umgekehrt. Somit war das NYHA-Stadium
umgekehrt proportional zum Vitamin D Wert.(89)

In unserer Studie lie® sich ein solcher Trend nicht ablesen. Der Prozentanteil des
NYHA-Stadium Ill war in den Gruppen 2 und 3 (25(OH)D 20-30ng/ml und
>30ng/ml) héher (68,18% und 64,29%) als in Gruppe 1 (43,75%). Etwas
verschieden ist es bei der Einteilung der Patienten in die CCS- Klassifikation.
CCS-Stadium 3 ist von allen Vitamin D-Gruppen etwa gleichhaufig vertreten
(59,8% / 59,09% / 57,15%). CCS — Stadium 4 nur von Gruppe 1, allerdings nur mit

einem Probanden. Limitierend muss man hier wieder erwahnen, dass die Gruppe
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im Vergleich zur Dobnig et al. Studie zu klein ist um einen tatsachlichen Trend

herauslesen zu kbnnen.

5.3 Diskussion der Auswirkungen von Vitamin D auf die
Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

5.3.1 Hypertonus
Bluthochdruck gehdrt zu den Hauptrisikofaktoren der koronaren Herzkrankheit. In

unserer Studie zeigte die Gruppe 1 den hdchsten Prozentanteil an Probanden mit
arterieller Hypertonie (68,75%). Gruppe 2 und 3 liegen etwas darunter mit 63,63%
und 64,29%. Somit ist der 25(0OH)D Spiegel im Serum umgekehrt proportional
zum Bluthochdruck. Ergebnisse der NHANES IIl (Natinal Health and Nutrition
Examination Surveys) zeigen ebenfalls einen umgekehrt proportionalen
Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und 25(OH)D im Serum. (53) Auch
andere Beobachtungsstudien zeigten einen umgekehrt proportionalen
Zusammenhang zwischen Vitamin D- und Renin-Spiegel. Ein erhdhter Renin-

Spiegel erhoht bekanntlich den Blutdruck und fuhrt zu Hypertonus.(49)

5.3.2 BMI
Ein erhohter BMI ist ebenfalls einer der Risikofaktoren der koronaren

Herzkrankheit. Unsere Vitamin D Gruppen 1, 2 und 3 wiesen alle einen ahnlichen
BMI auf (27,18kg/m?; 26,89 kg/m?; 27,13 kg/m?). Es lasst sich somit kein Trend
ablesen. Auffallig ist, dass alle Gruppen im Median Ubergewichtig waren. Auch in
der Studie Dobnig et al. wurde der BMI mit den 25(OH)D Quartilen verglichen.
Hier sinkt zwar der BMI mit steigendem Vitamin D, allerdings nur geringfugig
(Quartil 1: 27,4 kg/m?; Quartil 2: 27,3 kg/m?, Quartil 3: 27,2 kg/m?; Quartil 4: 26,7
kg/m?) und nicht signifikant (p =0,0086). (89) Es lasst sich aber ein Trend ablesen.
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5.3.3 Karotisplaque
Karotisplaques und eine grofiere Intima-Media- Dicke der A.Carotis sind ebenfalls

Risikofaktoren fur ein kardiovaskulares Ereignis.(90,91) Von 68 Probanden der
KHK-Gruppe zeigten 15 Patienten einen Karotisplaque von uber 40%. Den
groften Prozentanteil mit 4 von 14 Probanden zeigte Gruppe 3 mit 28,57%
gefolgt von Gruppe 1 mit 25% (8 von 32 Probanden). Der niedrigste Prozentanteil
war in Gruppe 2 sichtbar mit 3 von 23 (13,63%). Das lasst vermuten, dass sowohl
ein zu niedriger Vitamin D Spiegel (<20 ng/ml), als auch ein Vitamin D Wert von
>30ng/ml sich negativ auf die Plaquebildung auswirkt. In einer Studie von Carreli
et al. wurde der Zusammenhang zwischen Vitamin D- Mangel und A. Carotis-
Veranderungen untersucht. Bei 203 Probanden aus Northern Manhatten
zwischen 50 und 93 Jahren wurde 25(OH)D gemessen und die A. Carotis auf
Plagues und Intima- Media-Dicke untersucht. Nach Angleichen von
kardiovaskularen Risikofaktoren war sowohl die Intima-Media-Dicke (p= 0,05) als
auch die maximale Karotisplaquedicke (p=0,03) negativ proportional zum 25(OH)D
Spiegel. (92) Diesen Trend kdnnen wir in unserer Studie, vermutlich aufgrund der

kleinen und unterschiedlichen Gruppengréfe, nicht beobachten.

5.3.4 Diabetes Typ 2
Diabetes Typ 2 gehort ebenfalls zu den Risikofaktoren der koronaren

Herzkrankheit. In unseren drei Vitamin D Gruppen nahm der Prozentanteil der
Pravalenz an Diabetes Typ 2 mit steigendem 25(OH)D Wert stetig um etwa 4%
ab (Gruppe 1: ~22% / Gruppe 2: ~18% / Gruppe 3: ~14%). Thorand et al. haben
1683 Probanden im Alter von 35-74 Jahren rekrutiert; von diesen wiesen 416
Probanden einen Typ 2 Diabetes auf und 1267 nicht. Ein umgekehrt proportionaler
Zusammenhang wurde zwischen Vitamin D und der Pravalenz von Diabetes Typ 2
ermittelt. Der Wert war selbst nach Adaptierung von Jahreszeit und Diabetes
auslésenden Risikofaktoren signifikant. (82) Somit bestatigt diese Studie unseren
Trend.
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5.3.5 Dyslipidamie

Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride wirken sich negativ auf die koronare
Herzkrankheit aus. HDL-Cholesterin gilt wiederum als protektiv. Wang et al.
werteten 12 klinische Studien aus, die bei Vitamin D Gabe die verschiedenen
Fette untersuchten. Insgesamt wurden 1346 Probanden eingeschlossen.
Statistisch signifikant war nur die Anderung des LDL-Cholesterins. Das
Gesamtcholesterin, das HDL-Cholesterin und die Triglyceride anderten sich nicht
signifikant. Dennoch wird der Zusammenhang zwischen Vitamin D und
Dyslipidamie kontrovers diskutiert. Es werden grof3ere randomisierte Studien
bendtigt, die als Hauptstudienziel den Einfluss von Vitamin D auf die Fette
beinhalten. (93)

In unserer Studie kommen auch keine einheitlichen Ergebnisse heraus. Das
Cholesterin ist bei den Probanden der Gruppe 2 (20-30 ng/ml) am héchsten (135,5
mg/dl), danach folgt die Gruppe 3 mit 131,0 mg/dl. Die Gruppe mit 25(OH)D <20
weist den niedrigsten Cholesterinspiegel auf mit 124,0. Das lasst vermuten, dass
Vitamin D keinen Einfluss auf das Cholesterin zeigt oder die Gruppe zu klein ist fur
eine kennzeichnende Aussage.

LDL-Cholesterin steigt in unserer Studie mit dem 25(OH)D Spiegel an. (Gruppe 1:
57,5 mg/dl; Gruppe 2: 67,0 mg/dl; Gruppe 3: 70,5mg/dl) Wang et al. haben einen
gegensatzlichen Trend beschrieben. (93) Abermals liegt die Vermutung nahe,
dass LDL-Cholesterin von Vitamin D nicht beeinflusst wird, beziehungsweise LDL
positiv beeinflusst wird.

Die Auswertung der Triglyceride weist ebenfalls keinen Trend auf. Erneut ist die
Gruppe 2 mit einem Triglycerid-Spiegel im Median von 183,5mg/dl am hochsten, g
Gefolgt von Gruppe 1 (175 mg/dl) und Gruppe 3 (171 mg/dl). Auch hier lasst sich
vermuten, dass Vitamin D keinen Einfluss auf die Triglyceride austbt.

Die Auswertung des HDL-Cholesterins zeigt einen steigenden Trend. Die HDL-
Werte stiegen mit den Vitamin D Werten. (Gruppe 1: 29 mg/dl, Gruppe 2: 31
mg/dl, Gruppe 3: 32 mg/dl). Es lasst vermuten, dass Vitamin D in Gegensatz zum
Ergebnis von Wang et al. (93) einen - wenn auch nur geringen - positiven Einfluss
auf das HDL-Cholesterin hat..
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5.3.6 Parathormon und Calcium
Erhohte Parathormonspiegel sollen, wie im allgemeinen Teil beschrieben, zu einer

erhohten Steifigkeit der Gefallwand und zur Férderung von Atherosklerose fuhren.
Im Ergebnis soll diese GefalRveranderung zu Bluthochdruck fihren. (50) Ein
niedriges Vitamin D (1,25(0OH)2D )flhrt zu einem Anstieg des Parathormons, da
1,25(0OH)2D an den Vitamin D Rezeptor der Nebenschilddriisen koppelt und die
PTH-Sekretion unterdrickt. (1) Auferdem soll Parathormon, nach einer aus
Frankreich stammenden Studie, ab einem 25(OH)D Wert von etwa 30 ng/ml
maximal gehemmt werden. (30)

Mit 44pg/ml liegt in unserer Studie aber die Gruppe 3 in Fuhrung, gefolgt von
Gruppe 1 (42,3 pg/ml) und Gruppe 2 (41,4 pg/ml). Diese Konstellation entspricht
nicht unseren Erwartungen und lasst auch keinen Trend beobachten. Allerdings
sind die Mediane unserer Gruppen sehr ahnlich. Aufgrund der Kkleinen
Gruppenanzahl und dem fehlenden Trend sind vermutlich unsere Daten nicht
reprasentativ.

Ahnlich ist es mit den Medianen des Gesamtcalciums in unserer Studie. Calcium
wird stets im Gleichgewicht gehalten. Durch die Calcium-Resorption aus dem
Darm, sowie die Calcium-Ruckresorption aus dem distalen Tubulus der Niere und
zuletzt die Freisetzung von Calcium aus dem Knochen fuhrt Vitamin D zu einer
Erhdhung des Calciumspiegels. Patienten die einen niedrigen Vitamin-D- Spiegel
aufweisen, neigen somit zu einem ebenso niedrigen Calcium-Spiegel. Auf
erniedrigte Calcium-Spiegel reagiert die Nebenschilddriise mit einer erhdhten
Sekretion von Parathormon. So wird ermoglicht, dass trotz eines niedrigen
Vitamin-D-Spiegels der Calcium-Haushalt ausgeglichen ist.

In unserer Studie liegt das Calcium in allen drei Gruppen mit ahnlichen Werten im
niedrig normalen Bereich. (Gruppe 1: 2,22 mmol/l; Gruppe 2: 2,25 mmol/l; Gruppe
3: 2,22mmol/l). Interessant ist, dass der Calciumgesamt Wert der Gruppe 2 am
hdchsten ist und das Parathormon in Gruppe 2 am niedrigsten. Diese Werte
unterstreichen nochmals die zuvor erklarte Dynamik von Calcium und

Parathormonspiegel.
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5.4 Calcitriol

Der Vollstandigkeit halber wird noch auf die aktive Form von Vitamin D
eingegangen. Je mehr 25(0OH)D im Korper vorhanden ist, desto mehr 1,25(0OH)2D
wird gebildet. In unserer Studie kann man diesen Trend anhand der Grafik gut
verfolgen. Gruppe 1 weist mit 71,5 pg/ml den niedrigsten Calcitriol-Wert auf,
gefolgt von Gruppe 2 mit 98,0 pg/ml und Gruppe 3 von 109,0 pg/ml.

5.5 Vergleich des 25(0OH)D’s in den Altersgruppen
Der Median von 25(0OH)D in beiden Gruppen unterschied sich, wie in 5.1

beschrieben, nur minimal (KHK-Gruppe: 20,25 ng/ml und Kontrollgruppe 22,65
ng/ml). Hier soll jedoch auf die Mediane von 25(OH)D in den verschiedenen
Altersgruppen eingegangen werden. Vor allem unterschieden sich die
Altersgruppen 60-70 und 70-80 in beiden Gruppen voneinander. Sie sind
gewissermalien gegengleich. So weist die KHK-Gruppe bei den 60-70-Jahrigen
einen 25(0OH)D Wert von 26,8 ng/ml auf und die Kontrollgruppe von nur 16,4
ng/ml. In der Altersgruppe der 70-80 Jahrigen war es umgekehrt. Die KHK-Gruppe
hatte einen 25(0OH)D Wert von 18,5ng/ml, die Kontrollgruppe aber einen Wert von
26,8 ng/ml. Dieses Phanomen ist nicht erklarbar. Vermutlich ist die Gruppengrélie
von jeweils 15 Probanden nicht grol3 genug und somit nicht aussagekraftig.
Zudem haben die Blutentnahmen zu unterschiedlichen Jahreszeiten
stattgefunden.

Die 6sterreichische Studie von Kudlacek et al. untersuchte ebenfalls den Vitamin
D Wert in verschiedenen Altersgruppen. Die Altersgruppen waren in dieser Studie
<40 Jahre, zwischen 40-60 und > 60 Jahre und in Frauen und Manner geteilt. Bei
den Frauen konnte mit steigendem Alter ein signifikanter (P<0,05) Abfall von
Vitamin D festgestellt werden (r=-0,11). Bei den Mannern wurde auch ein Abfall
festgestellt, jedoch war dieser nicht signifikant (r= -0,08).(37) In unserer Studie

lasst sich dieser Trend nicht nachweisen. (37)
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5.6 Limitationen der Studie
Die Ergebnisse unserer Studie sind nur beschrankt aussagekraftig. Die

Blutentnahmen der Probanden wurden uUber das ganze Jahr hinweg durchgefuhrt.
Da die Vitamin D Bildung aber stark von der Sonneneinstrahlung abhangig ist,
sind die Werte untereinander nicht vergleichbar. Diesem Bias konnte man
entgehen, indem man die Versuchsgruppen in jedem Monat in Quartile teilt und
jedes Quartil aus einem Monat mit demselben Quartil aus den anderen Monaten in
eine Gruppe zusammenfasst. Somit werden die niedrigen Vitamin D Werte aus
einem Monat mit den niedrigen Vitamin D Werten aus einem anderen Monat in
einer Gruppe zusammengefasst und umgekehrt. Die niedrigen Vitamin D Werte
aus allen Monaten (Quartil 1) kbnnen dann mit den 2. Niedrigsten (Quartil 2), 2.
Hochsten (Quartil 3) und hochsten Vitamin D Wert verglichen werden. So wurde
es bei Dobnig et al. in der oben beschriebenen Studie gemacht. (89) Unsere
Gruppengrof3e war daflr jedoch zu klein, und zudem wurden die Blutentnahmen
der KHK-Gruppe und Versuchsgruppe nicht gleichmalig Uber das Jahr verteilt
abgenommen, wie in Abbildung 11 und 12 zu sehen war.

Eine weitere Limitation ist die GruppengroRe. Etwa 70 Probanden in jeder Gruppe,

die man dann nochmals in 3 Gruppen teilt, ergeben zu kleine Gruppengréfen.

5.7 Schlussfolgerung

Der 25(0OH)D Spiegel der KHK-Gruppe war im Vergleich zur Kontrollgruppe nur
geringgradig niedriger. Eine protektive Eigenschaft von Vitamin D auf die
Progredienz der KHK konnte nicht feststellt werden. Insgesamt lie3en sich bei den
Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung nur wenige Trends erschlie3en. So
konnte man mit steigendem Vitamin D Wert eine Abnahme der Diabetes
Pravalenz von 4% feststellen. Auch das LDL- Cholesterin und HDL-Cholesterin
stiegen mit steigendem 25(OH)D an. Der Hypertonus war in Patienten mit
niedrigem 25(OH)D (<20ng/ml) geringfigig haufiger vertreten.
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