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1. Einleitung und Zielstellung der Arbeit

In den vergangenen Jahrzehnten wurde eine wachsende Zahl von Untersuchungen zu
den gesundheitlichen Problemen und Besonderheiten dlterer Menschen durchgefiihrt.
Die demographische Entwicklung v. a. in den Industrielandern machte diese Unter-
suchungen so bedeutsam. Die verdnderten Morbiditdts- und Mortalitdtsursachen und
die gestiegene Lebenserwartung waren und sind zunehmende Herausforderungen
- auch an die Medizin.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts lag die Lebenserwartung in Deutschland fiir Frauen
bei etwa 49 Jahren und fiir Ménner bei 45 Jahren (Zankl, 2002), inzwischen ist sie fiir
Frauen auf 81 Jahre und fiir Ménner auf 74,5 Jahre gestiegen (Statistisches Jahrbuch
der Bundesrepublik Deutschland, 2001). Inzidenz und Ausprigung der im Alter
auftretenden Krankheitsbilder unterscheiden sich von den in jiingeren Jahren
dominierenden Erkrankungen. Dies betrifft z. B. Erkrankungen des Stiitz- und
Bewegungsapparates, Stoffwechselerkrankungen - aufgrund der Funktions-
Einschrankungen endokriner und exokriner Driisen, verschiedene Tumorarten sowie
neurologisch-psychiatrische Erkrankungen. Aus der Inneren Medizin entstand das
Fach Geriatrie, um den verdnderten Anforderungen bei Diagnostik und Therapie
gerecht zu werden.

Eine Erkrankung, die im Alter eine zunehmende Rolle spielt, ist die Osteoporose. Die
verringerte Knochenfestigkeit bei Osteoporose erhoht das Risiko von Frakturen u. a.
der Wirbelkorper, des distalen Unterarms und des proximalen Femurs. Sie gehort
It. WHO zu den zehn haufigsten Erkrankungen weltweit, hat erhebliche Auswirkungen
auf die Lebensqualitit (chronische Schmerzen, eingeschrinkte Selbstversorgung,
Pflegebediirftigkeit) und stellt ein signifikantes sozial-medizinisches und
gesellschaftliches Problem dar (Zuckerman, 1996). Jede dritte bis vierte hellhdutige
Frau hat im Alter von 70 Jahren mindestens eine Osteoporose-bedingte Fraktur
erlitten. In unseren geographischen Breitengraden erleidet jahrlich etwa ein Prozent
der Menschen tiiber 70 Jahre eine proximale Femur-Fraktur. Dabei sind Frauen
haufiger als Méanner betroffen. Die Mortalitédt einer proximalen Femur-Fraktur betragt
bis zu 20 Prozent (Holick, 1985; Melton et al., 1989).

In den letzten Jahrzehnten ist teilweise ein exponentieller Anstieg der Inzidenz von
Hiiftfrakturen im Lebensjahres-Vergleich bei hochbetagten Patienten ohne Prophylaxe
beobachtet worden (Coster et al., 1994; Chapuy et al., 2002). Die Folgen der
steigenden Zahl hiiftnaher Femur-Frakturen trugen u. a. zur Kosten-Erh6hung im
Gesundheitswesen bei. Da der Anstieg der Fraktur-Inzidenz die zu erwartenden Raten
tibersteigt, miissen ursdchlich Verschlechterungen im Risikoprofil der Betroffenen
unterstellt werden.

Wichtige Faktoren mit Einfluss auf das Fraktur-Risiko sind die Verringerung der
Knochendichte und -masse und der Anstieg der Fallneigung im Alter (Boyce et al.,
1985; Kiel et al., 1987; Nydegger et al., 1991; Chapuy et al., 1992; Minne, 1999). Die
Abnahme der Knochendichte wird mit zunehmender Immobilitdt, eingeschrinkter
Vitamin-D-Aufnahme und Synthesefdhigkeit und der Verringerung der
Sonnenaufenthaltsdauer im Alter in Zusammenhang gebracht. Der Abfall der Vitamin-
D-Konzentration im Serum fiihrt zu einer verringerten intestinalen Calcium-Aufnahme
und konsekutiv zu einer Erhohung des Parathormons (PTH). PTH aktiviert zur
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Aufrechterhaltung physiologischer Serum-Calcium-Spiegel Osteoklasten, die vermehrt
Calcium aus dem Knochen mobilisieren. Bereits ein subklinischer Vitamin D-Mangel,
der noch nicht zur offensichtlichen Osteomalazie fiihrt, verschlechtert die
neuromuskuldre Koordination und fiihrt infolge eines sekundiren Anstiegs des PTH
zum gesteigerten Knochenabbau und zur Osteoporose (Scharla et al., 1996; Chapuy et
al., 1996; Pfeifer et al., 2001). Dadurch nimmt die Knochen-Dichte und -Festigkeit ab.
Das Calcium-Defizit bei &dlteren Menschen wird dariiber hinaus oft durch die
unzureichende Aufnahme Calcium-haltiger und Vitamin-D-haltiger Nahrungsmittel
verstirkt.

Der Knochen und das Knochenskelett gehoren durch die stiitzenden, trennenden und
schiitzenden FEigenschaften zum straffen Bindegewebe des Organismus. Man
unterscheidet lockeres Bindegewebe mit Halte- und Schutzfunktion, z. B. zur
Einbettung von Organen, von straffem Bindegewebe mit Stiitzfunktion fiir den
Organismus und teilweisen Schutzfunktionen. Das Bindegewebe leitet sich vom
Mesenchym ab. Es wird von Fibroblasten oder Fibroblasten-dhnlichen Zellen,
Chondroblasten, Osteoblasten, Odontoblasten, den Muskelzellen der Arterien oder den
Fibrocyten der Lederhaut gebildet.

Obwohl die individuelle Knochenmasse und die Knochenfestigkeit und damit das
Frakturrisiko im Alter von vielen Faktoren abhdngen (Bonjour et al., 1994; Oliveri et
al., 2000), die im Laufe des Lebens auf das Skelett eingewirkt haben, sind fiir die
primédre Osteoporose folgende pathogenetische Teilfaktoren bedeutsam (modifiziert
nach Reichel, 1998):

- niedrige orale Calcium-Zufuhr,

- relativer Vitamin-D-Mangel im Serum

- reduzierte Metabolisierung in der Niere zum aktiven
1,25-Dihydroxycholecalciferol.

Bei der postmenopausalen Osteoporose, die iiberwiegend bei Frauen auftritt, spielt
dariiber hinaus die Abnahme des Ostrogenspiegels eine wichtige Rolle.

Die Vitamin-D-Synthese ist erheblich von der natiirlichen Sonnenstrahlung abhéingig.
Die Wirkungen des Sonnenlichtes und der Ultraviolett-Strahlung (UV-Strahlung) auf
die verschiedensten Lebensbereiche wurden bereits seit den Dynastien der dgyptischen
Hochkultur genutzt. Seit den Arbeiten Arnold Riklis (1823 - 1906) und Niels Ryberg
Finsens (1860 - 1904) nutzt man die Wirkungen dieser Strahlung gezielt fiir die
Heilung bzw. Linderung bestimmter Krankheiten (Lentner, 1992). Heute werden
folgende positive Effekte der UV-Strahlung herausgestellt (Scragg, 1981; Stumpf et
al., 1989; Barth, 1991; Krause et al., 2002; Holick, 2005):

1. Stimulierung der Vitamin-D-Synthese und infolgedessen
Regulierung des Calcium-Haushaltes und des Knochenstoffwechsels

2. Modulierung der Immunabwehr, Vorbeugung bestimmter Krebsarten

3. Verbesserung der unspezifischen Abwehr

4. Erhohung der korperlichen Leistungsfahigkeit
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5. Kreislaufékonomisierung und Blutdrucksenkung, u. a. durch Ver-
besserung der Blutviskositdt und Verringerung des Thromboserisikos
Blutdrucknormalisierung
Verbesserung der O,-Utilisation der Erythrozyten
8. Einfluss auf endokrinologische Funktionen, insbesondere
von Schilddriise und Nebenniere
9. Verbesserung des psychischen Wohlbefindens, u. a. durch
Regulierung vegetativer Parameter
10. Vielfaltige Anwendungsmdglichkeiten bei Hauterkrankungen
(u. a. Psoriasis vulgaris, Neurodermitis).

_—

In West- und Mitteleuropa ist ein Mangel an Vitamin D héufig bei dlteren Menschen
zu finden (Barth et al., 1993; Ooms et al., 1994; Flade, 1996; Chel et al., 1998). In
dieser Untersuchung soll der Zustand des Vitamin-D-, Calcium- und
Knochenstoffwechsels - u. a. anhand der Bestimmung quervernetzter N-Telopeptide
des Kollagens Typ I (NTx) und der Alkalischen Phosphatase (AP) - bei
Bewohnerinnen eines Seniorenheims in Mitteldeutschland im Winterhalbjahr evaluiert
werden und anschlieBend verfolgt werden, inwieweit nach Bestrahlungen mit
allgemein zuginglichen und primir nicht fiir medizinische Zwecke gedachten UV-
Strahlern verschiedener Wellenldngen Verbesserungen der Vitamin-D-Synthese und
resultierend des Calcium- und Knochenstoffwechsels zu erreichen sind. Hieraus sollen
Praventivstrategien zur Verhinderung von Frakturen bei dlteren Menschen abgeleitet
werden.

Vor, wihrend und nach der Bestrahlungsserie wurden hierfiir laborchemische
Parameter erhoben und gegeniibergestellt. Wichtig war neben den erhofften
biologischen Wirkungen der Bestrahlungen auch die Akzeptanz durch die
hochbetagten Probandinnen und eine Betrachtung der Vorteile einer Bestrah-
lungstherapie gegeniiber einer oralen oder parenteralen Vitamin-D-Substitution.

Folgende Fragen sollen mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Wie ist der Vitamin-D-Status bei hochbetagten Seniorenheimbewohnerinnen in
Mitteldeutschland (51° n. Br./12° 6. L.) im Winterhalbjahr?

2. Kann man im Sinne einer Prdvention vor Osteoporose und Frakturen den
Vitamin-D-Status alter Menschen durch UV-Bestrahlungen verbessern? Andern
sich unter der Bestrahlung Serum-Laborparameter und bestimmte im Urin
nachzuweisende Knochenabbaumarker?

3. FEignen sich fiir Praventiv-Bestrahlungen allgemein zugingliche, primér nicht
fiir medizinische Zwecke gedachte UV-Strahler verschiedener Wellenldngen
wie sie z. B. in Solarien verwendet werden?

4. Welche Bestrahlungsbedingungen sind fiir alte Menschen zumutbar und
wirksam? Wie werden sie subjektiv beurteilt und objektiv toleriert?



2. Theoretische Grundlagen
2.1. Vitamin D

Bereits im Jahre 1911 préigte Kasimir Funk den Begriff ,,Vitamin®“. Dieser sollte die
Verbindung einer NH,-Gruppen enthaltenden organischen Verbindung (Amin) mit
dem Leben (lateinisch — Vita) symbolisieren. Jedoch gehort nur ein kleiner Teil der
Vitamine zu den Aminen (z. B. Vitamin B, - Thiamin), wihrend die Mehrzahl anderen
Verbindungsklassen der organischen Chemie zuzuordnen ist.

Im Laufe der Jahrzehnte erfuhr der Begriff eine Wandlung. Heute versteht man unter
Vitaminen Stoffe einer chemisch verschiedenartigen Substanzgruppe, die fiir den
menschlichen Organismus essentielle organische Verbindungen darstellen, fiir die
meisten Pflanzen, Tiere und niederen Lebewesen sind sie hingegen Produkte der
eigenen Biosynthese. Da fast alle Vitamine nicht durch den menschlichen Organismus
synthetisiert werden konnen, miissen sie zugefithrt werden. Das einzige nicht-
essentielle, d. h. vom humanen Organismus synthetisierbare Vitamin, ist Vitamin D.

Neben den Vitaminen A (Retinol), E und K gehort Vitamin D (Cholecalciferol) zu den
fettloslichen Vitaminen. Fettlosliche Vitamine konnen {iiber lédngere Zeitrdume
gespeichert werden und kumulieren. Als mogliche Konsequenzen kénnen schwer
behandelbare Hypervitaminosen, wie sie bei den Vitaminen A und D bekannt sind,
auftreten. Eine Vitamin-A-Hypervitaminose bei Polarkreisbewohnern oder -reisenden
nach dem Verzehr von Eisbédren- oder Walfischleber kann z. B. todlich enden.
Demgegeniiber sind die Vitamine B; (Thiamin), B,-Komplex (Riboflavin,
Nicotinamid, Pantothensédure, Folsdure), B¢ (Pyridoxin), B, (Cobalamin) und C
(Ascorbinsdure) als Coenzyme wie Vitamin H (Biotin) wasserloslich und werden
deshalb bei Uberdosierung schnell mit dem Urin ausgeschieden.

Noch vor wenigen Jahrzehnten wurde Vitamin D fast ausschlie8lich als Regulator der
Calcium-Homoostase angesehen. Deshalb galten nur die klassischen Zielorgane der
calcimischen Wirkung des Vitamins - Gastrointestinal-Trakt, Knochenskelett und
Niere - als Vitamin-D-Rezeptor-(VDR)-tragende Gewebe und somit als Angriffs-
punkte des Vitamins. Mit zunehmendem Interesse an anderen Wirkungen - z. B. den
immunstimulierenden - trat auch die Frage nach weiteren VDR-tragenden Geweben in
den Vordergrund. Vor allem auf immunologisch relevanten Zellsystemen konnten
VDR nachgewiesen werden. Dies trifft u. a. auf Monozyten (Anregung der
Phagozytose, Expression von FC-Rezeptoren und heat-shock-Proteinen) und
makrophagen-dhnliche Zellen (Differenzierung) zu (Milde, 1991; Schilli et al., 1994;
Biihring, 1997).

Vitamin D wirkt auBlerdem auf die Hypophyse, die Insulinsekretion, auf die
endokrinen Funktionen von Hoden und Ovar, die Herzmuskulatur (Zittermann, 2003;
Zittermann et al.,, 2003), die quergestreifte und glatte Muskulatur (Gefdfe) und
Epidermiszellen (Merke et al., 1986). Auch eine Wirkung auf den Tag/Nachtrhythmus
tiber die Vermittlung der Lichtreaktion ist beschrieben worden (Saller, 1992).



Derzeit sind iiber 40 verschiedene natiirliche Metabolite des Vitamins bekannt und
identifiziert. Die Anzahl der chemisch synthetisierten Vitamin-D-Analoga, die sich in
calcimischen, immunsuppressiven, zellproliferativen, zelldifferenzierenden, tumor-
hemmenden und parathyreoidalen Wirkungen unterscheiden, tiberschreitet die Zahl
400. Sie setzen sich aus A- und B-Ring- sowie C/D-Ring-Analoga und seitenketten-
verdnderten Analoga zusammen. Meist wird dabei die Seitenkette verdndert (Mehta et
al., 2002).

Die unterschiedliche Wirkung der Analoga lésst sich allein mit verschiedenen VDR
erkldren. Andere Modelle beinhalten die unterschiedliche Affinitit zum Vitamin-D-
bindenden Protein (VDBP), die Bindung an andere Tragerproteine, z. B. Lipoproteine,
Art und Geschwindigkeit der Aufnahme in die Zielzelle, des Stoffwechsels im Korper
und die Kumulation biologisch aktiver Tochter-Metabolite sowie die Art und
Geschwindigkeit der Inaktivierung des Vitamins bzw. der Metabolite.

Da die Hauptwirkform des Vitamin Dj, das Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Vitamin D)
beispielsweise einen langen Zeitraum (bis zu zwei Monate) von den ersten Synthese-
schritten bis zum Wirkungseintritt bendtigt (Bouillon et al., 1987; Rapuri et al., 2002),
sollten langwirkende Metabolite fettloslicher Vitamine entsprechend sorgfaltig
verabreicht werden, um kumulative Effekte und Hypervitaminosen zu vermeiden.
Reichel betont (1998), dass aufgrund ihrer Wirkung und der Kumulationsgefahr ,,alle
Vitamin-D-Verbindungen toxische Substanzen mit geringer therapeutischer Breite
sind““. Die Hypercalcdmie ist die augenscheinlichste unerwiinschte Wirkung bei hohen
Vitamin-D-Serum-Spiegeln. Sie kann vom asymptomatischen Anstieg des Serum-
Calciums bis hin zur lebensbedrohlichen hypercalcidmischen Krise (etwa ab einer
Serumkonzentration von 3,8 mmol/l) mit Polydipsie, Polyurie, Ubelkeit, gastro-
intestinalen Symptomen wie Obstipation und paralytischem Ileus, mit gesteigerter
Glycosidempfindlichkeit, akutem Nierenversagen, neurologisch-psychatrischen
Storungen und Herzrhythmusstorungen reichen. Da der Hypercalcdmie oft eine Hyper-
calcurie vorausgeht, sollte bei pharmakologischen Vitamin-D-Therapien neben Serum-
Calcium und Serum-Phosphat auch die Calcium-Ausscheidung kontrolliert werden.
Bei einer ldngerfristigen Vitamin-D-Hypervitaminose wird Calcium - mit den ent-
sprechenden Folgen - in BlutgefiBwiande, in Haut, in bradytrophe Gewebe und in die
Nieren (Nierensteinbildung) eingelagert sowie mit Phosphat verstéarkt iiber den Harn
ausgeschieden. Durch Sonnenlicht oder kiinstliche UV-Strahlung konnte bisher kein
nachweisbarer Fall einer Vitamin-D-Hypervitaminose bzw. Intoxikation verursacht
worden (Holick, 1996).

Die in der Haut unter UV-Einfluss stattfindende Vitamin-D-Synthese ist im Alter stark
eingeschrankt (MacLaughlin und Holick, 1985). Dartiber hinaus fiihrt auch die unzu-
reichende orale Aufnahme des Vitamins - v. a. in Form von Milchprodukten, Seefisch,
Eiern und Leber - im Alter zu einer Reduzierung des Serum-Spiegels.

Fiir die vorliegende Arbeit sind sowohl die Vitamin-D-Spiegel als auch die Wirkung
des Vitamins auf den Knochenstoffwechsel unter Betrachtung der Calcium-
Konzentration im Serum Untersuchungsgegenstand. Hinweise auf die Stoffwechsel-
verhdltnisse liefern neben Calcium auch Parathormon (PTH), die Alkalische
Phosphatase (AP) und der Knochenabbaumarker NTx, die durch die Vitamin-D-
Verhiltnisse im Organismus beeinflusst werden.
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2.1.1. Vitamin-D-Stoffwechsel

Vitamin D; (Cholecalciferol; Abbildung 1) wird dem Korper zu 80 bis 90 % (Stanbury
et al., 1980) durch die kutane Vitamin-D-Synthese bereitgestellt und nur zu einem
kleinen Teil (15 bis 20 %) nutritiv aus Leber, Fischlebertran, Tierfetten, Milch oder
Milchprodukten zugefiihrt (Omdahl et al., 1982; Fraser, 1995). Bei der nutritiven
Aufnahme muss das Vitamin in die biologisch aktiven Metabolite umgewandelt
werden. Das aus Pflanzen stammende Vitamin D, (Ergocalciferol), dessen Bedeutung
weitaus geringer als die des Vitamin Ds; ist, wird ebenfalls im menschlichen
Organismus metabolisiert und zu den biologisch aktiven Substanzen verstoffwechselt.
Die jeweiligen Schritte entsprechen dabei denen der Metabolisierung von Vitamin Ds.

Bei der Synthese im Organismus entsteht in der Leber durch die Cholesterin-Dehydro-
genase als ein Derivat der Cholesterin-Biosynthese aus Cholesterin das D3-Provitamin
(7-Dehydrocholesterin), der Basis-Metabolit der Vitamin-D-Synthese. Nach dem
Transport in die Haut und der Anreicherung des D;-Provitamins im Stratum basale und
im Stratum spinosum wird im Cytoplasma der Keratinozyten durch UV-Strahlung aus
dem Ds-Provitamin unter Aufspaltung der Doppelbindung des B-Ringes im
Sterangeriist das thermolabile Pravitamin D; (Pricalciferol) gebildet. Melanin und Ds-
Provitamin konkurrieren hierbei um UV-Photonen mit einem Optimum zwischen 295
und 305 nm (UVB-Strahlung) (Thorington, 1985). Dadurch besteht in sonnendrmeren
Gegenden bei stark pigmentierten Menschen ein hoheres Vitamin-D-Mangel-Risiko.

Unter Warmeeinfluss wird das entstandene Pravitamin D5 durch die Verschiebung der
Doppelbindung zum thermostabilen Vitamin D; (Cholecalciferol) umgewandelt. Diese
Reaktion kann jedoch nach initialer UV-Bestrahlung aufgrund der Warmeabhéngigkeit
auch einige Tage im Dunkeln verlaufen (Holick, 1988).

Um bei ldngerer UV-Bestrahlung eine Vitamin-D-Hypervitaminose zu vermeiden,
wird Pravitamin D; durch photochemische Isomerisation in die beiden biologisch
inerten Metabolite Lumisterin und Tachysterin tiberfiihrt. Das ebenfalls UV-sensitive
Cholecalciferol kann bei weiterer intensiver UV-Bestrahlung der Haut partiell in
Suprasterol I/II und in 5,6-Trans-Vitamin D; transfomiert werden. Bei der natiirlichen
Bildung von Vitamin D mit Hilfe der UV-Strahlung werden insgesamt iiber 20
verschiedene Metabolite gebildet, die bei einer pharmakologischen Monotherapie mit
25-Hydroxycholecalciferol oder 1,25-Dihydroxycholecalciferol nicht entstehen
konnten, aber moglicherweise ebenfalls biologisch bedeutsam sind.

Das gebildete Cholecalciferol verldsst liber einen nicht vollstindig geklérten
Mechanismus die epidermalen Zellen, wird in den dermalen Kapillaren an das
Vitamin-D-bindende Protein (VDBP) angelagert und gelangt mit dem Blutkreislauf
zur Leber, VDBP hat eine hohere Affinitdt zu Cholecalciferol als zu am Anfang des
Stoff-wechsels stehenden Metaboliten.

In der Leber erfolgt durch die 25-Hydroxylase, ein mikrosomales Cytochrom Pys-
Enzym, die Hydroxylierung zum 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol), das die
Haupt-zirkulations- und Speicherform des Vitamins im Korper darstellt. Dieser Schritt
unterliegt einer geringen regulatorischen Kontrolle und ist in hohem Maf3e substrat-
abhéngig, so dass die Calcidiol-Konzentration im Serum ein guter Indikator fiir die

11



Vitamin-D-Versorgung des Organismus ist (Dhesi et al., 2002). Die Wirkung der
hepatischen 25-Hydroxylase kann durch sehr hohe 1,25-Dihydroxycholecalciferol-
Konzentrationen inhibiert werden (Bell et al., 1984). Auch bei schweren Leber-
parenchymschédden ist mit einer Einschriankung dieses Teilschrittes der Vitamin-D-
Synthese zu rechnen (Skinner et al., 1977; Rotzsch et al., 1996).

Abbildung 1: Wichtige Strukturformeln

"pflanzliches" Vitamin D,
(Ergocaliferol)

Provitamin D ; cH
(7-Dehydrocholesterin) CH,

HO

szl . CH,
Pravitamin D, OH '

CH,

Vitamin D,
(Cholecaliferol)

Calcidiol
(25-Hydroxyvitamin Dy )

OH

Calcitriol
(1,25-Dihydroxyvitamin D5 )

i i CH
Lumisterin = -
2y
HO
Tachysterin CH,
=
H.C
OH

12



AnschlieBend wird 25-Hydroxycholecalciferol aus dem glomeruldren Filtrat in die
renalen Tubuluszellen der Niere durch Bildung eines Komplexes aus dem
endocytischen Rezeptor (LRP)-2/Megalin (Low density lipoprotein receptor-related
protein) und VDBP aufgenommen und dort durch die 1a-Hydroxylase zum biologisch
aktiven 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) umgewandelt (Nykjaer et al., 1999;
Segersten et al., 2002). Das bei diesem Schritt entstehende Calcitriol ist am Vitamin-
D-Rezeptor (VDR) etwa 500 bis 1000fach biologisch aktiver als Calcidiol.

Die Bildung von Calcitriol ist bei gesunden Erwachsenen nicht substratabhingig, die
Geschwindigkeit dieses Syntheseschrittes wird kurzfristig durch die Aktivitdt und
langfristig liber die Konzentration des mitochondrialen Schrittmacherenzyms der
Calcitriol-Synthese - der la-Hydroxylase - gesteuert. Das bedeutet relativ gleich-
bleibende Calcitriol-Konzentrationen auch in den sonnenarmen Wintermonaten (Lips,
1994). Die Bedeutung des alternativ ebenfalls durch Hydroxylierung entstehenden
24,25-Dihydroxycholecalciferol konnte bisher nicht vollstandig geklart werden, jedoch
wird auch hier ein Zusammenhang mit dem Knochenstoffwechsel vermutet (Norman
et al., 1982; Holick et al., 1987; Chen und Holick, 2002).

Die Serum-Spiegel des Calcitriols hemmen durch negativen Feedback die 1a-Hydro-
xylase. Zugleich wirken Calcium, PTH und Phosphat direkt und einige Hormone, die
mit dem Wachstum, dem Knochenstoffwechsel oder der Calcium-Homdostase
vergesellschaftet sind (z. B. Somatotropin, Prolactin u. a.) indirekt auf die Calcitriol-
Synthese (Castillo et al., 1977; Henry et al., 1984) (Abbildung 2).

Mochte man ein aussagekréftiges Abbild des Vitamin-D-Status im Organismus und
der Vitamin-D-Synthese der Haut erhalten, eignet sich hierfiir - bei intakter Leber-
funktion - Calcidiol (Scharla et al., 1996). Seine Konzentration bildet die realen Stoff-
wechselverhéltnisse im Organismus gut ab und seine Synthese ist unabhéngig von der
Aktivitét eines Enzyms oder von einem Feedback-Mechanimus.

Bei Einschriankungen der Nierenfunktion nimmt im Laufe der Zeit die Féahigkeit ab,
die Calcitriol-Syntheserate bei Bedarf unter PTH-Einfluss zu erhohen bzw. verringert
sich die Cacitriol-Syntheserate. Das fiihrt aufgrund fehlender Riickkopplung zu einem
latenten Hyperparathyreoidismus durch unzureichende Calcitriol-Synthese.

Noch vor wenigen Jahren ging man davon aus, dass nur in den Tubuluszellen der
Niere eine la-Hydroxylase zu finden ist, die die Hydroxylierung zu Calcitriol
ermoglicht. Es gelang aber, auch bei nierenlosen Patienten iiber langere Zeitrdume
geringe Calcitriol-Konzentrationen nachzuweisen. Bei weiteren Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass sich extrarenale 1lo-Hydroxylase-Aktivititen in
Keratinozyten, Fibroblasten, Melanomzellen, aktivierten Makrophagen, Plazenta-(in
der Schwangerschaft) und Deziduazellen, normalen T-Lymphozyten sowie Non-
Hodgkin und Hodgkin-Lymphomen und bei der T-Zell-Leukdmie finden. Der Anstieg
des Calcitriols bei Sarkoidose wird durch die la-Hydroxylaseaktivitit der
Makrophagen in den Granulomen erkladrt (Bikkle et al., 1993; Holick, 1991). Die
Aktivitit der extrarenalen 1a-Hydroxylasen scheint hierbei im Gegensatz zum renalen
Enzym substratabhédngig zu sein (Krause et al., 2003).
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Abbildung 2: Vitamin-D-Stoffwechsel
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Es wurde bereits erwéhnt, dass bei UV-induzierter Eigensynthese offensichtlich nicht
von der Gefahr einer Hypervitaminose aufgrund der kompetitiven Hemmung und des
negativen Feedback-Mechanismus auszugehen ist. Dementsprechend weisen Unter-
suchungen bei Dialysepatienten darauf hin, dass es bei serieller Sonnenbestrahlung
nicht zu den unter oraler Vitamin-D-Substitution moglichen charakteristischen
Stoérungen des Calcium- und Phosphat-Haushaltes kommt (Krause et al., 2002).

2.1.2. Vitamin-D-Rezeptoren

Die zumeist intranukledr gelegenen Vitamin-D-Rezeptoren (VDR) wurden in zahl-
reichen Geweben gefunden. Die Lipophilie des Vitamins ist hierbei Voraussetzung,
um die Zellmembranen fast ungehindert durchwandern zu konnen. Die Expression des
Rezeptors scheint gewebeabhingig zu sein und unterscheidet sich durch den
Differenzierungsgrad der jeweiligen Zellen. Sowohl die unterschiedlichen Bindungs-
arten fiir Calcitriol als auch die Umverteilung innerhalb der Zellkompartimente
reguliert die VDR-Expression.

VDR konnten in benignen und malignen Gewebestrukturen nachgewiesen werden. Sie
sind in vielen Zellen des Immunsystems zu finden. Makrophagen und Monozyten
exprimieren VDR konstitutionell, T- und B-Lymphozyten hingegen zeigen sie erst
nach ihrer Aktivierung. Das erkldrt moglicherweise, warum Calcitriol auch ein
wirksamer Immunmodulator ist. So fordert es z. B. die Makrophagen-vermittelte
Infektabwehr, wihrend es immunsuppressiv durch die Hemmung der Zytokinsekretion
von Monozyten und T-Lymphozyten wirkt.

In der Haut konnten VDR in Keratinozyten, Fibroblasten und Melanomzellen
gefunden werden. Keratinozyten sind nicht nur in der Lage Calcitriol zu produzieren,
sondern sie exprimieren auch VDR. Die Haut ist sowohl Synthese- als auch Zielorgan
fir Calcitriol. Immunkompetente Zellen psoriatischer Haut exprimieren ebenfalls
VDR (Morimoto et al., 1985; Clemens et al., 1986; Saggese et al., 1993).

Die nachfolgende Tabelle (modifiziert nach Biihring, 1997) gibt einen Uberblick iiber
Gewebe, in denen VDR exprimiert werden. Eine Sensibilitdt der genannten Zellen
gegeniiber 1,25-Dihydroxycholecalciferol ist aufgrund der VDR anzunehmen.

Tabelle 1: Gewebe und Zellen mit Nachweis von Vitamin-D-Rezeptoren

Gesundes Gewebe bzw. gesunde Zellen Tumorgewebe bzw. Tumorzellen
Diinn- und Dickdarm Colon-Carcinom
Knochen (Osteoblasten) Fibrosarkom
Haut (Melanozyten, Basalzellen, Fibro- Melanom
blasten, Endothel- und Langerhanszellen)
Skelettmuskulatur (Myoblasten) Myeoloische Leukdmien
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Herzmuskulatur Ubergangs-Carcinom der Harnblase

glatte Muskulatur (Blutgefal3e) Adeno-Carcinom des Pankreas
Brustdriise, Uterus Mamma-Carcinom, Cervix-Carcinom
Zahlreiche endokrine Organsysteme Medulléres
Schilddriisen-Carcinom
Zirkulierende aktivierte Lymphozyten Lymphozytische Leukédmien

Monozyten, Makrophagen

Der VDR gehort zur Gruppe der nukledren Steroidhormon-Rezeptoren, die zu einer
Familie genregulatorischer DNS-Bindungsproteine, der auch Ostrogen-, Progesteron-,
Gluko-Corticoid-, Mineralo-Corticoid-, Thyroxin(T3)- und Vitamin-A-Saure-
Rezeptoren angehoren, zuzuordnen sind (Baker et al., 1988; Milde, 1991).

Vor allem durch die Bindung an den nukledren VDR wird die Wirkung von Calcitriol
vermittelt. Der VDR wird phosphoryliert und erhdht seine Affinitit zur DNS des
Zellkerns. Der gebildete Calcitriol-Rezeptorkomplex interagiert im Zellkern mit
“Vitamin D Response elements” (VDRE) Calcitriol-sensibler Gene. Fiir iiber 50 Gene
ist die Wirkung Calcitriols auf die Transkription belegt (Norman et al., 1992; Reichel
et al., 1998). Bekannt ist z. B. die Beeinflussung der Synthese von Proteo-glykanen,
TNF, PTH, Osteocalcin, Osteopontin, Osteonectin und Osteoklastenintegrin.

Im Gegensatz zu den Corticosteroid-Rezeptoren, bei denen die Wirkung auf die DNS
nach der spezifischen Bindung des Hormons an den Rezeptor direkt iiber die
“Response elements” ausgeiibt werden kann, wirken bei den Rezeptoren fiir Calcitriol
oder Schilddriisenhormone zusitzliche Hilfsfaktoren - Nuclear Accessory Factors
(NAF). Dadurch wird die Wirkung von Calcitriol verstiarkt und verldngert (Bugge et
al., 1992; Green et al., 1993). Durch die Féahigkeit der VDR, mit Liganden und NAF
zu interagieren, konnen mittels gemeinsamer Bindungsstellen verschiedener Liganden
wie z. B. Retinoide, SH-Hormone und Vitamin D “cross-talks” ablaufen, wie dies
beispielsweise beim Ubertritt von Keratinozyten aus dem Proliferationspool in die
Phase der terminalen Differenzierung der Fall ist (Blumenberg et al., 1992; Green et
al., 1993; Bikkle et al., 1993). Die Wirkungsweise der “cross-talks” erklart, warum ein
Hormon unterschiedliche Wirkungen im gleichen Gewebe entfalten kann.

Vitamin D kann gleichzeitig an verschiedenen Zellorganellen sowie nichtgenomischen
Signalwegen angreifen. Mit der genomischen Wirkung sind die zeitintensiven
Wirkungen erkldrt. Die Friihphase der Zielzellenstimulation hingegen erfolgt durch
eine Aktivierung von Signaltransduktionsmechanismen, bei denen {iber einen
membranstdndigen Rezeptor nicht-genomisch und dosisabhingig eine Steigerung der
Zellwandpermeabilitit und ein vermehrter Calciumeinstrom erreicht wird. Die
Erhéhung des cytoplasmatischen Calcium-Spiegels als “Second-messenger” gilt als
wichtigstes Signal zur terminalen Differenzierung auch humaner Keratinozyten
(“calcium switch®) (Menon et al., 1991; de Boland et al., 1992; Bikkle et al., 1993).
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2.1.3. Sonnenstrahlung, UV-Strahlung und Vitamin D

Die natiirliche Sonnenstrahlung setzt sich aus vielen Strahlungsarten mit unterschied-
lichen Eigenschaften und biologischen Wirkungen zusammen. Ob es sich dabei um
positive oder negative Effekte handelt, ist u. a. von der Wellenlénge, der Strahlungs-
dauer und der Strahlungsintensitét abhéngig. Nur ein Teil der Sonnenstrahlung gelangt
auf die Erdoberfliche. Durch das Magnetfeld der Erde und die Ozonschicht wird der
groffte Teil der lebensfeindlichen ionisierenden Strahlung und kurzwelligen UV-
Strahlung am Eintritt in die Erdatmosphére gehindert.

Im Spektrum des Sonnenlichtes spielen neben dem sichtbaren Licht (ca. 400 - 760 nm
Wellenldange) auch die langwellige Infrarot-Strahlung und die kurzwellige UV-
Strahlung eine wichtige Rolle. Die UV-Strahlung ist der Bereich elektromagnetischer
Strahlung zwischen 200 — 400 nm Wellenldnge. Sie ist Bestandteil der natiirlichen
Globalstrahlung und grenzt an den blau-violetten unteren Wellenldingenbereich des
sichtbaren Lichts. Grof3ere Wellenlédngen als die des sichtbaren Lichts gehdren dem
Infrarotbereich (770 nm — 1 mm) an. Dieser Bereich ist ebenso wie die UV-Strahlung
dreigeteilt (IRA, IRB, IRC) und fiir die Wéarmestrahlung verantwortlich. Unterhalb der
UV-Strahlung (< 200 nm) schlieft sich die ionisierende Strahlung an.

Die UV-Strahlung wird entsprechend ihrer Wellenlidnge in die folgenden drei Bereiche
unterteilt:

UVA - 320 bis 400 nm

UVB - 280 bis 320 nm

UVC - 200 bis 280 nm.

Diese Einteilung beruht auf den unterschiedlichen biologischen Wirkungen dieser
Strahlungs-Bereiche. Die verschiedenen UV-Anteile unterscheiden sich u. a. durch
thren Energiegehalt und durch ihre Eindringtiefe in die Haut.

Die UVA-Strahlung wird nach biologischen Aspekten und therapeutischen Einsatz-
moglichkeiten in die energiedrmere UV A -Strahlung (340 - 400 nm) und die energie-
reichere UV A,-Strahlung (320 - 340 nm) unterteilt. Sie fiihrt in Abhingigkeit vom
Hauttyp und in Abhéngigkeit von der Strahlungsintensitit zur Sofortpigmentierung
und zum Fritherythem. Die Sofortpigmentierung beruht nicht auf der Melaninneu-
bildung, sondern auf der Oxidation von Promelaninen. Die UV A;-Strahlung eignet
sich durch die Beeinflussung der Zytokinproduktion (IFN-y, IL-1, IL-6 und IL-10) u.
a. fir die Therapie des Atopischen Ekzems und der Zirkumskripten Sklerodermie
(Krutmann und Honigsmann, 1997) und wird bei der Psoralen-Phototherapie
angewendet.

Die energiereichere UVB-Strahlung hat eine geringere Eindringtiefe in die Haut als
die UVA-Strahlung. Sie fiihrt nach 24 Stunden bei Einstrahlung entsprechender Dosen
zu einem Erythem. Auflerdem bewirkt sie drei bis vier Tage nach der Exposition die
Melanin-Neubildung (indirekte Pigmentierung). Melanin ist der wichtigste natiirliche
Schutzmechanismus der Haut der UV-Strahlung. Im Wellenldngen-Bereich der UVB-
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Strahlung liegt auch das Maximum der Vitamin-D-Synthese. Es konzentriert sich auf
den Bereich zwischen 295 und 300 nm Wellenldnge mit Maximum bei etwa 297 nm.
Die UVB- und UVA-Strahlung sind Ausloser unerwiinschter Wirkungen an Haut und
Augen. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Hautalterung und der Entstehung von
Hautkrebs und konnen am Auge als Langzeiteffekte Katarakte bzw. bei aphakischen
Personen Retina-Schidden verursachen (Parrish et al., 1978).

Die UVC-Strahlung hat bei intakter Ozonschicht keine Bedeutung auf der
Erdoberfliche. Obwohl das Absorptionsmaximum der DNS bei 260 nm liegt, wird
durch die Schutzwirkung der Ozonschicht die UVC-Strahlung und die kurzwellige
UVB-Strahlung unterhalb von 295 nm Wellenldnge nahezu vollstindig in der oberen
Erdatmosphére absorbiert. Im Bereich der UV-Strahlung zwischen 295 und 340 nm
bewirkt der Ozonschicht einen Intensititsriickgang bis zum 10”-fachen.

Die Stirke der auf der Erdoberfliche auftreffenden UV-Strahlung wird neben der
Tageszeit und der Wirkung der Ozonschicht auch durch verschiedene andere Faktoren
beeinflusst. So ist die Luft-Verschmutzung z. B. durch Schwefeldioxid ein wichtiger
Grund fiir die verminderte UVB-Einstrahlung in dem Bereich, der besonders wichtig
fiir die Synthese von Vitamin D ist (Clemens et al., 1980; Gorham et al., 1989). Bei
hohem Sonnenstand wie im Sommer ist der Weg, den die UV-Strahlung durch die
Atmosphéare zuriicklegen muss, deutlich kiirzer als bei niedrigem Sonnenstand. Bei
einem flachen Einstrahlungswinkel der Sonne hingegen, wie im Winterhalbjahr, wird
die UV-Strahlung oberhalb von 295 nm stirker absorbiert. Die UV-
Strahlungsintensitdt wird wesentlich von der geographischen Lage (siidliche bzw.
nordliche Breite), der Hohenlage, verschiedenen klimatologischen Faktoren und der
Bewolkung beeinflusst (Sherman et al., 1990; Rapuri et al., 2002). Fiir Edmonton in
Kanada, das wie Berlin auf etwa 52° n. Br. liegt, wurde festgestellt, dass zwischen
Mitte Oktober und Mitte Mérz die UVB-Strahlung so stark absorbiert wird, dass die
Vitamin-D-Synthese vollkommen zum Erliegen kommt. In Boston (42° n. Br.) wurde
im Vergleich zu Los Angeles (34° n. Br.) und San Juan (18° n. Br.) ebenfalls eine
Reduzierung der Vitamin-D-Photosynthese nachgewiesen, die von November bis
Februar praktisch gegen Null tendiert (Webb et al., 1988). Auch fiir die Siidhalbkugel
wurden Unterschiede bei der Umwandlung von Provitamin D3 zu Pravitamin D;
zwischen dem 55° s. Br. und dem 38° s. Br. festgestellt (Oliveri et al., 2000). Man
kann daher auch von einem “Vitamin-D-Winter” sprechen (Ladizesky et al., 1995).

Erwiinschte Wirkungen der UV-Strahlung

Nach der Bestrahlung mit kiinstlichen UV-Strahlern wird ein positiver psychischer und
physischer Effekt von vielen Exponierten beschrieben. Positive Effekte sind z. B.
Stimmungsaufhellung und Leistungsverbesserung sowie die Reduzierung von Muskel-
kater, von Verletzungsraten und von Erkéltungen. Die UV-Strahlung wirkt u. a. positiv
bei Schizophrenie (Kendell et al., 2002), Depressionen (Gambichler et al., 2002) oder
Diabetes mellitus (Norris, 2001).

Viele Erkrankungen, die mit verdnderten Zellteilungsraten in Zusammenhang stehen,
werden durch die natiirliche UV-Strahlung und die resultierende Vitamin-D-Synthese
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beeinflusst. So wiesen Gorham et al. (1990) eine inverse Korrelation der Mamma-
Carcinom-Rate mit der Sonnenstrahlung in der fritheren Sowjetunion nach.

Hanchette und Schwartz (1992) fanden in den USA beim Nord-Siid-Vergleich im
Stiden ein signifikant geringeres Risiko, an einem Prostata-Carcinom zu erkranken als
im Norden. Dieses Risiko war ebenfalls invers mit der UV-Strahlung korreliert. Die
Abnahme entsprechend der geographischen Ausrichtung ist nach Ansicht der Autoren
nur durch die Sonnenlichtexposition erklarbar (s. 2.1.9.).

Epidemiologische Untersuchungen in den USA machen dariiber hinaus deutlich, dass
Besonnungsdefizite zu einem vermehrten Auftreten von Mamma-, Colon-, Ovarial-,
Prostata-Carzinomen und Non-Hodgkin-Lymphomen fiihren. Dariiber hinaus fanden
sich Anhaltspunkte dafiir, dass die Rate von Blasen-, Osophagus-, Nieren-, Lungen-,
Pankreas-, Rectum-, Magen- und Corpus-Uteri-Carcinomen invers mit der UVB-
Exposition korreliert ist (Grant, 2002).

Die UV-Strahlung bewirkt eine Verbesserung der Kreislauf-, Blutdruck- und Fett-
Stoffwechelparameter. Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass kiinstliche
serielle UV-Bestrahlungen eine Kreislaufokonomisierung durch die Verringerung von
Herzfrequenz und Blutdruck bewirken. Zudem konnte die Wirkung auf die Kreislauf-
okonomosierung auch anhand der geographischen Verteilung der Sonnen- und der
UV-Strahlung bestétigt werden. In den vergangenen Jahrzehnten wurde in mehreren
Studien gezeigt, dass die erhohte alimentire Aufnahme von Vitamin D zu einer
Verringerung des Risikos coronarer Herzerkrankungen flihren kann. Da die kutane
Synthese bei Erwachsenen fiir die Versorgung des Organismus am bedeutendsten ist,
wird gleichzeitig die groe Bedeutung der UV-Strahlung unterstrichen (Scragg, 1981;
Roediger et al., 1984; Biihring et al., 1990; Rummel et al., 1990; Biihring et al., 1992;
Barth et al., 1994).

In Studien aus England, Wales, den USA und Mitteleuropa und bei einem Vergleich
von &dquatorfernen mit dquatornahen Léndern konnte eine Reduzierung der Rate
cardio-vasculérer Ereignisse gezeigt werden. Das korrelierte mit dem Sonnenverhalten
und der UV-Strahlungsmenge je Zeiteinheit (Rostand et al., 1997; Willich et al.,1999).
Eine mogliche Erklarung fiir die geringere Rate an GefdBBerkrankungen unter dem Ein-
fluss von Vitamin D ist die Verbesserung der rheologischen Eigenschaften des Blutes
und die dadurch verringerte Thrombenbildungsrate (Badumler et al., 1985).

In der hautérztlichen Praxis wird die UV-Strahlung bei der Therapie zahlreicher Er-
krankungen genutzt. Dies trifft z. B. fiir verschiedene Psoriasis- und Parapsoriasis-
Formen, Pruritus oder die Vitiligo zu. Hierbei wird vor allem UVB-Strahlung genutzt,
wobei fiir bestimmte Krankheitsbilder auch genaue Aktionsspektren bekannt sind.

Bei der Atopischen Dermatitis, der Zirkumskripten Sklerodermie, der Polymorphen
Lichtdermatose und der Lichturtikaria (Light-Hardening) bzw. beim Kutanen T-Zell-
Lymphom kommt hingegen vorwiegend UV A-Strahlung zum Einsatz.

Unerwinschte Wirkungen der UV-Strahlung

Die UV-Strahlung hat jedoch auch negative Aspekte. Diese werden derzeit, auch
bedingt durch die Abnahme der Ozonschicht z. B. iiber Australien oder den Pol-
kappen, intensiv und kontrovers diskutiert. Durch die Abnahme der Ozonschicht kann
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ein groBerer Anteil kurzwelliger UV-Strahlung mit entsprechenden Konsequenzen fiir
Fauna und Flora in die Erdatmosphére eindringen und auf der Erdoberfliche
auftreffen.

Die héufigsten akuten Bestrahlungsfolgen fiir den Menschen sind hierber das
Erythema solare der Haut sowie die Photokonjunktivitis bzw. Photokeratitis am Auge.
Die Kumulation der Sonnenstrahlung kann {iber Jahre zu chronischen Lichtschiden
der Haut wie vermehrter Faltenbildung, aktinischen Keratosen, Nicht-Melanom-
Hautkrebsen und Lentigo maligna Melanomen fiihren. Die anderen Melanom-Formen
hingegen werden wahrscheinlich vorrangig durch intermittierende hohe UV-Dosen
schon in der Kindheit und Jugend verursacht. Die UV-Strahlung inaktiviert immuno-
logische Abwehrmechanismen zur Vermeidung von Tumoren wie z. B. das Tumor-
suppressor-Gen p53 und beeintrachtigt die tumorspezifische immunologische Abwehr.
In den letzten Jahrzehnten lésst sich eine Zunahme der Hautkrebsinzidenz beobachten.
Hierbei scheinen einerseits die vermehrte Arbeit in geschlossenen Ridumen und das
Verhalten in der Industriegesellschaft mit iiberfallartiger Sonnenlichtexposition und
andererseits die gestiegene Aufmerksamkeit gegeniiber auffilligen Hautver-
dnderungen durch Arzte und Patienten eine Rolle zu spielen (Braun-Falco, 1987).

Die negativen Wirkungen der UV-Strahlung sind auch bei therapeutischer Anwen-
dung zu bedenken, es miissen entsprechende Schutzmafnahmen eingehalten werden.
Dies bedeutet beispielsweise das Tragen einer UV-Schutzbrille, das Abdecken nicht
befallener oder besonders lichtempfindlicher Korperpartien und die strikte Befolgung
des vorgegebenen Bestrahlungsregimes.

2.1.4. Vitamin-D-Status im Alter

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen, die belegen, dass im Alter ein relativer bzw.
absoluter Vitamin-D-Mangel hiufig ist (Chapuy et al, 1992; Barth et al., 1993; Lips et
al., 1996; Flade, 1996; Dawson-Hughes et al., 1997; Harris et al., 2000) und das Alter
auf den Vitamin-D-Status grof3en Einfluss hat.

Drei Ursachen sind hauptséichlich fiir diesen Mangel anzuschulden:

- Geringere Sonnenbestrahlung der Haut

- Verminderte nutritive Aufnahme und/oder Resorption von Vitamin D

- Mangelnde Féhigkeit der Haut und der Niere, die beschriebenen
Syntheseschritte in ausreichendem Malle zu vollziehen

So wurde bei Seniorenheimbewohnern in den Niederlanden festgestellt, dass sie nur
die Hélfte der Sonnenstrahlungs-Dosis von Personen mit Arbeitsplatz in geschlossenen
Réaumen erhielten (Chel et al., 1998). Barth et al. (1993) zeigten bei Seniorenheim-
bewohnern anhand der Bestimmung von UV-Strahlungsdosen mittels Polysulphon-
folien-Dosimetrie, dass selbst mobile Seniorenheimbewohner weniger als die Halfte
der Strahlung einer erwachsenen Person mit normaler Tages- und Freizeitaktivitét
aufnehmen. Zudem ist in Nord-Europa die UV-Strahlung durch den flachen Eintritts-
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winkel des Sonnenlichtes von Oktober bis Mérz so gering, dass in dieser Zeit auch bei
gesunden Erwachsenen die Vitamin-D-Synthese eingestellt ist (McKenna, 1992).

Bei jiingeren Erwachsenen stellt die Hauptquelle (bis zu 90 %) des Vitamin D die
korpereigene Synthese in der Haut mittels Sonnenstrahlung dar. Sie sind in der Lage -
bei Ganzkorperexposition mit einer MED Sonnenlicht - einen Vitamin-D-Anstieg zu
erreichen, der etwa einer oralen Zufuhr von 10.000 IU Vitamin D; ( = 250 pg)
entspricht. Im Gegensatz dazu verlagert sich dies bei alten Menschen in Richtung der
nutritiven Aufnahme von Milchprodukten, Eiern oder Fisch wie Hering, Makrele oder
Lachs (Lips et al., 1996).

Oft wird Vitamin D auch iiber den Verdauungstrakt, bedingt durch Obstipationen bzw.
Verdauungsstorungen z. B. im Rahmen einer chronischen Pankreatitis oder einer
Zoliakie oder durch die verringerte Bereitstellung von Verdauungsenzymen,
unzureichend aufgenommen. Patienten mit Krankheiten wie Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa, die zu Malabsorptionssyndromen fiihren, weisen ebenfalls hédufig
einen Vitamin-D-Mangel auf (Bernstein et al., 2000). In Studien von Lamy et al.
(1995) nahmen Probandinnen in Seniorenheimen durchschnittlich nur 136 IU Vitamin
D; tiber die Nahrung auf. Notwendig wére aber mindestens die dreifache Menge.

Durch die Abnahme der Syntheseleitungen entspricht die Vitamin-D-Syntheserate im
Alter von etwa 80 Jahren nur noch etwa einem Viertel der Syntheserate im Alter von
20 Jahren (Holick, 1990). Weiterhin konnte Holick nachweisen, dass bei 20- bis 30-
Jahrigen die Vitamin-D-Synthese-Fahigkeit generell vier- bis flinfmal hoher ist als bei
50-jahrigen Personen. Lips et al. (1996) machen dafiir u. a. die Dickenabnahme der
Haut verantwortlich. Dariiber hinaus gibt es Untersuchungen von MacLaughlin et al.
(1985), die den Abfall des 7-Dehydrocholesterins (Provitamin D;) als
Ausgangssubstanz der Vitamin-D-Synthese mit zunehmenden Alter dokumentieren:

7-DEHYDROCHOLESTEROL. (g/6.25 cm2)

o 20 40 60 80 100
AGE (YEARS)

Abbildung 3: Abnahme der 7-Dehydrocholesterin-Konzentration der Haut im Alter

(e - menschliche Epidermis, A - Stratum basale, o - Dermis)
(MacLaughlin et al., 1985)
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Die geringere Vitamin-D-Wirkung im Alter ist auch auf die Abnahme der Synthese-
leistungen der Niere mit verminderter 1a-Hydroxylierung zuriickzufiihren. Dies ist
z. B. bei dialysepflichtigen Patienten zu beobachten, die zur Erhaltung des Calcitriol-
Spiegels mit 1a-hydroxylierten Vitamin-D-Analoga therapiert werden miissen. Zudem
scheint mit hoherem Lebensalter die Stimulierbarkeit der 1a-Hydroxylase durch PTH
abzunehmen, was zu einem weiteren Risiko fiir Schenkelhalsfrakturen wird (Tsai et
al., 1984; Eastell et al., 1986). Im Gegensatz zur verringerten Synthese der Niere
scheint die altersentsprechende Abnahme der Leberfunktion die Calcitriol-Spiegel
nicht zu beeinflussen (Lips, 1996).

Auch fiir gesunde Erwachsene konnte gezeigt werden, dass die Vitamin-D-Versorgung
in den gemaBigten Breitengraden Nord- und Siidamerikas oder Mitteleuropas durch
Eigensynthese und nutritive Versorgung nicht ganzjahrig optimal ist. Es ergaben sich
grof3e Unterschiede zwischen den Jahreszeiten und zwischen der Arbeit im Freien und
in geschlossenen Rdumen (Webb et al., 1988; Barth et al., 1993; Oliveri et al., 2000).
Schon ein subklinischer Vitamin-D-Mangel fiihrt zu einer Erhohung der PTH-
Konzentration im Serum und des Osteoporoserisikos. Andererseits ist aber nicht bei
allen Osteoporose-Patienten ein Vitamin-D-Mangel feststellbar (Scharla et al., 1996).
Die Osteoporose ist zuerst durch den Verlust der trabekuldren (Wirbelkorper) und der
spongidsen Knochenstrukturen (distaler Unterarm) und bei ldngerer Dauer auch der
corticalen Strukturen mit den daraus resultierenden Frakturen und den sich ergebenden
Komplikationen, v. a. bei dlteren Menschen, gekennzeichnet.

2.1.5. Vitamin D und Knochenstoffwechsel

Vitamin D spielt auf unterschiedliche Weise bei Krankheiten des Bewegungs-
apparates und des Knochenskeletts eine wichtige Rolle. Am Knochenskelett stimuliert
Calcitriol die Mineralisation sowie die Knochenzelldifferenzierung und damit die Neu-
bildung. Andererseits kann es in sehr hohen Konzentrationen monozytische Stamm-
zellen aus dem Knochenmark zu Osteoklasten umwandeln, die wiederum Calcium aus
der Knochenmatrix mobilisieren und dadurch zu einer Erh6hung des Serum-Calcium-
Spiegels fiihren. Reife Osteoklasten besitzen keine VDR, daher kann auf diese Zellen
keine direkte Wirkung ausgeiibt werden (Merke et al., 1986; Scharla et al., 1994).

Auch auf Osteoblasten wirkt Calcitriol tiber genomische Mechanismen (Holick et al.,
1995). Es stimuliert osteoblastendhnliche Zellen zur Produktion von AP, von Osteo-
pontin, Osteocalcin, zur Sekretion von Kollagen-Typ I, Wachstumsfaktoren und von
Zytokinen. Calcitriol-Konzentrationen zwischen 10 mol/l - 10> mol/l hemmen die
Osteoblasten-Vorlduferproliferation und stimulieren die Osteoblasten-Differenzierung.

Obwohl man heute weil}, dass Calcitriol neben anderen Vitamin-D-Metaboliten in
physiologischer Konzentration die Calciumbilanz und die Knochenmineralisation
positiv beeinflusst, gibt es noch nicht geniligend Anhaltspunkte fiir eine direkte
Beteiligung an der Mineralisation. Sicher fordert es iiber die schon erwihnten
Mechanismen die Senkung von PTH und die Mineralisation des Osteoids {iber einen
Einbau von Calcium-Hydroxylapatit in die Knochenmatrix durch die Osteoblasten.
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Dariiber hinaus stimuliert es die Osteoblasten direkt zur Bildung von ,,insulin-like
growth factor" (IGF)-Bindungsproteinen.

Bedeutsam fiir diese Arbeit ist die Wirkung von Vitamin D auf den Knochenstoff-
wechsel unter Beriicksichtigung des Calcium- und Phosphatgehaltes des Blutes.

Hinweise auf die Wirksamkeit oder Nichtwirkung des Vitamin D gibt u. a. der
Knochenabbaumarker NTx (s. 3.2.3.).

2.1.6. Vitamin D und Niere

Vitamin D und die Nierenfunktion stehen in einem engen Zusammenhang, da ein
wichtiger Teilschritt der Hormonform des Vitamin D, die Umwandlung von Calcidiol
zu Calcitriol in der Niere, durch die 1a-Hydroxylase reguliert wird. Hierbei inhibiert
Calcitriol direkt iiber einen negativen Feedback-Mechanismus die 1a-Hydroxylase und
damit seine eigene Synthese. Andererseits wirkt Calcitriol positiv auf die Calcium-
und Phosphat-Riickresorption.

Beim Menschen wird die Calcitriol-Synthese in der Niere durch PTH anregt und durch
hohe Phosphat-Spiegel verringert (Lips, 1996). Auch die Serum-Calcium-
Konzentration hat einen direkten regulatorischen Einfluss auf die 1a-Hydroxylase.

Renale Osteopathie

Die renale Osteopathie ist hédufig Folge einer chronischen Nierenfunktions-
einschrankung (u. a. Analgetikanephropathie, nephrotisches Syndrom) mit teilweise
schweren klinischen Komplikationen. Hierbei kommt es zu Einschrinkungen der
Stoffwechselleistungen und zur Verringerung wichtiger Syntheseleistungen wie z. B.
der Bildung von Erythropoetin und der Umwandlung von Calcidiol zu Calcitriol, mit
der Folge eines renalen sekundédren Hyperparathyreoidismus.

Schon friihzeitig ist durch die renale Funktionsstérung die Calcitriol-Synthese einge-
schrankt. Die renale Osteopathie ist gekennzeichnet durch einen relativen bis
absoluten Calcitriol-Mangel, sekunddren Hyperparathyreoidismus (sHPT) und
Resistenz des Skeletts gegeniiber der calcdmischen Wirkung des PTH. Exogene
Faktoren, wie die Akkumulation von Aluminium im Knochen konnen zuséitzlich zur
Osteopathie beitragen (Henning, 1992).

Zur Behandlung der renalen Osteopathie werden la-hydroxylierte Vitamin-D-
Metabolite eingesetzt (Calcitriol, Alphacalcidol). So kann beispielsweise im Anschluss
an die Hidmodialyse ein- bis zweimal Mal pro Woche eine i.v.-Bolustherapie mit
Alphacalcidol durchgefiihrt werden. Auch die ein- bzw. zweimalige Calcitriol-Gabe ist
wirksam. Die Halbwertzeit von Calcitriol betrdgt zwar nur einige Stunden, die
Wirkung auf die Epithelkorperchen der Nebenschilddriisen hélt jedoch vier Tage an.
Im Vergleich mit den traditionellen Vitamin-D-Therapieschemata mit gleichméafigen
Serumspiegeln scheint die 1.v.-Puls-Therapie dariiber hinaus besser vertragen zu
werden (Reichel, 1998).
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2.1.7. Vitamin D und Nebenschilddruise

Vitamin D und das aus den Nebenschilddriisen sezernierte PTH stehen in einem engen
Zusammenhang. Beide sind wichtige Einflussgroflen auf den Calcium-Haushalt des
Korpers und damit auf die verschiedenen Funktionen, die Calcium bei der Signal-
transduktion, der Muskelkontraktion, beim Knochenaufbau und der Blutgerinnung hat.

Vitamin D entfaltet seine Wirkung auf die Nebenschilddriisen als Calcitriol iiber drei
verschiedene Wege:

1. tiber die Hemmung der PTH-Synthese auf genomischer Ebene
2. durch die Hemmung der Parathyreoideaproliferation

3. durch die Erh6hung der Calcium-Empfindlichkeit der Nebenschilddriisenzellen

Sekundéarer Hyperparathyreoidismus

Die Verringerung der Vitamin-D-Konzentration und die damit einhergehende
reduzierte Calcium-Konzentration im Serum, die vor allem durch die Abnahme der
intestinalen Calcium-Resorption verursacht wird, fiihren zu einer Steigerung der PTH-
Sekretion, zur Proliferation der Nebenschilddriisen und zur Abnahme der Calcium-
Sensibilitdt der Nebenschilddriisenzellen. Fiir diese ist es das Signal zur weiteren
Steigerung der PTH-Ausschiittung, um den Calciumhaushalt zu normalisieren. Auch
chronische Niereninsuffizienz oder Malabsorbtionssyndrome kdnnen reaktiv zu einem
sekundiren Hyperparathyreoidismus, oft ebenfalls mit VergroBerung der Epithel-
korperchen, fiihren.

Die Folgen des Hyperparathyreoidismus, in diesem Falle eines sekunddren Hyperpara-
thyreoidismus, sind die Verminderung der Knochenfestigkeit - vor allem der minera-
lischen Knochenmatrix - durch vermehrte Calcium-Mobilisierung aus dem Knochen
mittels gesteigerter Knochenresorption, die gesteigerte Calcium-Resorption im Gastro-
Intestinal-Trakt, die erhohte Calcium-Riickresorption im proximalen Nierentubulus
und konsekutiv eine Hypophosphatimie sowie Phosphaturie durch Hemmung der
Phosphatriickresorption, ebenfalls im proximalen Nierentubulus. Mogliche Folgen
sind beispielsweise Osteoporose und Osteomalazie.

PTH regt in den Tubuluszellen der Niere durch die Aktivierung der 1a-Hydroxylase
direkt die vermehrte Synthese des biologisch aktiven Calcitriols aus Calcidiol an
(Norman et al., 1982; Henry et al., 1984; Kann, 1994).

2.1.8. Vitamin D und sonstige Organfunktionen
2.1.8.1. Vitamin D und Haut

Vitamin D und seine Metabolite bewirken in der Haut eine Verminderung der
Zellproliferation, eine Verstirkung der Zelldifferenzierung und beeinflussen
immunlogische Faktoren im Sinne einer Immunmodulation. Topische Vitamin-D-
Analoga werden aufgrund dieser Erkenntnisse erfolgreich bei verschiedenen
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Hauterkrankungen angewendet. Bei der Therapie der Psoriasis werden z. B.
Calcipotriol, Tacalcitol oder Calcitriol eingesetzt, da diese Analoga bzw. Metabolite
antiproliferativ wirken und die terminale Differenzierung fordern (Morimoto et al.,
1985; Bikkle, 1997; Reichel, 1998).

Die therapeutische Wirksamkeit von Calcitriol und anderen Vitamin-D-Metaboliten
bei Hauterkrankungen kann in vitro mittels folgender Mechanismen nachvollzogen
werden (Reichel, 1998):

- Hemmung der Proliferation von Keratinozyten

- Forderung der epidermalen Differenzierung

- Forderung des Calcium-Einstroms in die Keratinozyten

- Aktivierung von Protein-Kinase C und Transglutamin
(Forderung der Keratinisierung)

-  Hemmung der HLA-DR Expression

- Hemmung inflammatorischer Reaktionen.

Vitamin D; bewirkt in der menschlichen Haut eine dosisabhdngige Abnahme der
Zellproliferation und eine Zunahme der Zelldifferenzierung der Keratinozyten. Die
Zahl der Basal-Zellen verringert sich unter seinem Einfluss, wohingegen sich die
Anzahl der Korneozyten erhoht (Kitano et al., 1991).

Bei der Verwendung von Sonnencremes wird zwar das Hautkrebs-Risiko gesenkt,
gleichzeitig aber die Vitamin-D-Synthese stark eingeschriankt, da die UV-Strahlung
nicht in der Lage ist, bis zu den Keratinozyten zu gelangen und die Synthese von
Vitamin D5 (Cholecalciferol) anzuregen.

Deshalb entwickeln Bewohner siidlicher Breitengrade - besonders Schwarzafrikaner -
aufgrund der fehlenden Anpassungsmoglichkeit ihrer starken natiirlichen Pigmen-
tierung an die UV-Strahlungsverhiltnisse der geméBigten Breiten hiufig ein Vitamin-
D-Defizit, da aufgrund ihrer starken Pigmentierung nur die intensive UV-Strahlung
threr Heimatlander zur Synthese von Vitamin D in der Lage ist (s. 2.1.1.). Der Schutz
der Haut durch die Haut-Pigmentierung vor UV-Strahlen wird damit zu einem
Hindernis fiir die natiirliche Vitamin-D-Synthese. Eine Folge ist die sogenannte
Immigranten-Osteomalazie, gekennzeichnet durch diffusen Knochenschmerz, Muskel-
schwiche, Antriebslosigkeit und Looser-Zonen (Cohn, 1998; Coster et al., 2000).

2.1.8.2. Vitamin D und Gastrointestinal-Trakt

Die dominierende Funktion von Calcitriol bei der Aufrechterhaltung der Calcium-
Homdostase ist die Stimulation der Calcium-Resorption im Gastrointestinal-Trakt. Die
Biosynthese des Calcium-spezifischen Transportproteins der Darmmukosa kann nur in
Gegenwart von Calcitriol stattfinden (Holick, 1996). Desweiteren wird auch die
Resorption von Phosphat durch Calcitriol positiv beeinflusst. Calcium und Phosphat
konnen im gesamten Darm-Trakt aufgenommen werden. Wahrend Calcium v. a. im
Duodenum absorbiert wird, erfolgt die Aufnahme von Phosphat iiberwiegend im
Jejunum und Ileum.

Spezielle nukledre VDR werden in den Zellen des gesamten Diinndarms mit der
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hochsten Dichte im Duodenum gefunden. Calcitriol fordert sowohl die Calcium-
Aufnahme durch die Zellmembran der Enterozyten als auch den Calcium-Transport
durch das Zellplasma und den Durchtritt durch die Basalmembran in den Blutkreislauf.
Obwohl die Mechanismen, mit denen Calcitriol den Transport beeinflusst, noch nicht
vollstindig geklart sind, erhoht oder ermdglicht es im Diinndarm offensichtlich die
Synthese und die Aktivitdt von verschiedenen Proteinen wie dem Calcium-bindenden
Protein (CaBP), der Alkalischen Phosphatase (AP), der niedrig affinen ATPase, von
Brush border actin, Calmodulin und anderen Brush-border Proteinen mit einer Grof3e
von etwa 80-90 KDa. CaBP ist eines der Hauptproteine, die fiir den Durchtritt des
Calciums durch die Duodenal-Wand verantwortlich sind.

In Tierexperimenten lieB sich nach der einmaligen 1.v.-Gabe von Calcitriol bei
Vitamin-D-defizienten Tieren eine zweigipflige Reaktion der Calcium-
Serumkonzentration beobachten. Es erfolgten eine schnelle Reaktion mit Beginn
innerhalb von zwei Stunden nach Calcitriol-Gabe und einem Gipfel nach sechs
Stunden, sowie eine ,,verzogerte* Reaktion mit Beginn nach zwolf Stunden und einem
Gipfel nach 24 Stunden. Das ldsst vermuten, dass verschiedene Mechanismen auf den
Calcium-Stoffwechsel einwirken und beispielsweise neben verzogerten genomischen
Mechanismen auch nichtgenomische Mechanismen (z. B. bei Friihreaktionen) eine
Rolle spielen (Normann et al., 1992; Bikkle et al., 1993).

Dartiiber hinaus gelang es beispielsweise in Untersuchungen an Ratten die direkte
Stimulierung der Insulin-Sekretion mittels Calcitriol nachzuweisen (Faure et al.,
1991).

2.1.8.3. Vitamin-D-Wirkung und Muskelapparat

Einhergehend mit der Wirkung des Vitamin D auf das Knochenskelett muss auch die
Wirkung auf die Muskulatur im Stiitz- und Bewegungsapparat betrachtet werden.
Offensichtlich verbessern sich durch Vitamin D v. a. bei dlteren Menschen die
Koordinationsfahigkeit, die Muskelkraft (Dhesi et al., 2002 und 2003; Bischoff-Ferrari
et al., 2003) und die Gangstabilitit und es reduziert sich die Anzahl der Stiirze und der
durch Stiirze verursachten Frakturen (Glerup et al., 2000; Pfeifer et al., 2001). Da die
Muskelkraft zunimmt und die Schwankungs- und Sturzneigung nachlassen, kann man
von einer verbesserten Koordinationsfahigkeit und Reflexfunktion ausgehen (Verhaar
et al., 2000). Interventionsstudien haben gezeigt, dass orale Vitamin-D-Supplemente
die neuromuskuldre Koordination verbessern und die Sturzhiufigkeit senken kdnnen
(Pfeifer et al., 2000). Das deckt sich teilweise mit den Aussagen von Heikinheimo et
al. (1992), nach denen die Wirkung von Vitamin D auf die Muskulatur und das
Nervensystem besonders im Alter bedeutsam fiir die Reduzierung der Fallneigung und
die Funktionsfdhigkeit der unteren Extremitéten ist (Sharkey et al. 2003).

2.1.8.4. Vitamin D und Nervensystem sowie Endokrinium

Dass Licht und UV-Strahlung einen positiven Effekt auf die Psyche ausiiben, ist schon
seit vielen Jahrzehnten, wenn nicht sogar Jahrhunderten bekannt (Maderthaner et al.,

26



1980; Lam et al., 1991). Die Lichttherapie sowohl mit Sonnenstrahlung, UV-haltiger
Strahlung und auch nahezu UV-loser Strahlung, wie bei Lichtkésten, kann vorbeugend
bzw. zur Behandlung von Depressionen genutzt werden (Gambichler et al., 2002;
Holick, 2005). Die Ursachen fiir altersbezogene Depressionen durch Vitamin-D-
Mangel scheinen nicht unmittelbar auf der Hand zu liegen. In Untersuchungen von
Leidig et al. (2002) jedoch konnte bei durch Vitamin-D-Mangel induzierter
Osteoporose eine Korrelation zwischen dem Beschwerdescore (nach Zerssen) und dem
Depressionsscore (nach der CES-S-Skala) ermittelt werden. Gloth et al. (1999) stellten
eine nachweisbare Verbesserung des Depressionsscores durch eine Therapie mit
Vitamin D bei Vitamin-D-defizienten Patienten mit Affektstorungen fest. In
Zusammenhang mit der psycho-stimulierenden Wirkung der Sonnenstrahlung scheint
Vitamin D auch einen deutlich antidepressiven Effekt aufzuweisen. Zudem soll auf
den Einfluss des Vitamins auf die Hypophyse und das Pinealis-System hingewiesen
werden, wodurch ebenfalls ein antidepressiver Effekt bewirkt werden kann.

2.1.8.5. Vitamin D und Herz-Kreislauf-Wirkungen

Von verschiedenen Autoren wird herausgestellt, dass in den Sommermonaten eine
Senkung der Herz-Kreislauf-Mortalitit zu registrieren ist. Das ist wahrscheinlich auf
die vermehrte Synthese des Vitamin D in dieser Jahreszeit zuriickzufiihren. Scragg
(1981, 1990, 1995) sowie Krause et al. (1998) leiten daraus ab, dass Vitamin D
offenbar eine kardioprotektive Potenz hat. Dafiir spricht auch die geographische
Verteilung kardiovaskuldrer Ereignisse. So wird im Siiden der Bundesrepublik
Deutschland eine geringere Mortalitdit durch koronare Herzerkrankungen und
zerebrovaskulire Ereignisse registriert, als im Norden des Landes (Willich et al.,
1999). Dies lasst sich auch fiir die globale Ausrichtung der Herz-Kreislauf-Morbiditét
und -Mortalitiit bestitigen. So ist in Aquatornihe die Rate von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen signifikant geringer als in den gemifBigten Klimazonen (Rostand et al.,
1997). Bedeutsam ist hierbei die nutritive Komponente der Vitamin-D-Versorgung.
Krause et al. (1998) konnten aufzeigen, dass ein optimaler Vitamin-D-Spiegel eine
antihypertensive Wirkung bei Patienten mit Grenzwerthypertonie hat. Durch normale
Vitamin-D-Spiegel wird beispielsweise die Viskositit des Blutes herabgesetzt, dies
fithrt zu verminderter Thrombenbildung v. a. im Bereich der Arteriolen und Kapillaren
und senkt dadurch den Blutdruck in der Endstrombahn. Der Einfluss einer normalen
Vitamin-D-Versorgung des Organismus fiir die Senkung des Blutdrucks, die Ver-
minderung kardiovaskuldrer Risikofaktoren und die Verbesserung der rheologischen
Eigenschaften des Blutes wird von anderen Arbeitsgruppen nachdriicklich bestétigt
(Baumler et al., 1985; Lind et al., 1989 und 1995).

Ein Mangel an Vitamin D wird zudem mit der Herzinsuffizienz assoziiert. So konnte
in Experimenten an Hithnern durch Vitamin-D-Mangel eine Herzinsuffizienz
hervorgerufen werden, die jedoch regredient war, sobald mit dem Futter Vitamin D
zugefiihrt wurde. Dies wird dadurch untermauert, dass bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz ein deutlicher Vitamin-D-Mangel festgestellt werden konnte
(Zittermann et al., 2003).
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2.1.8.6. Vitamin D und Immunsystem sowie Autoimmunerkrankungen

Auch auf das Immunsystem hat Vitamin D verschiedene positive Einfliisse. Niedrige
Vitamin-D-Spiegel sind mit einem hoheren Tuberkulose-Risiko assoziiert (Wilkinson
et al., 2000). Bei symptomatischen HIV-Patienten wurde im Vergleich zu HIV-
Patienten ohne klinische Symptome und zu HIV-negativen Personen ein signifikant
niedrigerer 25-Hydroxycholecalciferol-Status nachgewiesen. Dariiber hinaus war der
Calcidiol-Spiegel auch direkt mit der Uberlebenszeit und mit der Zahl der CD 4+
Lymphozyten korreliert (Haug et al., 1994). Aulerdem verdndern Vitamin D und seine
Metabolite die HIV-Virusreplikation in Monozyten und monozytischen Zelllinien
(Connor et al, 1991). Durch unzureichende Vitamin-D-Spiegel steigt die
Wabhrscheinlichkeit an Multipler Sklerose zu erkranken, auch hier spielen
moglicherweise die auf immunologisch bedeutsame Zellen wirkenden Vitamin-D-
Wirkungen eine wichtige Rolle (Hayes et al., 1997). Der Einfluss auf die zelluldre
Abwehr zeigt sich, indem bei Infektionen (z. B. mit Mykobakterien) optimale
Calcidiol-Spiegel die Abwehrmechanismen unterstiitzen und die Abwehrleistung ver-
bessern (Crowle et al., 1992).

Weitere Arbeiten berichten von einer Verringerung des Risikos an Diabetes Typ I zu
erkranken, wenn in der Kindheit ausreichend Vitamin D aufgenommen wurde
(Mathieu et al., 1994; Hypponen et al., 2001; Norris, 2001).

2.1.9. Vitamin D und Krebs

Vitamin D wirkt sowohl auf die Zellteilung als auch auf die Zelldifferenzierung. So
reduzieren normale Calcitriol-Spiegel die Zellteilung und fordern die terminale Zell-
differenzierung. Die renale la-Hydroxylase ist substratunabhingig und reguliert die
Calcitriol-Konzentration auch bei einem Calcidiol-Mangel in relativ engen Grenzen.
Die extrarenale und substratabhingige 1a-Hydroxylase, die in vielen Geweben - auch
neoplasmatischen - vorhanden ist, fiihrt hingegen bei niedrigen Calcidiol-Spiegeln in
den entsprechenden Geweben auch zu niedrigen Calcitriol-Spiegeln. Das ist eine
mogliche Ursache fiir die erhohte Tumorrate bei defizitiren Vitamin-D-Spiegeln. Die
hemmende Wirkung auf die Zellteilung fehlt, wéhrend die Zelldifferenzierung
vermindert ist. Beispielsweise hemmt es in vitro die Keratinozyten-Proliferation und
fordert eine stirkere Differenzierung. Dies wurde in vitro (Melanomzellen, Colon-
Carcinom-Zellen und Leukdmiezellen) und in vivo (Nebenschilddriise) (Segersten et
al., 2002) fir unterschiedliche Zelllinien beschrieben. Weitere Erkldrungsansétze
heben die inhibierende Wirkung von Vitamin D auf das Zellwachstum durch Beein-
flussung der Angiogenese, der Apoptose, der Zell-Zyklus-Regulierung und der
Metastasierung hervor (van den Bernd et al., 2002). Forscher der John-Hopkins-
Universitit zeigten im Tierversuch, dass sich sowohl die Inzidenz von Krebser-
krankungen um 26 % als auch die Zahl der Tumore um 63 % bei der Anwendung
bestimmter Vitamin-D-Analoga senken lief3 (Posner et al., 1999).
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Weltweit wurde die Rate von Neoplasmen in Abhédngigkeit von der UV-Exposition
und den Vitamin-D-Spiegeln untersucht. Hierbei kristallisierte sich heraus, dass ein
ausreichender bis optimaler Vitamin-D-Spiegel eine hemmende Wirkung auf eine
Vielzahl neoplasmatischer Neubildungen hat (z. B. Mamma-, Colon-, Ovarial-,
Prostata-Carcinome und Non-Hodgkin-Lymphome) (Garland et al., 1980, 1990, 1997,
Giovannucci, 1998; Luscombe et al., 2001; Grant et al., 2002). So legen epidemio-
logische Untersuchungen in den USA nahe, dass Besonnungsdefizite zu einem
vermehrten Auftreten von Mamma-, Colon- und Ovarial-Carcinomen fiihren (Garland
et al., 1990; Gorham et al., 1998), so dass Risikogruppen von UV-Bestrahlungen und
der konsekutiven Erhéhung des Vitamin-D-Spiegels profitieren kdnnen. In einer
Studie von Freedman et al. (2002) konnte die Schutzwirkung von UVB-Bestrahlungen
gegeniiber Mamma-, Colon- und Ovarial-Carcinomen bestétigt werden.

Garland et al. (1980) berichten, dass im Siiden der USA das Risiko, an Colon- oder
Rectum-Carcinomen zu erkranken, wesentlich geringer ist, als in den nordlichen
Landesteilen. Gorham et al. (1989) beobachteten bei eingeschrinkter Sonnenstrahlung
durch die Verschmutzung der Atmosphire mit Schwefeldioxid eine Erhéhung der
Colon- und Mamma-Carcinom-Rate. Ein konsekutiv verringerter Calciumspiegel bei
der Entstehung von Colon-Carcinomen (Garland et al., 1986; Slattery et al., 1988)
sowie ein verringerter Vitamin-D-Spiegel bei der Entstehung von Colon- und Mamma-
Carcinomen (Garland et al., 1994) scheinen hierfiir ein wichtiger Grund zu sein. Ein
positiver Effekt kann dagegen durch die natiirliche Besonnung erreicht werden.

Bei Untersuchungen in der fritheren Sowjetunion wurde festgestellt, dass die Haufig-
keit der Erkrankung an Mamma-Carcinomen bei Bewohnerinnen der siidlichen
Breitengrade deutlich geringer war als bei Bewohnerinnen aus dem Norden. Eine enge
Korrelation mit der verminderten Vitamin-D-Konzentration im Norden bzw. der
relativ hoheren Konzentration im Stiden konnte hier ebenfalls nachgewiesen werden
(Gorham et al., 1990). Janowski et al. (1999) zeigten, dass Frauen mit einer hohen
Vitamin-D-Serumkonzentration nur etwa 20 Prozent des Brustkrebs-Risikos von
Frauen mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln haben.

Garland et al. (1980) konstatierten weiterhin, dass die Zahl der Ovarial-Carcinome in
siidlichen Breitengraden verringert ist. Hierzu untersuchten sie die Ovarial-Carcinom-
Félle von Emigrantinnen in High-Risk-Gebieten wie New York bzw. der Ostkiiste der
USA im Vergleich zu Florida und stellten fest, dass die Rate der Ovarial-Carcinom-
Félle sowohl mit der Rate der Mamma-Carcinome als auch der Colorectal-Carcinome
korreliert. Das legt nahe, dass durch die tagliche Prophylaxe z. B. mit 400 L.E. Vitamin
D oder einem Analogon und 1000 mg Calcium die Rate der Erkrankungen zu senken
wire (Garland et al., 1994).

Fiir Prostata-Carcinome konnte gezeigt werden, dass die Carcinom-Inzidenz invers mit
der Konzentration an Vitamin D korreliert (Konety et al., 1999). Das erklart auch,
warum bei gleichem Breitengrad die Inzidenz der Prostata-Carzinome bei Afro-
Amerikanern doppelt so hoch ist wie bei Weillen, denn durch die stark pigmentierte
Haut ist die UVB-Wirkung auf die Vitamin D synthetisierenden Keratinozyten
eingeschrankt. Luscombe et al. (2001) fanden eine deutliche Schutzwirkung gegen
Prostata-Carcinome als Folge der Wirkungen der UVB-Strahlung. In vitro konnte die
Wachstumsreduzierung der Prostata-Carcinom-Zellen unter 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol gezeigt werden. Zurilickgefiihrt wird dies neben der Wirkung des
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Vitamin D auch auf die Calcium-Konzentration (Giovannucci, 1998). Intraluminale
Calcium-Ionen scheinen dariiber hinaus im Colon die carcinogene Wirkung von freien
Fettsduren und Gallensduren durch die Bildung von unldsbaren Kalkseifen zu
reduzieren (Garland et al., 1985; Slattery et al., 1988).

Bei einer Studie an Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom, die mit 2 ug
Calcitriol taglich behandelt wurden, konnte jedoch keine signifikante Verbesserung
der Hamatopoese festgestellt werden (Koeffler et al., 1985). Ebenso haben weitere
therapeutische Versuche mit Vitamin-D-Gaben bei myeloproliferativen Erkrankungen,
z. B. bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lyphomen, nicht zu befriedigenden Ergebnissen
gefiihrt (Cunningham et al., 1985; Wieslander et al., 1987).

2.2. Folgen des Vitamin-D-Mangels auf den Knochenstoffwechsel

In Anbetracht der Haufigkeit niedriger Vitamin-D-Spiegel bei dlteren Menschen, tritt
die mit erniedrigten Vitamin-D-Werten assoziierte Osteomalazie (gekennzeichnet
durch Knochenschmerzen, Muskelschwiche, Frakturen, Pseudofrakturen sowie
radiologisch diagnostizierbare Looser-Umbauzonen) relativ selten auf. Die auf dem
gleichen Pathomechanismus beruhende Rachitis war jedoch in der Vergangenheit ein
hiufiger Grund fiir Wachstumsstorungen im Kindesalter. Auch heutzutage kann man
bei Kindern rachitische Knochenverdnderungen finden, hauptsidchlich jedoch in
Gebieten mit Mangelerndhrung oder wenn durch geographische, klimatische oder
soziale Verhdltnisse nicht geniigend Vitamin D synthetisiert werden kann bzw.
zugefiihrt wird (Dent et al., 1973; Preece et al., 1975).

Eine weitere bedeutsame Erkrankung des Knochenskeletts, die besonders im Alter
zunehmend an Bedeutung gewinnt und der prophylaktisch bzw. therapeutisch durch
eine Optimierung des Vitamin-D-Spiegels begegnet werden kann, ist die Osteoporose.

2.2.1. Rachitis und Osteomalazie

Besonders lang anhaltender Vitamin-D-Mangel flihrt nach Parfitt et al. (1982) zu
Osteomalazie - einer Krankheit, die die Symptome einer Skelett- und Muskel-
erkrankung aufweist und bis hin zur Bewegungsunfahigkeit mit Spontanfrakturen
fiihren kann. Bei dieser Erkrankung kommt es aufgrund des Vitamin-D-Mangels zu
einer gestorten bzw. verminderten Mineralisation des Osteoids und zur Vermehrung
des nicht-calcifizierten Knochenanteils mit Verringerung der Festigkeit (Kruse, 1991;
Jacques et al., 1997; Scharla et al., 1997).

Ursachen des Vitamin-D-Mangels konnen beispielsweise UV-Strahlungs-Defizite oder
eine verminderte intestinale Vitamin-D-Resorption z. B. bei Erkrankungen mit
Malabsorption wie Pankreasinsuffizienz, chronischen Darmerkrankungen, bei
Steatorrhoe und bei Cholestase oder nach Gastrektomien bzw. bei Einnahme Al(OH);-
haltiger Antazida sein (Henning, 1992).
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Aber auch erworbene oder angeborene Vitamin-D-Stoffwechselstérungen z. B. bei
chronischer Niereninsuffizienz oder tubuldrer Nierenfunktionsstorung mit la-
Hydroxylase-Mangel, beim hereditdren Defekt der renalen Hydroxylierung oder bei
chronischer Azidose sind mogliche Ursachen (Rotzsch et al., 1996).

Dartiber hinaus sind weitere Ursachen fiir Mineralisationsstorungen u. a. die Vitamin-
D-resistente Rachitis Typ II oder die Hypophosphatimie beim Fanconi-Syndrom
(Schilli et al., 1994; Reichel, 1998).

Wihrend bei Erwachsenen die Skelettdeformititen gering sein konnen und schnell
tibersehen werden - bei ihnen stehen besonders die Knochen- und Druckschmerzen
sowie die verstirkten Muskelschmerzen mit beginnenden Schonbewegungen im
Vordergrund - wirkt sich bei Kindern der Vitamin-D- Mangel durch die Beeinflussung
der Knochenentwicklung meist viel dramatischer aus.

Bei thnen stehen enchondrale Ossifikationsstorungen und damit einhergehend schwere
Wachstumsbeeintrachtigungen im Vordergrund. Bekannt ist der rachitische
Rosenkranz, die Auftreibung der Knochen-Knorpelgrenzen der Rippen. Andere
Storungen sind Thoraxdeformationen, Erweichungen oder Verbiegungen der
Extremititen oder des auflagernden Hinterkopfes sowie ein  genereller
Wachstumsstillstand. Diese Verdnderungen konnen ebenfalls mit starken Schmerzen
einhergehen (Dent et al., 1973; Preece et al., 1975; Jacques et al., 1997).

2.2.2. Osteoporose

Die Osteoporose gehort laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit zu den
zehn haufigsten Erkrankungen. Unter Osteoporose versteht man die Verminderung der
Knochenmasse auf Werte, die fiir die mechanische Belastung nicht mehr ausreichen.
Beim stindigen Umbau des Knochens iliberwiegt dabei die Resorption gegeniiber der
Knochenneubildung. Hinzu kommen Storungen in der Knochen-Architektur, z. B. der
Trabekelstruktur. Besonders Wirbelkdrper, Schenkelhals, Hiiftknochen, Tibia,
Humerus und FEllbogen sind hiervon betroffen. Entscheidend fiir das spétere
Osteoporose-Risiko - besonders von Frauen - ist die bis etwa zum 30. bis 35.
Lebensjahr erreichte grote Knochenmasse (peak-bone-mass), da hierdurch u. a. die
Knochendichte nach Beendigung des postmenopausalen high-turnover bestimmt wird
(Ross, 1996).

Die Osteoporose Typ | — ist der haufigste Osteoporose-Typ (> 90 %), er kommt
tiberwiegend bei Frauen vor und ist dtiologisch auf den postmenopausal (zwischen 40.
und 60. Lebensjahr) einsetzenden Ostrogenmangel zuriickzufithren. Durch den
disproportionalen Verlust der Trabekel treten héufig Frakturen des Unterarms und der
Wirbelkorper auf.

Die Osteoporose Typ Il tritt bei Ménnern und Frauen iiber 75 Jahren u. a. aufgrund
medikamentdser, gastro-intestinaler oder angeborener Ursachen auf. Immobilitét, aber
auch der Vitamin-D- oder Calcium-Mangel konnen hierbei eine wichtige Rolle
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spielen. Im Vordergrund stehen Frakturen des Schenkelhalses, des proximalen
Humerus, der proximalen Tibia und des Beckens (Lu et al., 2001; Melton et al., 2001).

Der Wirbelkorperzusammenbruch tritt vor allem im unteren thorakalen und lumbalen
Wirbelsdulenbereich nach plotzlichen Bewegungen wie Springen, Heben, Biicken etc.
auf. Der Schmerz ldsst meist nach einigen Tagen nach. Teilweise sind diese
Wirbelkorperfrakturen auch vollkommen schmerzlos.

Ein Kollaps ohne begleitenden Schmerz kann durch die dorsale Kyphose sowie eine
ausgepragte zervikale Lordose einen so genannten Witwenbuckel verursachen.

Auch wenn die Blutspiegel von Calcium, AP und Phosphat noch im Normbereich sind,
kann die Osteoporose durch eine geringgradige Hypercalcurie schon friihzeitig
auffallig werden (Reichel, 1998).

2.3. Bisherige therapeutische Erfahrungen bei oraler oder parenteraler
Vitamin-D-Substitution alterer Menschen

Der fiir den Organismus benétigte Vitamin-D-Spiegel wird bei Jugendlichen und Er-
wachsenen zu etwa 80 bis 90 % durch die UV-induzierte Vitamin-D-Synthese der
Haut gedeckt (Stanbury et al., 1980). Im Laufe der Jahre verringert sich aber die
Féahigkeit, das Vitamin auf diesem Wege zu synthetisieren. Durch die im Alter
ebenfalls abnehmende Resorptionsfihigkeit des Magen-Darm-Traktes fiir Calcium und
Vitamin D ist jedoch eine alimentidre Kompensation nur begrenzt mdglich. Lips et al.
(1988) berichten aber, dass in ihrer Untersuchung mit &lteren Personen
(Durchschnittsalter zwischen 81 und 84 Jahre) die intestinale Resorption bei Gabe von
400 IU Vitamin Ds; ausreichend war, um die Konzentration von 25-
Hydroxycholecalciferol signifikant zu erhdhen. Sie schlossen daraus, dass auch im
fortgeschrittenen Alter die Resorptionskapazititen des Magen-Darm-Traktes addquat
sind. Durch oral aufgenommene Vitamin-D-Préparate kann jedoch nicht nur der
Vitamin-D-Spiegel normalisiert, sondern zugleich auch die PTH-Konzentration
beeinflusst und dadurch die Knochenresorption verringert werden (Krall et al., 1989;
Dawson-Hughes et al., 1991). Allerdings sind dltere Menschen oft nicht in der Lage,
bedingt u. a. durch einen Mangel an verschiedenen Verdauungsenzymen (z. B.
Lactase), typische Calcium- oder Vitamin-D-enthaltende Nahrungsmittel zu sich zu
nehmen. Insgesamt nimmt der Anteil und damit die Bedeutung des mit der Nahrung
aufgenommen Vitamin D im hoéheren Lebensalter prozentual zu (Lips et al., 1987).

Die orale oder parenterale Substitution von Vitamin D kann bei unzureichender
Synthese oder mangelnder Zufuhr auf verschiedenen Wegen erfolgen. So besteht
beispielsweise die Moglichkeit, Vitamin Ds tiglich in kleinen Dosen (400 bis 1000 IU)
oder in grofleren Zeitintervallen in sehr hohen Dosen (100.000 IU) oral zuzufiihren, es
in der Nahrung angereichert aufzunehmen oder es als Depot intramuskuldr zu
injizieren.

Die bisher am héufigsten praktizierte Form der oralen Vitamin-D-Aufnahme ist die
tagliche Gabe von 400 oder 800 IU Vitamin Ds. Jedoch unterscheiden sich die Ergeb-
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nisse der Wirkung auf den Vitamin-D-Haushalt und auf andere Stoffwechselparameter
wie den Knochenstoffwechsel. Lips et al. (1988) fanden unter der Gabe von 400 U
Vitamin D; bereits signifikante Steigerungen der 25-Hydroxycholecalciferol-Konzen-
trationen. Ooms et al. (1995) konnten in ithren Studien mit Frauen iiber 70 Jahren bei
tiaglicher Gabe von 400 IU Vitamin D iiber einen Zeitraum von zwei Jahren zeigen,
dass sich unabhidngig von den Vitamin-D-Ausgangswerten eine Erhohung der
Knochendichte des Femurschaftes, eine geringe Erhohung des 1,25-Dihydroxychole-
calciferols und eine Verringerung des PTH, aber keine Erhohung der Knochendichte
der Trochanterregion und des distalen Radius feststellen lieB. Ahnlich ermutigende
Ergebnisse konnten Chapuy et al. in ihren beiden Studien (1992 und 2002) zeigen.
Andererseits meinen Lips et al. (1996), dass eine Verbesserung der Frakturrate bei
dieser Dosierung nicht zu erreichen ist. Chapuy et al. (1992) konnten hingegen bei
alteren Frauen (Durchschnittsalter: 84 Jahre) unter taglicher Gabe von 800 IU Vitamin
D; und 1,2 mg Calcium iiber 18 Monate eine Verbesserung der Vitamin-D-Spiegel um
162 %, eine Verringerung des PTH um 44 % und eine Reduzierung der Hiiftfrakturen
um 43 % sowie der nonvertebralen Frakturen um 32 % erreichen. Trivedi et al. (2003)
konnten ebenso bei der oralen Gabe von 100.000 IU Vitamin Dj; aller vier Monate
zeigen, dass auch unter dieser Therapieform eine bei Reduzierung der Frakturraten zu
erzielen ist.

Eine weitere interessante Moglichkeit der Vitamin-D-Substitution sind i.m.-Injek-
tionen von z. B. 150.000 bis 300.000 IU Ergocalciferol, da dadurch die 25-Hydroxy-
cholecalciferol-Spiegel mindestens fiir sechs Monate angehoben werden und die
Anzahl von Frakturen v. a. der oberen Gliedmallen gesenkt werden kann (Heikinheimo
et al., 1992). Dies ist besonders fiir dltere Frauen, die in hoheren Breitengraden (z. B.
Skandinavien) leben, bedeutsam. Deutlich wird in der genannten Studie auch, dass die
Vitamin-D-Substitution in ausreichenden Dosen zu einer Verringerung der
Alkalischen Phosphatase (AP) als Marker des Knochenumbaus fiihrt.

Ein Therapie-Vergleich von einer téglichen oralen Vitamin-D;-Gabe von 400 IU tiber
zwoOlf Wochen mit 3 x wdchentlicher UVB-Bestrahlung des Riickens bei élteren
Menschen im gleichen Zeitraum zeigte, das unter beiden Therapieformen das 25-
Hydroxycholecalciferol im Serum fast linear anstieg, wahrend PTH jeweils um 30 %
abfiel. Der Abfall ist aber auch abhdngig vom Ausgangszustand der PTH-
Konzentration vor Beginn der Therapie. 1,25-Dihydroxycholecalciferol und Calcium
stiegen unter beiden Therapienformen fast gleich an, so dass man daraus ableiten kann,
dass sich deren Ergebnisse gleichen (Chel et al., 1998). Diese Untersuchung belegt
zudem, dass auch die Haut &lterer Menschen in der Lage ist, ausreichend Vitamin auf
natiirlichem Wege zu produzieren.

Vor dem Beginn einer oralen Therapie mit Vitamin-D-Préparaten, speziell bei &lteren
Menschen, sollten bestimmte Vorsichtsmalnahmen zur Verhinderung der erwéhnten
Nebenwirkungen, z. B. der metastatischen Weichteilverkalkung bzw. der Nephro-
calcinose, eingehalten werden. Henning (1992) empfiehlt deshalb v. a. bei stoft-
wechselinaktiveren &lteren Patienten auf eine regelméfBige Kontrolle durch den Arzt
und eine gute Compliance durch den Patienten zu achten. Auch bei M. Boeck und bei
einer niedrig dosierten Vitamin-D-Therapie sollte bei Aluminiumiiberladung des
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Skeletts an regelméfBige Serum-Calcium- und Serum-Phosphat-Kontrollen sowie die
Calcium-Bestimmung im Urin und die Uberwachung der Nierenfunktion gedacht
werden. Andere Untersucher meinen hingegen, das bis zu einer Tagesdosis von 2000
IU Vitamin D; nicht mit der Gefahr einer Hypervitaminose zu rechnen ist bzw. ein
Monitoring des Vitamin-D- und Calcium-Spiegels nicht notwendig ist, sondern dies
erst bei symptomatischen Erscheinungen Anwendung finden muss (Vieth et al., 2004).
Dabei sind jedoch immer die FEinschrankungen des Stoffwechsels bei élteren
Menschen zu beachten (Allain et al., 2003).

Ein wichtiger Ansatzpunkt zur Regulierung des Vitamin-D-Haushaltes ist auch bei
dlteren Dialysepatienten gegeben. Seit einigen Jahren steht in Deutschland mit dem
la-hydroxylierten Alphacalcidol ein Priparat zur i.v.-Therapie zur Verfiigung, das am
Ende der jeweiligen Dialyse-Therapie etwa 2 bis 3 Mal wdochentlich in hheren Dosen
(meist 1 - 3 pg) verabreicht wird. Der Vorteil besteht darin, dass einerseits kurzzeitig
verabreichte hohe Vitamin-D-Dosen zur Unterdriickung des Hyperparathyreoidismus
filhren und andererseits die intestinalen Epithelzellen umgangen werden (Fournier et
al., 1995; Reichel, 1998).

2.4. Bisherige therapeutische Erfahrungen bei aktinisch vermittelter
Vitamin-D-Substitution alterer Menschen

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben sich in der Vergangenheit mit der Regulation des
Vitamin-D-Haushaltes {iber die natiirlich vorgegebenen Stoffwechselwege beschiftigt,
da die Gefahr der toxischen Kumulation der entstehenden Substanzen oder ihrer
Stoffwechselzwischenstufen gering ist (z. B. Corless et al., 1978; Chel et al., 1998;
Falkenbach et al., 1998). Jedoch nimmt im Alter - wie bereits erwédhnt - die Fahigkeit
der Haut zur Vitamin-D-Synthese ab (Holick et al., 1990).

Schon Ende der 70er und Anfang der 80er Jahre des 20. Jahrhunderts gab es
umfassende Untersuchungen iiber den Einfluss der Sonnen- und UV-Strahlung auf die
Vitamin-D-Synthese bei Seniorenheimbewohnern einhergehend mit Ldsungsvor-
schldgen, um eventuelle Probleme bei der oralen Vitamin-D-Zufuhr zu umgehen
(Corless et al., 1978;: Lawson et al., 1979). Dabei wurde festgestellt, dass die
Probandinnen durch die auf der Erde auftreffenden Anteile der UV-Strahlung des
Sonnenlichtes bei regelmifligem Aufenthalt im Freien in der Lage waren, geniigend
25-Hydroxycholecalciferol zu synthetisieren. Selbst bei hochbetagten Personen, die
eine hohere UV-Dosis als jliingere Menschen zur Initiierung der Vitamin-D-Synthese
bendtigen (McLaughlin und Holick, 1985), sind hierfiir nur suberythemale UV-Dosen
notwendig (Corless et al., 1978). Auch mit suberythemalen Dosen iiber mehrere
Stunden téglich wurde bei ithnen eine nachweisliche Verbesserung der Stoffwechsel-
situation erreicht. Toss et al. (1982) berichteten sogar, dass eine addquate Vitamin-D-
Versorgung auch mit einmal wochentlicher UV-Bestrahlung erreicht werden kann.

Da aufgrund des reduzierten Allgemeinbefindens vieler dlterer Menschen ein regel-
mafBiger Aufenthalt im Freien nicht mdglich ist, wurde vorgeschlagen, eine Lichtquelle
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zu installieren, die die Strahlungsverhéltnisse des Sonnenlichtes auf einem niedrigeren
Niveau widerspiegelt (Scharla et al., 1999).

In der Untersuchung von Flade (1996) konnte gezeigt werden, dass bei groBflachiger
Bestrahlung (Ganzkorper oder Oberkorper) mit einem UVB-Strahler (3 x wochentlich
tiber vier Wochen) mit 30 % MED eine signifikante Verbesserung der 25-Hydroxy-
cholecalciferol-Konzentration erreicht wurde.

In Studien an Osteoporose-kranken Frauen nach der Menopause konnte festgestellt
werden, dass sie im Winter unter wochentlich zweimaliger kiinstlicher UVB-Bestrah-
lung iiber vier Wochen einen Anstieg von 25-Hydroxycholecalciferol zeigten. PTH
konnte nicht beeinflusst werden und auch Osteocalcin fiel unter der Bestrahlung nicht
ab, wihrend es ohne Bestrahlung sank (Falkenbach et al., 1998).

Auch Chel et al. (1998) wiesen bei UVB-Bestrahlungen des unteren Riickens bei
dlteren Frauen (Durchschnittsalter 85 Jahre) mit 50 % der MED iiber 12 Wochen (3 x
wochentlich) eine signifikante Verbesserung der Calcidiol- und der Calcitriol-Werte
sowie der Calcium-Konzentration nach. Das PTH fiel bei dieser Untersuchung
ebenfalls signifikant um 30 % ab.

Trotz dieser Erfolge der aktinisch vermittelten Vitamin-D-Substitution bleibt die
Frage, ob sie gegeniiber der oralen oder parenteralen Vitaminzufuhr Vorteile besitzt,
umstritten. Die Vor- und Nachteile der verschiedenen Therapieformen werden im
Kapitel 5.5. vertiefend erortert.
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3. Methoden und Probanden
3.1. UV-Bestrahlungsgeréate
3.1.1. Solarienstrahler nach Euronorm (EN 60 335-2-27:2001)

Fiir die Bestrahlungen wurden drei unterschiedliche Lampentypen verwendet, die nach
der Euronorm dem UV-Typ 3 (Gerdt 1 und 2) und dem UV-Typ 4 (Gerdt 3)
zuzuordnen sind. Dabei dhnelt Gerdt 2 in seiner Emissionscharakteristik dem
Euronorm UV-Typ 2, ist also deutlich UVA-betonter als Gerét 3. Diese Typisierung
wurde 1989 im Europdischen Komitee fiir Elektrotechnische Normung (Comité
Européen de Normalisation Electrotechnique, CENELEC) ratifiziert und ist Teil der
Europdischen Norm EN 60335-1, ,Sicherheit elektrischer Gerdte fiir den
Hausgebrauch und dhnliche Zwecke®. Im Teil 2 sind die besonderen Anforderungen
an Hautbehandlungsgerite mit UV- und IR-Strahlung festgelegt (EN 60335-2-
27:2001). Die Mitglieder von CENELEC, zu denen alle mittel- und westeuropédischen
Staaten gehoren, sind angehalten, die harmonisierten europdischen Normen in ihren
Liandern umzusetzen und als nationale Normen zu iibernehmen (DIN EN 60336-2-
27:2001).

Die Einteilung der UV-Gerite basiert auf folgenden Definitionen:

UV-Typ1l Geridt mit einem UV-Strahler, dessen biologische Wirkung durch
Strahlung mit Wellenlédngen tiber 320 nm hervorgerufen wird und
das durch eine relativ hohe Bestrahlungsstirke im Bereich von
320 — 400 nm gekennzeichnet ist.

UV-Typ 2 Gerdt mit einem UV-Strahler, dessen biologische Wirkung durch
Strahlung mit Wellenldngen sowohl unter als auch tiber 320 nm
hervorgerufen wird und das durch eine relativ hohe Bestrahlungs-
starke im Bereich von 320 — 400 nm gekennzeichnet ist.

UV-Typ 3 Geridt mit einem UV-Strahler, dessen biologische Wirkung durch
Strahlung mit Wellenldngen sowohl unter als auch iiber 320 nm
hervorgerufen wird und das durch begrenzte Bestrahlungsstarken
iiber das gesamte Bestrahlungsband gekennzeichnet ist.

UV-Typ4 Gerdt mit einem UV-Strahler, dessen biologische Wirkung durch
Strahlung mit Wellenléingen unter 320 nm hervorgerufen wird.

In den Anwendungsvorschriften dieser Bestrahlungsgerite wird festgelegt, dass die
UV-Typen 1 und 2 fiir den Einsatz in Braunungsstudios, Schonheitssalons und
dhnlichen Einrichtungen unter Aufsicht ausgebildeter Personen zugelassen sind.
Gerite des UV-Typs 3 sind vorwiegend fiir die private Nutzung gedacht. Gerite des
UV-Typs 4 sind vorgesehen, nach arztlicher Beratung angewandt zu werden und
miissen dementsprechend gekennzeichnet sein. Es handelt sich aber nicht um
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medizinische Gerdte, da diese Norm nicht fiir Gerdte dieser Art gilt. Daher gibt es
derzeit Bestrebungen, den Hinweis auf medizinische Beratung zu streichen.

Vom biologisch besonders aktiven UVC- bzw. UVB-Anteil (250-320 nm) diirfen die
Gerdte der UV-Typen 2 und 3 bis hochstens 0,15 W/m® erythemwirksame
Bestrahlungsstirke emittieren, wéhrend bei Gerdten des UV-Typs 4 dieser Wert
tiberschritten werden darf. Der UVA-Anteil (320400 nm) ist bei Gerdten der UV-
Typen 3 und 4 ebenfalls auf maximal 0,15 W/m? erythemwirksame Bestrahlungsdosis
zu beschrinken, bei Gerdten der UV-Typen 1 und 2 hingegen darf er iiberschritten
werden.

Als weitere Einschrinkung wird darauf hingewiesen, dass die erste Bestrahlung
ungebriunter Haut den Wert von 100 J/m?, der deutlich unter den fiir die einzelnen
Hauttypen ausgewiesenen Erythemschwellenwerten liegt, nicht iiber- schreiten sollte,
es sei denn, es wird zunédchst eine Probebestrahlung an einer begrenzten Hautflache
durchgefiihrt, die die Dosisvertrdaglichkeit ausweist. Bezogen auf die genannte
wirksame Grenzdosis darf jedoch die erste Bestrahlung nicht kiirzer als eine Minute
sein.

Die Schwelle fiir die MED zu Beginn einer Bestrahlung der Haut ohne vorhandene
natiirliche Schutzmechanismen wie Pigmentierung oder Lichtschwiele liegen fiir die in
Mitteleuropa am haufigsten vorkommenden Hauttypen II und III nach Fitzpatrick (s.
3.4.) bei folgenden Werten:

Hauttyp 11 Hauttyp 111

250 J/m? 350 J/m?

Inzwischen gibt es Bestrebungen, die Einteilung der UV-Geridtetypen gemil
Vorschlag IEC/MT vom 16. Oktober 2002 auf fiinf UV-Typen auszudehnen. Als
Bewertungsgrundlage wird hierbei allerdings nicht mehr das Wirkungsspektrum auf
das UV-Erythem sondern das Non-Melanoma-Skin-Cancer-Spektrum (NMSC-
Spektrum) der CIE (Commission Internationale de L’Eclairage) vorgeschlagen.

3.1.2. Verwendete Bestrahlungsgerate

Zur Bestrahlung wurden die folgenden Bestrahlungsgerite verwendet, die vor Beginn
der Untersuchungen dankenswerterweise im Priiflabor der Cosmedico Licht GmbH,
Stuttgart, spektralradiometrisch vermessen wurden.

Strahler 1: Dr. Kern UVA HT 420
Teilkorperbestrahlungsgerét
Hersteller: Dr. Kern GmbH
Adolf-Weil3-Str. 43
D-35759 Driedorf
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Es handelt sich um ein Tischgerdt, das vorwiegend fiir die Bestrahlung des Gesichts
und des Dekolletés gedacht ist. Abweichend von der Originalbestiickung ist das Gerit
mit einer Halogen-Metalldampflampe (Hg-Hochdruckstrahler) vom Typ Cosmedico
Cosmostar HP Special 400 W R7s (Hersteller: Cosmedico Licht GmbH) versehen, die
hinter einer 3 mm dicken Uvisol-Filterglasscheibe betrieben wird.

Das Emissionsspektrum dieses Gerétes ist in Abbildung 4 (Anhang) dargestellt. Es
emittiert nur eine vernachlissigbar geringe UVC-Strahlung. Die UVB-Bestrahlungs-
stirke betrigt 0,21 Wm™, die UVA-Bestrahlungsstirke liegt bei 235,6 Wm™ und die
erythemwirksame Bestrahlungsstirke (250 - 400 nm) bei 0,103 Wm™.

Die erythemwirksame Schwellenbestrahlungsdauer (250 - 400 nm) ergibt flir:
Hauttyp Il 40,3 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 250 Jm?)
Hauttyp 111 56,4 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 350 Jm™)
Hauttyp IV 72,6 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 450 Jm™)

Bestrahlungsgerdt 1 ist dem Euronorm UV-Typ 3 zuzuordnen, wobei allerdings die
erzeugte erythemwirksame Bestrahlungsstiarke zu 86,5 % auf den Bereich oberhalb
von 320 nm zuriickzufiihren ist.

Strahler 2: Cosmedico Phototherapiegerit TK-8
Teilkorperbestrahlungsgerét
Hersteller: Cosmedico Licht GmbH
Kolnerstral3e 8
D-70376 Stuttgart

Es handelt sich um ein schwenkbares, an einem fahrbaren Stativ angebrachtes
Lampenensemble, das fiir Teilkorperbestrahlung geeignet ist. Das Gerét ist mit acht
Fluoreszenzlampen - Cosmedico Cosmolux RA plus (40 W) ausgestattet.

Das Emissionsspektrum dieses Gerites ist in Abbildung 5 (Anhang) dargestellt. Es
emittiert einen vernachlidssigbar geringen UVC-Anteil. Die UVB-Bestrahlungsstéirke
betrigt 0,50 Wm?, die UVA-Bestrahlungsstirke 79,6 Wm™ und die erythemwirksame
Bestrahlungsstirke (250 - 400 nm) 0,103 Wm™, d. h. sie ist nahezu identisch mit der
Bestrahlungsstarke beim Gerit 1.

Die erythemwirksame Schwellenbestrahlungsdauer (250 - 400 nm) ergibt flir:
Hauttyp Il 40,44 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 250 Jm?)
Hauttyp 111 56,62 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 350 Jm™)

Hauttyp VI 72,79 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 450 Jm™)
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Auch Bestrahlungsgerdt 2 entspricht dem Euronorm UV-Typ 3, die erzeugte
erythemwirksame Bestrahlungsstirke basiert jeweils nahezu zur Hilfte auf dem
Bereich zwischen 250 - 320 nm und dem Bereich zwischen 321 - 400 nm.

Strahler 3: Cosmedico Phototherapiegerit TK-8
Teilkorperbestrahlungsgeréit
Hersteller: Cosmedico Licht GmbH
Kolnerstralle 8
D-70376 Stuttgart

Auch bei diesem Gerit ist der schwenkbare Lampenteil an einem fahrbaren Stativ
angebracht, so dass der Korper bzw. Teile des Korpers in sitzender wie liegender
Position exponiert werden konnen. Das Gerit ist mit acht Fluoreszenzlampen a 40
Watt vom Typ Cosmedico Helarium 40 W ausgestattet.

Das Emissionsspektrum dieses Gerétes ist in Abbildung 6 (Anhang) dargestellt. Auch
dieses Gerdt emmitiert eine vernachldssigbar geringe UVC-Strahlung. Die
Bestrahlungsstirke im UVB-Bereich betrigt 1,37 Wm™ und im UVA-Bereich 37,0
Wm™. Die erythemwirksame Bestrahlungsstirke (250 - 400 nm) liegt bei 0,20 Wm™.
Die erythemwirksame Schwellenbestrahlungsdauer (250-400 nm) ergibt fiir:

Hauttyp Il 20,88 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 250 Jm™)

Hauttyp 111 29,23 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 350 Jm™)

Hauttyp IV 37,58 min (fiir die erythemwirksame Dosis von 450 Jm™)

Das Gerit 3 ist dem Euronorm UV-Typ 4 zuzuordnen, wobei rund 83 % der erzeugten
erythemwirksamen Bestrahlungsstarke unter 320 nm liegen.

Die vergleichenden Darstellungen der spektralen und der erythemwirksamen
Bestrahlungsstédrken der Strahler finden sich in Abbildung 7 und 8 (Anhang).
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3.2. Laborparameter

Laborchemisch wurden im Labor des Klinikums Berchtesgadener Land in Schonau am
Konigssee (zertifiziert nach DIN ISO 9001) die folgenden Parameter aus dem Serum
bestimmt':

25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol) (Normwert: 35 - 200 nmol/l)
Parathormon (PTH) (Normwert: < 65 pg/ml)
Alkalische Phosphatase (AP) (Normwert: 65 - 170 U/1)
Calcium (Normwert: 2,10 - 2,60 mmol/l)
Natrium (Normwert: 136 -145 mmol/l)
Kalium (Normwert: 3,5 - 5,0 mmol/l)
Anorganisches Phosphat (Normwert: 3,0 - 4,5 mg/dl)
Protein (Normwert: 55 - 80 g/l)

Die Alkalische Phosphatase, Calcium, Natrium, Kalium, Anorganisches Phosphat
und Serum-Protein wurden mittels vollautomatischer Routine-Methoden bestimmit.

Die Bestimmung der Serumkonzentration des 1,25-Dihydroxycholecalciferols
(Calcitriol)(Normwert: 30 - 70 pg/ml) erfolgte durch die Firma Immundiagnostik
GmbH (Bensheim), die Bestimmungsmethode wird nachfolgend dargestellt.

Im Labor des Klinikums Berchtesgadener Land in Schonau am Konigssee wurden
zudem aus dem Morgenurin der Probandinnen Creatinin (Normwert fiir Frauen: 2,47
- 19,2 mmol/l) und der Knochenabbaumarker NTX — quervernetzte N-Telopeptide des
Kollagens Typ I (Normwert: 5 - 65 nmol BCE/mmol Creatinin) bestimmt. Auch die
Bestimmungsmethode des NTx wird nachfolgend beschrieben.

3.3. Nachweismethoden
3.3.1. 25-Hydroxycholecalciferol

Der wichtigste Marker des Vitamin-D-Haushaltes wurde mittels eines Enzym-
Bindungs-Protein-Assays (EBPA) bestimmt. Hierbei wird die Konzentration des
Vitamin D mittels Bindung an das VDBP, das mit Meerrettich-Peroxidase markiert
wurde, ermittelt. Die Methode wurde 1974 von Nakane und Kawaoi entwickelt und
von Hawa et al. (1999) modifiziert.

Zunéchst werden 25 - 50 pl Plasma oder Serum zum Ausfillen der Proteine mit der
vierfachen Menge Ethanol versetzt und anschlieBend 30 Minuten bei — 20 °C inkubiert
und fiir fiinf Minuten bei 3000 r zentrifugiert. Danach werden 20 ul der Probe zu-
sammen mit dem Peroxidase-markierten VDBP fiir zwei bis vier Stunden in Calcidiol-

! Fiir die laborchemischen Untersuchungen und die statistische Auswertung der Daten méchte ich
mich an dieser Stelle bei den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Labors des Klinikums
Berchtesgadener Land in Schonau am Konigssee bedanken.
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beschichtete Mikrovertiefungen gegeben. Das festphasengebundene Calcidiol und das
Calcidiol der Probe konkurrieren um die Bindungsstellen des VDBP. Die Menge an
VDBP, die an das Calcidiol der Mikrovertiefungen gebunden wird, ist hierbei umge-
kehrt proportional der Menge des Calcidiols in der Probe. Zum Schluss wird die Probe
zur Ermittlung der gebundenen VDBP-Menge mit Tetramethylbenzidin inkubiert und
die Reaktion nach 20 Minuten durch Zugabe von 50 ul 0,1 NAH,SO, gestoppt.

Die untere Nachweisgrenze des Assays lag bei 3,25 nmol/l Calcidiol.

Die Normwerte des Calcidiols liegen zwischen 35 und 200 nmol/l. Ein schwerer

Calcidiol-Mangel liegt je nach Untersuchung bei Konzentrationen unter 15 nmol/l
bzw. bei unter 12,5 nmol/l vor.

3.3.2. 1,25-Dihydroxycholecalciferol

Das 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) wurde mittels eines Radio-Rezeptor-
Assays (RRA) bestimmt. Fiir die Messungen wurde jeweils 1 ml Serum bendtigt.
Nach Festphasenextraktion mit Kieselgel und anschlieBender Hochdruckfliissigkeits-
Chromatographie wurden die Proben 60 Minuten mit einem sensitiven 1,25-
Dihydroxycholecalciferol-bindenden Rezeptorprotein inkubiert und anschlieend
wurde Tritium-markiertes 1,25-Dihydroxycholecalciferol hinzugegeben. Nach einer
Stunde wurde eine Dextran/Aktivkohlesuspension zugefiihrt, um die gebundene von
der freien Phase zu trennen. Nach einer weiteren Inkubationszeit von 30 Minuten bei
etwa 6 C wurden die Proben mit 1500 r jeweils 20 Minuten zentrifugiert. Die
entstehenden Uberstinde wurden in SzintillationsgefiBe gegeben. Nach Vermischen
des Uberstandes mit 10 ml Szintillationsfliissigkeit (Ready-Protein der Firma
Beckman) wurde die Radioaktivitit des rezeptorgebundenen *H-1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol in einem Fliissigszintillationszdhler (Beckman LL 6000) gemessen. Die
Konzentration des 1,25-Dihydroxycholecalciferols im Serum wurde durch die Ver-
wendung einer Kurve, die mittels externer Standards von 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol erstellt wurde, ermittelt. Die Empfindlichkeit des Assays liegt nach
Angaben des Herstellers (Nichols Institut/Berlin) bei etwa 2 pg.

Die Angabe der Werte erfolgte in pg/ml, wobei der Normbereich zwischen 30 und 70
pg/ml liegt.

3.3.3. NTx — quervernetzte N-Telopeptide des Kollagens Typ |

Das Eiweill Kollagen ist der wichtigste Bestandteil des menschlichen Bindegewebes.
Es wird wie das Elastin des elastischen Knorpels und wie das Keratin der Haut zu den
Skleroproteinen (Gertiistproteinen) gerechnet. Der menschliche Korper besteht zu etwa
20 % aus Kollagen, welches sich u. a. durch eine sehr hohe Zugfestigkeit auszeichnet.
Es ist die organische Grundsubstanz des straffen Bindegewebes, der Knorpel, der
Knochen und verschiedener anderer Bindegewebe.
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Es gibt mindestens elf Arten von Kollagenen, die in verschiedenen Geweben zu finden
sind und sich im Aufbau der Kollagenmolekiile durch unterschiedliche Aminosiure-
sequenzen der verschiedenen a-Ketten unterscheiden. Drei a-Ketten lagern sich zu
einer Trippelhelix zusammen. Die Trippelhelices wiederum formieren sich zu
Kollagenfibrillen, die wie die Trippelhelices ebenfalls quervernetzt sein kdnnen. Die
quervernetzenden Molekiile im Knochenkollagen sind hauptsdchlich Hydroxylysyl-
piridinolin und Lysylpiridinolin. Die Pyridinolin-haltigen Quervernetzungen werden in
freier und Peptid-gebundener Form mit dem Urin ausgeschieden. Ein Mal} fiir den
Kollagenumsatz im Knochen ist deshalb die Ausscheidung von niedermolekularen
hydroxypiridinolinhaltigen Peptiden bzw. von freiem Hydroxyprolin im Harn, da nur
Kollagen Hydroxyprolin enthélt. Das Hydroxyprolin ist im proteingebundenen Zu-
stand nur im Knochenkollagen zu finden und es entsteht durch die Hydroxylierung von
Prolin. Etwa 60 — 80 % der organischen Knochenmatrix bestehen aus Kollagen Typ I,
einem an den N- und C-stindigen Enden des Molekiils quervernetzten Protein,
welches in den Osteoblasten gebildet wird. Es stellt aufgrund seines hohen Anteils an
der organischen Knochenmatrix einen guten Marker fiir Knochenumbauvorgénge dar.

In den Untersuchungen wurde als Indikator der Knochenresorption ein Analysever-
fahren zur quantitativen Bestimmung von quervernetzten N-Telopeptiden des
Kollagens Typ | (NTx) im Urin der Firma Ostex International, Inc., Seattle,
verwendet. Bei NTx handelt es sich durch die Aminosaurefrequenz und die Orientie-
rung der quervernetzten a-2 N-Telopeptide um spezifische hochsensible Abbau-
produkte der humanen Knochenmatrix, fiir deren Bildung die Osteoklasten verant-
wortlich sind und die als Endprodukt mit dem Urin ausgeschieden werden (Ebeling,
1993; Garnero et al., 1994 & 1995; Hall et al., 1994; Campodarve et al., 1995).

Das Osteomark® genannte Verfahren ist ein Enzymimmunoassay auf ELISA-Basis
mit kompetitiver Inhibition. Hierbei konkurrieren das NTx der zugegebenen Probe mit
dem festphasengebundenen NTx der jeweiligen Mikrovertiefung um Bindungsstellen
an monoklonalen, mit Meerrettichperoxidase markierten Antikorpern. Die Konzen-
tration der festphasengebundenen Antikorper ist hierbei umgekehrt proportional der
Menge des NTx der Probe. Je mehr Knochen also resorbiert wurde, desto mehr NTx
liegt in der Probe vor und desto weniger Antikorper konnen von dem
festphasengebundenen NTx der Mikrovertiefung gebunden werden.

Nach der Farbreaktion, katalysiert durch die Peroxidase des Antikorpers, wird die
Probe photometrisch bei 450 nm bestimmt und mittels einer Standardkalibrierungs-
kurve die NTx-Konzentration berechnet. Die Analysewerte werden mit der Creatinin-
Bestimmung des Urins um den Urinverdiinnungsfaktor korrigiert und in Nanomol
bovines Knochenkollagendquivalent pro Liter (nmol BCE) pro Millimol Creatinin pro
Liter (mmol Creatinin) angegeben (NTx = ... nmol BCE/mmol Creatinin).

Die Normalwerte fiir NTx liegen zwischen 5 - 65 nmol BCE/mmol Creatinin.
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3.4. Auswahl und Zusammensetzung der Probanden

Die Untersuchungen wurden an 36 freiwillig partizipierenden Bewohnerinnen eines
Seniorenheimes in Brandis nahe Leipzig/Sachsen durchgefiihrt. Alle Probandinnen
erteilten nach vorangegangener ausfiihrlicher Aufklirung ihr Einverstindnis zur
Teilnahme an den Untersuchungen. Die Untersuchungen fanden von Anfang Februar
bis Mitte April statt. Wahrend dieser Zeit war fiir alle Probandinnen saison- und
witterungsbedingt die natiirliche Sonnenlichtexposition vernachlissigbar gering. Eine
Stimulierung der Vitamin-D-Synthese durch die natiirliche Strahlung war in dieser
Zeit nicht zu erwarten. Von Mitte Oktober bis Mitte Méarz ist auf der Nordhalbkugel
schon auf der Hohe von Boston (42,2° n. Br.) die UV-Strahlung fiir die Bildung von
Vitamin D unzureichend, noch ausgeprégter sind diese Werte auf der Hohe von
Edmonton/ Kanada (53,5° n. Br.), das ungefdhr der Lage Mitteldeutschlands (51° n.
Br.) entspricht (Webb et al., 1988 und 1989; Holick und Raab, 1990).

Bei der Auswahl der Probandinnen wurde durch die fiir das Seniorenheim zustidndige
Arztin darauf geachtet, dass ihr physischer und psychischer Zustand die mit den Be-
strahlungen und Materialentnahmen verbundenen Belastungen zulieB. Probandinnen,
die an lichtbedingtem Hautkrebs, anderen aktinischen Schiden, Lichtdermatosen oder
floriden Hautkrankheiten litten, nahmen nicht an den Untersuchungen teil. Ebenso
wurde ausgeschlossen, dass die Probandinnen wiéhrend der Untersuchungen photo-
sensibilisierende oder den Vitamin-D- bzw. den Calcium- und Knochenstoffwechsel
beeintrachtigende Medikamente einnahmen oder entsprechende Externa verwendeten.

Um eine moglichst groBe Homogenitdt der Probandinnen zu erreichen und
geschlechtsspezifische Einfliisse auf die Untersuchungsergebnisse auszuschlieen,
wurden von vornherein nur Frauen fiir die Untersuchungen ausgewéhlt.

Die Probandinnen wurden randomisiert in drei Gruppen zu je 12 Personen eingeteilt,
die jeweils mit einem der drei Strahler bestrahlt wurden. Das Durchschnittsalter der
drei Gruppen vor Beginn der Bestrahlungen war vergleichbar (Anhang, Abbildung 9):

Mittelwert Standardabweichung
Gruppe 1 78,1 Jahre +6,7
Gruppe 2 86,6 Jahre + 13,6
Gruppe 3 84,3 Jahre +8,7

Das mittlere Alter aller drei Gruppen vor Bestrahlungsbeginn lag bei 83 Jahren (£ 10).

Hinsichtlich der Erndhrungsgewohnheiten, der vorausgegangenen Erkrankungen und
der Medikamenteneinnahmen gab es keine auffilligen Unterschiede zwischen den
Gruppen (s. — 3.5.2.), wohl aber hinsichtlich der korperlichen Aktivitdt. Wahrend in
Gruppe 1 alle Probandinnen mobil waren und sich auch selbstindig im Freien be-
wegen konnten, war dies den Probandinnen der Gruppe 3 nicht moglich. Die Gruppe 2
nahm mit sechs immobilen Probandinnen eine Mittelstellung ein (s. 5.2.1.1.).
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Folgende Verteilung der Hauttypen (nach Fitzpatrick) ergab sich in den einzelnen
Bestrahlungsgruppen:

Hauttyp | Hauttyp Il  Hauttyp 11l Hauttyp IV
Gruppe 1 - 3 9 -
Gruppe 2 - 9 3 -
Gruppe 3 - 8 4 -

Hauttypen nach Fitzpatrick sind:

Typ I — braunt nie, immer Sonnenbrand, rotblond — , keltischer Typ*

Typ II — braunt schlecht, immer Sonnebrand, blond — ,,germanischer Typ*

Typ III — braunt gut, selten Sonnenbrand, braunhaarig, mittelstark pigmentiert

Typ IV — braunt sehr gut, sehr selten Sonnenbrand, dunkelhaarig — ,,mediterraner Typ*

Wihrend der Untersuchungen verschied eine Probandin der Gruppe 1 im letzten
Untersuchungsabschnitt an akutem Herzversagen. Eine weitere Probandin aus der
gleichen Gruppe musste wegen eines grippalen Infektes stationdr behandelt werden
und fiel deshalb aus dem Untersuchungskollektiv heraus.

In Gruppe 2 verstarb im mittleren Untersuchungsabschnitt eine Probandin an einem
Apoplex, ein gleiches Ereignis trat in Gruppe 3 nach Beendigung der Bestrahlungen
vor der letzten Blutentnahme ein.

Dies bedeutet, dass die Endauswertungen auf insgesamt 32 Probandinnen (Gruppe 1 -
n =10, Gruppe 2 - n= 11, Gruppe 3 - n= 11) bezogen wurden.

3.5. Studien-Durchfuhrung — Allgemeine Bedingungen

Die Probandinnen wurden erstmalig Anfang Februar - eine Woche nach der ersten
Blutentnahme und Uringewinnung zur Ermittlung der Basisparameter - bestrahlt. Je
nach Gesundheitszustand und Beweglichkeit konnten die Bestrahlungen bei den
Strahlern 2 und 3 im Liegen oder Sitzen durchgefiihrt werden. Bei Strahler 1 war die
Bestrahlung aus technischen Griinden nur im Sitzen moglich. In den folgenden sechs
Wochen bis zur zweiten Mérzhilfte wurden die Probandinnen drei Mal/Woche - also
insgesamt 18 Mal - bestrahlt. Wéahrend der Bestrahlung war immer eine in die
Benutzung der Gerite eingewiesene medizinische Fachkraft anwesend.

Zu Beginn der Untersuchungen bestand jede Gruppe aus 12 Probandinnen. Gemessen

am Untersuchungszeitpunkt verdnderte sich die Anzahl der bestrahlten Gruppenmit-
glieder wihrend der Durchfiihrung folgendermallen (Tabelle 2):
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Tabelle 2 — Anzahl der Probandinnen je Gruppe im Untersuchungszeitraum

Zeitpunkt I - Zeitpunkt II - | Zeitpunkt III - | Zeitpunkt IV —
Zeitpunkt| 1 Woche vor | 3 Wochen nach | 6 Wochen nach | 4 Wochen nach
Bestrahlungs- | Bestrahlungs- | Bestrahlungs- Ende der
Strahler beginn beginn beginn Bestrahlungen
Strahler 1 12 12 12 10
Strahler 2 12 12 11 11
Strahler 3 12 12 12 11

Die Zuordnung der Gerdte zu den einzelnen Gruppen erfolgte nach dem Zufalls-
prinzip. Dabei wussten sowohl die Probandinnen als auch das Personal lediglich, dass
es sich um UV-Bestrahlungen handelte und dass dementsprechend die erforderlichen
Sicherheitsmaflnahmen einzuhalten waren. Die Bestrahlungsdosen wurden dem aus-
fiihrenden Personal jeweils vor den Bestrahlungen vorgegeben (s. 3.5.2.).

3.5.1. Probengewinnung und —verarbeitung

Eine Woche vor Beginn der Bestrahlungen (Zeitpunkt I) sowie drei und sechs Wochen
nach Bestrahlungsbeginn (Zeitpunkt II und III) sowie vier Wochen nach Abschluss der
Bestrahlungen (Zeitpunkt IV) wurde allen Probandinnen am Morgen in niichternem
Zustand 10 ml Blut aus der Cubitalvene entnommen. Die Serummonovetten wurden
unmittelbar nach der Blutentnahme leicht geschiittelt, in eine Transportkiihltasche
gelegt und spitestens nach zwei Stunden zentrifugiert. Die Zentrifugation erfolgte iiber
fiinf Minuten bei 3300 .

Die so gewonnenen etwa 3 - 4 ml Serum wurden bei -20°C tiefgefroren und unter
Lichtabschluss - auf zwei verschlieBbare Minikuvetten mit je 1,5 - 2,0 ml Serum
aufgeteilt - bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt.

Am Tag der Probenentnahme wurde von den Probandinnen auflerdem der erste
Morgenurin gewonnen, der dann in zwei jeweils 10 ml groe Transport- und
Aufbewahrungsrohrchen gegeben wurde. Da einige der Seniorenheimbewohnerinnen
inkontinent waren, wurde bei diesen Probandinnen der Urin, wenn sie katheterisiert
waren, Uiber den Katheter gewonnen.

Wie bei dem entnommenen Blut erfolgten anschlieBend die Lagerung und der
Transport unter Lichtabschluss in einer Kiihltasche, bevor der Urin spétestens zwei
Stunden nach der Entnahme bei — 20° C bis zur weiteren Verarbeitung tiefgekiihlt
wurde.
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3.5.2. Bestrahlungsregime

In Anlehnung an die Untersuchungen von Flade (1996) wurde ein Bestrahlungsregime
gewahlt, das die personliche Integritit der Probandinnen moglichst wenig beriihrte und
die physische und psychische Belastung so gering wie moglich hielt. Deshalb wurde
nach dem Anlegen einer Schutzbrille nur eine Bestrahlung des Gesichtes, der Hénde
und des Dekolletébereiches vorgenommen. Die Probandinnen wurden in den sechs
Wochen des Bestrahlungszeitraumes dreimal pro Woche unter Aufsicht des fiir diese
Aufgabe geschulten medizinischen Personals bestrahlt

Eine Woche nach der initialen Blutentnahme und Uringewinnung zur Ermittlung der
Ausgangslage des Stoffwechsels der Probandinnen durch Bestimmung der labor-
chemischen Parameter, wurde mit den Bestrahlungen begonnen. Die Anfangsdosen fiir
die einzelnen Gruppen waren - entsprechend dem Hauttyp nach Fitzpatrick - wie folgt:

Bestrahlungszeiten je Sitzung

Hauttyp 11 Hauttyp 111
Strahler 1 16 min (= 100 J/m?) 16 min (= 100 J/ m?)
Strahler 2 16 min (= 100 J/ m?) 16 min (= 100 J/ m?)
Strahler 3 8 min (= 100 J/ m?) 10 min (= 100 J/ m?)

Diese Werte entsprechen in etwa einem Drittel bis der Hélfte der von den Herstellern
fiir die Strahler angegebenen minimalen Erythemschwellendosen (MED). Sie liegen
damit in einem Bereich, der die Gefahr der Entstehung eines Sonnenbrandes mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ausschlie3t. Im Bemiihen, die Sicherheit der Probandinnen inner-
halb des Bestrahlungsregimes so hoch wie moglich zu halten, wurde auf eine Dosis-
steigerung wihrend des Bestrahlungszeitraumes verzichtet, so dass eingedenk der sich
ausbildenden UV-Schutzmechanismen der Haut (Melaninbildung, Lichtschwiele) die
applizierten Dosen weiter unter die MED absanken.

Der Abstand zwischen der Strahleroberfliche und der Hautoberfliche der
Probandinnen betrug 30 cm. Trotz dieses relativ geringen Abstandes kam es weder zu
einer Warmebelastung noch zu einer psychischen Beeintrichtigung der Probandinnen
(s. 4.3.2. Probandinnenbefragung).

Weiterhin wurde darauf geachtet, dass die Probandinnen vor den Bestrahlungen im
Bestrahlungsbereich keine Externa wie Hautcremes, Kosmetika etc. anwendeten.

3.5.3. Erfassung klinischer Parameter

Vor, wihrend und nach den Bestrahlungen wurden verschiedene klinische und
anamnestische Parameter erhoben. Es sollte damit vermieden werden, dass
Probandinnen, die nicht in der Lage waren, die mit den Bestrahlungen, den

46



Materialentnahmen und den Befragungen verbundenen Belastungen zu absolvieren, in
die Untersuchungen eingeschlossen bzw. rechtzeitig von der Weiterfiihrung der
Untersuchungen ausgeschlossen wurden.

Hierzu wurde mit dem Einverstdndnis der Probandinnen und mit Unterstiitzung der fiir
das Seniorenheim zustindigen Arztin ein Datenblatt angelegt, in welchem die Vorer-
krankungen, die Krankenhausaufenthalte seit der Aufnahme in das Seniorenheim und
die derzeit verwendeten Medikamente mit Menge und Dosierung aufgefiihrt waren.
Des Weiteren wurde zu Beginn der Untersuchung bei jeder Probandin zur
Bestimmung der anfianglichen Bestrahlungszeit eine Bestimmung des Hauttyps (nach
Fitzpatrick) durchgefiihrt (s. 3.4.) und der Braunungsgrad mittels einer Farbschablone
ermittelt. Die Bestimmung des Briaunungsgrades wurde zum Abschluss der
Bestrahlungsserie wiederholt. Deutliche Anderungen der Pigmentierung konnten bei
den meisten Probandinnen bereits wihrend der Bestrahlungen beobachtet werden.

Vor und nach jeder Bestrahlung wurden die Probandinnen iiber mdgliche Neben-
wirkungen befragt, um im Bedarfsfall entsprechende MaB3nahmen einleiten zu konnen.
Die jeweiligen Kommentare wurden ebenfalls in das bereits erwdhnte Datenblatt
aufgenommen. Am Ende der Untersuchungen wurde von den Probandinnen eine
subjektive Einschitzung der Bestrahlungen und den Auswirkungen auf die personliche
Integritdt und das Wohlbefinden erbeten und folgende Fragen gestellt:

1) Gab es subjektive Beschwerden oder Probleme durch die Bestrahlungen?
2) Wurden die Bestrahlungen als korperlich/geistig anstrengend empfunden?
3) War die Bestrahlungszeit zu lang?

4) Waren die Bestrahlungsbedingungen angenehm?

5) Gab es einen Nutzen fiir das personliche Wohlbefinden?

6) Wiirden Sie die Bestrahlungen wiederholen?

3.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Laborbefunde wurde mit Hilfe des Computer-
basierten Statistik-Programms STATVIEW (fiir MacIntosh-Rechner) vorgenommen,
Unterschiede zwischen den Gruppen und Anderungen withrend des Studienverlaufs
wurden mit folgenden Methoden evaluiert:

- Gepaarter t-Test
- Multivariante Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA-Table)
- Regressions-Summe zweier Messwerte’

? Die statistische Auswertung wurde mit freundlicher Unterstlitzung von Dr. rer. nat. U.G. Lempert
durchgefiihrt (Wiss. Mitarbeiterin am Klinikum Berchtesgadener Land).
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4. Ergebnisse
4.1. Ausgangswerte

Die Ergebnisse der Blutentnahmen eine Woche vor Bestrahlungsbeginn zeigten, dass
in Mitteldeutschland in den Wintermonaten ein Grofiteil der Seniorenheim-
bewohnerinnen ein 25-Hydroxycholecalciferol-Defizit mit Konzentrationen unter 30
nmol/l hat. In der vorliegenden Untersuchung traf das auf 89 % aller Probandinnen zu.
Bei 72 % der Probandinnen lag die Calcidiol-Konzentration sogar unter 12,5 nmol/l,
hierbei kann man bereits von einem schweren Vitamin-D-Mangel ausgehen (Anhang,
Abbildung 10).

Dieses Defizit war zu Beginn der Untersuchungen in Gruppe 3 mit durchschnittlich
6,89 nmol/l (Median - 2,95 nmol/l; Min. - 1,0 nmol/l; Max. - 31,6 nmol/l) am
deutlichsten. Gruppe 1 zeigte mit 16,51 nmol/l (Med. - 8,5 nmol/l; Min. - 1,0 nmol/I;
Max. - 49,8 nmol/l) den giinstigsten Ausgangswert. Gruppe 2 hatte zu Untersuchungs-
beginn gegeniiber Gruppe 3 nur einen geringfiigig besseren Ausgangswert von 8,02
nmol/l (Med. - 1,0 nmol/l; Min. - 1,0 nmol/l; Max - 33,8 nmol/l).

Demgegeniiber lagen die Werte des 1,25-Dihydroxycholecalciferols in allen Gruppen
zu Untersuchungsbeginn im Normbereich (18 bis 62 pg/ml). Mit 36 pg/ml (SD + 8) in
Gruppe 1 bzw. 39 pg/ml (SD + 16) in Gruppe 2 lagen die Werte etwa im Mittelfeld des
Normbereiches. In Gruppe 3 waren hingegen die Werte im unteren Normbereich
(22 pg/ml; SD + 8) angesiedelt (Anhang, Abbildung 10).

Dies trifft teilweise auch fiir Serum-Calcium in den Gruppen 1 und 2 zu, das im
mittleren Normbereich (2,10 - 2,60 mmol/l) lag, wobei die Werte fiir Gruppe 2 etwas
hoher waren als fiir Gruppe 1. In Gruppe 3 lagen die Calciumwerte zu
Untersuchungsbeginn mit 2,15 mmol/l (SD =+ 0,25) wiederum im unteren Normbereich
(Anhang, Abbildung 10).

Sowohl AP (Normbereich: 65 - 170 U/I) als auch Anorganisches Phosphat (Norm-
bereich: 3,0 - 4,5 mg/dl) lagen zu Untersuchungsbeginn in allen Gruppen im Norm-
bereich. Es zeigten sich keine auffilligen Abweichungen (Anhang, Abbildung 11).

Das durchschnittliche Parathormon war in der einzelnen Gruppen nicht erhoht
(Normwert: < 65 pg/ml), allerdings zeigten 16 % aller Probandinnen zu
Untersuchungs-beginn einen erhohten intakten PTH-Wert (Anhang, Abbildung 11).

Die Werte des Knochenabbaumarkers NTx im Urin lagen in allen Gruppen deutlich
tiber dem Normwert (< 65 nM BCE/mM Creatinin) und zeigten damit erhdhte
Knochenresorption. Dabei war der Mittelwert in Gruppe 1 geringer erhoht als in den
anderen Gruppen. Insgesamt hatten 77 % aller Probandinnen zu Untersuchungsbeginn
einen erhohten NTx-Wert und damit eine erhohte Knochenresorption (Anhang,
Abbildung 12).
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4.2. Werte unter und nach Bestrahlung
4.2.1. Ergebnisse - Gruppe 1 - Laborbefunde

Die Bestrahlungen der Probandinnen der Gruppe 1 bewirkten im Vergleich zu den
Ausgangswerten wihrend der Bestrahlungen - gemessen drei und sechs Wochen nach
Bestrahlungsbeginn - sowie vier Wochen nach dem Ende der Bestrahlungen keine

signifikanten Anderungen des 25-Hydroxycholecaliferols (Anhang, Abbildung 13):

Zeitpunkt Mittelwert Median Min. Max.
I 16,51 nmol/l 8,5 nmol/l 1,0 nmol/l 49,8 nmol/l
1T 13,38 nmol/l 6,3 nmol/l 1,0 nmol/l 54,5 nmol/l
111 15,12 nmol/l 8,5 nmol/l 1,0 nmol/l 48,4 nmol/l
v 11,52 nmol/l 4,4 nmol/l 1,0 nmol/l 33,9 nmol/l

Obwohl bereits zu Anfang der Untersuchungen ein Vitamin-D-Mangel vorlag, sank
das 25-Hydroxycholecaliferol im Verlauf der Untersuchungen tendenziell weiter, so
dass am Ende des 11-wdochigen Untersuchungszeitraumes die niedrigste 25-Hydroxy-
cholecaliferol-Konzentration zu verzeichnen war.

Die Werte des 1,25-Dihydroxycholecalciferols lagen demgegeniiber sowohl zu
Beginn (35 pg/ml + 8) als auch am Ende (36 pg/ml £ 8) der Untersuchungen im Norm-
bereich (18 — 62 pg/ml)(Anhang, Abbildung 13).

Der Knochenabbaumarker NTX war im Urin vom Beginn (117,3 nmol BCE/ mmol
Creatinin) bis zum Ende der Untersuchungen (124,8 nmol BCE/mmol Creatinin)
deutlich erhoht (Normwert: 5 — 65 nmol BCE/mmol Creatinin)(Anhang, Abbildung
15). Signifikante Anderungen wihrend des Untersuchungszeitraumes gab es nicht.

Die anderen Laborparameter zeigten weder im noch nach dem Bestrahlungszyklus
signifikante bzw. deutlich tendenzielle Anderungen (Anhang, Abbildungen 13 bis 15).

4.2.2. Ergebnisse - Gruppe 2 - Laborbefunde

Auch in Gruppe 2 zeigte sich keine signifikante Verbesserung des initialen
25-Hydroxycholecalciferol-Defizits (Anhang, Abbildung 16):

Zeitpunkt Mittelwert Median Min Max.
I 8,02 nmol/l 1,0 nmol/l 1,0 nmol/l 33,8 nmol/l
II 5,24 nmol/l 1,0 nmol/l 0,8 nmol/l 16,2 nmol/l
111 5,18 nmol/l 1,0 nmol/l 1,0 nmol/l 21,3 nmol/l
v 7,20 nmol/l 1,0 nmol/I 1,0 nmol/l 33,2 nmol/l
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Im weiteren Verlauf der Bestrahlungen ergaben sich keine statistisch signifikanten
Anderungen der 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentrationen, zudem wiesen in
Gruppe 2 alle Werte auf ein deutliches Vitamin-D-Defizit (< 12,5 nmol/l) hin.

Die Betrachtung der Werte des 1,25-Dihydroxycholecalciferols (Calcitriol) vom
Anfang bis zum Ende der Untersuchungen zeigte einen leichten tendenziellen Abfall
von 39 pg/ml auf 34 pg/ml im Normbereich (18 — 62 pg/ml)(Anhang, Abbildung 16).

Des Weiteren kam es in dieser Gruppe vom Zeitpunkt Il zum Zeitpunkt III zu einem
grenzwertig signifikanten Abfall des ionisierten Serum-Calciums von 2,44 mmol/l auf
2,40 mmol/l (p<0,067), der sich jedoch im mittleren Normbereich (2,10 - 2,60 mmol/l)
bewegte (Anhang, Abbildung 16).

Die PTH-Konzentration im Serum erhohte sich von der ersten Untersuchung (eine
Woche vor Bestrahlungsbeginn) zur vierten Blutentnahme signifikant von 48,7 pg/ml
auf 57,2 pg/ml (p < 0,006; Normwert: < 65 pg/ml). Die {ibrigen Serum- und
Urinparamter blieben unverdndert bzw. zeigten keine statistisch verwertbaren
Abweichungen von der Norm (Anhang, Abbildungen 16 bis 18).

NTx war auch in dieser Gruppe iiber den gesamten Untersuchungszeitraum erhoht
(Normwert: 5 - 65 nmol BCE/mmol Creatinin). Vor den Bestrahlungen lag der Wert
im Mittel bei 142,9 nmol BCE/mmol Creatinin und nach sechs Wochen Bestrahlungen
sogar bei 186,7 nmol BCE/mmol Creatinin (p < 0,09). Am Schluss der Unter-
suchungen fiel NTx wieder auf 159 nmol BCE/mmol Creatinin ab (Anhang,
Abbildung 18).

4.2.3. Ergebnisse - Gruppe 3 - Laborbefunde

In Gruppe 3 lieB sich ebenfalls keine signifikante Verbesserung des 25-Hydroxy-
cholecaliferol-Spiegels nachweisen. Die folgenden Werte, die Ausdruck -eines
schweren Vitamin-D-Mangels sind (< 12,5 nmol/l), zeigen den Verlauf wihrend der
Untersuchungen (Anhang, Abbildung 19):

Zeitpunkt Mittelwert Median Min Max.
I 6,89 nmol/l 2,9 nmol/l 1,0 nmol/l 31,6 nmol/l
II 7,45 nmol/l 4,4 nmol/l 1,0 nmol/l 28,1 nmol/l
111 8,84 nmol/l 2,3 nmol/l 1,0 nmol/l 27,9 nmol/l
v 7,99 nmol/l 2,6 nmol/l 1,0 nmol/l 23,8 nmol/l

Das 1,25-Dihydroxycholecalciferol dnderte sich vom Beginn der Untersuchung bis
zum Abschlufl im Mittel nur tendenziell von 22 pg/ml auf 26 pg/ml. Es lag damit im
Gegensatz zu den Gruppen 1 und 2 sowohl zu Beginn als auch am Ende der Unter-
suchungen unterhalb des Normbereiches (30 - 70 pg/ml)(Anhang, Abbildung 19).
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Serum-Calcium lag im Gegensatz zu den Werten der Gruppen 1 und 2 im gesamten
Studienzeitraum im unteren Normbereich (2,10 - 2,60 mmol/l)(Anhang, Abbildung
19).

PTH verdnderte sich vom Zeitpunkt II zum Zeitpunkt III dergestalt, dass es eine
signifikante Erh6hung aufwies (p < 0,012), die aber im Vergleich von Zeitpunkt I und
IV bzw. Zeitpunkt II und IV keine Entsprechung fand (Normwert: < 65 pg/ml
(Anhang, Abbildung 20):

Zeitpunkt Mittelwert Median Min Max.
I 51,0 pg/ml 54 pg/ml 21,1 pg/ml 80,1 pg/ml
II 48,2 pg/ml 47 pg/ml 17,1 pg/ml 78,1 pg/ml
I 54,3 pg/ml 57 pg/ml 28,1 pg/ml 75,8 pg/ml
v 48,3 pg/ml 42 pg/ml 18,6 pg/ml 88,7 pg/ml

Die AP als ein weiterer Marker des Knochenumbaus zeigte keine signifikanten
Verdanderungen im Untersuchungszeitraum. Allerdings 148t sich eine Tendenz zu
niedrigeren Werten erkennen (Anhang, Abbildung 20).

Zeitpunkt Mittelwert SD-Standardabweichung
I 112,8 U/l + 53
II 109,3 U/ +42
I11 105,0 U/l +42
v 102,9 U/ +35

Es liel sich im Zeitverlauf eine statistisch signifikante (p < 0,04) Reduzierung des
NTX nachweisen (Anhang, Abbildung 21).

Zeitpunkt Mittelwert SD-Standardabweichung
I 258,1 nmol BCE/mmol Creatinin + 138
II 369,6 nmol BCE/mmol Creatinin +214
111 288,8 nmol BCE/mmol Creatinin + 121
v 174,0 nmol BCE/mmol Creatinin +110

Samtliche anderen Laborparameter wiesen keine Abweichungen von den
Ausgangswerten oder auffillige Verdnderungen auf (Anhang, Abbildungen 19 bis 21).
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4.3. Klinische Befunde und Probandinnenbefragung
4.3.1. Erfassung klinischer Befunde und des Mobilitatsverhaltens

Im Rahmen der in Kapitel 3.5.3. (Erfassung klinischer Parameter) beschriebenen Vor-
und Abschlussuntersuchungen und mit Hilfe des fiir das Seniorenheim zustdndigen
Arztes konnten folgende pathologische klinische Befunde in den drei Gruppen
erhoben werden:

Gruppe 1

Diabetes mellitus Typ II - 3

Schenkelhalsfraktur - 1

Spondylarthrose der gesamten Wirbelsdule - 1
Cox-/Gonarthrose/Osteoporose/Spondylarthrose - 1
Osteomyelitis - 1

Herzklappenersatz - 1

Gruppe 2

Diabetes mellitus Typ I - 5

Degenerative Wirbelsdulenerkrankung - 2
Gonarthrose bds. - 3

Niereninsuffizienz - 1

Gruppe 3

Diabetes mellitus Typ II - 2
Schenkelhalsfraktur - 2

Knochelfraktur (US) - 1

Degenerative Wirbelsdulenerkrankung - 1
Gonarthrose bds. - 1

Coxarthrose - 1

Chronische Verdauungsinsuffizienz — 2

Dem hohen Altersdurchschnitt der Probandinnen entsprechend zeigten sich erwar-
tungsgemidl3 zahlreiche Krankheiten an den verschiedenen Organen bzw. Organ-
systemen, die hier zusammengefasst sind und keine Auswirkung auf die Unter-
suchungen hatten, jedoch teilweise durch die dargestellten Stoffwechselverhéltnisse
mitverursacht wurden. Auffillig war aber, dass in Gruppe 3 die hochste Zahl
immobiler Probandinnen zu erheben war.

Nach Abschluss der Bestrahlungen konnte im Vergleich zum Ausgangswert unter

Zuhilfenahme einer Farbskala eine vermehrte Hautbraunung bei der iiberwiegenden
Zahl der Probandinnen festgestellt werden. In den jeweiligen Gruppen waren dies:
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Gruppe 1 10 von 10
Gruppe 2 10 von 11
Gruppe 3 10 von 11

Bei der Analyse des Mobilitatsverhaltens der Probandinnen stellte sich heraus, dass
Gruppe 3 trotz randomisierter Auswahl die groBte Zahl immobiler Probandinnen in
sich vereinte.

Anzahl immobiler Probandinnen in den Gruppen 1 -3

Gruppe 1 0
Gruppe 2 6
Gruppe 3 12

4.3.2. Probandinnenbefraqung

Die Bestrahlungen wurden objektiv und subjektiv gut vertragen. Nur bei vier
Probandinnen kam es lediglich jeweils einmalig im Verlauf der Bestrahlungen zu
leichten Erythemen der Wangen. Eine Probandin berichtete von Herzrasen wéhrend
einer Bestrahlung und eine Probandin musste trotz der Verwendung einer UV-
Schutzbrille aufgrund einer Konjunktivitis behandelt werden.

Zur Feststellung der Akzeptanz und Vertrdglichkeit der Bestrahlungen bei den
Probandinnen wurden ihnen nach Abschluss der Bestrahlungen die in Kapitel 3.5.3.

genannten Fragen gestellt. Die Befragungsergebnisse finden sich in den Tabellen 3 - 6.

Tabelle 3 - Strahler 1 (n = 10), zwei Probandinnen mit leichtem Gesichtserythem

Antworten JA NEIN WEISS NICHT

Fragen

Beschwerden - 10 -
oder Probleme?

Behandlung - 10 -
anstrengend?

Behandlungsdauer - 10 -
zu lange?

Bedingungen 10 - -
angenehm?

Nutzen fur das 3 - 7
Wohlbefinden?

Wiederholung 8 - 2
moglich?
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Tabelle 4 - Strahler 2 (n = 11), keine Besonderheiten

Antworten JA NEIN WEISS NICHT

Fragen

Beschwerden - 11 -
oder Probleme?

Behandlung - 11 -
anstrengend?

Behandlungsdauer - 11 -
zu lange?

Bedingungen 11 - -
angenehm?

Nutzen fur das 10 - 1
Wohlbefinden?

Wiederholung 11 - -
moglich?

Tabelle 5 - Strahler 3 (n = 11), zwei Probandinnen mit leichtem Gesichtserythem, je
eine Probandin mit Konjunktivitisverdacht und mit einmaliger Episode von Herzrasen

Antworten JA NEIN WEISS NICHT

Fragen

Beschwerden 2 9 -
oder Probleme?

Behandlung - 11 -
anstrengend?

Behandlungsdauer - 11 -
zu lange?

Bedingungen 11 - -
angenehm?

Nutzen fur das 5 - 6
Wohlbefinden?

Wiederholung 11 - -
moglich?
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Tabelle 6 - alle Probandinnen (n = 32)

Antworten JA NEIN WEISS NICHT

Fragen

Beschwerden 2 30 -
oder Probleme?

Behandlung - 32 -
anstrengend?

Behandlungsdauer - 32 -
zu lange?

Bedingungen 32 - -
angenehm?

Nutzen fur das 18 - 14
Wohlbefinden?

Wiederholung 30 - 2
moglich?

Der grofite Teil der Probandinnen hatte keine Probleme mit den Bestrahlungen und
den Bestrahlungsbedingungen einschlielich der Bestrahlungsdauer, sondern erlebte
im Gegenteil die Bestrahlungen als angenehm und fiir das Wohlbefinden forderlich.
Dies erklért auch die hohe Zahl wiederholungswilliger Probandinnen.

4.4. \Vergleichende Darstellung der Ergebnisse

Die Untersuchungen zeigten, dass im Mittel keine der Gruppe wéhrend der Unter-
suchungen den Normwert (35 - 200 nmol/l) des 25-Hydroxycholecalciferol erreichte.
Es gab bereits initial Unterschiede in der Ausprdagung des Defizits. So zeigte sich zu
Untersuchungsbeginn in den Gruppen 2 und 3 ein schwerer Vitamin-D-Mangel (<12,5
nmol/l), wohingegen in Gruppe 1 das Calcidiol erst wihrend der Untersuchungen so
weit abfiel, dass aus dem moderaten Vitamin-D-Defizit (< 30 nmol/l) ein schwerer
Vitamin-D-Mangel wurde (Anhang, Abbildung 10).

Auch bei der Betrachtung des hauptsichlich wirkenden Vitamin-D-Metaboliten 1,25-
Dihydroxycholecalciferol gab es keine signifikanten Verdanderungen in den einzelnen
Gruppen, die auf eine Verbesserung der Stoffwechsellage aufgrund der Bestrahlungen
schlieffen lieBen. Lagen hier jedoch die Werte der Gruppen 1 und 2 noch im
Normbereich (30 - 70 pg/ml), so waren die Calcitriol-Spiegel in Gruppe 3 bereits
unterhalb des Normbereiches einzuordnen (Anhang, Abbildung 10).

Die Calcium-Konzentrationen &nderten sich wihrend der Untersuchungen weder
signifikant noch tendenziell. Jedoch erreichten die Calcium-Konzentrationen in
Gruppe 3 im Gegensatz zu den Gruppen 1 und 2 nur knapp den Normwert (2,10 — 2,60
mmol/l)(Anhang, Abbildung 10).
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Bei der Betrachtung der Parathormon-Werte fiel auf, dass zwar zu keinem Zeitpunkt
im Mittel die obere Normgrenze (65 pg/ml) iiberschritten wurde, allerdings dnderte
sich in Gruppe 2 das PTH dahingehend, dass es sich iiber den gesamten Unter-
suchungszeitraum signifikant erhohte (von 48,7 pg/ml auf 57,2 pg/ml; p < 0,006). In
Gruppe 3 lieB sich lediglich zwischen Zeitpunkt II und III eine signifikante Erhohung
der Werte nachweisen. Ansonsten waren die PTH-Werte in den Gruppen 1 und 3 nicht
auffallig (Anhang, Abbildung 11).

Die Werte der Alkalischen Phosphatase lagen zu allen Zeitpunkten in allen Gruppen
im Normbereich, es gab keine signifikanten Verdnderungen oder Abweichungen im
Verlauf der Untersuchungen. Allerdings lag die AP in Gruppe 3 durchgingig
tendenziell unterhalb der vergleichbaren AP-Werte der Gruppen 1 und 2. Dariiber
hinaus war tiiber den gesamten Untersuchungszeitraum in Gruppe 3 auch ein
tendenzieller Abfall der AP-Werte zu beobachten (Anhang, Abbildung 11).

Der Knochenabbaumarker NTX lag in allen drei Gruppen und zu allen Messzeitpunk-
ten weit oberhalb des Normbereichs (5 - 65 nM BCE/mM Creatinin), jedoch konnte in
Gruppe 3 eine signifikante Abnahme der NTx-Ausscheidungsrate von Zeitpunkt 11 zu
Zeitpunkt IV beobachtet werden. In den beiden anderen Gruppen dnderten sich die
NTx-Werte weder signifikant noch tendenziell (Anhang, Abbildung 12).

Folgende Korrelationen konnten innerhalb der Untersuchungen ermittelt werden:

Intaktes NTx Korrelierte positiv mit PTH (r = 0,21; 1* = 0,046; p < 0,026)(Anhang,
Abbildung 22), ein hoher Spiegel zeigte sich beim NTx und teilweise Spiegel im
hohen Normbereich (Gruppen 2 und 3) auch beim Parathormon. NTx korrelierte auch
mit AP (r =0,37; r* = 0,135; p < 0,002). Demgegeniiber korrelierten NTx und Serum-
Calcium negativ miteinander (r = - 0,24; > = 0,057; p < 0,02)(Anhang, Abbildung
23).

Zwischen NTx und 25-Hydroxycholecalciferol (r = - 0,021; p = 0,83) bestand keine
Korrelation (Anhang, Abbildung 24), und auch zwischen 25-Hydroxycholecalciferol
und AP (r = - 0,04; = 0,002; p = 0,65) konnte keine Korrelation festgestellt
werden. Es zeigte sich aber eine negative Korrelation zwischen 25-Hydroxy-
cholecalciferol und PTH (r = - 0,19; r* = 0,036; p < 0,03), d. h. niedrige Calcidiol-
Werte waren mit erhohten PTH-Werten assoziiert (Anhang, Abbildung 25). Interessant
erscheint, dass sich eine positive Korrelation zwischen zwischen PTH und Calcium
ergab (r = 0,24; = 0,058:; p < 0,02)(Anhang, Abbildung 26), wobei 9 von 139
Messungen eine Kombination von grenzwertig hohen oder erhohten Calcium-Werten
(> 2,6 mmol/l) und einem hohen PTH-Wert aufwiesen.
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5. Diskussion
5.1. Allgemeine Betrachtungen

Es besteht heutzutage kein Zweifel daran, dass éltere Menschen eine schlechte
Vitamin-D-Versorgung haben und héufiger und ausgeprigter unter Vitamin-D-
Defiziten leiden als jiingere Personen (Corless et al., 1975; Lund et al., 1979;
MacLaughlin und Holick, 1985; Lips, 1994; Krexner et al., 1996; Scharla et al., 2000;
Allain et al., 2003). Die altersbedingte Abnahme vieler Stoffwechselschritte sowie
Malabsorptionssyndrome mit Mangel- und Fehlerndhrung verursachen eine
Einschrinkung der Vitamin-D-Versorgung (Ooms et al., 1995).

Einerseits ist die natiirliche Synthese von der Haut bis hin zur Niere reduziert
(MacLaughlin et al. 1985; Lips et al.,, 1996). So wird in der Niere - aufgrund
altersbedingt zunehmender Insuffizienz - weniger Vitamin D in den aktiven
Metaboliten umgewandelt. Zudem spielen Erkrankungen, die im hoheren Lebensalter
hdufiger auftreten und Einfluss auf die Synthesefdhigkeit haben, bei der Regulation der
Vitamin-D-Konzentration im Alter eine zunehmende Rolle (Gallagher et al., 1979;
Juttman et al., 1981; de Sevaux et al., 2002). Auch ist bei dlteren Menschen die UV-
Dosis zur kutanen Vitamin-D-Synthese infolge geringerer Aufenthaltsdauer im Freien
(Barth et al., 1993) v. a. in den Wintermonaten vermindert.

Andererseits wird dieses Defizit durch die verminderte orale Aufnahme Vitamin-D-
haltiger Lebensmittel im Alter noch verstirkt. Altere Menschen nehmen hiufig nur
unzureichende Quantititen an Milcherzeugnissen bzw. Milch zu sich, beide sind
sowohl bedeutende Vitamin-D-Ressourcen als auch die wichtigste Calciumquelle. Oft
erachten sie den Milchkonsum als unnétig oder empfinden die z. B. durch Lactase-
Mangel bedingten gastrointestinalen Probleme als unangenehm und schrinken daher
thren Milchkonsum ein. Dariiber hinaus verringert sich im Alter die enterale
Resorption Vitamin-D- (und Calcium-)haltiger Nahrungsbestandteile. Die Resorption
von Calcium durch die Magen-Darm-Schleimhaut bzw. seine Wirkung im Organismus
konnen v. a. im Alter durch die Einschrinkung der Transportmechanismen,
Hypochlorhydrie (Kassarjian et al., 1989), intestinale Vitamin-D-Resistenz (Wood et
al., 1989; Pattanaungkul et al., 2000), genetische Varianz der Calciumrezeptoren
(Eckstein et al., 2002) gestort oder vermindert sein.

Eine weitere Ursache fiir ein Vitamin-D-Defizit bei Frauen in der Postmenopause ist
der Abfall der Ostrogen-Konzentration (Heanney et al., 1978). Dies fiihrt zu
vermehrter Knochenresorption, was einen zeitweiligen Anstieg des Serum-Calciums
zur Folge hat, der allerdings meist im Normbereich bleibt. Darauthin wird die PTH-
Sekretion der Nebenschilddriisen verringert. Die verringerten PTH- und Ostrogen-
Spiegel beeintriachtigen die Aktivitdt der 1a-Hydroxylase und fithren zur Verringerung
der Calcitriol-Synthese in der Niere (Castillo et al., 1977; Gallagher et al., 1980).
Frauen sind etwa 10-fach haufiger von Osteoporose (Ringe, 1994) und
Knochenstoffwechselkrankheiten betroffen als Ménner. Deshalb sind Frakturen bei
Frauen nach dem 35. Lebensjahr doppelt so hdufig wie bei Mannern. Etwa 70 % aller
Frakturen nach dem 45. Lebensjahr sind osteoporotisch bedingt. Dies zeigt, dass eine
hohe Korrelation zwischen Knochendichte und Frakturrate besteht, allerdings haben
auch andere Risikofaktoren eine prognostische Bedeutung. Wéhrend die meisten
Frauen unter 50 Jahren eine normale Knochendichte der Fraktur-gefihrdeten
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Lokalisationen aufweisen, sinkt der Anteil bei Frauen ab 80 Jahren auf 3 % (Marshall
et al., 2001; Friedrich et al., 2002).

Die Vitamin-D-Defizite verstirken sich bei Mobilititseinschrinkungen bzw.
Immobilitdt (Webb et al., 1990). Die Folge ist eine Reduzierung des Serum-Calciums
und die Erhéhung von PTH. Dies fiihrt durch die Calcium-Mobilisierung zur Abnahme
der Knochenfestigkeit bzw. zur Zunahme des Frakturrisikos (Chapuy et al., 1992;
Sahota et al., 1999; Bandeira et al., 2002; Serhan et al., 2002). Die Marker des
Knochenumbaus, beispielsweise NTx oder die knochenspezifische AP, steigen in dem
Mafle an, wie die Mobilisierung des Calciums aus der Knochenmatrix zunimmt. Es
lassen sich zusammenfassend folgende Ursachen fiir die verminderte Knochenstabilitit
im Alter anfiihren:

Physische Inaktivitét bis hin zur Immobilitét

Eingeschriankte orale Aufnahme und resorptive Leistung
Verringerte Hautsyntheseleistungen fiir Vitamin D
Verminderte Konzentrations- und Synthesefdhigkeit der Niere
Reduzierung der Ostrogenkonzentration in der Menopause.

SNk =

Um eine ausreichende Vitamin-D- und Serum-Calcium-Versorgung auch im Alter (ab
65 Jahren) zu gewéhrleisten, empfiehlt das britische Gesundheitsministerium die
Aufnahme von mindestens 400 IU Vitamin D téglich (,recommended daily
allowance®), in den USA ist die adidquate tigliche Aufnahme des Vitamins ebenfalls
mit mindestens 400 IU angegeben (Allain et al., 2003). Das ,,Food and Nutrition Board
of the Institute of Medicine” der USA propagiert dariiber hinaus seit 1997 die tégliche
Zufuhr von mindestens 1200 mg Calcium bei Personen tiber 51 Jahren. Durch die
eingeschrinkte Aufnahme von Milchprodukten im Alter werden die empfohlenen
Werte jedoch meist weit unterschritten (Looker et al., 1993). So betrdgt nach Lips et
al. (1987) die orale Vitamin-D-Aufnahme eines Seniorenheimbewohners nur 115 IU.
Zudem sind die empfohlenen Gaben von taglich 400 IU Vitamin D unzureichend fiir
eine Senkung der Frakturrisikos (Lips et al., 1994). Deshalb empfiehlt der
Dachverband Osteologie (DVO) neben 500 - 1000 mg Calcium als Basistherapie die
tagliche Aufnahme von 400 - 800 IU Vitamin Ds

Nach Minne (1999) kénnten durch entsprechende Therapieformen die Frakturraten um
bis zu 50 % gesenkt werden (Minne, 1994). Khaw et al. (1992) postulieren, dass ein
Anstieg des Calcidiol-Spiegels von 20 nmol/l auf 60 nmol/l osteoporotische Frakturen
um 20 % reduzieren wiirde. Auch wenn diese Schidtzungen optimistisch sind, zeigen
Chapuy et al. (1992), dass mit entsprechenden Therapieformen die Frakturraten
gesenkt werden konnen. Dies wiirde nicht nur die Lebensqualitit der Betroffenen
verbessern, sondern hitte auch eine Verminderung der Letalitit aufgrund
osteporotischer Frakturen zur Folge. Die Ergebnisse der Arbeit sollen in diesem
Kontext diskutiert werden.
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5.2. Laborparameter
5.2.1. Werte vor Bestrahlungsbeginn
5.2.1.1. Vitamin D

Die Werte des Vitamin-D-Metaboliten 25-Hydroxycholecalciferol lagen zu Beginn
der Untersuchungen in allen drei Gruppen unterhalb des Normbereiches (35 — 200
nmol/l) (Anhang, Abbildung 10). Insgesamt zeigten 89 % aller Probandinnen ein
Vitamin-D-Defizit (< 30 nmol/l) und 72 % aller Probandinnen sogar einen schweren
Vitamin-D-Mangel (< 12,5 nmol/l). Dies belegt einen generelles und teilweise
ausgeprigtes Vitamin-D-Defizit bei hochbetagten Seniorenheimbewohnerinnen in
Mitteleuropa zumindest im Winterhalbjahr und deckt sich mit zahlreichen Unter-
suchungen zum Vitamin-D-Status dlterer Menschen in den geméBigten Breitengraden
(Coreless et al., 1979; Webb et al., 1990; Chapuy et al., 1992; Barth et al., 1993; Ooms
et al., 1995; van der Wielen et al., 1995; Flade, 1996; Scharla et al., 1996). In der
Untersuchung von van der Wielen et al. (1995), wurde sogar in Siideuropa ein
Vitamin-D-Mangel bei Personen zwischen 71 und 74 Jahren gefunden. Vitamin-D-
Defizite treten in Mittel- und Siid-Europa jedoch nicht nur bei &dlteren Personen
sondern sogar bei jungen Menschen auf (Docio et al., 1998; Oliveri et al., 2000).

In einigen der genannten Untersuchungen wird herausgestellt, dass bei immobilen
bzw. bettldgerigen Personen die Vitamin-D-Werte noch ungiinstiger sind (Doppelt et
al., 1983; Webb et al., 1988 und 1990; Barth et al., 1993; Lips, 1994) und das Fraktur-
Risiko sowohl durch den zur Hyperparathyreose fithrenden Vitamin-D-Mangel als
auch durch den Bewegungsmangel und fehlende korperliche Aktivitdt hoch ist.

Barth et al. stellten beispielsweise 1993 bei Seniorenheimbewohnern in Dresden/
Mitteldeutschland einen deutlichen Vitamin-D-Mangel (5,1 £ 2,5 ng/ml; Norm-
bereich: > 10 ng/ml) im Winterhalbjahr im Vergleich zum Sommerhalbjahr fest (13,6
+ 6,1 ng/ml; p<0,01). Auch im Sommerhalbjahr lagen die Vitamin-D-Werte der
Probandinnen teilweise noch deutlich unterhalb des Normbereiches. Besonders
defizitire Werte wiesen bettligerige Probandinnen auf. Durch ein parallel durch-
gefiihrtes UV-Monitoring mit Polysulfon-Folien konnte belegt werden, dass eine
Korrelation zwischen reduzierter UV-Exposition und erniedrigten Vitamin-D-
Serumspiegeln bestand (Barth et al., 1993).

In einer Studie von Chel et al. (1998) aus den Niederlanden zeigten 42 von 45
Probandinnen (93 %) aus einem Seniorenheim mit einem Durchschnittsalter von 85
Jahren ein Vitamin-D-Defizit (< 30 nmol/l) und 60 % einen schweren Vitamin-D-
Mangel (hier < 20 nmol/l). In einer anderen niederlédndischen Studie von Ooms et al.
(1995) wurde festgestellt, dass von 330 untersuchten Frauen mit einem Alter von
mindestens 70 Jahren 65 % ein Vitamin-D-Defizit (< 30 nmol/l) hatten und 35 %
einen schweren Vitamin-D-Mangel (hier < 20 nmol/l) zeigten. In der gleichen Studie
wurde dariiber hinaus deutlich, dass selbst im Sommerhalbjahr 50 % der Probandinnen
ein Vitamin-D-Defizit (< 30 nmol/l) aufwiesen, wahrend dies im Winterhalbjahr sogar
83 % der Probandinnen betraf.

Diese und weitere Untersuchungen (u. a. Chapuy et al., 1992) bestitigen, dass
besonders in der sonnenarmen Jahreszeit in Mittel- und Westeuropa ein deutlicher
Vitamin-D-Mangel bei Seniorenheimbewohnerinnen aber auch generell bei élteren
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Menschen zu beobachten ist. Doppelt et al. (1983) sprechen deshalb in diesem
Zusammenhang von einer ,,unbemerkten Epidemie, die Aufmerksamkeit verlangt*.

Unterschiede gab es bei der Auspragung des Vitamin-D-Defizits in den drei fiir diese
Arbeit untersuchten Gruppen. Wéhrend die Gruppe 1 mit den meisten mobilen
Probandinnen zu Untersuchungsbeginn nur ein méaBigradiges Defizit (< 30 nmol/l) von
im Mittel 16,5 nmol/l (Median 8,5 = 16,7) zeigte, lagen schwere Vitamin-D-Méngel
(< 12,5 nmol/l) in Gruppe 2 mit 8,0 nmol/l (Median 1,0 £ 11,9) und in Gruppe 3 mit
6,9 nmol/l (Median 2,9 + 10,3) vor.

Bei der Analyse des Mobilitdtsverhaltens der Probandinnen stellte sich heraus, dass die
Gruppe 3 trotz randomisierter Auswahl die groBte Zahl immobiler Probandinnen in
sich vereinte (s. 4.3.1. - Erfassung klinischer Befunde und des Mobilititsverhaltens).
Hierin ist vermutlich der Hauptgrund fiir die sehr niedrigen Calcidiol-Werte der
Gruppe 3 aber teilweise auch der Gruppe 2 zu sehen. Hinzu kommt, dass der im
Sommerhalbjahr mogliche Aufenthalt der bettldgerigen Probandinnen im Freien
(Veranda) im Winterhalbjahr nicht gegeben ist. Mangelnde Bewegung, unzu-
reichende Zufuhr Vitamin-D- und Calcium-haltiger Nahrung, Verdauungsstérungen
und Einschrinkungen der Synthese- bzw. der Resorptionfdhigkeit sind Faktoren, die
zu dieser ungiinstigen Stoffwechselsituation fiithren.

Hierdurch konnten zwei auch in anderen Untersuchungen beobachtete Sachverhalte
nachgewiesen werden:

1. Bei hochbetagten Menschen - insbesondere Seniorenheimbewohnern - liegt in
den gemafBigten Breiten Mitteleuropas und Nordamerikas v. a. im Winter hiufig
ein Vitamin-D-Defizit vor (Barth et al., 1993; van der Wielen et al., 1995;
Chapuy et al., 1996; Flade, 1996).

2. Dieses Vitamin-D-Defizit ist umso ausgeprigter je immobiler die Probandinnen
sind (Corless et al., 1975; Gloth et al., 1993; Komar et al., 1993; Kipen et al.,
1995; Stein et al., 1999).

Die Werte des biologisch aktivsten Vitamin-D-Metaboliten 1,25-Dihydroxychole-
calciferol lagen in den Gruppen 1 und 2 zu Beginn der Untersuchungen im Norm-
bereich (30 - 70 pg /ml). In Gruppe 3 lagen die Werte zu Beginn jedoch unterhalb des
Normbereiches, was nachfolgende Zahlen zeigen:

Vor Bestrahlungsbeginn

Gruppe 1 35+ 8 pg/ml
Gruppe 2 39+ 16 pg/ml
Gruppe 3 22 + 8 pg/ml

Wiederum scheint der hohe Anteil immobiler Probandinnen auch den Calcitriol-Status
ungiinstig zu beeinflussen. Die Immobilitdt fiihrt zur vermehrten Calcium-
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Mobilisierung aus dem Knochen und der dadurch bedingte Anstieg der Serum-
Calcium-Konzentration hemmt die PTH-Sekretion und die la-Hydroxylase in den
Nierentubuli und fiihrt zur Verringerung der Calcitriol-Synthese. Wéhrend die
Regulation der Calcitriol-Konzentrationen bei jiingeren Personen mit physiologischen
Spiegeln sehr engmaschig ist (Falkenbach et al., 1998), nimmt im Alter die Synthese-
fahigkeit der Nieren und die Aktivitdt der 1a-Hydroxylase ab (Fraser, 1995). Das fiihrt
dazu, dass bei extremem Calcidiol-Mangel im Alter optimale Calcitriol-Spiegel nur
unzureichend aufrechterhalten werden. Boullion et al. (1987) beobachteten, dass bei
jungen Menschen die Calcitriol-Spiegel in der jahreszeitlichen Verteilung konstant
sind, wihrend sie eine signifikante Erhohung bei élteren Menschen im Sommer
fanden. Des Weiteren vermuteten sie, je niedriger Calcidiol-Spiegel sind, desto mehr
wird die Calcitriol-Konzentration durch Schwankungen des Calcidiols beeinflusst.

In einigen anderen Untersuchungen konnten ebenfalls Anderungen der Konzentration
des 1,25-Dihydroxycholecalciferols nachgewiesen werden, auch wenn diese nur gering
bzw. nicht signifikant waren. So berichten Rapuri et al. (2002) aus Nebraska (41°
n.Br.), dass sie bei 251 Seniorenheimbewohnerinnen im Alter zwischen 65 — 77 Jahren
im Winter (Dezember bis Mirz) parallel zu den signifikant (p < 0,05) niedrigeren 25-
Hydroxycholecaliferol-Werten auch geringere 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Werte
fanden als im Sommer (Juni — September), die Anderungen waren aber zu gering, um
als signifikant gelten zu konnen. Die sehr engmaschige Kontrolle des 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferols wies bei dieser Untersuchung nur geringe Schwankungsbreiten auf.

Wihrend die Hydroxylierung zu 25-Hydroxycholecalciferol in der Leber durch ein
mikrosomales P-450-Enzym vom Substratangebot an Cholecalciferol abhingt, ist die
Umwandlung von Calcidiol zu Calcitriol nicht substratabhédngig. Jedoch wird die 1a-
Hydroxylase der Nieren-Tubuluszellen von einer Vielzahl anderer Faktoren beeinflusst
(s. 2.1.1.). Wenn die Calcidiol-Spiegel - wie in dieser Studie - extrem niedrig sind,
dann konnen Calcidiol und Calcitriol positiv miteinander korreliert sein (Lips et al.,
1982; Falkenbach et al., 1998). Auch wenn keine eindeutige Korrelation zwischen den
beiden Vitamin-D-Metaboliten zu erheben war, kann man vermuten, dass die
niedrigen Calcidiol-Spiegel die Ursache fiir Calcitriol-Spiegel (22 pg/mol * 8)
unterhalb des Normbereiches (30 und 70 pg/ml) waren.

Auf den ersten Blick erscheint unklar, warum niedrige Calcidiol-Spiegel mit erhohten
Raten an Mamma-, Colon- oder Prostata-Karzinomen korreliert sind, wenn die
Schwankungsbreite des Calcitriols recht gering ist und der recht stabile Calcitriol-
Spiegel die Haufigkeit von Malignomen nur in geringem Mafe beeinflussen diirfte.
Eine Erklarung hierfiir besteht darin, dass gesunde Korperzellen und Tumorzellen eine
eigene extrarenale 1a-Hydroxylase besitzen, die als Typ I P4so-Enzym an der inneren
Membran der Mitochondrien lokalisiert ist und im Gegensatz zur renalen lao-
Hydroxylase substratabhidngig ist (s. 2.1.9.). In diesen Geweben fiihrt folgerichtig ein
niedriges Substratangebot auch zu niedrigen Caclitriol-Spiegeln und die erwéhnte
antineoplastische und antiproliferative Wirkung kommt nicht zur Entfaltung. Beweise
von extrarenaler 1o-Hydroxylase-Aktivitit in Mamma-, Colon- und Prostatagewebe
untermauern diese These (Chen und Holick, 2002; Segersten et al., 2002).
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5.2.1.2. Knochenabbaumarker und -produkte

Bei insgesamt 16 % aller Probandinnen waren die Ausgangswerte des Parathormons
erhoht (Normwert: < 65 pg/ml). Dabei lagen die Durchschnittswerte der drei Gruppen
im Normbereich. Es fiel jedoch auf, dass der PTH-Wert in Gruppe 1 durchschnittlich
nur 39 pg/ml betrug (SD + 16), wihrend in den Gruppen 2 und 3 die Konzentrationen
mit 49 pg/ml (SD + 19) bzw. 51 pg/ml (SD + 19) deutlich hoher lagen (Anhang,
Abbildung 11). Die hoheren PTH-Werte konnen, wenngleich sie noch im Normbereich
lagen, als Hinweis auf ungiinstigere Stoffwechselverhéltnisse in den beiden Gruppen
gewertet werden (Krall et al., 1989; Woitge et al., 1998; Erem et al., 2002). Ein
Zusammenhang zwischen niedrigen Calcidiol-Spiegeln und erhohtem PTH wird auch
durch die inverse Korrelation beider Parameter bekréftigt (Anhang, Abbildung 25).

Bei der mit dem Knochenstoffwechsel ebenfalls eng verkniipften Alkalischen
Phosphatase kam es weder bei den Ausgangs- noch bei den Verlaufswerten zu
Normabweichungen oder auffilligen Verdnderungen (Anhang, Abbildung 11). Die
Normwerte (65 - 170 U/I) wurden in keiner Gruppe iiber- oder unterschritten.

Nach dem vorliegenden Kenntnisstand wurde in dieser Untersuchung erstmals zur
Ermittlung des Einflusses therapeutischer UV-Bestrahlungen auf den Vitamin-D-
Stoffwechsel und des Knochenstoffwechsel neben den gebrauchlichen Knochenstoff-
wechsel-Parametern (AP, PTH, Calcium, Phosphat) der hochsensible Knochenabbau-
marker NTX (quervernetzte N-Telopeptide des Kollagens Typ I) bestimmt.
Einhergehend mit erniedrigten Calcidiol-Serumspiegeln und erhohten PTH-Spiegeln
zu Beginn der Untersuchungen wiesen 77 % aller Probandinnen erhohte NTx-Werte
(Normwert: 5 - 65 nM BCE/mM Creatinin) im Urin auf. Durch seine Spezifitit fiir die
Aminosduresequenz des humanen Knochenkollagens ist NTx ein hochsensibler
Marker fiir die Resorption humaner Knochenmatrix (Ebeling et al., 1993; Garnero et
al., 1994 und 1995).

Die schon bei 25-Hydroxycholecalciferol beobachtete Stoffwechselsituation zeigte
sich auch bei der NTx-Bestimmung. In Gruppe 1 (117 + 71 nM BCE/ mM Creatinin)
herrschten zu Beginn die giinstigsten Stoffwechselbedingungen, Gruppe 2 ergab ein
gemischtes Bild (143 + 81 nM BCE/mM Creatinin), wihrend in Gruppe 3 mit Abstand
die ungiinstigsten Ausgangsbedingungen vorlagen (258 + 253 nM BCE/ mM
Creatinin) (Anhang, Abbildung 12). Der stark erhohte NTx-Wert ist wie die sehr
geringen Vitamin-D-Spiegel ein aussagekréftiger Marker flir die ungilinstigen
Knochenstoffwechselverhéltnisse in Gruppe 3. Wahrscheinlich spielte auch hier die
groe Zahl immobiler Probandinnen eine wichtige Rolle, da Bewegungs-
einschrankungen einen Abfall der Vitamin-D-Konzentration und der Knochendichte -
erkennbar an der entsprechenden Anderung des NTx oder des noch sensibleren
Markers CTx - verursachen (Schmidt-Gayk, personliche Mitteilung; Christgau, 2000).
Obwohl in Gruppe 2 ebenfalls sechs Probandinnen immobil waren und diese Gruppe
den hochsten Altersdurchschnitt aufwies (Anhang, Abbildung 9), verhinderte der
relativ normale 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Spiegel hier offensichtlich eine ebenso
deutliche Beeinflussung des Knochenabbaus wie in Gruppe 3.
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5.2.1.3. Weitere Laborparameter

Die Calcium-Konzentrationen lagen bei den Gruppen 1 und 2 zu Beginn der Unter-
suchungen mit 2,34 mmol/l (SD + 0,14) bzw. 2,44 mmol/l (SD £ 0,15) im Norm-
bereich (Anhang, Abbildung 10). In Gruppe 3 lagen jedoch mit durchschnittlich 2,15
mmol/l (SD + 0,25) viele Probandinnen im unteren Normbereich (2,10 — 2,60 mmol/1).
Dies ist ebenfalls als Hinweis auf die ungiinstige Knochenstoffwechsellage dieser
Gruppe zu werten. Hierbei spielt wahrscheinlich die niedrige 25-Hydroxychole-
calciferol-Konzentration die entscheidende Rolle, da sie zu verringerten Calcium-
Werten und vermutlich auch zu erniedrigten 1,25-Dihydroxcholecalciferol-Werten
fiihrt. Da niedrige Calcium-Werte die Synthese und Sekretion von PTH stimulieren,
kam es in dieser Gruppe unter dem zunehmenden Einfluss des PTH vermutlich zu
einer vermehrten Mobilisierung des Knochencalciums und damit zu einer
Erniedrigung der Knochendichte (Scharla et al., 1996; Chapuy et al., 1998).

Die Gruppe 3 mit den meisten immobilen Probandinnen ist also gemessen an den
Vitamin-D-Werten, den Calcium-Werten und am Knochenabbaumarker NTx die
Gruppe mit der defizitdrsten Ausgangslage. Wie in anderen Untersuchungen wurden
die Auswirkungen der Immobilitit oder der eingeschrinkten Mobilitit auf den
Vitamin-D-Haushalt und den PTH-Spiegel auch hier beobachtet (Barth et al., 1993;
Holick, 1995; Boonen et al., 1996; Chel et al., 1998; Harris et al., 2000).

Das Anorganische Phosphat im Serum zeigte zu Untersuchungsbeginn keine
Auffilligkeiten. Die Werte lagen alle im Normbereich (3.0 - 4,5 mg/dl).
Abweichungen gab es nur dahingehend, dass die Werte in Gruppe 1 im Durchschnitt
mit 3,39 mg/dl tendenziell niedriger waren als in den Gruppen 2 und 3 mit jeweils 3,58
mg/dl (SD-Gruppe 2 - + 0,61; Gruppe 3 - = 0,47)(Anhang, Abbildung 11).

5.2.2. Werte unter und nach Bestrahlung
5.2.2.1. Vitamin D

Zunichst muss konstatiert werden, dass keine signifikanten Verdnderungen der
Vitamin-D-Werte unter und nach den Bestrahlungen in den drei Bestrahlungsgruppen
zu erheben waren. Das traf sowohl fiir 25-Hydroxycholecaliferol als auch fiir 1,25-
Dihydroxycholecalciferol zu. Bei den 25-Hydroxycholecaliferol-Werten in den
Gruppen 1 und 2 konnte auch keine positive Tendenz zu einer Verdnderung der
Stoffwechsellage beobachtet werden. In diesen beiden Gruppen verschlechterten sich
im Gegenteil tendenziell die Mittelwerte - in Gruppe 1 von 16,5 nmol/l (SD + 16,7)
auf 11,5 nmol/l (SD £ 12,9) und in Gruppe 2 von 8,0 nmol/l (SD £ 11,9) auf 7,2
nmol/l (SD = 11,0)(Anhang, Abbildungen 10 und 27). In Gruppe 3 war tendenziell
eine leichte Verbesserung der Calcidiol-Konzentration erkennbar, obwohl im
Vergleich die Werte zweier Messzeitpunkte der Untersuchung im gepaarten t-Test
nicht signifikant waren. Die Mittelwerte des Calcidiols verbesserten sich in Gruppe 3
von 6,9 nmol/l (SD £ 10,3) auf 8,0 nmol/l (SD + 9,2).
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Fiir das geringe Ansprechverhalten der Vitamin-D-Werte auf die Bestrahlungen gibt es
mehrere Erklarungsmoglichkeiten:

1. Die Ausgangswerte des Calcidiols waren so niedrig, dass mit den verwendeten
Bestimmungsmethoden und unter den gewihlten Bedingungen eine signifikante
Anhebung nicht nachgewiesen werden konnte.

2. Calcidiol wurde sofort nach der Synthese in der Niere hydroxyliert oder fiir
Aufgaben im Vitamin-D-defizitiren Organismus metabolisiert, seine Erh6hung
war deshalb nicht nachweisbar.

3. Das verwendete Bestrahlungsregime (bestrahlte Fliche, Intensitdt, Haufigkeit,
Anzahl und Dauer der Bestrahlungen) war zur Beeinflussung des Vitamin-D-
Status ungeeignet.

4. Die verwendeten Strahler waren durch ihr Strahlungsspektrum, die Strahlungs-
stiarke oder die Strahlerfliche nicht oder nicht in auseichendem Malle geeignet,
signifikante Verdnderungen der Vitamin-D-Konzentrationen zu bewirken.

Die Mittelwerte des 1,25-Dihydroxycholecalciferols lagen in allen Gruppen sowohl
vor Beginn der Bestrahlungen als auch 4 Wochen nach dem Ende der Bestrahlungen
nur in den Gruppen 1 und 2 im Normbereich (30 — 70 pg/ml)(Anhang, Abbildung 10),
was nachfolgende Gegeniiberstellung beweist:

Vor Bestrahlung 4 Wochen nach Bestrahlung

Gruppe 1 35+8 36+ 8
Gruppe 2 30+ 16 34+ 8
Gruppe 3 22+ 8 26+ 9

Wihrend sich die Mittelwerte in Gruppe 1 kaum dnderten, konnte in Gruppe 2 eine
tendenzielle Verringerung der Calcitriol-Konzentration beobachtet werden (39 pg/ml +
16 auf 34 pg/ml = 8). In Gruppe 3 zeigte sich demgegeniiber eine Tendenz zur
Verbesserung der Calcitriol-Konzentration iiber den gesamten Untersuchungszeitraum
(22 pg/ml SD £ 8 auf 26 pg/ml SD £ 9). Dies legt nahe, dass die Bestrahlungs-
bedingungen der Gruppe 3 trotz schlechtester Ausgangslage am ehesten geeignet
waren, einen schweren Vitamin-D-Mangel bzw. ein Vitamin-D-Defizit zu verringern,
wohingegen in den Gruppen 1 und 2 keine derartigen Tendenzen erkennbar waren.

Rapuri et al. (2002) konnten in ihrer Untersuchung eine Zeitverzogerung von zwei
Monaten bei der Betrachtung des Calcitriol-Status (Minimum — April, Maximum —
Oktober) im Vergleich zu den Calcidiol-Maxima (Minimum — Februar, Maximum —
August) beobachten. Das konnte fiir die hier vorliegende Untersuchung bedeuten, dass
im gewihlten Untersuchungszeitraum bis vier Wochen nach der letzten Bestrahlung
die Wirkung der UV-Strahlung auf die Calcitriol-Konzentration durch die
Zeitverzogerung nicht ausreichend belegt werden konnte. Gleichzeitig beweist die
genannte Arbeit aber auch, dass erst nach einer deutlichen Anderung des 25-
Hydroxycholecalciferol eine moderate Anderung des 1,25-Dihydroxycholecalciferol
erfolgt. Dies trifft auch auf eine Untersuchung von Falkenbach et al. (1993) zu, die die
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deutlichsten Anderungen bei der Verminderung des Knochenabbaus erst vier Wochen
nach Beendigung der Bestrahlungsserie ausweist. Nach Meinung der Autoren ist in
dieser Zeitverzogerung eine Substratabhingigkeit der Calcitriol-Bildung vom
Calcidiol-Status bei Seniorenheimbewohnern erkennbar (s. 2.1.1.).

In der vorliegenden Untersuchung wére am ehesten der hohe UVB-Anteil bei Strahler
3 in der Lage gewesen, eine positive biologische Wirkung auf die Vitamin-D-Synthese
auszuliben. Schon 1978 zeigten Coreless et al., dass suberythematose UVB-
Strahlungsdosen in der Lage sind, ein Vitamin-D-Defizit zu korrigieren. Auch andere
Arbeitsgruppen konnten in ihren Untersuchungen eine positive Beeinflussung des
Vitamin-D-Haushaltes durch entsprechende Bestrahlungsregime erzielen (Toss et al.,
1982; Chel et al., 1998; Tangpricha et al., 2004). Hierbei wurde beispielsweise in der
Untersuchung von Chel et al. (1998) eine Bestrahlungsstirke verwendet, die bei den
Probanden teilweise zu leichten Erythemen fiihrte.

Falkenbach et al. (1993) bestrahlten jeweils 12 Probanden mit zwei UVB-Strahlern
unterschiedlicher Strahlungsintensitdt und Strahlungsverteilung. Strahler 1 mit einer
insgesamt groferen Strahlungsintensitit aber einem geringeren Strahlungsanteil im
Bereich der kurzwelligen UVB-Strahlung unterhalb von 300 nm erwies sich Strahler 2
in Bezug auf die signifikante Erhohung des Calcidiols und die signifikante
Erniedrigung des Serum-Calcium jedoch ebenbiirtig (beide Gruppen mit jeweils 10
Bestrahlungen innerhalb von 12 Tagen, mit 10 %-iger Steigerung unterhalb der
Erythemschwelle). Allerdings hielt die Erhohung des Calcidiols in der Gruppe 2 ldnger
an als in Gruppe 1 und PTH verringerte sich nur in Gruppe 2 signifikant.

In der hiesigen Untersuchung konnte keine signifikante Konzentrationsverbesserung
der Hauptwirkform des Vitamin D - des 1,25-Dihydroxycholecalciferols - und seines
wichtigsten Metaboliten - des 25-Hydroxycholecaliferol nachgewiesen werden.
Trotzdem zeigen die beobachteten Tendenzen, dass der UVB-betonte Strahler der
Gruppe 3 den grofiten Effekt auf die Parameter des Knochenstoffwechsels hatte.
Besonders bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die Effekte in der
Gruppe mit den schlechtesten Vitamin-D-Ausgangswerten erzielt wurden.

5.2.2.2. Knochenabbaumarker und -produkte

Bei den Probandinnen der Gruppen 1 und 3 verdnderten sich iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum die PTH-Werte nicht wesentlich (Anhang, Abbildung 11). In
Gruppe 2 zeigte sich jedoch iiber den gesamten Untersuchungszeitraum eine
signifikante Erhohung (p < 0,006) des PTH-Mittelwertes von 48,7 pg/ml auf 57,2
pg/ml. Das legt nahe, dass der in Gruppe 2 verwendete Strahler keinen Effekt auf den
Vitamin-D- und PTH-Stoffwechsel und vermutlich auch der Stoffwechselsituation am
Knochen hatte und deckt sich mit der tendenziellen (bzw. zwischen Zeitpunkt II und
IIT signifikanten) Abnahme der Calcium-Werte in dieser Gruppe. Da die Calcium-
Verringerung nicht korrigiert wurde und mit einer Erhéhung des PTH einherging, um
die sinkenden Calcium-Spiegel im Normbereich zu halten, kann davon ausgegangen
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werden, dass die durch PTH induzierte Steigerung der Hydroxylierung des Calcidiols
in der Niere (s. 3.2.2. Parathormon) nicht ausreichend fiir eine stirkere Calcium-
Resorption an der Darmschleimhaut war. Eine weitere Erkldrung konnte in der
geringen oralen Aufnahme Calcium-haltiger Lebensmittel liegen. Die Griinde fiir die
steigenden PTH-Werte in Gruppe 2 sind neben den relativ vielen bettldgerigen
Probandinnen auch im hohen Altersdurchschnitt dieser Gruppe zu suchen. In der
Gruppe 3 zeigte sich wie auch in Gruppe 2 ein im Vergleich zu Gruppe 1 deutlicher
Hyperparathyreoidismus.

Intaktes PTH und NTx waren bei den Probandinnen positiv miteinander korreliert
(r = 0,21; = 0,046; p < 0,026), was bedeutet, dass eine Verschlechterung des
Knochenstoffwechsels durch die Erhohung beider Parameter nachweisbar ist.
Entgegen den Erwartungen korrelierten auch PTH und Calcium positiv miteinander
(r =0,2; p < 0,02)(Anhang, Abbildung 26). Hohe Calciumwerte gingen bei einigen
Probandinnen mit hohen PTH-Spiegeln einher (r = 0,24; = 0,058; p < 0,02)(Anhang,
Abbildung 26). Dies konnte als Hinweis auf eine mogliche Autonomisierung der PTH-
Sekretion aufgefasst werden, die zum tertidren Hyperparathyreoidismus fiihrt.

Alle Werte der Alkalischen Phosphatase lagen in den drei Gruppen stets im
Normbereich (65 - 170 U/l) und zeigten keinerlei signifikante Verdnderungen
(Anhang, Abbildung 11). Allerdings ldsst sich tendenziell ein Abfall der AP-Werte in
Gruppe 3 im Verlauf der Bestrahlungen beobachten (Anhang, Abbildungen 11 und
20), was ein weiterer Anhaltspunkt fiir die Verbesserung der Stoffwechsellage sein
konnte, da die knochenspezifische AP ein wichtiger Laborparameter des Knochen-
stoffwechsels ist. In der Korrelationsanalyse aller Probandinnen waren dariiber hinaus
die NTx-Werte mit den AP-Werten positiv assoziiert (r = 0,37; =0,135; p <0,002).
Diese Korrelation findet zumindest in Gruppe 3 durch den tendenziellen Abfall der AP
und die signifikante Verringerung des NTx ihre Entsprechung. Gleichzeitig sind beide
Verdanderungen auch ein Hinweis fiir Verbesserungen der Stoffwechsellage in Gruppe
3 durch das gewéhlte Bestrahlungsregime.

Wie bereits erwihnt, wurde in dieser Untersuchung erstmalig der Knochenabbau-
marker NTX zum Nachweis der Wirksamkeit einer UV-Therapie verwendet. Er erwies
sich als empfindlicher Marker des Knochenabbaus (Gertz et al., 1994; Garnero et al.,
1994 et 1995; Campodarve et al., 1995; Ulrich et al., 1995), der sich in Gruppe 3
schon vor der Erhohung des Zielparameters (Vitamin Ds) signifikant dnderte.

Wihrend die Gruppen 1 und 2 im Verlauf der Untersuchungen keine signifikanten
Anderungen der NTx-Werte aufwiesen, konnte in Gruppe 3 eine Reduzierung der
NTx-Konzentration vom Zeitpunkt II zum Zeitpunkt IV im Urin ermittelt werden
(p < 0,044)(Anhang, Abbildungen 12 und 21). Das kann als Beleg fiir die
Verbesserung der Stoffwechsellage gewertet werden (Campodarve et al., 1995;
Garnero et al.,, 1994 et 1995; Ulrich et al., 1995). Moglicherweise zeigt NTx die
Reduzierung der Knochenresorption deutlicher als Vitamin D an, welches durch seine
Anwesenheit erst die Voraussetzung schafft, um die Resorption des Knochens zu
verlangsamen bzw. den Knochen zu remineralisieren. Das beweisen auch
Vergleichsstudien zur radiologischen Messung der Knochendichte, die eine hohe
Validitat des NTx zeigten (Hall et al., 1994). Dagegen scheint eine direkte Wirkung
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der UV-Strahlung auf die Knochenmatrix eingedenk der geringen Eindringtiefe wenig
wahrscheinlich.

Die NTx-Werte der Gruppe 3 lagen zu Beginn der Untersuchungen und teilweise auch
noch wéhrend der Bestrahlungen beim dreifachen Wert der NTx-Konzentrationen der
Gruppe 1. Auch wenn der Absolutwert des NTx in Gruppe 3 zu jedem Zeitpunkt
grofler war als in den Gruppen 1 oder 2, so kann doch nur in dieser Gruppe ein
signifikanter Abfall des NTx festgestellt werden.

5.2.2.3. Werte unter und nach Bestrahlung — weitere Laborparameter

Die Calcium-Konzentrationen lagen bei allen Gruppen zu Beginn der Unter-
suchungen im Normbereich (2,1 - 2,6 mmol/l)(Anhang, Abbildung 10). Das trifft auch
auf alle Werte im Verlauf der Bestrahlungen zu. Es gab keine signifikanten
Veranderungen zu verzeichnen. Lediglich in Gruppe 2 konnte ein tendenzieller Abfall
der Calcium-Konzentration zwischen zwei unmittelbar aufeinander folgenden
Messzeitpunkten wihrend der Bestrahlungen festgestellt werden. Unwahrscheinlich ist
hierbei aber eine Verbesserung des Vitamin-D-Stoffwechsels, denn dieser wiirde durch
verstérkte intestinale Calcium-Resorption und Riickresorption in der Niere auffallig.

Das Anorganische Phosphat zeigte zu Untersuchungsbeginn keine Auffilligkeiten.
Im Verlauf der Untersuchungen war eine Tendenz zur Reduzierung in den Gruppen 2
und 3 und in Gruppe 1 eine leichte Zunahme zu beobachten (Anhang, Abbildung 11).
Alle Werte lagen aber durchgehend im Normbereich (3.0 - 4,5 mg/dl).

Bei der Betrachtung des Gesamtproteins fillt auf, dass in Gruppe 3 die Werte bereits
im unteren Normbereich (6.6 — 8,7 g/dl) lagen, wéihrend in den beiden anderen
Gruppen keine diesbeziiglichen Auffilligkeiten zu beobachten waren (Anhang,
Abbildung 12). Das ist ein weiterer Hinweis auf den stark reduzierten Allgemein-
zustand der Probandinnen dieser Kohorte.

Wihrend die Creatininwerte (Anhang, Abbildung 12) bei den drei Gruppen offenbar
altersbedingt deutlich oberhalb der Normwerte lagen, waren bei den Werten der
dartiber hinaus bestimmten Elektrolyte Kalium und Natrium keine Abweichungen
festzustellen.

5.3. UV-Bestrahlungsgerate

Es gibt zahlreiche Effekte sowohl natiirlicher wie auch kiinstlicher UV-Strahlung auf
Physis und Psyche, wobei die fiir den Knochenstoffwechsel relevanten Einfliisse auf
den Vitamin-D- bzw. Calcium-Stoffwechsel besonders hervorzuheben sind (s. 2.1.2.).

In der vorliegenden Arbeit wurde in Anlehnung an die Studien von Flade (1996) und
Barth et al. (1993) die Wirkung drei verschiedener kommerziell erhiltlicher Solarien-
strahler mit unterschiedlichen UVA/UVB-Spektren auf den Vitamin-D-Haushalt und
den Knochenstoffwechsel betagter Probandinnen untersucht. Vereinfacht konnte man
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diese Strahler als UVA-betont (Gerit 1), mit etwa gleichmaBiger UVA/UVB-Intensitét
(Gerit 2) und als UVB-betont (Gerit 3) charakterisieren (Anhang, Abbildung 4 bis 6).

In Anlehnung an die Untersuchungen von Flade (1996) wurde die Bestrahlungsserie
mit einem Drittel der MED in einem sicheren Dosisbereich begonnen. Dabei traten
keine unerwiinschten Folgereaktionen durch die Strahlung auf, zumal die Haut unter
UV-Bestrahlung auch eigene Schutzmechanismen entwickelt.

Die Auswahl physiologisch wirksamer Strahler und eines wirksamen Strahlungs-
regimes zeigte sich daran, dass in der Abschlussuntersuchung der iiberwiegende Teil
der Probandinnen (30 von 32) eine verstirkte Pigmentierung aufwies, die trotz unter-
schiedlicher Spektren bei entsprechender Strahlungsdauer in allen Gruppen zu erheben
war (s. 4.3.).

In Gruppe 1 (UVA-betont) und Gruppe 2 (etwa gleiche UVA/UVB-Intensitit)
konnte mit den verwendeten Strahlern keine signifikante Verbesserung der Vitamin-D-
und Knochenstoffwechsel-Parameter erzielt werden. In Gruppe 2 fithrte im Gegenteil
die signifikante Erh6hung des PTH (p < 0,0006) zu der Annahme, dass sich die von
vornherein ungiinstige Situation des Calcium- sowie des Knochen-Stoffwechsels
weiter verschlechterte. Das deckt sich mit anderen Untersuchungen, die die erwéhnten
Einschrankungen der Vitamin-D-Synthese durch unzureichende Sonnenstrahlung und
die damit verbundene Verschlechterung des Knochenstoffwechsels im Winterhalbjahr
auf der Nordhalbkugel bis teilweise in die zweite Hélfte des Monats April hinein
ebenfalls nachwiesen (Webb et al., 1988; Rosen et al., 1994; Ladizesky et al., 1995;
Rapuri et al., 2002). In beiden Gruppen lie sich sogar ein tendenzieller Abfall der
Vitamin-D-Konzentrationen ermitteln.

Auch bei Gruppe 3 (UVB-betont) konnte keine signifikante Verbesserung der
Vitamin-D-Stoffwechsellage nachgewiesen werden. Obwohl sich im UV-Spektrum
dieses Strahlers das Maximum (295 nm) der kutanen Vitamin-D-Synthese befindet,
anderten sich die Vitamin-D- und Calcium-Werte nicht signifikant. Der signifikante
NTx-Abfall (p < 0,043) von Zeitpunkt II zu Zeitpunkt IV im Verlauf der
Bestrahlungen kann aber ein Anhalt dafiir sein, dass Strahler 3 mit seiner UVB-
Betonung in der Lage ist, eine Verbesserung der Stoffwechselsituation am Knochen
herbeizufiihren. Dieser Effekt konnte zur Optimierung der Bestrahlungsergebnisse im
Sinne der Knochengesundheit ausgebaut werden.

Aus den Beobachtungen ldsst sich ableiten, dass die in Deutschland in Solarien
verfligbaren Strahler (Strahler 1 und 2 - Euronorm UV-Typ 3) bei der gewéhlten
Bestrahlungsfldche und der gewéhlten Bestrahlungszeit sowie —hdufigkeit nicht in der
Lage sind, den Vitamin-D-Status und die Stoffwechselsituation am Knochenskelett bei
hochbetagten Menschen zu verbessern. Nur der nicht-medizinische und kommerziell
erhéltlich Strahler 3 (Euronorm UV-Typ 4), der jedoch unter medizinischer Aufsicht
angewendet werden soll, kann zu einer Verbesserung bestimmter Knochenstoft-
wechsel-Parameter fiihren. Es muss konstatiert werden, dass in dieser Untersuchung
der UVB-Anteil bei keinem Strahler ausreichend war, um mit dem gewéhlten
Bestrahlungsregime eine signifikante Erh6hung der Vitamin-D-Synthese zu erreichen.
Demgegeniiber konnten bei Untersuchungen von Tangpricha et al. (2004), mit
Strahlern die ebenfalls eine deutliche UVB-Betonung aufwiesen, bereits bei
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wochentlich einmaliger Anwendung positive Effekte auf den Vitamin-D-Spiegel
nachgewiesen werden. Jedoch lagen in dieser Untersuchung die Vitamin-D-
Ausgangswerte auch der Nicht-Solariumsnutzer von vornherein im Normbereich (60,3
+ 3,0 nmol/l) und die untersuchten Personen waren gesunde FErwachsene
unterschiedlichen Alters und Geschlechts.

Es st davon auszugehen, dass in Gruppe 3 bei der Optimierung der
Bestrahlungsbedingungen der positive Effekt deutlicher ausgefallen wire. Jedoch
muss man betonen, dass dies unter Beriicksichtigung der psychischen und physischen
Integritit der Probandinnen geschehen sollte. Es ist abzuwégen, ob den Probandinnen
am ehesten eine ldngere Bestrahlungsdauer, eine Zunahme der Bestrahlungshéufigkeit,
eine groBere Bestrahlungsfliche iiber Gesicht, Unterarme/Hénde und Dekolleté hinaus
oder eine intensivere Strahlungsquelle zuzumuten ist.

Sowohl die Verldngerung der Bestrahlungszeit als auch die Erhéhung der Bestrah-
lungsstirke bergen das Risiko, die MED zu iiberschreiten und erhohen die Gefahr
akuter Bestrahlungsreaktionen. Die mit den Bestrahlungen verbundenen Belastungen
fiir die Probandinnen sollten jedoch so gering wie moglich gehalten werden. In der
vorliegenden Untersuchung wurden die Bestrahlungen unter den gewéhlten
Bedingungen von den Probandinnen sehr gut vertragen und die deutliche Mehrheit
wiirde sich einer solchen Bestrahlungsserie schon aus psychischen Griinden gerne
wieder unterziehen (s. 4.3.2.).

Die zur Wahrung der personlichen Integritit der Probandinnen auferlegten Beschrin-
kungen betreffs der Bestrahlungsfliche sind mdglicherweise ein Grund fiir
ausbleibende deutlicher Effekte. Auf die Bedeutung der Grofe des bestrahlten Areals
fiir die Vitamin-D-Synthese hat bereits Flade (1996) hingewiesen. Flade konnte
feststellen, dass bei vier vergleichbaren Gruppen von Seniorenheimbewohnern bei
einseitiger Ganzkorperbestrahlung bzw. Oberkorperbestrahlung die Calcitriol die
deutlichsten Verdnderungen zeigte, wéhrend bei ausschlieBlicher Bestrahlung der
Arme oder des Gesichtes die Steigerungen wesentlich geringer ausfielen. Eine
VergroBBerung des Bestrahlungsareals diirfte demnach zumindest in Gruppe 3 zu einem
nachhaltigeren Effekt auf den Vitamin-D-Stoffwechsel fiihren.

Die hier vorgestellten und diskutierten Ergebnisse lassen somit den Schluss zu, dass
bestimmte kommerziell erhéltliche UV-Strahler zumindest eine Verminderung der
Knochenresorption bei betagten Frauen bewirken kénnen, was bei dem vorgestellten
Bestrahlungsregime jedoch nur anhand des Abfalls des Knochenabbaumarkers NTx
nachweisbar ist.

5.4. Studiendesign und Methoden

In die Untersuchung wurden 36 zufillig ausgewéhlte Frauen mit einem Alters-
durchschnitt von 83 Jahren aufgenommen, die in einem Seniorenheim in der Ndhe von
Leipzig (51° n. Br./12° 6. L.) leben. Die ausgewéhlten Frauen wurden randomisiert in
drei Gruppen zu je 12 Probandinnen eingeteilt. Trotzdem kam es zu einer differenten
Ausgangssituation, die sich besonders durch die grofle Zahl immobiler Probandinnen
in Gruppe 2 und vor allem in Gruppe 3 zeigte. Wahrscheinlich ist dies eine wichtige
Ursache fiir die sehr niedrigen Vitamin-D-Ausgangswerte in Gruppe 3. Gruppe 2
zeigte ebenfalls sehr niedrige Vitamin-D-Spiegel, die sich z. B. durch den hohen
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Altersdurchschnitt dieser Gruppe erklaren lassen (86,6 Jahre & 13,6). Sie waren jedoch
nicht so niedrig wie in Gruppe 3. Die differierende Gruppenkonstellation war bei der
Auswertung und der Betrachtung der Bestrahlungsergebnisse zu beriicksichtigen.

Die jeweilige Knochendichte ist neben dem Resorptionsgrad von einer Vielzahl
anderer Faktoren, u. a. der maximalen Knochenmasse (peak-bone-mass), abhéngig.
Frauen sind hdufiger von Osteoporose betroffen als Minner (Castillo et al., 1977;
Gallagher et al., 1980; Ringe, 1994). Hinzu kommt, dass aus verschiedenen Griinden
sowohl die Anzahl der Stiirze als auch die Frakturrate im Alter bei Frauen deutlich
hoher ist als bei Méannern (de Boland et al., 1992). Deshalb wurden in diese
Untersuchung nur weibliche Probandinnen eingeschlossen, um geschlechtsspezifische
Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel oder den Vitamin-D-Status auszuschlief3en.

In der Untersuchung sollte die Eignung kommerziell verwendeter Solarienstrahler fiir
den Ausgleich eines Vitamin-D-Defizits und zur Beeinflussung des Knochenstoft-
wechsels bei Seniorenheimbewohnerinnen beobachtet werden. Dabei wurden Strahler
unterschiedlichen Spektren hinsichtlich ihrer Wirkung untersucht. Da auf der Erdober-
fliche nur Strahlung oberhalb von 295 nm auftrifft, wurden drei UV-Strahler ausge-
wihlt, die diesen Spektralbereich reprasentieren (s. 3.1.2.). Dabei war der Bereich mit
dem Vitamin-D-Synthesemaximum (295 — 300 nm) von besonderem Interesse. Die
Zuteilung der Strahler auf die drei Gruppen erfolgte zufillig, weder die Probandinnen
noch das medizinische Personal kannten die jeweiligen Strahlungsbereiche. Es wurde
nur mitgeteilt, dass es sich um UV-Strahler handelt und bestimmte Vorsichts-
mafBnahmen (UV-Schutzbrille, Bestrahlungszeit, keine Externa vor Bestrahlung, keine
photosensibilisierenden Medikamente) einzuhalten sind. Die zu applizierenden
Bestrahlungsdosen wurden dem Hauttyp der Probandinnen entsprechend vorgegeben.
Die Untersuchungen erstreckten sich iiber einen Zeitraum von elf Wochen im
Zeitraum von Anfang Februar bis April. Damit wurde eine Beeinflussung der zu
untersuchenden Parameter durch die natiirliche UV-Strahlung verhindert (Webb et al.,
1988 und 1989; Holick und Raab, 1990).

Die Erfahrungen von Falkenbach et al. (1993) und Rapuri et al. (2002) zeigen, dass
Verdnderungen einiger Zielparameter (z. B. Calcitriol) erst mit einer Verzogerung von
tiber vier Wochen beobachtbar sind. Es hétte sicherlich einer Verlingerung des
Untersuchungszeitraumes bedurft, wenn durch die Verdnderung des Calcidiols die
Vermutung einer Beeinflussung des Calcitriol-Spiegels bestanden hitte. Da keine
Anderungen des Calcidiol- und damit vermutlich auch keine Anderung des Calcitriol-
Spiegels erfolgte, wurde die Studie vier Wochen nach der letzten Bestrahlung beendet.
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5.5. Vergleich der Moqglichkeiten zur VVerbesserung
des Vitamin-D-Status und der Knochenfestigkeit

Ziel aller hier beschriebenen Therapieformen ist die Verringerung der Frakturraten
u. a. durch Erhéhung der Knochendichte und Reduzierung der Sturzhiufigkeit.
Vitamin D kommt hierbei eine entscheidende Rolle zu. Andere wichtige Faktoren mit
teilweise jahrzehntelangem FEinfluss auf die Frakturraten sind Lebensstil und
Erndhrungsgewohnheiten, die Versorgung des Organismus mit Calcium und die
Zufuhr weiterer Mineralien und Spurenelemente (z. B. Fluor), die peak-bone-mass, das
Geschlecht, der Hormonhaushalt, Grunderkrankungen, Medikamentennutzung sowie
die Mobilitit.

Auf dem natiirlichen Stoffwechselweg basiert die Heliotherapie der Vitamin-D-
Synthese durch natiirliches Sonnenlicht (Reid et al., 1985; Hollick et al., 1990; Barth
et al., 1993; Rapuri et al., 2002) bzw. in Abwandlung durch die UV-Therapie mit
kiinstlichen UV-Strahlern (Chel et al., 1998; Falkenbach et al., 1998; Tangpricha et al.,
2004). Dabei kann das Strahlungsmedium sowohl kurzzeitig als auch iiber viele
Stunden tdglich (Corless et al., 1978; Heikinheimo et al., 1992) eingesetzt werden.
Uber das mit letzterer Therapieform verbundene Risiko fiir Augen und Haut bisher
jedoch wenig bekannt.

Die kutane Vitamin-D-Synthese wird neben dem Alter und der Synthesefahigkeit der
Haut von vielen duBleren Faktoren beeinflusst, z. B. vom Breitengrad, der Tageszeit,
der Luftverschmutzung, der Aufenthaltsdauer und -hiufigkeit im Freien, der Jahres-
zeit, der GroBBe der bestrahlten Korperoberflaiche und der Verwendung von Sonnen-
schutzmitteln. So sind die Strahlungsverhéltnisse bei Breitengraden unterhalb von 35°
ganzjahrig geeignet, eine kutane Synthese von Vitamin D zu gewdhrleisten, wihrend
in mitteleuropdischen Breitengraden (51° n. Br.) von Mitte Oktober bis Mitte Mirz
keine ausreichende UV-Strahlungsintensitit die Erdoberfliche erreicht (Webb et al.,
1988; Chen, 1999). Obwohl die Féhigkeit zur Bildung von Vitamin D in der Haut im
Alter auf bis zu 20 % des Ausgangswertes abnimmt, wére die Haut auch mit 80 Jahren
noch in der Lage, von Mitte Médrz bis Mitte Oktober in Mitteleuropa geniigend
Vitamin D zu synthetisieren, selbst wenn die Aufenthaltsdauer an der Sonne nur
dreimal in der Woche jeweils 10 — 15 Minuten betrdgt (Reid et al., 1985). Ein
adidquates Ergebnis konnte man jedoch auch bei Applikation geeigneter Wellenldngen
mit einmaliger UV-Bestrahlung pro Woche ereichen (Toss et al., 1982).

Neben der kutanen Vitamin-D-Synthese, die beim gesunden Erwachsenen etwa 90 %
des gesamten Vitamin-D-Haushaltes abdeckt, im Alter aber durch die Abnahme der
Hautdicke und die Verringerung der 7-Dehydrocholesterin-Konzentration (Mac-
Laughlin et al., 1985) stark eingeschrénkt ist, wird Vitamin D auf natiirlichem Wege
mit der Nahrung (Fisch, Eier, Leber) aufgenommen oder kann auf alimentirem Wege
artifiziell angereichert zugefiihrt werden. So wird beispielsweise in den USA und in
Kanada Milch (400 IU Vitamin D in 1100 ml) und in GroBbritannien und den
Niederlanden Butter und Margarine (3 [U/g) Vitamin D zugesetzt. Jedoch konnen trotz
der angereicherten Nahrung selten mehr als 50 - 100 IU Vitamin Ds/Tag zusétzlich
aufgenommen werden, der tigliche Vitamin-D-Bedarf wird also nur ergénzt.
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Bei der Nutzung anderer als der natiirlichen Substitutionsmechanismen erhdht sich das
Hypervitaminose-Risiko, intestinale Einfliisse konnen Einschrinkungen der Vitamin-
D-Resorption verursachen und moglicherweise notwendige weitere Vitamin-D-
Metabolite werden nicht synthetisiert (s. 2.1.1.). Zudem ist die mit einer kiinstlichen
UV-Bestrahlung einhergehende Patientenzuwendung zu bedenken und der bei
manchen Patienten vorhandenen Abneigung z. B. gegen die Einnahme von Tabletten
wird durch Bestrahlungen ebenfalls Rechnung getragen (Falkenbach et al., 1998).

Andererseits bietet die orale Vitamin-D-Aufnahme durch ihre unkomplizierte
Handhabung und den moderaten Preis von wenigen Cent (ca. 15 bis 40 Cent) bei
tiaglicher oraler Zufuhr von 400 — 500 IU Cholecalciferol (bzw. nur 20 Cent je Monat
bei Dekristol® 20.000 Kapseln) eine Reihe von Vorteilen, auch wenn gerade im Alter
oder bei eingeschriankter Magen-Darm-Funktion (z. B. bei M. Crohn) eine Ver-
ringerung der Resorption des Vitamins um bis zu 80 % im Duodenum und Jejunum
moglich ist (Barragry et al., 1978; Clemens et al., 1986; Hollick, 1989; Heaney et al.,
1990; van den Berg, 1997).

Die Vor- und Nachteile der beiden hier diskutierten Substitutionsformen des Vitamin
D - der UV-Bestrahlung und der oralen Substitution - fasst Tabelle 7 zusammen:

Tabelle 7 — Vergleich von aktinischer und oraler Vitamin-D-Substitution

Aktinische Vitamin-D-Substitution Orale Vitamin-D-Substitution
mittels UV-Strahler mittels Tablettengabe
Vorteile
- Nutzung des natiirlichen Stoffwechsel- - einfache Anwendung
weges zur Vitamin-D-Bildung - Kombination von Vitamin D und
- keine Hypervitaminosen durch Calcium moglich
Feedbackmechanismen - preiswert (wenige Cent fiir 400 - 500
- zusétzliche Bildung von stoffwechsel- IU Cholecalciferol taglich)

aktiven Vitamin-D-Metaboliten
- Umgehung des M-D-Traktes
- Zuwendung durch das Bestrahlungs-

personal
- wird gut toleriert und als angenehm
empfunden
Nachteile
- zeitaufwendig - Einflisse des Magen-Darm-Traktes
- kostenintensiver wie Laktoseintoleranz bei Milchauf-
- Gefahr von akuten Bestrahlungs- nahme, M. Crohn oder verminderte
schdden Vitamin-D-Resorption
- Gefahr der Bildung von Hauttumoren - bestimmte Metabolite kdnnen nicht
durch kumulierende UV-Strahlung gebildet werden
(bei alten Menschen relativ gering) - Gefahr der Hypervitaminose

- weniger soziale Zuwendung
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Eine orale Vitamin-D-Therapie mit einer D;-Tagesdosis von 400 - 800 IU fiihrt v. a.
zur Verringerung des sekunddren Hyperparathyreoidismus, aber selten zu einer
Verringerung der Frakturrate (Lips, 1996; Meyer et al., 2002). Nebenwirkungen sind
eher selten, deshalb eignet sie sich auch fiir immobile Patienten (Lips, 1987). Erst bei
einer Kombination von 800 IU Vitamin D3 mit Calcium ist eine eindeutige Senkung
der Frakturraten zu beobachten (Chapuy et al., 1992 und 2002; Dawson Hughes et al.,
1997).

Es sind daher Zweifel daran angebracht, ob die vom britischen Gesundheits-
ministerium fiir Personen iiber 65 Jahre und dem amerikanischen NIH fiir Personen
zwischen 50 und 70 Jahre empfohlene tigliche Vitamin-D-Aufnahme von 400 IU (10
ng) fir eine Reduzierung der Frakturraten ausreichend ist (Lips et al., 1996). Vieth
(2004) berichtet, aufgrund verschiedener Untersuchungen sei die Gabe von mindestens
800 IU (20 pg) Vitamin Dj; tdglich bei Erwachsenen zu empfehlen und befiirwortet
deshalb eine entsprechende Empfehlung der Kanadischen Osteoporose Gesellschaft
(Osteoporosis Society of Canada). Ooms et al. (1995) konnten mit tiglich 400 TU
Vitamin Ds oral iiber einen Zeitraum von zwei Jahren bei liber 70-jdhrigen Frauen
zeigen, dass trotz unterschiedlicher Ausgangswerte eine geringe Erhohung von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol, eine Reduzierung des PTH, eine Erhohung der
Knochendichte des Femurschaftes jedoch keine Erhohung der Knochendichte der
Trochanterregion und des distalen Radius zu erzielen war.

In verschiedenen Studien wurde die tigliche Maximaldosis einer oralen Vitamin D;-
Therapie ohne Entwicklung einer Hypercalcdmie untersucht. Johnson et al. (1980)
berichteten, dass sich in ihrer Studie mit 63 édlteren Probanden unter tidglicher Gabe
von 2000 IU Vitamin D5 zwei Probanden eine Hypercalcdmie entwickelten. Narang et
al. (1984) beobachteten bei der tiaglichen Gabe von 3800 IU (95 pg) Vitamin D {iber
drei Monate bei 6 gesunden Probanden abnorm hohe Serum-Calcium-Konzen-
trationen. Adams et al. (1997) berichteten von vier Patienten, die aus verschiedenen
Griinden Vitamin D-Priparate zu sich nahmen und unter dieser Therapie zumindest
eine Hypercalciurie entwickelten. Diese klang jedoch nach dem Verzicht der Préparate
ab. Die Tages-Dosis eines der vier Patienten war mit nur 1200 IU schon in einem
relativ niedrigen Bereich. Demgegeniiber meint Vieth (1999), dass erst bei einer
Calcitriol-Konzentration von iiber 200 nmol/l mit einer Vitamin-D-Intoxikation zu
rechnen ist. Das bedeutet die Aufnahme von tiglich 10.000 IU - 40.000 IU Vitamin D.
In Untersuchungen von 2001 fand er (Vieth et al., 2001) zumindest unter der Gabe von
4000 IU Vitamin D téglich keine Zeichen einer Vitamin-D-Intoxikation bzw. einer
Hypercalcémie.

Um die Wirkung der Vitamin D-Gabe auf den Knochenstoffwechsel zu optimieren
sollte als Basistherapie zusitzlich zur oralen Gabe von 400 - 800 IU Vitamin D; bis zu
1200 mg Calcium gegeben werden.

Eine weitere Substitutionsmoglichkeit ist die Gabe von hochdosiertem Cholecalciferol
(100.000 IU) in Kapselform alle vier Monate oder einmal im halben Jahr (Trivedi et
al., 2003). Schmidt-Gayk empfiehlt die monatliche Einnahme von 10.000 IU Vitamin
Dj; zur Privention eines Vitamin-Mangels v. a. in den Wintermonaten (Schmidt-Gayk,
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eigene Mitteilungen). Als parenterale Substitutionsform konnen halbjdhrlich oder
jéhrlich intramuskuldre Vitamin-D-Injektionen mit 150.000 - 600.000 IU Ergo-
calciferol verabreicht werden. Durch die Injektionen werden mogliche Malabsorp-
tionsprobleme bei dlteren Menschen umgangen und diese Gabe fiihrt zu einer
Erhéhung von 25-Hydroxycholecalciferol und von 24,25-Dihydroxycholecalciferol,
wihrend sich 1,25-Dihydroxycholecalciferol nicht signifikant dndert. Selbst bei
intramuskulédren Injektionen von 300.000 IU (Heikinheimo et al., 1992) oder 400.000
IU (Coles et al., 1985) bzw. 600.000 IU Vitamin D; (Dhesi et al., 2003) waren keine
der moglichen toxischen Effekte einer Hypervitaminose beobachtbar. In der finnischen
Studie von Heikinheimo et al. (1992) war interessant, dass sowohl Seniorenheim-
bewohner als auch im eigenen Haushalt lebende Personen deutlich von den
Injektionen durch eine Erhéhung der Vitamin-D-Parameter profitierten. Eine
signifikante Verminderung der Knochenbriiche war jedoch nur an den oberen
Extremitdten und den Rippen zu verzeichnen, wobei die erzielten Effekte bei Frauen
deutlicher als bei Ménnern waren. Auch stellen die Autoren die vermuteten oder
statistisch bewiesenen Vorteile einer gleichméfBigen Vitamin-D-Zufuhr der relativ
diskontinuierlichen  Vitamin-D-Substitution ihres Therapieansatzes gegeniiber
(Heikinheimo et al., 1992). Der Vorteil dieser Therapieform besteht in ihrer relativen
Compliance-Unabhédngigkeit und in der Umgehung des Magen-Darm-Traktes,
Nachteile sind mogliche Hypervitaminosen und die unkonstanten Calcidiol-Spiegel
(Barragry et al., 1978; Schaafsma, 1992).

Uber die Therapie mit Vitamin-D-Priparaten hinaus gibt es weitere Therapieoptionen
zur Verbesserung der Knochenfestigkeit bei Osteoporose und zur Senkung der
Frakturraten, die beispielsweise den Calcium-Einbau in das Knochenskelett fordern
oder den sekundidren Hyperparathyreoidismus, der der Calcium-Resorption oft
vorausgeht, reduzieren. Die zur Verringerung der Frakturraten allgemein verwendeten
Pharmakotherapeutika reichen von der oralen und parenteralen Gabe von Calcium und
Vitamin D, auch in Kombination (Dawson-Hughes et al., 1991; Chapuy et al., 2002)
iber die Gabe von Bisphosphonaten (Hein, 2002), Thiazid-Diuretika, Fluorpraparaten
bis zu Calcitonin oder zur Gabe von Hormonersatzpriparaten und von
Ostrogenrezeptorenblockern wie Raloxifen - v. a. bei Frauen in der friihen
Postmenopause. Thr Wirkprinzip ist entweder durch die Hemmung der
Osteoklastentitigkeit oder die Aktivierung der Osteoblasten bzw. durch den Einbau
bestimmter Ionen oder Molekiile zur Verfestigung der mineralischen Knochenmatrix
gekennzeichnet. So werden Calcium-lonen aber auch Fluorid-lonen oder
Bisphosphonat-Molekiile in die Knochenmatrix integriert. Andererseits kann die
Resorption durch die Einschrinkung der Osteoklastentitigkeit gezielt verringert
(Fluor) bzw. die Osteoblasten-Wirkung unterstiitzt werden (Friedrich et al., 2002).

Eine verringerte Ostrogenkonzentration im Blut, wie sie beispielsweise in der Post-
menopause auftritt, scheint einem vermehrten Knochenabbau Vorschub zu leisten und
ist deshalb das FEinsatzgebiet der Hormonersatz-Therapie (HRT). Eine normale
Ostrogenkonzentration hingegen reduziert die Geschwindigkeit des Knochenabbaus.
Die Indikation fiir den Einsatz von Ostrogenen als HRT bei Osteoporose ist aufgrund
der in letzter Zeit héufig beobachteten Nebenwirkungen (erhohte Zahl
cardiovasculdrer Ereignisse, Schlaganfille, Tumorraten bestimmter Tumorarten) nur
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bei erheblichen Beschwerden durch Ostrogenmangel gegeben (Minne, 2001). Jedoch
scheinen - transdermal als Pflaster appliziert - schon relativ geringe Mengen von
tiaglich 14 - 25 pg Ostradiol eine positive Wirkung auf die Knochendichte durch die
Verzégerung der Knochenresorption bei geringem Nebenwirkungsspektrum wie z. B.
cardiovaskuldren Ereignissen zu erzielen (Schmidt-Gayk, personliche Mitteilung).

Einige Autoren weisen darauf hin, dass der Anzahl der Sturzereignisse oftmals eine
groflere Bedeutung fiir die Frakturinzidenz beizumessen ist, als der Erhohung der
Knochenmasse. Wiéhrend in der STOP-IT Studie von Gallagher et al. (2002) unter
Placebo und HRT keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Sturzereignisse
festzustellen waren, gab es in der Vitamin-D-Gruppe bereits nach einem Jahr deutlich
seltener Sturzereignisse als in allen anderen Therapieformen. Nach drei Jahren war die
Sturzrate in der Vitamin-D-Gruppe sogar um 30 % niedriger als in der mit Placebo
vergleichbaren HRT-Gruppe. Diese Aussagen decken sich mit denen von Minne
(2001), der berichtet, dass bei einer Untersuchung an 148 Frauen im Alter von 70
Jahren und ilter in der Untersuchungsgruppe mit Vitamin D (800 IU) und Calcium
(1200 mg) die Sturzneigung und die Frakturrate wesentlich geringer waren als in der
Behandlungsgruppe mit reiner Calcium-Substitution (1200 mg). Diese Verringerung
der Fraktur- und Sturzrate ist moglicherweise auf eine erhohte Koordinationsfahigkeit
unter Vitamin-D-Gabe zuriickzufiihren, was die weit tiber den Knochenstoffwechsel
hinausgehenden Wirkungen des Vitamin D verdeutlicht.

Bisphosphonate tragen durch ihren Einbau in die Knochenmatrix und ihre Bindungs-
affinitdt zu Hydroxyapatitkristallen und {iber die Hemmung der Osteoklasten zur
Verbesserung der Festigkeit der mineralischen Knochenmatrix und zur Verringerung
typischer osteoporotischer Frakturen bei. Bei iiber 80 % aller Patienten kann ein Effekt
durch Bisphosphonate nachgewiesen werden. Sie stellen damit die wirksamste
Therapie zur Frakturverminderung dar. Obwohl sie relativ teuer sind, ist eine positive
Kosten-Nutzen-Relation vor allem bei Patienten im fortgeschrittenen Alter und mit
hohem Frakturrisiko belegt. Mittel der ersten Wahl zur Fraktur-Prophylaxe nach den
Leitlinien des Dachverbandes Osteologie sind die Bisphosphonate Alendronat und
Risedronat sowie der Ostrogen-Rezeptorenblocker Raloxifen (DVO, 2005).

Zumindest bei einer etablierten vertebralen Osteoporose ist auch die Therapie mit
Fluor moglich. Es wirkt dabei besonders auf die Knochenneubildung und sollte
deshalb immer gemeinsam mit einer Calcium-Substitution erfolgen. Neben der
geringen therapeutischen Breite - eine Uberdosierung kann zu Osteosklerose fiihren -
steht als weiterer limitierender Faktor einer Fluor-Therapie der nur geringe Effekt auf
die Frakturhdufigkeit trotz deutliche Erh6hung der Knochendichte (Friedrich et al.,
2002). In einigen Studien wurde zudem unter einer Therapie mit Fluor eine Erh6hung
der Hiiftfraktur-Inzidenz festgestellt (Scholmerich et al., 1997).
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5.6. Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit interessierte hauptsdchlich die Wirkung kiinstlicher UV-
Strahlung unterschiedlicher Wellenlingen und -verteilung auf den Vitamin-D-
Haushalt und daraus resultierend auf den Calcium- und Knochen-Stoffwechsel bei
hochbetagten Seniorenheimbewohnerinnen. Im hoheren Lebensalter nehmen sowohl
die Fahigkeit zur kutanen Vitamin-D-Synthese als auch die weitere Meta-
bolisierung/Hydroxylierung - v. a. in der Niere - ab. Zudem wird von vielen dlteren
Menschen Vitamin-D-haltige Nahrung nur unzureichend aufgenommen und es
verringert sich die intestinale Resorption des Vitamins.

Besonders bei Frauen kommt es im Alter durch die Verminderung der Ostrogenspiegel
und -wirkungen auf den Knochenaufbau und durch die im Vergleich zu Ménnern
doppelte Sturz-Rate (Prudham et al, 1981; de Boland et al., 1992) zu einer Erh6hung
der Frakturinzidenz. Diesen Fakten muss durch entsprechende prophylaktische oder
therapeutische MaBBnahmen Rechnung getragen werden.

Neben der recht kostengiinstigen oralen Prophylaxe und Therapie des Vitamin-D-
Mangels - beispielsweise mit tdglich mindestens 400 IU D; wahlweise ergénzt mit
1200 mg Calcium gibt es zahlreiche weitere Moglichkeiten der Vitamin-D-
Substitution. Dabei sollte unter physiologischen Gesichtspunkten der UV-induzierten
Vitamin-D-Synthese als dem natiirlichen Syntheseweg vor einer oralen oder
parenteralen Substitution der Vorrang gegeben werden, da hierdurch eine Hyper-
vitaminose vermieden werden kann, gastrointestinale Probleme umgangen werden,
komplexe Synthesevorgidnge einschlieBlich der Entstehung zahlreicher Metabolite
eingeleitet werden, die fiir den Zellstoffwechsel Bedeutung haben konnten (Holick et
al., 1985 und 1989) und die soziale Integration im Rahmen der Bestrahlungen
gefordert wird.

Die Untersuchungen belegen, dass es ohne wesentliche Probleme und Belastungen
moglich ist, UV-Bestrahlungen bei Seniorenheimbewohnern mit dem Ziel der
Verbesserung des Vitamin-D-Status und der Knochendichte durchzufiihren. Von den
hochbetagten Probandinnen wird die mit den Bestrahlungen verbundene Zuwendung
als angenehm empfunden.

Das gewdhlte Studiendesign, das von vornherein auf eine minimale zeitliche und
physische Belastung bei Respektierung der personlichen Integritdt der Probandinnen
abzielte, fiihrte jedoch in keiner der drei Gruppen zu einer signifikanten Anhebung des
25-Hydroxycholecalciferol-Serumspiegels. Auch weitere - mit dem Knochenstoff-
wechsel in Zusammenhang stehende Serum-Laborparameter - die in dieser Arbeit
untersucht wurden, zeigten keine signifikanten Anderungen durch die Bestrahlungen.
Nur bei Gruppe 3 konnte mit einem UVB-betonten Strahler (s. 3.1.2.) mit dem
gewadhlten Bestrahlungsregime ein signifikanter Abfall des Knochenabbaumarkers
NTx erreicht werden, was als Nachweis eines positiven Bestrahlungseffektes
anzusehen ist und einen Weg zur Verbesserung der Knochendichte und -festigkeit
weisen konnte.
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Dieses Ergebnis ist zu verbessern, indem man entweder die Bestrahlungsdauer
verlangert, die Bestrahlungsstidrke oder die Bestrahlungsfrequenz erhdht oder indem
man die Bestrahlungsfliche vergrofert. Da sowohl die physische als auch die
psychische Integritit der Probandinnen zu beachten ist, muss genau abgewogen
werden, welche Parameter angemessen verdandert werden konnen.

Hierfiir wire u. a. eine UVB-betonte Lichtquelle mit den Eigenschaften des in Gruppe
3 verwendeten Strahlers bei Ausweitung der Bestrahlungsareale evtl. in Form einer
Halbkorperbestrahlung geeignet (Flade, 1996; Chel et al., 1998; Falkenbach et al.,
1998; Tanpricha et al., 2004).

Wenn man bedenkt, dass sich die Zahl proximaler Femurfrakturen von 1956 bis 1983
verdoppelt hat (Boyce et al., 1985), dass Hiiftfrakturen von 1951 bis 1991 im
Lebensjahresvergleich bis zum 10-fachen gestiegen sind (Chapuy et al., 2002), dass
sich die Zahl der Hiiftfrakturen weltweit statistisch von 1,26 Millionen im Jahre 1990
auf 4,5 Millionen im Jahre 2050 erhoht haben wird (Pfeiffer et al., 1999), bzw. dass
sich die Hiiftfraktur-Rate in den nachsten 30 Jahren vervierfachen wird und im Jahr
2050 voraussichtlich 6 Millionen Hiiftfrakturen jdhrlich zu versorgen sind (Cooper et
al., 1992), dann erschlieBt sich die Notwendigkeit praventiver Maflnahmen.

Ob durch regelméiBige, stoffwechselwirksame UV-Bestrahlungen dlterer Menschen die
Frakturraten wirksam zu senken wéren, misste durch Langzeituntersuchungen,
eventuell auch mit einem verdnderten bzw. intensivierten Bestrahlungsregime,
evaluiert werden. In anderen Studien, die gesunde Erwachsene unterschiedlichen
Alters und beiderler Geschlechts einschlossen, konnte schon bei wochentlich
einmaliger Bestrahlung mit einem Solarienstrahler eine Verbesserung der Vitamin-D-
Versorgung, eine Senkung der PTH-Konzentration und eine Verbesserung der
Knochendichte erzielt werden (Tangpricha et al., 2004). Auch die VergroBerung der
Bestrahlungsflache brachte eine signifikante Verbesserung der Vitamin-D-Werte bei
einem mit der dieser Studie vergleichbaren Probandinnenkollektiv (Flade, 1996).

Die in der vorliegenden Studie verwendeten Strahler waren jedoch offensichtlich unter
den Anwendungsbedingungen des Seniorenheimes nicht ausreichend effektiv und die
Nachbeobachtungszeit v. a. des Calcitriols war moglicherweise zu kurz (Falkenbach et
al., 1993; Rapuri et al., 2002).
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6. Zusammenfassung

Von 36 freiwillig partizipierenden, randomisiert in drei Gruppen zu je 12 Personen
aufgeteilten Bewohnerinnen eines Seniorenheimes in der Nidhe von Leipzig/Sachsen
(Mitteldeutschland — 51° n. Br. / 12° 6. L.) wurden in einem Zeitraum von 11 Wochen
- im Februar und Mirz - vor, wihrend und nach einer definierten UV-Bestrahlungs-
serie mit kommerziell erhiltlichen Bestrahlungsgerdten (Solarienbestrahlungsgerite)
verschiedene fiir den Knochenstoffwechsel relevante Labor-Parameter aus dem Serum
und dem Urin gewonnen und bestimmt.

Dabei sollten vor allem folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie ist der Vitamin-D-Status bei hochbetagten Seniorenheimbewohnerinnen
mit einem Durchschnittsalter von 83 Jahren in Mitteldeutschland (51° n.
Br./12° 6. L.) im sonnenarmen Winterhalbjahr?

2. Kann man im Sinne einer Privention vor Osteoporose, Knochenbriichigkeit
und Frakturen den Vitamin-D-Status sowie weitere Knochenstoff-
wechselparameter der Seniorinnen durch die Bestrahlungen mit kommerziell
erhiltlichen UV-Bestrahlungsgeriten positiv beeinflussen? Andern sich
unter der Bestrahlung Serum-Laborparameter und bestimmte im Urin nach-
zuweisende Knochenabbaumarker?

3. Eignen sich fiir Priventiv- bzw. Substitutionsbestrahlungen allgemein
zugingliche, primér nicht fiir medizinische Zwecke gedachte UV-Strahler
verschiedener Wellenldngen wie sie z. B. in Solarien verwendet werden?

4. Welche Bestrahlungsbedingungen sind - fiir alte Menschen zumutbar -
einzuhalten und eignet sich das Bestrahlungsprocedere als Praventiv-
mafnahme fiir eine Verbesserung der Knochendichte und Knochenstabilitit
bei alten Menschen? Wie werden sie von den alten Menschen subjektiv
beurteilt und objektiv toleriert?

Der Untersuchungszeitraum lag in der sonnenarmen Jahreszeit von Anfang Februar bis
Mitte April, um einen Einfluss der natiirlichen UV-Strahlung auf die Ergebnisse
auszuschlieBen. In die Untersuchungen wurden, aufgrund der hoheren Frakturrate und
der groBeren Osteoporose-Haufigkeit im Vergleich zu Méannern und zum Ausschluss
geschlechtsspezifischer Einfliisse, nur weibliche Probandinnen integriert.

Die eigentliche Bestrahlungsserie wurde nach einer intialen Blutentnahme zur
Ermittlung der Stoffwechselausgangslage Anfang Februar iiber einen Zeitraum von
sechs Wochen bis Ende Marz mit wochentlich drei Bestrahlungen durchgefiihrt.

Um die personliche Integritdt der Probandinnen nicht zu verletzen, wurden lediglich
die tiberwiegend unbedeckten Korperpartien (Gesicht, Dekolleté und Arme) bestrahlt,
wobei ein Ausgangswert von etwa einem Drittel der fiir den jeweiligen Hauttyp beim
jeweils verwendeten Strahler angegebenen minimalen Erythemdosen (MED) gewdhlt
wurde. Im Bemiihen um eine hochstmogliche Sicherheit vor unerwiinschten Akut-
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folgen der Bestrahlungen wurde auf eine Dosissteigerung im Verlauf der
Bestrahlungsserie verzichtet.

Insgesamt wurden vier Blut- und Urinentnahmen zur Bestimmung der Parameter
durchgefiihrt. Diese Entnahmen erfolgten eine Woche vor sowie drei und sechs
Wochen nach Bestrahlungsbeginn und vier Wochen nach der letzten Bestrahlung.

Mit den Blutentnahmen wurden die Serumparametern von 25-Hydroxycholecalciferol,
Calcium, Parathormon, Alkalischer Phosphathase, Anorganischem Phosphat, Kalium,
Natrium und Gesamtprotein sowie zweimalig zu Beginn und am Ende des Unter-
suchungszeitraumes von 1,25-Dihydroxycholecalciferol bestimmit.

Aus dem Urin wurden der Knochenabbaumarker NTx und Creatinin ermittelt.

Dariiber hinaus wurden mit einem Fragebogen die subjektiven Befindlichkeiten der
Probandinnen im Anschluss an die Bestrahlungsserie erfasst und wéhrend der Be-
strahlungsserie ein Protokoll {iber eventuelle Nebenwirkungen oder Probleme gefiihrt.

Es zeigte sich, dass die untersuchten Probandinnen teilweise einen extrem niedrigen
25-Hydroxycholecalciferol-Serumspiegel aufwiesen und somit in Hohe des 51. Grades
n.Br. fiir diesen Personenkreis wahrscheinlich ein hohes Knochenfragilitétsrisiko
besteht. Besonders ausgepriagt war das Defizit in der Gruppe (Gruppe 3) mit dem
hochsten Anteil an immobilen bettldgerigen Probandinnen.

Die UV-Bestrahlungen konnten unter den gewéhlten Bestrahlungsbedingungen in
keiner Gruppe zu einem signifikanten Anstieg des Vitamin-D-Serumspiegels fiihren.
In Gruppe 2 stieg die PTH-Konzentration im Verlauf der Bestrahlungen vom ersten
zum vierten Messzeitpunkt signifikant an (p<0,007).

In der Gruppe mit den niedrigsten Vitamin-D-Ausgangswerten (Gruppe 3) kam es im
Verlauf der Bestrahlungsserie zu einer signifikanten Senkung des Knochenabbau-
markers NTx (p<0,05), was auf eine Verbesserung der Knochenfestigkeit oder
zumindest auf eine Verminderung der Knochenresorption schlieen ldsst. Dies wird
durch die positive Korrelation (p<0,03) von NTx und PTH unterstrichen.

Es kann konstatiert werden, dass mit dem am stirksten UVB-emittierenden
kommerziell erhéltlichen UV-Strahler Bedingungen erreicht wurden, die moglicher-
weise zu einer Verbesserung der Knochenstoffwechselsituation bei alten Menschen
fithren konnen. Das bedeutet, dass bestimmte nicht-medizinische Strahler in der Lage
sind, einen Praventiveffekt auf das erhohte Fraktur-Risiko alter Menschen auszuiiben.
Bei einer weiteren Intensivierung der praventiven Effekte, konnten die Bestrahlungen
in Seniorenwohnheimen in einem grofleren Umfang genutzt werden, wobei sie von
geschultem Personal unter drztlicher Verantwortung durchgefiihrt werden sollten.

Die in dieser Studie verwendeten Bestrahlungsgerite hatten unter den gewahlten Be-
dingungen nur einen geringen Effekt auf den Knochenstoffwechsel, wobei Gruppe 3
positiv herausragt und vornehmlich der UVB-Anteil von Bedeutung war. Fiir einen
Ausbau des beobachteten Effektes wire eine Dosiserhohung entweder in Form einer
Verldngerung der Bestrahlungszeit, einer Erh6hung des UVB-Anteils, einer Erhohung
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der UVB-Bestrahlungsstirke oder einer VergroBerung der Bestrahlungsfliche
erforderlich. Hierfiir diirften sich die beiden UV A-betonteren Strahler aufgrund ihrer
geringen Wirkung bei der Bildung des fiir den Knochenstoffwechsel sehr bedeutsamen
Vitamin D allerdings nur bedingt eignen. AuBerdem sollte bei einer Anderung der
Bestrahlungsbedingungen ein dem Alter der Probandinnen angemessenes Procedere
gewdhlt werden und die personliche Integritit gewahrt bleiben. Das bisherige
Bestrahlungsprocedere wurde jedoch von den Probandinnen als angenehm, nicht
strapazi0s und die personliche Integritdt wahrend empfunden.

Die eingangs gestellten Fragen kdnnen somit wie folgt beantwortet werden:

1. Hochbetagte Seniorenheimbewohnerinnen weisen im Spétwinter in Mittel-
deutschland (51° n. Br./12° 6. L.) teilweise extrem niedrige 25-Hydroxy-
cholecalciferol-Spiegel auf. Durch Immobilitit wird dieser Zustand noch
verschlechtert.

2. Die in dieser Untersuchung verwendeten Strahler waren unter dem gewihlten
Bestrahlungsregime nicht in der Lage, den Vitamin-D-Status zu verbessern und
den Knochenstoffwechsel ausreichend positiv zu beeinflussen. Es konnten im
Gegensatz zu Untersuchungen mit Probandenkollektiven anderer Zusammen-
setzung bei den hier untersuchten hochbetagten Probandinnen keine signifi-
kanten Effekte auf den Vitamin-D-Haushalt bzw. den Knochenstoffwechsel
nachgewiesen werden.

3. Die in Deutschland in Solarien verwendbaren Strahler entsprechen dem Euro-
norm UV-Typen 1 - 3 (Strahler 1 und 2 entsprechen Euronorm UV-Typ 3). Die
verwendeten Strahler konnen Strahlungen sowohl unterhalb als auch oberhalb
von 320 nm Wellenldnge emittieren und weisen teilweise eine begrenzte
Bestrahlungsstdrke iiber das gesamte Bestrahlungsband auf. Der in dieser
Untersuchung ebenfalls verwendete nicht-medizinische Strahler vom Euronorm
UV-Typ 4 (Strahler 3) konnte trotz seines groBeren UVB-Anteils keine
signifikante Verbesserung der Zielparameter bewirken. Keiner der Strahler war
unter den gewéhlten Bedienungen in der Lage den Vitamin-D- und Knochen-
stoffwechsel nachhaltig zu verbessern.

4. Die auf die besonderen Gegebenheiten der alten Menschen eingehenden
Bestrahlungsbedingungen wurden von den Probandinnen als angenehm und
nicht belastend empfunden. Sie fiihrten bei der iiberwiegenden Zahl der
Probandinnen zu einer Verbesserung des subjektiven Wohlbefindens, was
sowohl den psychostimulierenden Effekten der UV-Strahlung bzw. des Vitamin
D per se als auch der erhohten Zuwendung durch das Personal zugeschrieben
werden kann. Das Bestrahlungsregime fiihrte bei der iiberwiegenden Zahl der
Probandinnen zu einer Pigmentierung, ohne jedoch vermehrt unerwiinschte
Nebenwirkungen hervorzurufen.
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Abbildung 4 - Spektrale Bestrahlungsstarken
- Strahler 1 (Cosmedico Cosmostar 400 W)
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Abbildung 5 - Spektrale Bestrahlungsstarken
- Strahler 2 (Cosmedico Cosmolux RA plus)
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Abbildung 6 - Spektrale Bestrahlungsstarken
- Strahler 3 (Cosmedico Helarium 40 W)
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Abbildung 7 - Spektrale Bestrahlungsstarken
aller Strahler im Vergleich
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Abbildung 8 - Erythemwirksame Bestrahlungsstarken
aller Strahler im Vergleich
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Abbildung 9: Altersverteilung der einzelnen Gruppen (obere und untere Standardab-
weichung sowie Maximum und Minimum)
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Abbildung 10: Darstellung des Verlaufs der 25-Hydroxycholecalciferol-, der 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol- und der Serum-Calcium-Konzentrationen der einzelnen Gruppen wéahrend
des 11-wdchigen Untersuchungszeitraumes
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Abbildung 11: Darstellung des Verlaufs der Serum-Phosphat- und der Parathormon-
Konzentrationen sowie der Konzentrationen der Alkalischen Phosphatase (AP) der einzelnen
Gruppen wahrend des 11-wdchigen Untersuchungszeitraumes
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Abbildung 12: Darstellung des Verlaufs der Protein-, der NTx- und der Creatinin-Konzen-
trationen der einzelnen Gruppen wéahrend des 11-woéchigen Untersuchungszeitraumes
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Gruppe 1 - 25(0OH)-Vitamin D
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Abbildung 13: Werteverteilung in Gruppe 1 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum; bei 1,25(OH),-Vitamin D - nur Maximum, Minimum, Mittelwert) bei
25(0OH)-Vitamin D (Normwert: 35 - 200 nmol/l), bei 1,25(0OH),-Vitamin D (Normwert: 30 — 70
pg/ml) und bei Calcium (Normwert: 2,10 - 2,60 mmol/l)
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Abbildung 14: Werteverteilung in Gruppe 1 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Anorganischem Phosphat (Normwert: 3,0 - 4,5 mg/dl), bei
Parathormon (PTH, Normwert: < 65 pg/ml) und bei Alkalischer Phosphatase (AP, Normwert:
65 - 170 U/l)
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Gruppe 1 - Serum-Protein
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Abbildung 15: Werteverteilung in Gruppe 1 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Serum-Protein (Normwert: 5,5 — 8,0 g/dl), bei Urin-NTx (Normwert:
< 65 nM BCE/mM Creatinin) und bei Serum-Creatinin (Normwert/Frauen: 2,47 — 19,2 mmol/l)
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Gruppe 2 - 25-Hydroxyvitamin D
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Abbildung 16: Werteverteilung in Gruppe 2 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum; bei 1,25(0OH),-Vitamin D - nur Maximum, Minimum, Mittelwert) bei
25(0OH)-Vitamin D (Normwert: 35 - 200 nmol/l), bei 1,25(0H),-Vitamin D (Normwert: 30 — 70
pg/ml) und bei Calcium (Normwert: 2,10 - 2,60 mmol/l)
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Abbildung 17: Werteverteilung in Gruppe 2 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Anorganischem Phosphat (Normwert: 3,0 - 4,5 mg/dl), bei

Parathormon (PTH, Normwert: < 65 pg/ml) und bei Alkalischer Phosphatase (AP, Normwert:
65 - 170 U/l)
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Abbildung 18: Werteverteilung in Gruppe 2 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Serum-Protein (Normwert: 5,5 — 8,0 g/dl), bei Urin-NTx (Normwert:
< 65 nM BCE/mM Creatinin) und bei Serum-Creatinin (Normwert/Frauen: 2,47 — 19,2 mmol/l)
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Gruppe 3 - 25(0OH)-Vitamin D
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Abbildung 19: Werteverteilung in Gruppe 3 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum; bei 1,25(OH),-Vitamin D - nur Maximum, Minimum, Mittelwert) bei
25(0OH)-Vitamin D (Normwert: 35 - 200 nmol/l), bei 1,25(0OH),-Vitamin D (Normwert: 30 — 70
pg/ml) und bei Calcium (Normwert: 2,10 - 2,60 mmol/l)
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Gruppe 3 - Anorganisches Phosphat
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Gruppe 3 - Parathormon (PTH)
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Gruppe 3 - Alkalische Phosphatase (AP)
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Abbildung 20: Werteverteilung in Gruppe 3 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Anorganischem Phosphat (Normwert: 3,0 - 4,5 mg/dl), bei
Parathormon (PTH, Normwert: < 65 pg/ml) und bei Alkalischer Phosphatase (AP, Normwert:
65 - 170 U/l)
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Gruppe 3 - Serum-Protein
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Abbildung 21: Werteverteilung in Gruppe 3 (obere und untere Standardabweichung,
Maximum, Minimum) bei Serum-Protein (Normwert: 5,5 — 8,0 g/dl), bei Urin-NTx (Normwert:
< 65 nM BCE/mM Creatinin) und bei Serum-Creatinin (Normwert/Frauen: 2,47 — 19,2 mmol/l)
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Abbildung 22: Positive Korrelation
zwischen NTx und Parathormon
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Abbildung 23: Negative Korrelation
zwischen NTx und Calcium
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Abbildung 24: Fehlende Korrelation zwischen

NTx und 25-Hydroxycholecalciferol
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Abbildung 25 - Negative Korrelation zwischen
25-Hydroxycholecalciferol und Parathormon
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Abbildung 26 - Positive Korrelation
zwischen PTH und Calcium
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Abbildung 27: Verlauf der 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentrationen (Normwert: 35 - 200
nmol/l) Gber den gesamten Untersuchungszeitraum in nmol/l; Die Werte sind dargestellt als
Box-Plot-Diagramm (der Median ist durch den Querbalken reprasentiert, innerhalb der Box
liegen 50 % der Messwerte, und der senkrechte Balken markiert den 90%-Bereich (bei
Strahler 2 liegt der Median jeweils am unteren Ende der Box).
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