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Zusammenfassung

Hintergrund Neben den traditionellen Rollen des Vitamin D werden immer mehr
unterschiedliche Wege bekannt, Uber welche es in zahlreiche Funktionen des
Korpers eingreift. Es wird vermutet, dass Vitamin D die Immunabwehr beeinflusst
oder auch bei der Entstehung von Tumoren eine Rolle spielt, weshalb eine
Substitution empfohlen wird. Das Patientenkollektiv der Abteilung flr Thorax- und
Hyperbare Chirurgie der Universitatsklinik Graz ist hinsichtlich des Alters und Art
der Erkrankungen sehr vielfaltig. RoutinemaRig wird der Vitamin D-Spiegel
erhoben und bei Mangel wird mit 1200 I.E. pro die substituiert. Wir untersuchten
unter diesem Hintergrund die Korrelation des Vitamin D-Spiegels mit
verschiedenen klinischen Konstellationen.

Methoden Im Rahmen des Routinelabors wurden bei allen Patienten, welche im
Zeitraum von 01.09.2010-31.08.2011 stationar aufgenommen wurden (N=553),
der Vitamin D-Spiegel aus dem Blut bestimmt. Bei einem Spiegel unter 30 ng/ml
wurde routinemaflig mit 1200 I|.E. substituiert. Die relevanten Daten des
Patientenkollektivs wurden mittels der elektronischen-Krankenakten-Datenbank
MEDOCS® erhoben, dann anonymisiert und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse 402/553 Patienten (72,7%) wiesen einen Vitamin D-Mangel (=Vitamin
D-Serumspiegel <30,0 ng/ml) auf. Der durchschnittliche Vitamin D-Spiegel im
gesamten Kollektiv lag bei 24,92 ng/ml (Standardabweichung 13,14).

Unter den Patienten mit einem Vitamin D-Spiegel uber 30 ng/ml fanden sich 34
Personen (19,7%), welche bereits mittels Vitamin D substituiert waren. Bei
Ausschluss dieser Patienten aus der Analyse ergab sich jedoch infolge der
geringen Zahl keine Anderung der statistischen Zahlen.

181 (34,0%) Patienten waren weiblich und 372 (66,0%) mannlich. Patienten mit
malignen Tumorerkrankungen hatten im Mittel einen Vitamin D-Serumspiegel von
25,32 ng/ml (Standardabweichung 13,21). 68,1% der Tumorpatienten hatten einen
insuffizienten Vitamin D-Spiegel. Der Unterschied der durchschnittlichen Spiegel
zwischen Tumorpatienten und solchen ohne tumorése Erkrankungen war
statistisch nicht signifikant (p=0,399). Auch bei den Patienten mit einer
entzandlichen Erkrankung und einem Vitamin D-Mangel konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang gegenuber dem Ubrigen Kollektiv nachgewiesen
werden (p=0,727).
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Conclusio In diesem Patientengut lieRen sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen Vitamin D-Spiegel und Diagnosen nachweisen. Dies
durfte darauf zurdckzuflhren sein, dass im gesamten thoraxchirurgischen
Kollektiv, das ein generell erhdhtes Risikoprofil fir Vitamin-D Mangel aufweist, die

Vitamin D-Spiegel allgemein niedrig waren.
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Abstract

Background Besides the traditional role of vitamin D more and more different
ways appear, how it might influence numerous functions of the body. Vitamin D is
said to affect the immune system or also play a role in the development of tumors
and that’s why a study is recommended. The patients of the Division of Thoracic
and Hyperbaric Surgery at the Department of Surgery at the Medical University of
Graz show a big diversity concerning their age and diseases. Routinely the vitamin
D levels are measured and in case of deficiency 1200 |.U. are substituted. On the
basis of this background knowledge we investigated correlations between vitamin
D levels and different clinical constellations.

Methods As part of the routine laboratory tests the vitamin D levels were
measured from all patients (n=553), who were on an inpatient stay in the period of
01.09.2010-31.08.2011. If the level was under 30 ng/ml, routinely 1200 I.U. were
substituted. The relevant data of this patient population were collected via the
electronic health records database MEDOCS ®, then anonymised and statistically
analysed.

Results 402/553 patients (72.7%) showed vitamin D deficiency (serum vitamin D
levels <30.0 ng/ml). The average vitamin D level in the entire patient group was
24.92 ng/ml (standard deviation 13.14). Among the patients with a vitamin D level
over 30 ng/ml, 34 substituted patients (19.7%) were found. Although these
patients were excluded from the analysis the change of the statistical results did
not considerably change due to the small number of patients. 181 (29.5%) patients
were female and 372 (60.6%) were male. Those with neoplastic disease had an
average vitamin D serum level of 25.32 ng/ml (standard deviation 13.21). 68.1% of
cancer patients suffered from insufficient vitamin D levels. The difference in the
average levels between cancer patients and individuals without neoplastic disease
was not statistically significant (p= 0.399). Also in the group of patients with
inflammatory disease and a vitamin D deficiency, no statistically significant
correlation can be demonstrated (p= 0.727).

Conclusion In this patient population no significant correlations between vitamin
D level and the diagnoses could be detected. This could be traced back to the fact
that the vitamin D levels have been quite low in the whole patient population of the
Division of Thoracic and Hyperbaric Surgery, as generally is a higher risk for

vitamin d deficiency among these patients.
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1 Einleitung
1.1 Griinde fiir die Durchfiihrung der aktuellen Studie

Seit der Entdeckung des Vitamin D im 17. Jahrhundert und dem Wissen uber
dessen Aufgabe im Kalziumhaushalt war klar, dass die Calciferole eine wichtige
Rolle in unserem Korper spielen. Der positive Effekt bei der Behandlung von
Rachitis bei Kindern und Osteomalazie bei Erwachsenen ist seit vielen Jahren
bekannt. Jedoch scheint die Aufgabe des Vitamin D im Kalzium-Phosphathaushalt

nur die Spitze des Eisbergs gewesen zu sein.

Im Laufe der Jahre wurden immer mehr Hinweise gefunden, dass das Vitamin in
zahlreichere Funktionen unseres Korpers eingreift, als bisher angenommen.
Einige Studien lassen vermuten, dass es eine Rolle bei der Entstehung von
schweren Infektionen und der Entwicklung von Tumoren spielt. Ebenfalls auffallig
ist die saisonale Schwankung der Vitamin D-Spiegel in unseren Breiten, die von

pathogenetischer Bedeutung sein konnte.

An der klinischen Abteilung fir Thorax- und Hyperbare Chirurgie wurde aus diesen
Grinden im Rahmen des standardisierten Aufnahmelabors der Vitamin D-Spiegel

im Blut aller Patienten mitbestimmt.

Diese Abteilung eignet sich flr eine Beobachtung besonders gut, weil ein sehr
vielfaltiges Patientengut vorhanden ist. Die Patienten gehdren zu den
unterschiedlichsten Altersgruppen. Das Spektrum der Diagnosen umfasst nicht
nur maligne, sondern auch benigne Erkrankungen des Thorax. Der Verlauf der
Vitamin D-Spiegel kann gut nachvollzogen werden, da viele der Patienten

mehrmals im Jahr in einem stationarem Setting betreut werden mussen.




1.2 Die D Vitamine und ihre Formen

Die D Vitamine sind auch als die antirachitischen Vitamine bekannt und werden in
verschiedenen Schritten von den Steroiden abgeleitet (1). Die D Vitamine - im
weiteren Text Calciferole genannt - umfassen eine Reihe von Verbindungen zu
deren wichtigsten Vertretern das Vitamin D, (Ergocalciferol) und das Vitamin D3
(Cholecalciferol) zahlen (2). Diese beiden Formen unterscheiden sich nicht in ihrer
biologischen Wirksamkeit, stammen jedoch aus unterschiedlichen Quellen. So
entsteht aus Ergosterin, einer pflanzlichen Quelle, Vitamin D,. Vitamin D3 stammt
hingegen aus der Vorstufe einer tierischen Quelle (3,4). Beide Formen kdnnen
Uber die Nahrung zugefuihrt werden. Der Korper ist jedoch auch in der Lage, das
Cholecalciferol Uber einen endogenen Syntheseweg herzustellen. Die
Bezeichnung ,Vitamin® ist daher fur Cholecalciferol nicht ganz zutreffend, es

handelt sich eher um ein Hormon (4).

Abb. 1 Strukturformel des Ergocalciferols (ergocalciferol-image1.JPG (JPEG-Grafik) -
Skaliert (0%) [Internet]. [zitiert 2011 Dez 4]. Available from:
http://www.medicineonline.com/data/drugs/20060814_e80cf664-0e4b-433e-b298-
dbd2a352f1cf/ergocalciferol-image1.JPG)
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Abb. 2 Strukturformel des Cholecaliferols (Cholecalciferol.jpg (JPEG-Grafik,
600x505 Pixel) - Skaliert (0%) [Internet]. [zitiert 2011 Dez 4]. Available from:
http://0.tgn.com/d/chemistry/1/0/V/R/1/Cholecalciferol.jpg

Vitamin D, und Vitamin D3 werden aus ihren Provitaminen synthetisiert und
unterscheiden sich sowohl durch eine Doppelbindung, welche bei Ergocalciferol
zwischen dem Kohlenstoffatom 22 (C22) und dem Kohlenstoffatom 23 (C23) sitzt,
als auch durch eine zusatzliche Methylgruppe, welche beim Vitamin D, an C24 in
der Seitenkette hangt (5).




1.3 Das Vitamin D und seine Rolle in der Evolution

Das Vitamin D stellt eines der altesten auf der Erde existierenden Hormone dar
und spielt auch heute noch eine grof3e Rolle in zahlreichen Lebewesen. Das
Phytoplankton Emilianii huxleyi, welches uber 750 Millionen Jahre unverandert
Uberlebt hat, produzierte bereits eine grol’e Menge an Provitamin D,. Es wird
vermutet, dass Ergosterol als Sonnenschutz fur diese kleinen Organismen fungiert
hat, die dadurch vor UVB- und UVC-Strahlung geschutzt wurden. Durch das
Verlassen der Meere mussten sich die Lebensformen an die veranderten
Bedingungen anpassen. Die neue Umgebung hatte im Gegensatz zum
Salzwasser eine geringe Kalziumkonzentration. Daher mussten hormonelle
Systeme entwickelt werden, welche in der Lage waren, die intestinale
Kalziumresorption zu steigern. Wie und warum diese Rolle das Vitamin D
ubernommen hat, ist unbekannt. Die Plasmamembranen der friheren
Lebensformen enthielten Ergosterol und 7-Dehydrocholesterol. Eine Bestrahlung
mit UV-Licht fuhrte dazu, dass das umgewandelte Vitamin D aus der Membran
entfernt wurde und dies bedingte eventuell eine hohere Permeabilitat von Kalzium
in die Zelle. Diese Form der Plasmamembran hatte vermutlich die Notwendigkeit
der Sonnenbestrahlung fir den Kalziummetabolismus in alle Lebensformen
eingepragt, egal ob sie sich am Land oder im Meer befanden. Heute sind immer
noch viele Lebewesen wie z.B. Amphibien, Reptilien und die meisten Saugetiere

bei der Vitamin D-Produktion von der Sonnenstrahlung abhangig (6-9).

AccV Spot Magn Det WD Exp
200KV 3.0 18966x SE 100 1 Emiliania huxleyi

Abb. 3 Phytoplankton emilianii (huE.huxleyi 1
UMCAM full.jpg (JPEG-Grafik, 1000 x 747 Pixel) - Skaliert
(78%) [Internet]. [zitiert 2012 Feb 24]. Available von:
http://www.as.miami.edu/geology/images/E.huxleyi%201%
20%20UMCAM%20full.jpg




1.4 Die Biosynthese des Vitamin D
1.4.1 Allgemein

Die Synthese des Vitamin D (Calcitriol oder D-Hormon) findet in zahlreichen
Organsystemen des Korpers statt. Dabei spielen Leber, Niere und Haut eine
wichtige Rolle (4). Im Blut wird das Vitamin D durch das Vitamin D-bindende-
Protein (= Vitamin D Bindungsprotein, DBP) transportiert. Es handelt sich dabei

um ein Alpha-Globulin welches von der Leber synthetisiert wird (3).

1.4.2 Synthese in der Leber: Schritt eins

Der erste Schritt der Synthese findet in der Leber statt. Dabei entsteht aus dem
Ursprungsstoff Cholesterin das 7-Dehydro-Cholesterin. Das fir den Vorgang

verantwortliche Enzym heil3t Cholesterindehydrogenase (4).

1.4.3 Synthese in der Haut

Als nachster Schritt wird in der Haut durch UV-Strahlung der B-Ring abgespalten.

Es entsteht dadurch eine Vorstufe des Vitamin D3, die sich spontan isomerisiert

(4).

1.4.4 Synthese in der Leber: Schritt zwei

Nun wird das Vitamin D3 in die Leber rucktransportiert und an der Position C 25
durch ein Enzym, welches dem Cytochrom-P-450 ahnlich ist, in den Mitochondrien
oder auch in den Mikrosomen hydroxyliert (3). Fur diesen Syntheseschritt missen
NADPH/H" und Sauerstoff vorhanden sein (4). Das so entstandene 25-Hydroxy-
Cholecalciferol hat eine Halbwertszeit von 15 Tagen und ist die haufigste

Speicherform von Vitamin D im Korper (2,3).

1.4.5 Synthese in der Niere

Das nachste fir die Synthese von Vitamin D bendétigte Organsystem ist die Niere,
wo der finale Syntheseschritt stattfindet. Das renale Enzym, die 1a-Hydroxylase (=
C1-Hydroxylase), wird durch das Parathormon gesteuert, welches die Cytocrom-P-

450 ahnliche Oxidase stimuliert. Die 1a-Hydroxylase befindet sich in der Niere im




proximalen Tubulus. Das 25-Hydroxy-Cholecalciferol bildet mit dem Vitamin D
bindenden Protein einen Komplex, welcher glomerular filtriert wird. Um zu
verhindern, dass dieser Komplex aus DBP und 25-Hydroxy-Cholecalciferol mit
dem Urin verloren geht, verfligen die Epithelzellen des proximalen Tubulus der
Niere Uber Megalinrezeptoren, welche der Familie der Lipoproteinrezeptoren
angehoren. Dieser Rezeptor bindet den Komplex und es kommt zu dessen
Internalisierung und zur intrazellularen Freisetzung des 25-Hydroxy-
Cholecalciferols. So entsteht aus dem 25-Hydroxy-Cholecalciferol durch die 1a-
Hydroxylase das aktive 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol, dessen Herstellung durch
im Blut vorherrschende hohe Kalzium- und Phosphatspiegel gehemmt wird. Auch
fur diesen Syntheseschritt miissen NADPH/H" und Sauerstoff vorahnden sein. Auf
ahnlicher Weise entsteht Vitamin D, (Ergocalciferol) aus Ergosterin, welches
tatsachlich als Vitamin bezeichnet werden kann, da dessen Vorstufe der Korper
nicht selbst synthetisiert (3-5).
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Abb. 4 Vitamin D-Metabolismus (Klinke R, Pape HC, Kurtz A, Silbernagel S. Physiologie. 6.
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1.4.6 Die Regulation der 1a-Hydroxylase

1.4.6.1 Allgemein

Die 1a-Hydroxylase kommt in den proximalen Tubuluszellen der Niere vor und
stellt aus 25-Hydroxy-Cholecalciferol, welches an DBP gebunden Uuber den
Megalinrezeptor in die Zelle gelangt, 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol her. Da es
sich dabei um den aktiven Metabolit des Vitamin D handelt, muss dieser Schritt
fein reguliert werden. Dadurch spielen zahlreiche Hormone und Stoffe eine
wichtige Rolle (5).

1.4.6.2 Zyklisches Adenosin Monophosphat (cCAMP)

Die Adenylatzyklase wandelt Adenosintriphosphat (ATP) in den zweiten Botenstoff
zyklisches Adenosinmonophosphat um. Letzteres ist in der Lage, intrazellulare
Effekte von einigen Hormonen zu vermitteln. cAMP reguliert die 1a-Hydroxylase
auf der Ebene der Genexpression und ist deren wichtigster Induktor. Der Spiegel
von zyklischem Adenosinmonophosphat wird durch das Parathormon gesteigert

und durch Kalzium gesenkt (5).

1.4.6.3 Das Parathormon (PTH, Parathyrin)

Das Parathormon entsteht in der Nebenschilddrise, wenn im Serum ein niedriger
Kalziumspiegel vorherrscht. An den Epithelzellen des proximalen Tubulus der
Niere findet sich der PTH-Rezeptor, welcher das Parathormon bindet, wodurch
dieses erst in die Zelle aufgenommen werden kann. Dabei fungiert das
Parathormon als Stimulator der Adenylatzyklase und bewirkt somit eine Erhéhung
des cAMPs. Eine Zunahme des Parathormons im Blut fihrt dadurch zu einer

vermehrten Produktion von 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol (5).




1.4.6.4 Das Serumkalzium

Die Nebenschilddrisen und die Epithelzellen des proximalen Tubulus der Niere
besitzen ein Kalzium- Sensorprotein. Dieses Protein ist ein heptahelikaler
Rezeptor und wird durch hohe Serumkalzium-Konzentrationen aktiviert. Die Folge
daraus ist eine Hemmung der Adenylatzyklase, und ein Anstieg des freien
intrazellularem Kalziums und erfolgt Uber G-Proteine. Dies bedingt eine
Blockierung der 1a-Hydroxylase, wodurch die Bildung von 1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol, welches die aktive Form des Vitamin D darstellt, ausbleibt. Das
Anheben des Serumkalziums wirkt sich auch auf die Ausschittung des
Parathormons aus. Die Sekretion wird vermindert, wodurch das Parathormon
seine Wirkung auf die Niere nicht erzielen kann und die Herstellung von 1,25-

Dihydroxy-Cholecalciferol ausbleibt (5).

1.4.7 Das Vitamin D-bindende-Protein

Das menschliche Vitamin D-bindende-Protein wird auch Ge-Globulin genannt und
stellt ein multifunktionelles Serum-Glykoprotein dar, welches von der Leber
synthetisiert wird. Es ist das vorherrschende Transportprotein des Vitamin D.
Neben dieser Aufgabe bindet es Aktinmonomere und wurde auch an der
Oberflache von verschiedensten Zellen gefunden wie z.B. T-Lymphozyten, B-
Lymphozyten und Zellen der Plazenta. Das DBP ist sehr nahe mit dem Albumin

und dem a-Fdétoprotein verwandt (10).

Adaquate Spiegel von DBP sind nétig um 25-Hydroxy-Cholecalciferol, das in den
Urin ausgeschieden wurde, zurlick gewinnen zu konnen. Dieser Prozess wird
durch das Protein Megalin, welches auf der renalen Epithelzelle lokalisiert ist,
erleichtert. Megalin bindet an den DBP-25-Hydroxy-Cholecalciferol-Komplex und
ermdglicht dadurch die Rickgewinnung der gefilterten Vitamin D Metaboliten.
Niedrige Spiegel des Vitamin D bindenden Proteins flhren zu einem hohen

renalen Verlust (11).




1.4.8 Der Vitamin D-Rezeptor (VDR)

Bei dem Vitamin D-Rezeptor (VDR) handelt es sich um einen Steroidrezeptor,
welcher zur Superfamilie der nuklearen Rezeptoren gehort und in vielen Geweben
exprimiert wird (3). Der VDR ist sowohl im Zytoplasma, als auch im Zellkern der
Vitamin D  Zielzellen vorhanden und st ein Liganden-aktivierter-
Transkriptionsfaktor (12). Ohne Ligand, also inaktiv, kommt er hauptsachlich im
Zellplasma vor und wandert nach seiner Aktivierung durch das Vitamin D in den
Kern (13). Zu den nuklearen Rezeptoren gehéren auch der
Schilddrisenhormonrezeptor, die Retinoidrezeptoren und die Peroxisom-
Proliferator-Activated-Rezeptoren. Der Vitamin D-Rezeptor liegt nur in einer
Isoform vor und bindet als Heterodimer mit einem Retinsaurerezeptor des Typs
RXR an Zielbereiche der DNS. So ist es dem aktivierten Rezeptor moglich, durch
einige Koaktivatoren die Expression eines Gens zu veranlassen. Der VDR ist
jedoch auch in der Lage Gene zu supprimieren. Es ist bekannt, dass Gehirn-,
Prostata-, Brust-, Darmgewebe und andere diesen Rezeptor besitzen (14).
Aulerdem weisen auch Immunzellen den Rezeptor auf, und kénnen dadurch auf
die aktive Form des Vitamin D, welche mit einer 1000-mal héheren Affinitat als die
anderen Vitamin D Metaboliten gebunden wird, reagieren (3). Vitamin D
kontrolliert durch diesen Rezeptor mehr als 200 humane Gene, welche unter
anderem die Zellproliferation, die Apoptose und die Angiogenese beeinflussen
(13,15).




1.5 Regulation des Kalzium- Phosphathaushalts
1.5.1 Allgemein

Im menschlichen Korper ist der gro3te Anteil des Kalziums im Knochen vorratig
und dabei an Phosphat gebunden. Gemeinsam bilden diese lonen den
sogenannten Hydroxylapatit und verleihen dem Knochen seine Festigkeit. Somit
stellt unser Skelettsystem einen grof3en flexiblen Speicher fur das Kalzium dar. Da
das Kalzium in viele Zellfunktionen eingreift, ist es fur den Korper sehr wichtig, die
Konzentration im Extrazellularraum konstant zu halten. Der Referenzbereich flr
das im Serum befindliche Kalzium wird mit 2,2- 2,6 mmol/l angegeben, wobei 50%
an Proteine gebunden sind, die andere Halfte hingegen als freies Kalzium vorliegt.
Die bedeutendsten drei Hormone, welche an der Regulation des Kalzium-
Phosphathaushalts beteiligt sind, sind Parathormon, Vitamin D (=Calcitriol, 1,25-
Dihydroxy-Cholecalciferol) und Calcitonin (3,16).

1.5.2 Das Parathormon (PTH, Parathyrin)

Das Parathormon (PTH) wird aus den Epithelkdrperchen der Nebenschilddrisen
freigesetzt, sobald die ionisierte Plasmakalziumkonzentration unter den Normwert
fallt. Es wird in das Blut ausgeschittet und gelangt innerhalb von wenigen
Sekunden zu dem Zielgewebe, den Knochen. Das Parathormon wirkt nicht direkt
auf den Osteoklasten, sondern auf Umwegen durch die osteoblastéare Regulation
von M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor) und RANK-Liganden
(Rezeptoraktivator des NFkB-Liganden). Dadurch bilden sich Osteoblasten zu
Osteoklasten aus, was zu einer Knochenresorption fihrt. Dadurch wird die

Freisetzung von Kalzium und Phosphat in die Blutbahn ermdglicht (3,16,17).

Das Parathormon ist auch in der Lage die Niere zu beeinflussen, unter anderem
den proximalen Tubulus. So wird durch PTH die Ruckresorption von Phosphat
verhindert. Dieser Schritt ist wichtig, da sich Kalzium und Phosphat in einem
Gleichgewicht befinden mussen. Anderenfalls wirde der hohe Phosphatspiegel
das Ausfallen von Kalziumphosphat auferhalb des Knochens bewirken. Dartber
hinaus veranlasst Parathyrin in der Henle-Schleife und im distalen Tubulus der

Niere eine vermehrte Ruckgewinnung von Kalzium. Wird von den

10



Kalziumsensoren der Nebenschilddrise ein zu hoher Kalziumspiegel festgestellt,
kommt es zu einer Hemmung der Sekretion von Parathormon. Das Hormon hat
eine Halbwertszeit von 20 Minuten (3,16,17).

1.5.3 Das Calcitriol (=1,25-Dihydroxy-Cholecailciferol)

Wie erwahnt, steigert das Parathormon die Aktivitat der 1a-Hydroxylase und
bewirkt dadurch eine vermehrte Produktion von Calcitriol (=1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol). Jenes greift auf verschiedenen Wegen in die Regelung des

Kalziumhaushaltes ein.

1.5.3.1 Einfluss von Vitamin D auf die intestinale Kalziumresorption

Die Aufnahme von Kalzium im Darm kann Uber zwei Mechanismen erfolgen.
Einerseits gibt es einen aktiven Transportweg, welcher einem
Sattigungsmechanismus unterliegt, andererseits findet eine passive Resorption
statt. Dem passiven Weg werden ca. 5% der Kalziumresorption zugeschrieben
und er unterliegt keiner Sattigung. Das Vitamin D reguliert den aktiven Transport,
weshalb die auf diesem Weg erfolgte Kalziumaufnahme zwischen 20 und 70% der
Tagesaufnahme variieren kann. Die aktive Kalziumresorption findet hauptsachlich
im oberen Duodenum und Jejunum statt. Im Dunndarm existieren zwei
verschiedene Kalziumtransportproteine, welche durch die Anwesenheit von
Vitamin D exprimiert werden. Calcitriol bewirkt die Bildung des Proteins Calbindin
9K, das in der Lage ist Kalzium zu binden und an die basolaterale Seite der
Zellmembran der Dunndarmzellen zu transportieren. Dort werden die lonen uUber
eine Kalzium-ATPase, welche wiederum durch Calcitonin induziert wird, in das
Blut gebracht. Ist das Kalziumangebot sehr hoch, geht Uber eine negative
Ruckkopplung der 1a-Hydroxylase die Bildung des aktiven Vitamin D zurick.
Weiters steigert 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol die Aufnahme von Phosphat aus

dem Darm durch die Expression von Na*/P;- Symportern (3,5,16).
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1.5.3.2 Einfluss von Vitamin D auf die Niere

Die wohl wichtigste Aufgabe des aktivierten Vitamin D in der Niere ist die
Erhéhung der Kalziumwiederaufnahme. Auflerdem kann das Hormon auch die
Resorption von Phosphat steigern, jedoch ist diese Funktion von der Anwesenheit
des Parathormons abhangig. Uber einen negativen Feedbackmechanismus
hemmt 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol die Transkription der 1a-Hydroxylase, wenn

dieses in zu hohen Mengen vorkommt (2).

1.5.3.3 Einfluss von Vitamin D auf den Knochenstoffwechsel

Vitamin D entfaltet seine Wirkung durch Oberflachenrezeptoren an den
Osteoblasten. Dadurch ist das Vitamin in der Lage die Bildung von verschiedenen
Proteinen zu beeinflussen, welche am Umbau der Knochenmatrix beteiligt sind
(3,5). So induziert Vitamin D beispielsweise die Produktion von Osteocalcin und
Osteopentin, welche beide Hydroxylapatit binden und am Aufbau der

Knochenmatrix oder der Kalzifizierung beteiligt sind (5).

Parathormon und Vitamin D wirken auch synergistisch, was auf den ersten Blick
kontrovers erscheinen mag. Parathormon beeinflusst die Anzahl und die Aktivitat
der Osteoklasten durch die Regulierung von MCS-F und RANK-Liganden.
Andererseits wird durch Vitamin D ein Faktor gebildet, der Osteoblasten zu
Osteoklasten differenziert und dadurch die Demineralisierung des Knochens
bewerkstelligt. Dieser Mechanismus ist wahrscheinlich far

Knochenumbauprozesse nétig (3,5).

1.5.4 Das Calcitonin

Das Calcitonin ist ein Peptidhormon, welches aus 23 Aminosauren besteht und
von so genannten C-Zellen gebildet wird. Diese speziellen Zellen kommen in
Schilddrise, Nebenschilddrise, Lunge, zentralem Nervensystem und auch im
Thymus vor. Steigt der Serumkalziumspiegel kurzfristig Uber den oberen
Grenzwert, beginnen die C-Zellen mit der Produktion und der Freisetzung des

Calcitonin. Es fungiert als Antagonist des Parathormons und bewirkt eine
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Einlagerung von Kalzium in den Knochen, indem es die Aktivitat der Osteoklasten
hemmt. Anders stellt sich die Situation in der Niere dar, wo Calcitonin und
Parathormon synergetisch arbeiten und im proximalen Tubulus und in der Henle-
Schleife an Membranrezeptoren binden. Dadurch kommt es zu einer vermehrten
Kalziumresorption und einer Phosphatrestriktion. Im Gastrointestinaltrakt hemmt
Calcitonin die gastrale Aktivitat und die Freisetzung von Pankreasenzymen.
Dadurch wird die Aufnahme von Kalzium Uber den Darm verzdgert, und zu rasch
anflutendes Kalzium fallt nicht der renalen Ausscheidung zum Opfer. Die
Tatsache, dass ein Mangel oder ein Uberschuss an Calcitonin keine
Auswirkungen auf den Organismus haben, lassen vermuten, dass dieses Hormon
nur eine untergeordnete Rolle in der Regulation des Kalzium-Phosphathaushalts
spielt (2,16).
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1.6 Das Vitamin D und seine Wirkungen

1.6.1 Traditionelle Rollen des Vitamin D

Schon seit vielen Jahren ist das Vitamin D fur seine regulierende Wirkung im
Kalzium-Phosphathaushalt bekannt. In der Literatur findet sich erstmalig eine
Erwahnung im 17. Jahrhundert, als das rachitische Krankheitsbild bei Kindern
beschrieben wurde. Bereits im 19. Jahrhundert gelang es, einen Zusammenhang
zwischen der Sonnenstrahlung und dem Auftreten der Rachitis zu erkennen. Ein
Jahrhundert spater wurde diese Theorie allgemein angenommen und Kinder
wurden mittels UVB-Strahlung oder stark Vitamin D-haltigem Fischdl (,Lebertran®)
behandelt. Mit dem Nachweis des aktiven Metaboliten um 1950 und der Kenntnis
uber die Wirkungen auf Darm, Niere, Knochen und die Verursachung von
Osteomalazie beim Erwachsenen wurde das Kapitel Vitamin D fur langere Zeit

geschlossen (18).

1.6.2 Neue Erkenntnisse zu Vitamin D

1.6.2.1 Der Einfluss von Vitamin D auf Infektionen

Vitamin D beeinflusst die Pravention von Infektionen und ist ein potenter
Immunmodulator (15). Durch das Peptid Cathelicidin spielt Vitamin D eine wichtige
Rolle bei der angeborenen Immunabwehr (19). Cathelicidin ist auch bekannt als
LL3z und geht als endogenes antimikrobielles Peptid aktiv gegen ein breites
Spektrum von Erregern vor. Darin enthalten sind gram™- und gram™- Bakterien,
sowie verschiedene Pilzarten und Mykobakterien. Cathelicidin wird von seinem
Prakusor hCAP-18 (=humanes Cathelicidin Protein 18) abgespalten und erhoht
die mikrobielle Totung in phagozytischen Vakuolen, fungiert als Lockstoff fur
neutrophile Granulozyten und hat einen definierten Vitamin D abhangigen
Mechanismus (20-22).

Pathogene Antigene interagieren mit Toll-like Rezeptoren auf Makrophagen und
erhéhen dadurch die Expression von Genen, welche die 1a-Hydroxylase und den
Vitamin D-Rezeptor codieren. Wie schon erwahnt, veranlasst dieses Enzym die

Konvertierung des inaktiven Vitamin D in seine aktive Form, welche wiederum
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uber den VDR mit dem Promotor des Gens fur Cathelicidin interagiert und dadurch
die Produktion von hCAP-18 anhebt (20). Ein suffizienter Vitamin D-Spiegel von
uber 30 ng/ml ist nétig, um die Genexpression zu aktivieren und die Funktion von
Makrophagen und die des angeborenen Immunsystems zu modulieren. (20). Eine
Studie (23) hat gezeigt, dass Makrophagen, die in einem Vitamin D-Mangelserum
stimuliert werden, nicht in der Lage sind das Mycobakterium tuberculosis, den

Erreger der Tuberkulose, zu vernichten (23).

Cathelicidin ist haufig an Barrieremembranen wie z.B. dem respiratorischen
Flimmerepithel, dem intestinalen Epithel, sowie im Speichel und in der Haut
vorhanden und ist dadurch ein wichtiger First-Line- Abwehrmechanismus flr das

angeborene Immunsystem (23).

Eine retrospektive Studie von Adit et al. (20) beschaftigte sich mit dem Vitamin D-
Spiegel bei Infektionen des oberen Respirationstraktes. Dabei wurde vermutet,
dass das Vitamin D eine Rolle im angeborenen Immunsystem und bei Infektionen
des Respirationstraktes spielt. Es konnte festgestellt werden, dass sich die
Vitamin D-Serumspiegel indirekt proportional zu der Anzahl an stattgefundenen
respiratorischen Infektionen verhielten. Der Effekt war signifikant und unabhangig
von der Jahreszeit. Dabei hatten Patienten mit einem Spiegel unter 10 ng/ml die
hochste Rate an Infekten aber auch bei Personen mit Spiegeln zwischen 10 und
30 ng/ml konnte eine hohere Infektionsrate als bei Patienten mit suffizienten
Spiegeln (Uber 30 ng/ml) festgestellt werden. Eine weitere Erkenntnis war, dass
Personen mit bereits bestehenden Erkrankungen des Respirationstraktes wie z.B.
Asthma und chronisch obstruktiver pulmonaler Erkrankung (=COPD) eine weit
hdhere Frequenz an Infektionen hatten und es wurde vermutet, dass die niedrigen
Spiegel auch eine Exazerbation dieser Krankheiten fordern. Eine Substitution mit

Vitamin D verringert die Rate von Infektionen des Respirationstraktes (20).
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1.6.2.2 Das Vitamin D bei kritisch Kranken und ICU-Patienten

Ein Mangel an Vitamin D ist in der Bevolkerung weit verbreitet, bei kritisch
Kranken finden sich zu niedrige Spiegel dagegen regelmaRig (24). So zeigten in
der Studie von Jeng et al. (24) Personen der gesunden Kontrollgruppe in 65%
einen insuffizienten Vitamin D-Spiegel. Bei Patienten, die kritisch erkrankt waren,
betrug die Rate 92% und bei jenen, die zusatzlich an einer Sepsis litten, sogar
100%. Kranke mit Sepsis hatten eine signifikant niedrigere DBP-Konzentration

verglichen mit jenen ohne Sepsis (24).

Der Spiegel von Cathelicidin war bei gesunden Probanden im Vergleich zu den
kritisch Kranken signifikant hoher. Niedrige Vitamin D-Spiegel gingen also mit
niedrigeren LL-37 Levels einher. Dies unterstutzt die im vorigen Kapitel gezeigte
These, dass Vitamin D eine Rolle in der Regelung der antimikrobiellen Peptide
besitzt (23,24).

Da viele Zellen des Immunsystems auch den Vitamin D-Rezeptor aufweisen, kann
angenommen werden, dass der Vitamin D-Status eventuell einen Einfluss auf das
Management von kritischen Erkrankungen und der Sepsis hat. Es liegt nahe, dass

ein Mangel an Vitamin D ein Risikofaktor fir die Entstehung einer Sepsis ist (24).

Die ,American Society for Parenteral and Enteral Nutrition“ empfiehlt lediglich 200
IE/die Vitamin D fur hospitalisierte Patienten (24). In einer Studie (25) wurde
festgestellt, dass die Gabe von 400 IE Vitamin D/die den Serumspiegel nur um 2,8
ng/ml anhebt. Auch bei einer Gabe von 500 IE bleibt die Vitamin D-Konzentration
im Blut im subnormalen Bereich. Es darf daher angenommen werden, dass eine
Korrektur des Mangels durch héhere Dosen an Vitamin D behandelt werden muss,

wie es von manchen Autoren schon seit langerem postuliert wird (24).
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1.6.2.3 Vitamin D und dessen Einfluss auf Karzinome und Tumorgenese

Die ersten Hinweise auf eine Rolle des Vitamin D in der Tumorgenese gab es
1980, als eine Gruppe von Wissenschaftlern herausfand, dass die
unterschiedliche Inzidenz von Kolonkarzinomen im Norden und Siden der USA
mit dem Sonnenlicht zusammenhingen (12).

In noérdlichen Breiten lebende Menschen haben demnach ein erhdhtes Risiko an
einem Hodgkin-Lymphom, Kolon-, Prostata,- Ovarial und Mammakarzinom oder

an einem anderem Tumor zu erkranken (15).

Aus einer Arbeit geht hervor, dass 17 verschiedene Karzinomarten in indirekt
proportionalem Zusammenhang mit UVB-Strahlung stehen (26). Frauen und
Manner, die in ihrem Leben sehr viel Sonnenlicht ausgesetzt waren, haben eine

geringere Wahrscheinlichkeit an Krebs zu versterben (27).

Zahlreiche Studien beweisen, dass ein Vitamin D-Spiegel unter 20 ng/ml mit
einem 30-50 prozentigem hoheren Risiko einhergeht, an einem Kolon-, Mamma-
oder Prostatakarzinom zu erkranken. Auf3erdem ist der niedrige Vitamin D-Spiegel
auch mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit kombiniert, an einem der genannten

Tumoren zu versterben (15).

Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass sich die Inzidenz des Kolonkarzinoms um

50% reduziert, wenn der Vitamin D-Spiegel 34 ng/ml anstatt 6 ng/ml betragt (28).

Eine Studie, welche Manner mit Prostatakarzinomen einschloss, zeigte, dass die
Erkrankung bei Patienten, die im Freien arbeiteten, um 3-5 Jahre spater

voranschritt, als bei Krebserkrankten mit Arbeit in Gebauden (29).

Junge Erwachsene, die dem meisten Sonnenlicht exponiert waren, haben ein um
40% reduziertes Risiko an einem non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken und eine
geringere Wahrscheinlichkeit an einem malignen Melanom zu versterben,

verglichen mit jenen, die die geringste Sonnenexposition hatten (30).

Eine randomisierte kontrollierte prospektive Studie von Lappe et al. (31) zeigte bei

postmenopausalen Frauen eine 77 prozentige Reduktion aller Krebsinzidenzen
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innerhalb von vier Jahren. Dabei nahmen die Patientinnen 1450 mg Kalzium und
1100 IE Vitamin D pro Tag ein. Es wurden 35% des Effekts dem Vitamin D

zugeschrieben.

Lipworth et al. (32) konnten einen Zusammenhang zwischen dem Vitamin D und
dem Auftreten von Tumoren des Osophagus beobachten. So lassen ihre
Ergebnisse vermuten, dass eine Einnahme von Vitamin D mit einem geringeren
Risiko, an einem Osophaguskarzinom zu erkranken, verbunden ist. Dies war vor
allem bei Patienten Uber 60 Jahren statistisch signifikant. Personen, welche Uber
3,5 ug/d an Vitamin D eingenommen hatten, zeigten eine Risikoreduktion von rund
40% (32).

In  Finnland wurde eine prospektive Studie durchgefuhrt, die einen
Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Spiegel und dem Auftreten von
Lungenkrebs untersuchte. Dabei zeigte sich, dass bei Frauen der Serumspiegel
des Vitamin D indirekt proportional zur Lungenkrebsinzidenz ist. Es wurde jedoch
kein Zusammenhang gefunden, der fur die gesamte Kohorte galt. Frauen mit den
hochsten Vitamin D-Spiegeln hatten im Vergleich zu jenen mit den niedrigsten
Konzentrationen ein um 80% geringeres Risiko an Lungenkrebs zu erkranken. Bei
Teilnehmern unter 50 Jahren konnte ebenfalls ein geringeres Risiko festgestellt
werden (33).

Porojnicu et al. (34) untersuchten, ob die Jahreszeit und die geographische Breite
einen Einfluss auf die Prognose von Lungenkrebs haben. Dabei stellte sich
heraus, dass junge Manner, deren Lungenkrebs im Herbst diagnostiziert wurde,
eine geringere Todesfallzahl aufwiesen. Aullerdem zeigte sich, dass Personen,
die in einer Gegend mit hoher UV-Strahlung lebten, ein geringeres Risiko hatten,

an der Erkrankung zu versterben.

Ahnliche Beobachtungen wurden von Mohr et al. (35) gemacht, welche einen
Zusammenhang zwischen UVB-Strahlung und einer geringeren Lungenkrebsrate
untersuchten. Auch hier zeigte sich, dass die geographische Breite mit der
Inzidenzrate korrelierte. Eine geringere UVB-Strahlung konnte mit einer héheren

Inzidenz in 111 Landern in Verbindung gebracht werden.
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1.6.2.4 Vitamin D als Einflussfaktor auf nichtmaligne Erkrankungen

1.6.2.4.1 Allgemein

Das Vitamin D beeinflusst zahlreiche Erkrankungen. Das Risiko an Multiple
Sklerose zu erkranken reduziert sich z.B. um 50%, wenn man die ersten zehn
Lebensjahre unterhalb des 35. Breitengrades verbringt. Ahnliche Beobachtungen
wurden bei rheumatioder Arthritis und Osteoarthritis gemacht. Auch die Haufigkeit
von Diabetes und dem metabolischen Syndrom nehmen ab, wenn man in
niedrigeren Breiten lebt. Bei finnischen Kindern, welche 2000 IE Vitamin D pro Tag
wahrend ihrer ersten Lebensjahre eingenommen hatten, konnte nach 31 Jahren

eine Reduktion des Typ | Diabetes um ca. 80% festgestellt werden (15).

Ein Vitamin D-Mangel wird auch mit einer Zunahme der Inzidenz von
Schizophrenie und Depression in Zusammenhang gebracht. Ein suffizienter
Vitamin D-Spiegel in utero und in den ersten Lebensjahren eines Kindes ist wichtig

fur die Gehirnentwicklung und fur die Erhaltung der mentalen Funktion (15).

Vitamin D beeinflusst auch die Lungenfunktion. So konnten Manner und Frauen
ihr forciertes expiratorischen Volumen in einer Sekunde um 176 ml verbessern,
sobald ihr Vitamin D-Serumspiegel Uber 35 ng/ml lag. Dagegen weisen Kinder von
Frauen mit einer Vitamin D-Insuffizienz in der Schwangerschaft ein erhohtes

Risiko fur Atemwegserkrankungen auf (15).

Laut einer Metanalyse gehen niedrige Vitamin D-Spiegel mit einem erhdhten
Risiko, eine aktive Tuberkulose zu bekommen, einher (36). Eine Substitution mit
Vitamin D kdnnte auch bei COPD-Patienten eine Rolle spielen, da dieses Kollektiv
ein erhdhtes Risiko flir Osteopenien und Osteoporose hat. Aulierdem haben
COPD-Erkrankte mit immer wiederkehrenden Infektionen, bronchialen
Inflammationen und muskularer Dysfunktion zu kampfen, die durch Vitamin D

positiv beeinflusst werden kdnnen (37).
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1.6.2.4.2 Vitamin D und Osteoporose

Osteoporose ist eine Erkrankung des hoheren Lebensalters und betrifft 33% der
60 bis 70 jahrigen Frauen. Mit zunehmendem Alter wird der Prozentsatz an

Erkrankten noch héher und steigt bei Frauen mit 80 Jahren auf 66% an (38).

Durch die Gabe von Vitamin D in Kombination mit Kalzium lassen sich Frakturen
vielfach verhindern. So zeigte eine Studie von Chapuy et al. (39), dass die
Verabreichung von 1200 mg Kalzium und 800 IE Vitamin D Uber drei Jahre das
Risiko einer Huftfraktur um 43% senken konnte. Dabei spielt die Dosierung eine
zentrale Rolle. So konnte eine Metaanalyse aus 7 verschiedenen klinischen
Studien zeigen, dass die Verabreichung von 400 IE an Vitamin D pro Tag nur eine
geringe Reduktion der Frakturen =zeigte. Eine optimale Pravention von
Huftfrakturen und Frakturen aufRerhalb der Wirbelsaule hatten Patienteninnen, die
700-800 IE taglich einnahmen und deren Ausgangsserumspiegel um 17 ng/ml lag
(40).

Es muss aulRerdem darauf geachtet werden den Serumspiegel auf 30 ng/ml zu
heben, da erst ab diesem Wert die knochenstabilisierende Wirkung des Vitamin D
einsetzt (41).

1.6.2.4.3 Vitamin D und Herzerkrankungen

Schon seit langerem ist bekannt, dass viele kardiovaskulare Erkrankungen einer
saisonalen Haufung unterliegen. Die meisten Ereignisse finden in den
Wintermonaten statt und kénnen so mit den fallenden Vitamin D-Spiegeln,

wahrend dieser Jahreszeit in Zusammenhang gebracht werden (42).

Myozyten exprimieren den VDR in hohem Mal3, dadurch wird das Herz zu einem
wichtigen Zielorgan des Vitamin D. Tierversuche haben bewiesen, dass eine
Substitution mit Vitamin D eine Herzhypertrophie verhindern kann (43,44).

Es hat den Anschein, dass Vitamin D hemmend in das Angiotensin-Renin-System

eingreift und die Expression von Genen, welche bei der Entwicklung einer
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Herzhypertrophie eine Rolle spielen, beeinflusst. Die Behandlung von chronischen
Dialysepatienten mit Vitamin D hatte eine Reduktion der Herzhypertrophierate und
eine Abnahme der QT-Zeit ergeben. Eine Verlangerung der QT-Zeit ist der

zentrale Risikofaktor flr den plétzlichen Herztod (45,46).

Ein Leben in hoheren Breitengraden steigert das Risiko an einer Hypertonie oder
an einer kardiovaskularen Erkrankung zu leiden (47). In einer Studie wurden
Patienten mit Hypertonie dreimal wochentlich UVB-Strahlung ausgesetzt, wodurch
ihr Vitamin D-Serumspiegel um 180% gesteigert werden konnte. Gleichzeitig

gelang es deren Blutdruck auf Normalwerte zu senken.
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1.7 Vitamin D-Quellen

1.7.1 Vitamin D und das Sonnenlicht

Die wichtigste Vitamin D-Quelle fur den Korper stellt die kdrpereigene Synthese
mit Hilfe des Sonnenlichts dar (48). Sonnenlicht beinhaltet verschiedene Anteile
von ultravioletter Strahlung, darunter UVA (315-400 nm) und UVB (280-315 nm).
Bei der Synthese von Vitamin D spielt ausschlieBlich die UVB-Strahlung eine Rolle
(27). Sie bewirkt durch einen thermischen Prozess die Spaltung des B-Rings von
7-Dehydro-Cholesterin und dadurch die Umwandlung in das Vitamin D3 (=
Cholecalciferol) (4). Die Intensitat der UVB-Strahlung ist von einigen Faktoren
abhangig. Je nach Breitengrad, Meereshohe, Tageszeit, Jahreszeit und anderen
Komponenten nimmt die Intensitdt zu oder auch ab. Dies beeinflusst stark die
Syntheserate des Vitamin D (27). Auch der Winkel, mit dem die Sonnenstrahlung
auf die Erde auftrifft, hat einen groR3en Einfluss auf die Anzahl der UVB-Photonen,

die die Erdoberflache erreichen (7).

Durch Sonnenexposition kann eine ausreichende Menge an Vitamin D
synthetisiert werden, welche im Korperfett gespeichert und dann ausgelagert wird,
wenn im Winter die Produktion von Vitamin D unzureichend ist. Werden Arme und
Beine fur 5-30 Minuten, zwischen 10:00 Uhr und 15:00 Uhr zweimal pro Woche
dem Sonnenlicht ausgesetzt, kann dies schon fur einen suffizienten Vitamin D-
Spiegel sorgen (15). So liefert beispielsweise ein sonniger Tag gleich viel Vitamin
D, wie die Zufuhr von 10.000 |.E. (49). Da andererseits jeglicher Uberschuss von
Vitamin D durch das Sonnenlicht wieder abgebaut wird, kann eine UbermaRige
Sonnenexposition nicht zur Intoxikation fuhren. Nur bei wenigen Indikationen sind
Vitamin D bzw. starke Sonnenexposition kontraindiziert. Dazu gehdren
Tuberkulose und Sarkoidose (50).

Andererseits konnen UVA- und UVB-Strahlung fur zahlreiche Hauttumoren
verantwortlich gemacht werden, welche als Gruppe gesehen die haufigsten
Tumoren weltweit darstellen (27). Daher ist es wichtig Wege zu finden, wie der
Serumspiegel des Vitamin D erhéht werden kann, ohne die Rate von Hautkrebs zu

steigern. Dazu sollte versucht werden, die UVA-Strahlung mittels besserem
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Sonnenschutz zu reduzieren und die Zeit, in der man sich dem Sonnenlicht

aussetzt, adaquat zu halten (51).

1.7.2 Vitamin D in der Nahrung

Einige Lebensmittel enthalten Vitamin D, und Vitamin Dj, doch deren
Konzentration schwankt sehr stark. Gelangt das Vitamin in den Darm, wird es von
den Zotten resorbiert, wobei beide Calciferole gleich gut aufgenommen werden
konnen (4,15). Nach der intrazellularen Aufnahme wird das Vitamin D mit Hilfe des
endoplasmatischen Retikulums und des Golgi-Apparats in Chylomikronen
integriert. Diese gelangen Uber die Lymphe in den Ductus thoracicus und von dort

in den Blutstrom (4).

Die erforderliche Tagesdosis an Vitamin D ist unter anderem vom Alter abhangig.
Um einen 25-Hydroxy-Cholecalciferol-Serumspiegel von 30 ng/ml erreichen zu
konnen, ist eine endo- und exogene Gesamtmenge von 1000 IE an Vitamin D pro
Tag nétig (52). Laut der Osterreichischen Gesellschaft fiir Erndhrung brauchen
Erwachsene im mittleren Lebensalter taglich 200 IE Vitamin D in der Nahrung.
Anders stellt sich die Situation bei Sauglingen und Erwachsenen ab 65 Jahren
dar. Fur diese Zielgruppe werden 400 IE empfohlen. Die tatsachliche Zufuhr liegt
jedoch weit unter den genannten Referenzwerten, da durch den Verzehr von
naturlichen Nahrungsmitteln, eine ausreichende Deckung des Bedarfs an Vitamin
D nicht bewerkstelligt werden kann (53). Eine erwachsene Person musste
demnach, wenn man sich auf die 4 Vitamin D haltigen Hauptnahrungsquellen
beschrankt, iber 100 g Fisch, 400 g Butter, 3 Eier, 6 | Milch oder ein Kilogramm

Kase taglich zu sich nehmen (53).

Zu den reichhaltigen Nahrungsquellen zahlen 6lige Fische wie Lachs, Thunfisch,
Makrele und Hering, sowie Fischdl, Shitakepilze, Eigelb, Milch, Kase und
Lebertran. In einer Studie wurde nachgewiesen, dass 100 g wilder Lachs ca. 500-
1000 IE an Vitamin D enthalt. Im Gegensatz dazu finden sich in 100g geztchteten
Lachs lediglich 100- 250 IE. Es sollte also darauf geachtet werden, dass
hauptsachlich fettreicher und wild gefangener Fisch verzehrt wird (53).
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Tabelle 1 listet den Gehalt von Vitamin D der verschiedenen Nahrungsmitteln auf
(48).

Lebertran 170-3800
Aal 24
Lachs 16
Sardine 11
Rindfleisch 3,8
Eier 2,9
Champignons 1,9
Butter 1,2
Schlagobers 1,1
Kase 0,19-1,1
Milch 0,088
Joghurt 0,062

Tab. 1 Vitamin D Gehalt in der Nahrung (Quelle: medpharm | Souci Fachmann Kraut Datenbank
[Internet]. [zitiert 2012 Marz  4]. Available von: http://www.sfk-online.net/cgi-
bin/sfkstart.mysql?language=german

Neben den natlrlichen Lebensmitteln gibt es auch mit Vitamin D angereicherte
Nahrungserganzungsmittel. Ein Review (54) bestatigt, dass angereicherte
Lebensmittel einen durchaus bedeutenden Lieferanten fur Vitamin D darstellen
konnen und in der Lage sind, den Vitamin D-Bedarf suffizient zu decken. In den
USA werden verschiedene Produkte angeboten wie z.B. Milch, Safte, Joghurt,
Brot, Frihstiicksflocken und Kéase, die einen Zusatz mit Vitamin D enthalten. In

Finnland ist mit Vitamin D angereichertes Mineralwasser erhaltlich (53).

In den Vereinigten Staaten werden diese Produkte meist mit Vitamin D, versetzt,
in anderen Landern dagegen meist mit Vitamin D3 (48). Die Wirkung der
Substitution mit Vitamin D, bzw. D3 wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Wahrend einige Untersucher postulieren, dass Vitamin D3 besser wirksam sei und
den Serumspiegel effektiver erhdhen konne (50), wiesen Holick et al. (48) nach,
dass die Wirkung beider Calciferole ident sei und dass sie gleichermalen effektiv

die Anhebung und Erhaltung des Serumspiegels bewirken.
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In Osterreich und Deutschland wird mit der Anreicherung von Lebensmitteln noch
sehr vorsichtig umgegangen. Uberdies unterliegt jegliche Anreicherung von
Nahrungsmitteln der strikten Kontrolle der Europaischen Union. Im Kampf gegen
den Vitamin D-Mangel ware es eine gute Option Nahrungsmittel anzureichern,
welche haufig und von vielen Menschen verzehrt werden. Getreideprodukte wie

Nudeln und Mehl waren hierfur in unseren Regionen am geeignetsten (55).

In  unseren Breiten geht die Tendenz derzeit in Richtung von
Nahrungserganzungsmitteln, die z.B. von Kindern und Schwangeren

eingenommen werden, nicht jedoch von der breiten Bevolkerungsmasse (53).
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1.8 Der Vitamin D-Mangel
1.8.1 Definition des Vitamin D-Mangels

Von einem suffizienten Vitamin D-Serumspiegel wird ab einem Wert Gber 30 ng/ml
ausgegangen (49). Von einem absoluten Mangel gehen viele Experten erst aus,
wenn die Serumkonzentration unter 20 ng/ml fallt. Ein Serumspiegel zwischen 21
und 29 ng/ml wird als relative Insuffizienz bezeichnet. Geht man von diesen
Einteilungen aus, leiden weltweit eine Milliarde Menschen an einem Vitamin D-

Mangel oder an einer relativen Vitamin D-Insuffizienz (15).

1.8.2 Ursachen des Vitamin D-Mangels

Es gibt zahlreiche Ursachen fur einen Vitamin D-Mangel. Eine reduzierte Synthese
in der Haut, eine zu geringe Absorption im Darm, zu geringes Angebot in der
Nahrung und erworbene oder vererbte Storungen im Vitamin D-Metabolismus

kénnen dafir verantwortlich gemacht werden (15).

1.8.2.1 Reduzierte Vitamin D-Synthese in der Haut

Die Intensitat der UVB-Strahlung steigt mit zunehmender Meereshdhe. Dadurch
wird beispielsweise im Gebirge mehr 7-Dehydro-Cholesterin in das Provitamin
umgewandelt. Bereits das Leben in Tallagen reduziert daher die Vitamin D-
Produktion (56).

Neben der Meereshohe spielt der Breitengrad eine zentrale Rolle. Mit
zunehmender Entfernung vom Aquator und wahrend der Winterzeit nimmt die
Sonnenlichtexposition ab. Vor allem die UVB-Strahlung unterliegt starkeren
saisonalen Schwankungen als die UVA-Radiation (57).

Ein weiterer Faktor ist die Jahreszeit. So ist in ndrdlichen Breiten zwischen
November und Marz die UVB-Strahlung zu gering um ausreichend Vitamin D
produzieren zu kdénnen. Auch Im Oktober wird wiederum 80% weniger Pracursor

in Vitamin D umgewandelt als im Juni (56).
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Auch die Tageszeit beeinflusst die Produktionsleistung, die am hochsten ist, wenn
man sich um die Mittagszeit dem Sonnenlicht exponiert. Am Vormittag und am

Nachmittag wird nur wenig Vitamin D synthetisiert (56).

Wird daruber hinaus die Transmission der UVB Strahlung zur Erdoberflache
vermindert, bedingt dies ebenfalls eine Beeinflussung der kontinuierlichen Vitamin
D-Produktion (7).

Der Pigmentierungsgrad der Haut hat ebenfalls einen Einfluss auf die Vitamin D-
Synthese, da Melanin einen sehr effektiven Absorber der UVB-Radiation darstellit.
Die Pigmentierung der Haut von Afroamerikanern wirkt wie eine
Sonnenschutzcreme mit einem LSF 15, der 99% der UVB-Strahlung absorbiert.
Dadurch ist erklarlich, warum Afrikaner, die in unseren Breiten leben, haufig an
einem Vitamin D-Mangel leiden, wogegen Afrikaner nahe am Aquator einen

suffizienten Spiegel aufweisen (48,58,59).

In hdherem Alter weisen Menschen eine geringere Konzentration an 7-Dehydro-
Cholesterin in der Haut auf, da die Hautschichten viel dinner sind als bei einer
jungen Person. Ein 70 Jahriger hat daher rund 75% weniger Speicherfahigkeit fur
7-Dehydro-Cholesterin  und um diesen Prozentsatz nimmt auch die

Produktionsleistung an Vitamin D ab (60).

1.8.2.2 Vitamin D-Mangel durch verringerte Bioverfugbarkeit

Eine mdgliche Ursache fur einen Vitamin D-Mangel kann eine Malabsorption
darstellen. Damit verbunden ist eine geringere Aufnahme des Vitamins aus der
Nahrung. Da die Vorstufen aus dem Cholesterin entstehen, ist Vitamin D
fettloslich. Ist der Korper nicht in der Lage das Fett in ausreichender Menge Uber
die Darmzotten zu absorbieren, bleibt die Bioverfugbarkeit des Vitamins im Korper
gering. Verschiedene Erkrankungen wie z.B. Mb. Chron, Mb. Whipple, und die
zystische Fibrose aber auch Stérungen der Leber, Medikamente und ein

Magenbypass kdnnen einen Mangel verursachen (52).
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Aufgrund der Fettloslichkeit des Vitamins wird es leicht von den Fettzellen
aufgenommen. Es kann daher ein Zusammenhang zwischen Adipositas und
Vitamin D-Mangel beobachtet werden, welcher durch die Aufnahme des Vitamins
in den groRen Fettpool verursacht wird (61). In grober Naherung verhalt sich der

Body-Mass-Index indirekt proportional zum Vitamin D-Serumspiegel.

1.8.2.3 Organische Ursachen des Vitamin D-Mangels

Verschiedene Medikamente wie z.B. Antiepileptika, Glukokortikoide und
Immunsuppressiva kdnnen ebenfalls einen Vitamin D-Mangel verursachen. Dabei
kommt es durch die Bindung an die Steroidrezeptoren zur Aktivierung des
Zersetzungsprozesses von 25-Hydroxy-Cholecalciferol und 1,25-Dihydroxy-

Cholecalciferol in die inaktive Form (15,62).

Eine gestorte Leberfunktion und die damit verbundende geringere Aufnahme von
Vitamin D aus der Nahrung stellt eine weitere Ursache flr einen Mangel dar. Bei
einer schweren Schadigung der Leber ist zudem auch die Synthese des Vitamins
beeintrachtigt (15,62).

Eine weitere Ursache fur Vitamin D-Mangel ist das nephrotische Syndrom. Dabei
erhdht sich der Verlust des 25-Hydroxy-Cholecalciferol-VBP-Komplexes in den
Urin und es wird wenig bis gar kein Vitamin D ruckresorbiert. Ein weiterer Grund
kann eine verminderte 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol Produktion in der Niere
sein, wie es bei einer chronischen Niereninsuffizienz der Fall ist. Eine
Hyperphosphatamie erhéht den Fribroblasten-Wachstumsfaktor 23, welcher

wiederum eine verminderte Aktivitat der 1a-Hydroxylase bedingt (15,62).

1.8.2.4 Vererbte Storungen des Vitamin D-Metabolismus

Die Rachitis ist eine durch Vitamin D-Mangel hervorgerufene Erkrankung des
Kindesalters, die heute in den zivilisierten Landern selten geworden ist. Neben
den haufigeren, nutritiv bedingten Formen gibt es eine vererbte Form der Rachitis,
die Vitamin D abhangige Rachitis Typ I, welche durch eine Mutation am Gen der

1a-Hydroxylase verursacht und autosomal-rezessiv vererbt wird. Dabei kommt es
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entweder zu einer Reduktion oder zu einem volligen Ausfall der Synthese von
1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol in der Niere. Der Vitamin D abhangige Rachitis Typ
Il entsteht durch eine Mutation des Vitamin D-Rezeptor-Gens. Dadurch ist der

Korper gegen das Vitamin D resistent und die Serumspiegel sind erhoht (15,63).

1.8.2.5 Erworbene Storungen des Vitamin D-Metabolismus

Zu den erworbenen Stoérungen des Vitamin D-Metabolismus gehdren die
tumorinduzierte Osteomalazie, der primare Hyperparathyreoidismus,

granulomatose Erkrankungen und die Hyperthyreose (15,62).

Eine tumorinduzierte Osteomalazie bewirkt eine erhdhte Sekretion des
Fribroblasten-Wachstumsfaktors 23 und anderer Phosphatione. Dadurch
entstehen unter anderem eine Phosphaturie, eine verminderte intestinale
Aufnahme von Phosphat und eine verminderte Aktivitat der 1a-Hydroxylase. Bei
Hyperparathyreoidismus ist die Umwandlung von 25-Hydroxy-Cholecalciferol zu
1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol erhéht. Dadurch wird der Serumspiegel von 25-
Hydroxy-Cholecalciferol vermindert. Die Konzentration von 1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol zeigt sich normal hoch oder sogar erhoht. Granulomatose
Erkrankungen wie z.B. Tuberkulose und Sarkoidose verursachen ebenfalls eine
Umwandlung der beiden Stoffwechselmetaboliten. Eine Hyperthyreose steigert
den 25-Hydroxy-Cholecalciferol-Metabolismus und vermindert dadurch dessen
Konzentration (15,62).
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1.9 Vitamin D-Substitution

1.9.1 Allgemein

Das Ziel einer Substitution ist, die Anhebung des Vitamin D-Serumspiegels tber
30 ng/ml. Die bisherigen Richtlinien der Europaischen Union empfehlen eine
Zufuhr von 400 IE Vitamin D3 taglich fur Patienten ab 65 Jahren. Metaanalysen
beweisen jedoch, dass diese Dosis zu gering angesetzt ist und dadurch die
positiven Wirkungen des Vitamins gar nicht zum Tragen kommen (49). Wird
namlich eine Dosierung von 400-800 IE Vitamin D3 verabreicht, kann dadurch der
Serumspiegel des 25-Dihydroxy-Cholecalciferol um lediglich 4 bis 8 ng/ml
angehoben werden. Umgerechnet auf 1000 IE Vitamin Dj; ergibt dies eine
Erhdhung um 10 ng/ml (49).

1.9.2 Dosierung

Bei der Wahl der Vitamin D-Dosierung sollte in Betracht gezogen werden, ob die
Substitution einem klinisch unauffalligen Erwachsenen oder einem Risikopatienten
verabreicht wird. Patienten mit einem hoheren Risiko fur einen Vitamin D-Mangel
sind altere bzw. immobilisierte Menschen oder Personen in Pflegeheimen, da bei
diesem Patientengut die Sonnenexposition meist sehr gering ist, die Vitamin D-
Bildung herabgesetzt, und die nutritive Zufuhr besonders mangelhaft sind.

Deshalb bendtigen sie eine hohere Dosis als normale Erwachsene (49,64).

Eine adaquate Dosis flr Erwachsene ist eine Verabreichung von 1.000 IE Vitamin
D5 taglich das ganze Jahr Uber (15). Je nach Compliance des Patienten kann
diese Dosis entweder taglich, wochentlich oder auch monatlich gegeben werden.
Die Gabe von 1.000 IE taglich ist zwar vollkommen ungefahrlich aber auch kein
Garant dafur, dass alle Patienten einen Serumspiegel tUber 30 ng/ml erreichen
(49).

Bei Risikogruppen sollte eine einmalige Aufsattigungsdosis von mindestens
100.000 IE bis maximal 300.000 IE verabreicht werden, um mdglichst schnell
einen suffizienten Spiegel zu erreichen. Darauf sollte eine tagliche Einnahme von

taglich 2.000 IE Vitamin D3 folgen. Die Aufsattigungsdosis ist jedoch nur
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empfehlenswert, wenn ein aktueller Vitamin D-Spiegel vorliegt. Ist dies nicht der

Fall sollten 2.000 IE taglich ohne vorherige Aufsattigung verabreicht werden (49).

1.9.3 Nebenwirkungen

Angst gegenuber toxischen Nebenwirkungen durch Substitution mit Vitamin D
scheint unbegrundet zu sein. Nebenwirkungen der Vitamin D-Substitution sind erst
ab einem langerfristig persistierenden Serumspiegel von uber 200 ng/ml zu
erwarten. Um einen so hohen Serumspiegel zu erreichen, misste der Patient
allerdings taglich 40.000 IE Supplement Uber einen langeren Zeitraum einnehmen.

Intoxikationen haben daher fast immer Unkenntnis als Ursache (49,65).

Zu den Nebenwirkungen zahlen Hyperkalziurie, Hyperkalziamie und die
Entwicklung einer Niereninsuffizienz (49). Eine Hyperkalziurie tritt schon bei

geringeren Dosen auf, als jene, die eine Hyperkalziamie verursachen (66).

Personen mit einer granulomatdsen Erkrankung reagieren viel sensitiver auf hohe
Vitamin D-Serumspiegel, da in den Makrophagen viel aktiviertes Vitamin D
entsteht. Bei diesem Patientengut sollte daher die Vitamin D-Konzentration
zwischen 20 und 30 ng/ml liegen, um eine Hyperkalzidamie oder einen sekundaren

Hyperparathyreodismus zu vermeiden (15).
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2 Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse der im Rahmen des Aufnahmelabors und
einer Kontrollabnahme erhobenen Vitamin D-Werte an Patienten der Abteilung fur
Thorax- und Hyperbare Chirurgie der Universitatsklinik Graz, durchgefuhrt. Die

Werte wurden mit anderen Parametern in Beziehung gesetzt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum von 01.09.2010-
31.08.2011 in stationarer Behandlung befanden und deren Vitamin D-Spiegel aus
dem Serum bestimmt worden war. Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von
553. Klinische Informationen wurden aus der elektronischen Krankenakten-
Datenbank MEDOCS® erhoben.

Die erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingetragen und anschlie3end
mittels Statistiksoftware SPSS®, ausgewertet. Ein positives Votum der

Ethikkommission der medizinischen Universitat Graz wurde eingeholt.

Folgende Patientendaten wurden in die Excel- Tabelle eingetragen:
1. Patientenbezogene Daten:
o Alter
e Geschlecht
e Grofein cm
e Gewichtin kg
e BMI

2. Diagnosen
e Hauptdiagnose
e Tumorpatient
e Tumor
e Stadium

e Entzundliche Erkrankung
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3. Begleiterkrankungen und Risikofaktoren:

COPD
Niereninsuffizienz (NINS)

Hypertonus

Peripher arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

Koronare Herzkrankheit (KHK)
Alkoholkonsum

Raucheranamnese

4. Therapie:

Thorakotomie
Laparotomie

VATS

Laparoskopie
Thorax-Drainage
Endoskopische Palliation

Konservative Therapie

5. Verlaufsdaten:

Intensiv Aufenthalt

Intensiv Aufenthaltsdauer (in Tagen)
Aufenthaltsdauer (in Tagen)
Komplikationen

Komplikationsart

6. Laborbefunde:

Vitamin D-Mangel
Datum der 1. Abnahme
Vitamin D-Spiegel 1
C-reaktives Protein 1
Datum der 2. Abnahme
Vitamin D-Spiegel 2
C-reaktives Protein 2

Substitution
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemein
3.1.1 Alter und Geschlecht

Im Zeitraum von 01.09.2010 - 31.08.2011 wurde von 553 Patienten im
Aufnahmelabor der Vitamin D-Spiegel aus dem Serum bestimmt. Es handelte sich
um 181 (34,0%) weibliche und 372 (60,0%) mannliche Patienten (s. Abb. 5).

4001

3001

2007

Anzahl

100

mannlich weeiblich

Geschlecht

Abb. 5 Verteilung der Geschlechter

Das Durchschnittsalter gesamt betrug 59,6 Jahre, wobei der jungste Patienten 18
Jahre und der alteste 95 Jahre alt waren. Das durchschnittliche Alter bei den
Mannern betrug 58,9 Jahre und bei den Frauen 60,9 Jahre. In Abbildung 6 wird
die Verteilung des Alters auf die beiden Geschlechter dargestellt.
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Abb. 6 Verteiluna des Alters auf die Geschlechter

3.1.2 Gewicht und GroRe

Das durchschnittliche Gewicht betrug 73,35 kg (Standardabweichung 16,05). Die
GroRe lag im Mittel bei 171 cm (Standardabweichung 9,17). Bei 6 Patienten

konnten keine Angaben zu GroRe oder Gewicht gefunden werden.

BMI

Der durchschnittliche BMI lag bei 24,89 kg/m? (Standardabweichung 6,29). Bei 5
Patienten lagen diesbezlglich keine Aufzeichnungen vor. Wie in Abbildung 7
veranschaulicht, waren 33 Patienten (6,0%) untergewichtig (BMI < 18,0). Im
Gegensatz dazu waren 249 Patienten (45%) Ubergewichtig (= BMI < 25) und 266
Patienten (48,1%) normalgewichtig (BMI 18-25).

35



300

2005

Anzahl

100

Untergewicht Mormalgewicht Ubergewicht

BMI-Verteilung
Abb. 7 BMI

3.1.3 Risikofaktoren und Grunderkrankungen

369 Patienten (69,4%) gaben an, Alkohol zu trinken und 256 Patienten (48,1%)
zeigten eine positive Nikotinanamnese.

In dem Kollektiv fanden sich 120 Personen (22,4%), welche an COPD litten. 62
(11,6%) der 553 Patienten hatten eine Niereninsuffizienz und 241 Patienten (45%)
waren an Hypertonus erkrankt. Eine positive Anamnese bezuglich PAVK hatten 37
Patienten (6,9%) und 82 Personen (15,4%), litten an einer KHK. In Tabelle 2
werden die Ergebnisse nochmals geschlechtsspezifisch zusammengefasst.

Risikofaktoren gesamt. % gesamt  Frauen % Frauen  Manner % Manner

Alkohol 370 66,9 103 56,9 267 71,8
Nikotin 256 46,3 66 36,5 190 51,1
COPD 120 21,7 33 18,2 87 23,4
NINS 63 11,4 18 9,9 45 121
Hypertonus 242 43,8 81 44,8 161 43,3
PAVK 37 6,7 5 2,8 32 8,6
KHK 83 15 17 9,4 66 17,7

Tab. 2 Verteilung der Risikofaktoren
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3.2 Diagnosen

Diagnosen

Im Patientenkollektiv lagen 79 verschiedene Hauptdiagnosen vor, 318 der 553
Patienten (57,3%) waren an einem Tumor erkrankt. Am haufigsten wurde die
Diagnose Bronchuskarzinom gestellt (129 Falle; 23,3%). Am zweithaufigsten lag
ein Osophaguskarzinom vor (84 Falle; 15,2%) und 33 Patienten (6.0%) litten an
Lungenmetastasen, deren Ursache ein extrapulmonales Karzinom war. Ebenfalls
in 6,0% der Falle lag ein Pleuraempyem vor. 26 Patienten (4,7%) hatten einen
Spontanpneumothorax und 22 (4,0%) einen Pneumothorax anderer Genese. In
2,9% (n=16) wurde ein Lungenrundherd festgestellt, welcher aus verschiedenen
Grunden nicht genauer abgeklart werden konnte. Meist traumatisch bedingt, lag

bei 15 Patienten (2,7%) ein Hamatothorax vor.

In Abbildung 8 sind die haufigsten Diagnosen dargestellt.

Hauptdiagnose

M Bronchuskarzinom
| Osophaguskarzinom
B Lungenmetastase

O Empyem

[ sportanpreumathorax
O Prieumathorax

| Lungenruncherd

[ Hamatothorax

O dsophagusstenose
[ Refluxésophagitis

W Rezidivpneomothorax
O Pleuraerguss

B Pleuraerguss maligne
M Freumonie

M Seriernrippenfrakt

[] Achalasie

|| Lymphadenopathie
E Abszess

O andere

Abb. 8 Hauptdiagnosen
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Tumorpatienten

Insgesamt lagen 14 verschiedene maligne Tumortypen vor, am haufigsten
Bronchuskarzinome (n=129; 23,3%) oder Osophaguskarzinome (n=84; 15,2%).
Darlber hinaus wurden Lungenmetastasen (n=33; 6,0%), CUP-Syndrom (n=4;
0,7%), Hodgkin Lymphom (n=3; 0,5%), Larynxkarzinom (n=3, 0,5%), B-Zell
Lymphom (n=2; 0,4%), Pleurakarzinose (n=2; 0,4%), Tonsillenkarzinom (n=1;
0,2%), Mundbodenkarzinom (n=1; 0,2%), Lymphknotenmetastasen (n=1; 0,2%)
und ein Trachealkarzinom (n=1; 0,2%) festgestellt. Jeweils 6 Patienten (1,1%)
litten an Thymom (n=6; 1,1%), Mesotheliom (n=6; 1,1%) und 12 Karzinoide (2,1%)

wurden diagnostiziert.

Aus histologischer Sicht wurden bei den 317 Patienten mit benignen oder
malignen Tumoren am haufigsten mit 31,1% (n=93) Adenokarzinome und 30,1%
(n=90) Platteneptihelkarzinome im Thorax festgestellt. In 9 Fallen (2,3%) lagen
grofRzellige Karzinome und bei 7 Patienten (3,0%) kleinzellige bzw. anderweitig
neuroendokrin differenzierte (n=7; 2.3%) Karzinome vor. 50 Patienten (16,7%)
hatten ein Karzinom auflerhalb des Thoraxraums. Bei 18 Patienten (5,6%)
konnten keine Angaben zur Differenzierung bzw. Gewebszugehoérigkeit des

Malignoms gefunden werden.

Die Tumorpatienten waren im Durchschnitt 63,09 Jahre alt (Standardabweichung
12,1), wobei ein 19-Jahriger mit einem Thymom den jlingsten Patienten darstellte

und ein 90 jahriger Patient mit einem Bronchuskarzinom der alteste Patient war.

Angaben zum Tumorstadium konnten bei 182 Patienten erhoben werden. Bei 96
Patienten (52,7%) waren die Tumore auf das Primum lokalisiert (keine
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen), bei 86 Patienten (47,3%) befanden sich die
Tumore dagegen in einem fortgeschrittenen Stadium (Lymphknoten und/oder
Fernmetastasen). Bei 135 Patienten lagen keine diesbezuglichen Angaben vor,
weil entweder keine genauere Abklarung durchgefuhrt worden war, oder die

Primardiagnose schon langere Zeit zurucklag.
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In den folgenden Tabellen (Tab.3-5) wird die Geschlechterverteilung der

Tumortypen, Histologien und Stadien dargestellt.

gesamt % gesamt Manner % Méanner Frauen % Frauen
Tumorpatienten 317 57,3 221 59,4 96 53,0
Bronchuskarzinome 129 23,3 93 25,0 36 19,9
Osophaguskarzinome 83 15,0 66 17,7 17 94
Lungenmetastasen 33 6,0 21 5,6 12 6,6
Thymome 6 1,1 3 0,8 3 1,7
Mesotheliome 6 1,1 5 1,3 1 0,6
Karzinoide 10 1,8 3 0,8 7 3,9

Tab. 3 Verteilung der Tumoren auf die Geschlechter

Tumoren ‘esamt ‘% gesamt Manner % Maénner ‘Frauen % Frauen

Adenokarzinome 93 16,8 63 16,9 30 16,6
Platteneptihelkarzinome 90 16,3 75 20,2 15 8,3
groRzellige Karzinome 9 1,6 6 1,6 3 1,7
kleinzellige Karzinome 7 1,3 2 0,5 5 2,8
extrathorakale Tumoren 50 9,0 30 8,1 20 11,0

Tab. 4 Verteilung der Tumortypen auf die Geschlechter

Stadium gesamt % gesamt Méanner % Manner Frauen % Frauen
lokalisiert 96 17,3 62 16,6 34 18,7
fortgeschritten 86 15,5 70 18,8 16 8,8

Tab. 5 Tumorstadium mit Verteilung auf die Geschlechter
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3.3 Entziindliche Erkrankungen

Bei 108 von 553 Patienten (19,6%) lag eine entzindliche Erkrankung vor. 16,6%
der Frauen (n=30) und 21,0% der Manner (n=78) waren betroffen. 32 der 317
Tumorpatienten litten zusatzlich zu ihrer Tumorerkrankung auch an einer

entzundlichen Erkrankung.

Die durchschnittichen CRP-Werte des gesamten Kollektivs lagen bei 32,15 mg/dI
(Standardabweichung 55,58), wobei der Maximalwert 349,2 mg/dl betrug. Von 3
Patienten waren keine CRP-Werte erhoben worden. Bei Patienten mit einer
entzindlichen Erkrankung lag der CRP-Wert im Mittel bei 92,51 mg/dl
(Standardabweichung 85,99), ohne entzundliches Korrelat im Durchschnitt
dagegen bei 17,39 mg/dl (Standardabweichung 30,68). Der Mittelwert bezogen
auf die Geschlechter betrug bei Frauen 23,01 mg/dl (Standardabweichung 44,97)
und bei Mannern 36,58 mg/dl (Standardabweichung 59,62).
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3.4 Therapien und Komplikationen

Therapie

Die Patienten wurden in 234 Fallen (42,3%) durch eine Intervention im Thorax
uber Thoracotomie behandelt. In 30 Fallen (5,4%) wurde Uber Laparotomie im
Abdomen interveniert. 90 mal (16,3%) wurde ein minimalinvasiver Zugang fur die
thoraxchirugische Intervention (VATS) gewahlt. In 278 Fallen (50,3%) war eine
Thoraxdrainage erforderlich. Bei einigen Patienten kamen mehrere der genannten
Therapieoptionen zum Einsatz. In 159 Fallen (28,8%) wurde ein nicht resektiver
Therapieweg eingeschlagen, wobei bei 68 Patienten (12.8%) eine endoskopie-

gestutzte Palliation durchgeflihrt wurde.

Tabelle 6 zeigt die Aufteilung der einzelnen Therapien auf die Geschlechter.

Therapie ‘ gesamt ‘ Frauen % der Frauen Manner % der Manner

Thoracotomie 234 83 45,9 151 40,6
Laparotomie 30 10 55 20 54
VATS 90 25 13,8 65 17,5
Laparoskopie 3 1 0,6 2 0,5
Th-Drainage 278 90 49,7 188 50,5
endosk. Palliation 68 15 8,3 53 14,2
kons. Therapie 159 53 29,3 106 28,5

Tab. 6 Therapien mit der Verteilung auf die Geschlechter

Komplikationen

Bei 10,5% der Patienten (n=58) traten Komplikationen auf. Mit 17% (n=10) stellte
ein Pneumothorax die haufigste Komplikation dar. In 15,8% (n=9) kam es zu einer
Pneumonie und in jeweils 10,5% (n=6) zu respiratorischer Insuffizienz oder zu
einem Herzkreislaufversagen. Der jungste Patient mit einer Komplikation war 18
Jahre und der alteste 85 Jahre alt. Im Durchschnitt waren die Patienten mit
Komplikationen 59,2 Jahre alt (Standardabweichung 17,5).

Bei den 317 Tumorpatienten trat in 33 Fallen eine Komplikation auf. Ahnlich wie
beim Gesamtkollektiv war der Pneumothorax am haufigsten (21,9%; n=7). In
15,6% (n=5) am zweithaufigsten, lag eine Blutung vor, gefolgt respiratorischer
Insuffizienz mit 12,5% (n=4).
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Bei 22 der 87 Patienten mit entzindlichen Erkrankungen traten Komplikationen
auf. In 18,2% (n=4) kam es zu Herzkreislaufstillstand und jeweils in 13,6% (n=3)
der Falle traten eine respiratorische Insuffizienz, eine Pneumonie oder eine

generalisierte Sepsis auf.

Patienten auf den Intensivstationen wiesen in 14,6% (n=6) eine respiratorische
Insuffizienz, am zweithaufigsten (12,2%) einen Pneumothorax (n=5) als

Komplikation auf.

3.5 Aufenthaltsdauer und Intensivaufenthalte

Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 10,27 Tage (Standardabweichung
9,33), wobei der langste Aufenthalt 75 Tage dauerte. Frauen waren im
Durchschnitt 9,4 Tage (Standardabweichung 6,80) stationar, Manner 10,70 Tage
(Standardabweichung 10,32). In Summe befanden sich die Patienten 5680 Tage

in stationarer Betreuung.

Intensivaufenthalte

Insgesamt waren 153 Patienten (29,5%), wahrend ihres Aufenthaltes einen oder
mehrere Tage intensivpflichtig. Davon waren 52 Patienten (28,7%) weiblich und
111 (29,8%) mannlich. Der kirzeste Aufenthalt dauerte einen Tag und der Iangste
72 Tage. Im Mittel waren die Patienten 4,5 Tage in Intensivbetreuung
(Standardabweichung 8,49) und die kumulative Dauer der Intensivaufenthalte
betragt 702 Tage. Der jlngste intensivpflichtige Patient war 18 Jahre alt und der
alteste 89 Jahre. Im Durschnitt waren die Patienten auf der Intensivstation 61,83
Jahre alt (Standardabweichung 14,61).
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3.6 Vitamin D-Spiegel und Vitamin D-Mangel
3.6.1 Allgemein

Bei allen Patienten (n=533) wurde der Vitamin D-Spiegel im Aufnahmelabor aus
dem Serum bestimmt. Im Durchschnitt lag das Vitamin D bei 24,92 ng/ml
(Standardabweichung 13,14). Der hochste gemessene Spiegel (jahreszeitlich am
25. Juli 2011gemessen) betrug 90,2 ng/ml. der niedrigste Spiegel (gemessen am
15. November 2010) lag bei 3,5 ng/ml.

402 Patienten (72,7%) wiesen einen Vitamin D-Mangel auf (Vitamin D-

Serumspiegel <30,0 ng/ml). Innerhalb der Gruppe mit Vitamin D-Mangel lagen die

Spiegel im Durchschnitt bei 19,44 ng/ml (Standardabweichung 9,47).

Abbildung 9 Vitamin D-Spiegel im Jahresverlauf
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Abb. 9 Vitamin D-Spiegel liber die Zeit
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Die im Weiteren fur die Subgruppen erhobenen Patientenzahlen fur die Vitamin D-
Spiegel schwanken, da jeweils nur von den fur den entsprechenden Parameter

auswertbaren Fallen ausgegangen werden konnte.

3.6.2 Vitamin D-Mangel in Bezug auf Alter und Geschlecht

Alter

Es zeigte sich, dass Patienten mit Vitamin D-Mangel (n=375) im Durchschnitt
59,53 Jahre (Standardabweichung 16,60) alt waren. Personen mit normalen
Spiegeln waren im Schnitt um 0,7 Jahre alter (Standardabweichung 15,18). Es
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang, bezlglich Alter und Vitamin

D-Mangel nachgewiesen werden (t550=0,052; p=0,959).

Tabelle 7 zeigt die durchschnittichen Vitamin D-Spiegel, bezogen auf

verschiedene Altersgruppen.

Alter ‘Anzahl ‘ Maximum ‘ Minimum  Mittelwert Standardabweichung

18-30 39 52,80 6,50 22,03 10,99
31-40 32 57,20 11,50 27,61 10,91
41-50 66 81,10 5,40 26,48 14,45
51-60 122 56,80 4,50 23,56 11,69
61-70 141 90,20 4,60 27,00 14,70
71-80 113 68,40 3,50 24,82 13,67
81+ 39 41,10 7,00 20,57 10,14

Tab. 7 Vitamin D-Spiegel in Bezug auf verschiedene Altersklassen

Geschlecht

Bei den Frauen (n=181) lag der hochste gemessene Wert bei 69,3 ng/ml, der
niedrigste bei 3,5 ng/ml. Der durchschnittliche Serumspiegel bei den Frauen
betrug 25,18 ng/ml (Standardabweichung 12,67). 130 Frauen (71,8%) litten an
einem Vitamin D-Mangel (=Vitamin D-Serumspiegel <30,0 ng/ml). Die
durchschnittlichen Serumspiegel, bei Frauen mit Vitamin D-Mangel lagen bei
19,80 ng/ml (Standardabweichung 9,48). Es wurde ein mdglicher Zusammenhang
zwischen dem weiblichen Geschlecht und dem Auftreten von Vitamin D-Mangel

untersucht, welcher mit X?=0,331 und p= 0,565 statistisch nicht signifikant war.
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Bei den Mannern (n=371) betrug der hochste Vitamin D-Spiegel 90,2 ng/ml und
der niedrigste Serumspiegel 3,6 ng/ml. Im Durchschnitt hatten die Manner einen
Vitamin D-Spiegel von 24,78 ng/ml (Standardabweichung 13,37). 273 Manner
(73,1%) litten an einem Vitamin D-Mangel (=Vitamin D-Serumspiegel <30,0
ng/ml). Bei den Mannern mit Vitamin D-Mangel lagen die Spiegel im Durchschnitt
bei 19,80 ng/ml (Standardabweichung 9,48).

3.6.3 Vitamin D-Mangel in Bezug auf GroRe und Gewicht

GrofBe

Patienten mit Vitamin D-Mangel (n=371) hatten eine durchschnittliche GroRe von
171,39 cm (Standardabweichung 8,936). Bei Personen ohne Mangel (n=176) lag
das Mittel bei 172,36 cm. Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang (ts45=1,166;

p=0,244), zwischen der KorpergroRe und dem Auftreten eines Vitamin D-Mangels.

Patienten unter 160 cm Korpergrofle (n=75) hatten einen durchschnittlichen
Spiegel von 25,34 ng/dl (Standardabweichung 12,75). Bei Personen mit einer
KorpergrofRe zwischen 161-170 cm (n=179) wurde ein Mittelwert des Vitamin D
von 23,60 ng/ml (Standardabweichung 12,20) festgestellt, wohingegen Patienten
zwischen 171-180 cm (n=207) im Mittel einen Vitamin D-Spiegel von 25,52 ng/ml
(Standardabweichung 14,60) hatten. Lag die Kérpergrolie Gber 181 cm, hatten die
Probanden (n=86) einen durchschnittichen Wert von 26,18 ng/ml
(Standardabweichung 11,45).

Gewicht

Der BMI betrug bei Patienten mit Vitamin D-Mangel im Mittel 24,35 kg/m?
(Standardabweichung  5,87) und bei jenen ohne 2520 kg/m?
(Standardabweichung 7,06). Es konnte sich keine Signifikanz, im Bezug auf BMI
und Vitamin D-Mangel nachweisen lassen (ts45=1,482; p=0,139).

Die untergewichtigen Personen (n=33) hatten einen mittleren Vitamin D-Spiegel
von 23,35 ng/ml (Standardabweichung 14,76). Bei den Patienten mit
Normalgewicht (n=266) lag der Spiegel im Schnitt bei 25,04 ng/ml
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(Standardabweichung 12,94) und bei denjenigen mit Ubergewicht (n=249) bei
25,15 ng/ml (Standardabweichung 13,19).

Bei den Patienten mit einem Vitamin D-Mangel und vorhandenen Angaben zum
Gewicht (n=371) Dbetrug das Korpergewicht im Mittel 73,49 kg
(Standardabweichung 25,06). Hatten die Personen einen normalen Serumspiegel,
lag das durchschnittliche Koérpergewicht bei 74,17 kg (Standardabweichung
17,07). Es wurde gepruft, ob es einen Zusammenhang zwischen erhdhtem
Gewicht und Vitamin D-Mangel gibt. Dies war jedoch statistisch nicht signifikant
(t546=0,97; p=0,923).

3.6.4 Vitamin D-Mangel in Bezug auf Risikofaktoren und

Grunderkrankungen

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht tiber die durchschnittlichen Vitamin D-Spiegel von

Risikofaktoren.

Risikofaktor Félle mit ‘ Vitamin D-Mittelwert gesamt Standardabweichung

Nikotin 256 24,92 12,9
Alkohol 369 24,83 12,93
COPD 120 25,28 12,55
NINS 62 24,42 14,58
Hypertonus 241 24,33 13,2
PAVK 37 22,36 11,35
KHK 82 23,19 12,22

Tab. 8 Durchschnittliche Vitamin D Spiegel bei Vorliegen von Risikofaktoren

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht Uber die durchschnittlichen Vitamin D-Spiegel von

Patienten ohne Risikofaktoren oder Vorerkrankungen.

Risikofaktor Félle ohne ‘ Vitamin D-Mittelwert gesamt Standardabweichung

Niktoin 276 24,78 13,53
Alkohol 163 24,88 13,88
COPD 415 2477 13,4
NINS 473 24,94 13,03
Hypertonus 294 25,34 13,21
PAVK 498 25,07 13,32
KHK 452 25,18 13,37

Tab. 9 Durchschnittliche Vitamin D Spiegel ohne Vorliegen von Risikofaktoren
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Nikotin

In der Gruppe Vitamin D-Mangel und Raucher fanden sich 177 Personen, das sind
48,8% der Vitamin D-Mangel Patienten. Deren durchschnittlicher Serumspiegel
lag bei 18,07 ng/ml (Standardabweichung 6,69). Der Mittelwert aller 256 Raucher
betrug 24,92 ng/ml (Standardabweichung 12,93). Bei den Nichtrauchern (n=276)
lag der Vitamin D-Spiegel mit Mittel bei 24,87 ng/ml (Standardabweichung 13,53).
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang (X?=0,188; p=0,665) gefunden

werden.

Alkohol

Bei den Patienten, welche angaben regelmaRig Alkohol zu trinken, hatten 256
Personen (69,2%) einen Vitamin D-Mangel mit einem Mittelwert von 18,02 ng/ml
(Standardabweichung 6,78). Im Gegensatz dazu lag der durchschnittliche Wert bei
Patienten ohne positive Alkoholanamnese (n=163) bei 24,88 ng/ml
(Standardabweichung 13,88) und mit positiver Alkoholanamnese (n=369) betrug
er 24,83 ng/ml (Standardabweichung 12,93). Es lag kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (X?=0,727; p=0,394).

COPD

78 Patienten (65% der COPD Patienten) litten an einer COPD und an einem
Vitamin D-Mangel (mittlerer Serumspiegel von 17,60 ng/ml; Standardabweichung
6,37). In der Gruppe ohne COPD (n=286) lag der Wert durchschnittlich bei 24,77
ng/ml (Standardabweichung 13,40). Der Mittelwert aller COPD Patienten (n=120)
betrug 25,28 ng/ml (Standardabweichung 12,55). Es konnte kein statistisch

signifikanter Zusammenhang (X?=0,656, p=0,418) nachgewiesen werden.

NINS

In diesem Kollektiv hatten 42 von 62 Patienten einen Vitamin D-Mangel (15,98
ng/ml; Standardabweichung 6,53) und eine manifeste Niereninsuffizienz, dies
entspricht 66,7% der NINS Patienten. Bei den Patienten ohne Niereninsuffizienz
(n=473) lag der mittlere Serumspiegel bei 24,94 ng/ml (Standardabweichung
6,57). Das gesamte Kollektiv der niereninsuffizienten Patienten (n=62) wies einen
mittleren Wert von 24,42 ng/ml (Standardabweichung 14,58) auf. Der geprifte
Zusammenhang war statistisch nicht signifikant (X?=0,003; p=0,958).
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Hypertonus

167 Patienten wiesen die Kombination eines Hypertonus mit Vitamin D-Mangel
auf. Die mittleren Vitamin D-Spiegel lagen bei 17,34 ng/ml (Standardabweichung
6,90). Bei den Patienten ohne Hypertonus (n=294) betrugen die Mittelwerte 25,34
ng/ml (Standardabweichung 13,21), im gesamten Kollektiv der Hypertoniker
(n=241) lag das Vitamin D im Mittel bei 24,33 ng/ml (Standardabweichung 13,20).
Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang (X?=0,958; p=0,572)

gefunden werden.

PAVK

30 Personen im untersuchten Kollektiv waren an einer PAVK erkrankt, und wiesen
einen Vitamin D-Mangel auf. Bei diesen Patienten belief sich der durchschnittliche
Vitamin D-Wert auf 18,35 ng/ml (Standardabweichung 7,43). Hatten die Patienten
keine PAVK (n=498), lag der mittlere Wert bei 25,07 ng/ml (Standardabweichung
13,32) und bei allen PAVK-Erkrankten (n=37) betrug er 22,36 ng/ml
(Standardabweichung 11,35). Der geprifte Zusammenhang war statistisch knapp
nicht signifikant (X2=3,1 10; p=0,078).

KHK

Es fanden sich 59 Patienten, welche neben ihrem Vitamin D-Mangel auch eine
KHK als Grundleiden hatten. lhre durchschnittlichen Spiegel beliefen sich auf
17,10 ng/ml (Standardabweichung 6,46). Personen ohne KHK (n=452) hatten
einen mittleren Wert von 25,18 ng/ml (Standardabweichung 13,73) und jene mit
KHK (n=82) 23,19 ng/ml (Standardabweichung 12,22). Es konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (X?=0,640; p=0,424) gefunden werden.
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3.6.5 Vitamin D-Mangel und Tumore.

Von den 316 Tumorpatienten hatten 68,1% (n=216) einen insuffizienten Vitamin
D-Spiegel. Die durchschnittlichen Serumwerte lagen in der Gruppe der an
Tumoren erkrankten Patienten bei 25,32 ng/ml (Standardabweichung 13,21). Die
Spiegel der Personen ohne Tumoren (n=253) betrugen im Mittel 24,37 ng/ml
(Standardabweichung 13,04). Es konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (X*= 0,014; p=0,905) zwischen dem Auftreten von Tumoren und
einem Vitamin D-Mangel nachgewiesen werden. Die Unterschiede der
durchschnittichen Serumwerte zwischen den Tumorpatienten und jenen ohne

Tumor waren nicht signifikant (ts50=-0,845, p=0,399).

30,00

20,00

10,00

Mittelwert Vitamin D Spiegel

ia nein
Tumorpatient

Abb. 10 Vitamin D Mittelwerte im Vergleich

Bei den Patienten mit weit fortgeschrittenen Tumoren (n=86) lag der Serumspiegel
im Mittel bei 27,32 ng/ml (Standardabweichung 14,76). In diesem Kollektiv
befanden sich allerdings Patienten, die aus verschiedenen Grunden wieder

aufgenommen werden mussten, und bei denen bereits eine Vitamin D-Substitution
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erfolgt war. Bei Patienten mit TumorfrGhstadien (n=96) fand sich ein
durchschnittlicher Wert von 24,64 ng/ml (Standardabweichung 10,10).

3.6.6 Vitamin D-Mangel und entziindliche Erkrankungen

In der Gruppe Vitamin D-Mangel und entztindliche Erkrankung befanden sich 75
Patienten, deren durchschnittlicher Vitamin D-Spiegel bei 24,72 ng/ml
(Standardabweichung 13,37) lag. Im Gesamtkollektiv der entzindlichen
Erkrankungen betrug der Wert 24,99 ng/ml (Standardabweichung von 13,10). Im
Gegensatz dazu wiesen die Patienten ohne entzindliche Erkrankung (n=444)

einen mittleren Vitamin D-Wert um 25,0 ng/ml (Standardabweichung 13,09) auf.

Die CRP Werte im Aufnahmelabor von Patienten mit Vitamin D-Mangel
(auswertbar: n=372) betrugen im Schnitt 30,13 mg/dl (Standardabweichung
52,50). Die mittleren Werte bei Personen mit einem suffizienten Spiegel beliefen
sich dagegen auf 36,54 mg/dl (Standardabweichung 61,59). Auch hier konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (is47=1,264,
p=0,207). Insgesamt konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(X2=0,637, p=0,727) zwischen entzundlichen Erkrankungen und einem Vitamin D-

Mangel gefunden werden.

3.6.7 Vitamin D-Mangel und Komplikationen

Komplikationen traten bei 11,4% der Vitamin D-Mangel Patienten auf. 70,7% aller
Komplikationen traten bei Personen mit einem erniedrigten Vitamin D-
Serumspiegel auf. Der Mittelwert des Vitamin D-Spiegels bei den Patienten mit
Komplikationen lag bei 24,06 ng/ml (Standardabweichung 12,16) und bei jenen
ohne Komplikationen bei 25,02 ng/ml (Standardabweichung 13,27). Die
untersuchten Zusammenhinge waren nicht statistisch signifikant (X?=0,235;
p=0,628).
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3.6.8 Vitamin D-Mangel Bezug auf die Aufenthaltsdauer und

Intensivaufenthalte

Patienten mit Vitamin D-Mangel waren im Durchschnitt 10,63 Tage
(Standardabweichung: 9,26) stationar. Im Vergleich dazu befanden sich Personen
mit  einem  suffizienten  Vitamin  D-Spiegel im Mittel 9,50 Tage
(Standardabweichung 9,48) in stationarer Betreuung. Es konnte kein statistisch

signifikanter Zusammenhang bewiesen werden (ts50=-1,329; p=0,184).

Im Durchschnitt verbrachten Patienten mit einem Vitamin D-Mangel 4,46 Tage
(Standardabweichung 6,79) auf der Intensivstation und solche ohne Mangel 4,65
Tage (Standardabweichung 11,736). Auch hier war der Vergleich der Mittelwerte
statistisch nicht signifikant (t153=0,129; p=0,898)

3.6.9 Vitamin D-Mangel und Substitution

In dem untersuchten Patientenkollektiv befanden sich insgesamt 402 Personen
mit einem Vitamin D-Mangel. Unter den Patienten mit Vitamin D-Spiegel tber 30
ng/ml befanden sich 34 Personen welche bereits eine Vitamin D-Substitution
erhielten. Bei Ausschluss dieser Patienten aus der Analyse kam es infolge der

geringen Zahl zu keiner Anderung der statistischen Signifikanzen.
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4 Diskussion

Im untersuchten Patientenkollektiv lieRen sich keine statistisch signifikanten
Zusammenhange zwischen Vitamin D-Mangel und Diagnosegruppen,
Risikofaktoren, und Verlaufsparametern nachweisen. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass diese Resultate im Wiederspruch zu den Erkenntnissen Uber das Vitamin D

und seine zahlreichen Funktionen im menschlichen Korper stehen.

Die Ursache fur die fehlenden Signifikanzen ist darin zu suchen, dass das
thoraxchirurgische Patientenkollektiv offenbar eine Negativauslese im Hinblick auf
Vitamin D-Mangel darstellt, der in dieser Analyse eine hohe Pravalenz hat. Sogar
die Patienten mit ,normalen” Vitamin D-Spiegeln wiesen grof3teils niedrig-normale
Werte auf.

Sowohl der hohe Anteil an Tumorpatienten, als auch der an entzindlichen
Erkrankungen, die hohe Rate an Alkoholabusus und das vergleichsweise hohe
Durchschnittsalter der thoraxchirurgischen Patienten pradestiniert sie offenbar fur
Vitamin D-Mangel. Es ist jedoch auffallend, dass im Studienkollektiv auch junge
Patienten vorwiegend subnormale Vitamin D-Spiegel aufwiesen. Daruber hinaus
muss in Betracht gezogen werden, dass sich die Parameter pro Patient vielfach
uberschneiden, d.h. dass Patienten z.B. gleichzeitig Nikotinabusus,
Alkoholabusus, eine maligne Erkrankung, und Koronare Herzkrankheit aufweisen.

Die statistischen Resultate werden dadurch beeinflusst.

In der Literatur berichtete Zusammenhange wie z.B. Vitamin D-Mangel im Alter,
Vitamin D-Mangel bei adipdsen Patienten, Vitamin D-Mangel bei Hypertonikern

konnen aus diesem Grunde im untersuchten Kollektiv nicht nachvollzogen werden.

Auch Schwankungen der Vitamin D-Spiegel in Abhangigkeit von der Jahreszeit

waren im untersuchten Kollektiv nicht nachweisbar
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Conclusio

Die vorliegende Analyse zeigt eine hohe Pravalenz von Vitamin D-Mangel im
thoraxchirurgischen Patientenkollektiv, das aufgrund des Erhebungszeitraums als
reprasentativ angesehen werden darf. Auch Patienten, die laut Definition keinen
Mangel aufwiesen, hatten groRtenteils niedrig normale Spiegel, obwohl einige von
diesen Folge von Substitution waren, hatte dies keinen Einfluss auf die
Auswertung.

Statistisch  signifikante ~ Korrelationen  von  Vitamin  D-Mangel und
Erkrankungsbildern, Risikofaktoren bzw. klinischen Verldaufen waren im

untersuchten Kollektiv nicht nachweisbar.
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