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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

In zahlreichen epidemiologischen- und Laborstudien wurde eine Bedeutung des
Vitamin D-Status’ flr verschiedene Krebserkrankungen aufgezeigt. Diese Bedeutung
basiert auf den regulierenden Eigenschaften, die das aktive Vitamin D-Hormon auf
die Zellproliferation auslbt. Hypertrophes Zellwachstum, Invasivitat, Angiogenese
und Metastasierungspotential werden eingeschrankt, wahrend Zelldifferenzierung
und Apoptose induziert werden. Um eine mégliche Relevanz des Vitamin D-Status’
fir das maligne Melanom zu untersuchen, wurden im Rahmen der vorliegenden
Studie die 25-Hydroxyvitamin D-Serumspiegel von insgesamt 205 Melanom-
Patienten verschiedener Tumorstadien bestimmt und mit einer Kontrollgruppe
(n=141) verglichen. Die 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentrationen der Melanom-
Patienten als Gesamtheit unterschieden sich statistisch nicht signifikant von denen in
der Kontrollgruppe. Aber es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten im Stadium IV und denen im Stadium | (p=0,006). Méglicherweise kommt
es im Krankheitsverlauf zu einem Absinken der 25-Hydroxyvitamin D-Serumwerte.
Aber diese Differenz lasst sich auch durch die veranderten Lebensumsténde der
Betroffenen im Stadium [V (weniger Sonnenexposition und konsequenter
Sonnenschutz) erklaren. Zudem stellten wir nur eine geringe Korrelation des 25-
Hydroxyvitamin D-Serumspiegels mit der Tumordicke und dem Krankheitsverlauf
(definiert als Zeitspanne zwischen Primarexzision des Tumors und der ersten
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasierung) fest. DarGber hinaus befragten wir 100
Studienteilnehmer zur individuellen Sonnenlichtexposition (Melanom-Patienten:
n=58; Kontrollgruppe: n=42). Die 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentrationen
korrelierten deutlich und statistisch signifikant mit der Sonnenexposition der
Probanden (p=0,0001); weitere erfragte Faktoren (Hauttyp, Anzahl schmerzhafter
Sonnenbrédnde, Gebrauch von Sonnenschutzprodukten) erbrachten keine
signifikanten Unterschiede. Aus den erhobenen Daten resimieren wir, dass
Melanom-Patienten im Stadium IV ein erhdhtes Risiko aufweisen, eine Vitamin D-
Defizienz zu erwerben. Daher sollten Melanom-Patienten regelmaBig auf eine
Vitamin D-Defizienz hin untersucht werden. Liegt eine solche vor, ist entweder eine
orale Substitution oder gegebenenfalls auch eine Aufklarung Gber maBvolle,

individuell angepasste Sonnenexposition angezeigt.



1.2 Englische Zusammenfassung (summary)

A large number of epidemiologic and laboratory studies elucidate the relevance of
vitamin D-status for several types of cancers. These effects are based on cell growth
regulating properties of the active vitamin D hormone: Cell growth, invasiveness,
angiogenesis, and metastatic potential are reduced, while differentiation and
apoptosis are increased. To prove the relevance of vitamin D-status in malignant
melanoma the serum levels of 25-hydroxyvitamin D were analyzed among 205
patients with cutaneous malignant melanoma of different stages und compared with
a control group (n=141).

The 25-hydroxyvitamin D serum levels of melanoma patients in large did not
significantly differ from those in the control group. But there was a statistically
significant difference between patients in stage | compared with those in stage IV
(p=0,006). Probably the 25-hydroxyvitamin D serum levels decrease during the
course of disease. But it is also plausible that those differences are due to changing
habits according to sun exposure and use of sunscreens.

Moreover, the 25-hydroxyvitamin D values did not show a significant correlation with
tumour thickness and parameters representing the course of disease, such as the
period of time between first diagnosis and the beginning of lymphogenous metastatic
(stadium Ill) and distant metastatic (stadium V).

Additional information about the history of sun exposure of those patients were
gained from a questionnaire (melanoma patients: n=58; control group: n=42). The
25-hydroxyvitamin D serum levels correlated in a statistically significant way with the
sun exposure (p=0,0001); further factors of possible relevance (skin type, number of

painful sunburns, use of sunscreens) did not show significant differences.

Our findings outlined above demonstrate that melanoma patients in stage IV are at
higher risk to developing vitamin D deficiency. Vitamin D status therefore should be
subsequently monitored in those patients. It should be treated, e.g. by giving vitamin
D orally. Information about a responsible behaviour concerning sun exposure and

use of sunscreens should be provided to each patient.



Einleitung und Literaturiibersicht

2.1 Einfuhrung

Die Bedeutung des Vitamin D-Status’ fir den Knochenstoffwechesel ist seit langer
Zeit bekannt. DarUber hinaus gibt es zahlreiche andere Gesundheitsstérungen, fur
die ein zu niedriger Vitamin D-Status bedeutsam sein kénnte. Dazu zahlen u.a.
Autoimmunerkrankungen  (z.B.  Multiple  Sklerose) und verschiedenartige
Krebserkrankungen (z.B. Colon-, Protstata- und Mammakarzinom).

In der vorliegenden Studie soll die Bedeutung des 25-Hydroxyvitamin D-
Serumspiegels (25(0OH)D) fir die Entstehung und den Krankheitsverlauf beim

malignen Melanom untersucht werden.

Das maligne Melanom ist ein aggressiv wachsender Tumor, der von den pigment-
bildenden Melanozyten ausgeht und fir ca. 90% der Todesfélle durch Hautkrebs
verantwortlich ist. Die Inzidenz des kutanen malignen Melanoms ist in den letzten
Jahrzehnten weltweit gestiegen (Armstrong und Kricker, 1995; Garbe und Blum,
2001; Stang et al., 2000). Trotz intensiver Forschungsbemlhungen ist der
Wissensstand Uber die Faktoren, die die Melanomentstehung auslésen und
beglnstigen, nicht befriedigend. Etwa 10% der Melanome zeigen eine familiare
Haufung (Green et al., 1985a) mit der Disposition zur Ausbildung sog. dysplastischer
Navi. Weitere Risikofaktoren sind u.a. eine groBe Anzahl von Navi und
Sonnenbréande in der Kindheit. Als wichtigster exogen auslésender Faktor fur die
Melanomentstehung wir die UV-Exposition angesehen, insbesondere wenn eine
kurzzeitige, intermittierende, intensive UV-Exposition gegeben ist (Gilchrest et al.,
1999; Nelemans et al., 1993). Demgegeniber scheint eine chronische Exposition mit
geringen UV-Dosen einer Melanomentstehung eher vorzubeugen. Man geht davon
aus, dass diese Ergebnisse auf relativ hohen Vitamin D-Serumspiegeln beruhen, die
durch UV-Exposition ausgelést werden. Denn >90% des Vitamin D-Bedarfes wird in
der Haut unter der Mitwirkung von Sonnenlicht gebildet. Eine Vitamin D-Defizienz
kann durch zu geringe UV-Exposition oder konsequenten Sonnenschutz ausgelést
werden und zu vielféltigen Gesundheitsbeeintrachtigungen fihren. So wurde z.B.
eine Korrelation zwischen einer Vitamin D-Defizienz und Knochenkrankheiten,
Autoimmunerkrankungen, Bluthochdruck und kardiovaskularen Erkrankungen in
zahlreichen epidemiologischen- und Laborstudien nachgewiesen.



Zudem wurde auch eine Beziehung zwischen Vitamin D-Defizienz und dem
vermehrtem Auftreten von verschiedenen Krebsleiden (u.a. Colon-, Prostata-,
Mamma- und Ovarialkarzinomen) beschrieben (Gorham et al., 1990; Garland et al.,
1989, 1991; Grant, 2002). Dass Sonnenexposition auch fir Patienten, die bereits an
einem malignen Melanom erkrankt sind, von Bedeutung sein kénnte, haben Berwick
et al. kdrzlich in einer Fall-Kontrollstudie gezeigt. Sie berichteten eine inverse
Beziehung zwischen dem Auftreten von Sonnenbranden, hoher intermittierender
Sonnenexposition und solarer Elastose einerseits und dem Tod durch kutane
Melanome andererseits (n=528). Sie folgerten daraus, dass Sonnenexposition beim
malignen Melanom mit einer langeren Uberlebenszeit assoziiert ist (Berwick et al.,
2005). Die Bedeutung des Vitamin D-Spiegels fir die Entstehung und den
Krankheitsverlauf beim malignen Melanom ist somit vielschichtig und bedarf der

weiteren Klarung.

2.2 Vitamin-D: chemische Struktur

Biochemisch gehért das Vitamin-D oder Calciferol in die Gruppe der Secosteroide,
die wiederum in ihrer chemischen Struktur den Steroiden &hneln. Die biologisch
aktiven Metabolite der Calciferole werden aufgrund ihrer Steroidstruktur
(charakteristische Vierringstruktur) und weiterer typischer Eigenschaften heute als
Hormone bezeichnet: hierzu zahlen die Fahigkeit zur Eigensynthese und deren
endokrine Kontrolle, das Erreichen der Erfolgsorgane Uber den Blutweg und die
Beeinflussung des dortigen Stoffwechsels bereits mit sehr geringen Konzentrationen,
indem die spezifische Hormonwirkung Uber einen intrazellularen Hormonrezeptor

vermittelt wird.
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Abb. 1: Strukturformeln der wichtigsten Metaboliten des Vitamin D-Stoffwechsels
(University of Bristol/UK: www.bris.ac-uk/webprojects2002/schepp/vitamind.html)

Der wichtigste Vertreter der Calciferole ist das Cholecalciferol (Vitamin D3), das
selbst nicht biologisch aktiv ist und entweder nach oraler Aufnahme im Dinndarm
resorbiert oder unter der Einwirkung von UV-Licht in der Haut synthetisiert wird
(Holick et al., 1980; Milde, 1991; Bikle und Pillai, 1993). Vitamin D3 und Vitamin D,
(wird ausschlieBlich exogen Uber die Nahrung zugefihrt) sind beim Sauger gleich

aktiv und durchlaufen die gleichen Metabolisierungswege (Bayer et al., 1991).

2.3 Metabolismus und Transport

Ausgangspunkt der Vitamin D-Biosynthese ist 7-Dehydrocholesterol (7-DHC). Dieses
wird in der Leber durch das Enzym Cholesteroldehydrogenase aus Cholesterol
synthetisiert. Im Blutstrom gelangt 7-DHC, wegen seiner hydrophoben Eigenschaften
vorwiegend an Transportproteine gebunden, in die Keratinozyten der Haut. 7-DHC ist
ein ubiquitdr vorkommender Bestandteil von Plasmamembranen und wird
vornehmlich im Stratum basale und Stratum spinosum der Epidermis weiter
metabolisiert (Holick et al., 1980). Hier findet unter dem EinfluB von UVB-Strahlung
(Wellenldnge: 290 — 315 nm) die Synthese von Pravitamin D3z (Cholecalciferol) statt.
Als chromophores Molekiil bildet 7-DHC zunachst unter dem EinfluB von
Photoenergie Isomere am Sterangerlst. Es kommt zur Ring6éffnung am B-Ring
zwischen dem C9 und C10-Atom. Durch diese photochemische Isomerisation
entsteht das rotationsstabile Pravitamin D (Windaus et al., 1936, Esvelt et al., 1978),
welches in einem zweiten, temperaturabhangigen Schritt durch die Verschiebung der
Doppelbindung zum stabilen Vitamin D isomerisiert. Es handelt sich um eine
chemische Gleichgewichtsreaktion (Velluz und Amiard, 1949), d.h. es wird nur so
lange Vitamin D gebildet, wie das Produkt aus der Zelle ausgeschleust wird. Der
genaue Ausschleusungsmechanismus in den Extrazellularraum ist derzeit noch nicht

im Detail bekannt. Es handelt sich aber um einen zlgigen Vorgang, damit wahrend



der gesamten Dauer der UV-Exposition Vitamin D nachgebildet werden kann. Dieser
Faktor ist vor allem unter Bedingungen limitierter Sonneneinstrahlung (abhangig von
der Jahreszeit, Tageszeit, SonnenschutzmaBnahmen, geographischer Lage,
Pigmentierung der Haut u.a.) bedeutsam (Webb et al., 1988; Matsuoka et al., 1992;
Lu et al., 1992).
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Abb. 2. Schematische Darstellung des Vitamin D-Metabolismus

(Modifiziert nach Wolpowitz W, Gilchrest WA (2006): The Vitamin D question: how much do
you need and how should you get it? J. Am. Acad. Dermatol. 54(2): 301-17)

Step 1: In der Haut wird 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) durch UVB-Strahlung in Pravitamin-Ds umgebildet, das
bei weiterer UVB-Bestrahlung in die biologisch inaktiven Produkte Tachysterol und Lumisterol konvertiert werden

kann (zum Schutz vor einer Vitamin D-Intoxikation). In einem zweiten temperaturabhé&ngigen Schritt wird durch
Isomerisation Pravitamin-Ds in Vitamin Dz umgebildet, welches in den Blutkreislauf abgegeben wird.

Step 2: Vitamin Ds/D> kann auch Uber die Nahrung durch Absorbtion im Gastrointstinaltrakt aufgenommen
werden und so in den Kreislauf gelangen.

Step 3: Vitamin D3/D» wird gebunden an Vitamin D-Bindungsproteine in die Leber transportiert, wo durch die 25-
Hydroxylase (CYP27A1) das biologisch inaktive 25(OH)Vit.D gebildet wird.

Step 4: 25(0OH)Vit.D gelangt in die Niere und wird zu dem biologisch aktiven 1,25(OH), Vit.D metabolisiert,
katalysiert durch das Enzym 1a-Hydroxylase (CYP27B1).

Step 5: SchlieBlich werden beide Metaboliten durch die ubiquitére 24-Hydroxylase (CYP24) in biologisch inaktive
Produkte umgebildet.



Das in der Haut gebildete Vitamin D ist biologisch inaktiv und gelangt erneut Uber
den Blutweg in die Leber, wo der erste Schritt der Aktivierung stattfindet. Aufgrund
seiner hydrophoben Eigenschaften ist es vornehmlich an spezielle Vitamin D-
Bindungsproteine gebunden, die in der Leber synthetisiert werden und im Plasma in
hohem UberschuB frei vorliegen (Haddad, 1987 und 1992; Cooke und Haddad,
1989; Braun et al., 1992). Sie bestehen aus einer Gruppe mehrerer sehr ahnlicher
Polypeptide (a-Globuline, ca. 58 kDa) und weisen eine hohe Bindungsaffinitat flr
Vitamin D auf. Somit kénnen sie das freie Vitamin D und seine Metaboliten im Blut
fast vollstandig ,einfangen“. Es wird auch diskutiert, ob sie eine Funktion als
Kurzspeicher fir Vitamin D (Langzeitspeicher ist das Fettgewebe beim Sauger bzw.
die Leber bei manchen Fischen) besitzen, wenngleich ihre Hauptfunktion unbestritten
darin besteht, die hydrophoben Vitamin D-Metaboliten plasmagangig und damit an
den Zielorten verflgbar zu machen.

In den Hepatozyten findet nun die erste Metabolisierungs-Stufe des Vitamin D auf
dem Weg zur biologischen Aktivierung statt. Es kommt zur Hydroxylierung an der
Position 25 des Molekulls unter dem EinfluB der 25-Hydroxylase. Eine Beteiligung
weiterer, auch mikrosomaler Enzyme an dieser Reaktion wird diskutiert. Diese These
konnte bisher aber noch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Es entsteht das
ebenfalls noch biologisch inaktive 25-Hydroxycholechalciferol (25(OH)D3). Dieser
Schritt wird Gber einen Produkthemmungsmechanismus reguliert.

Nach dem Transfer in die Niere findet hier die entscheidende zweite Hydroxylierung
an Position 1 zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH).Ds=Calcitriol) statt. Das
katalysierende Enzym ist eine 1a-Hydroxylase, die ebenso wie die hepatische 25-
Hydroxylase eine Cytochrom P450-abhédngige, mitochondriale Monooxygenase
darstellt (Andersson et al., 1989; Okuda et al., 1995). Die Regulation des
1,25(0OH).D3-Spiegels erfolgt Uber zentrale Steuerungsmechanismen und verhindert
so eine Uberschussproduktion des biologisch aktiven Vitamin Ds. Der
Steuerungsfaktor ist die Syntheserate der fir diese Hydroxylierung notwendigen 1a-
Hydroxylase, die ihrerseits einer Regulation durch Parathormon (PTH), Serum-
Phosphat und 1,25(0OH).D3 unterliegt (Gray et al., 1972; Henry, 1979).

Wenn das Vitamin D-Hormon 1,25(0OH)2D3 im Uberschuss vorliegt, wird in der Leber
vermehrt der Metabolit 24,25(0OH).D3 gebildet, der eine ca. 10.000-fach geringere
biologische Aktivitat als das Vitamin D-Hormon aufweist. Das beteiligte Enzym ist



wiederum eine Cytochrom P450-abhangige 24-Hydroxylase (Jones at al., 1987). Ob
24,25(0H).D3; eine eigenstandige Funktion besitzt, wird diskutiert (Norman et al.,
2002). Da der Metabolit selbst jedoch keiner strengen Regulation unterliegt, ist es
unwahrscheinlich, dass er eine zentrale Bedeutung bei der Regulation der
Kalziumhomdostase spielt (Jones et al., 1987).

Auch die erste und wichtigste Stufe der Inaktivierung von bereits gebildeten Vitamin-
D-Hormons in den Zielzellen erfolgt wahrscheinlich Gber eine 24-Hydroxylierung
(Lohnes und Jones, 1992). Es entsteht der Metabolit 1,24,25-
Trihydroxycholecalciferol (1,24,25(0OH)3D3), der eine ca. 5-fach geringere biologische
Aktivitdt gegentber 1,25(0OH).D; besitzt. Man geht davon aus, dass der
Katabolismus des Vitamin D-Hormons nicht an ein Organsystem gebunden ist und
vielmehr alle Vitamin D-Zielgewebe daran beteiligt sind. Nach multiplen
Umwandlungen der Seitenketten wird schlieBlich die inaktive, wasserldsliche
Calcitronsédure gebildet, die in der Leber in die Gallenflissigkeit sezerniert wird
(Jones, 1998).

2.4 Regulation der Biosynthese

Die Regulation der Vitamin D-Biosynthese erfolgt v.a. Uber das Parathormon,
welches beim Absinken des Kalziumspiegels im Blut vermehrt von den
Nebenschilddrisen ausgeschuttet wird. Es stimuliert die Synthese der renalen 1a-
Hydroxylase und hemmt die Synthese der 24-Hydroxylase. Gleichartige Prozesse
scheinen sich auch im Rahmen einer Hypophosphatamie abzuspielen (Baxter und
DelLuca, 1997; Wu et al., 1996), wobei der molekulare Mechanismus dieser Effekte
noch nicht aufgeklart ist. Wenn der Plasmakalziumspiegel ansteigt, kommt es durch
die kalzamischen Effekte des 1,25(0OH).D3; in Darm und Niere zu einer negativen
Ruckkopplungsschleife.

Dieser Regulationsmechanismus wird vermutlich auch noch von anderen Faktoren
beeinflusst. So scheint z.B. 1,25(0OH),D3 selbst in der Lage zu sein, die Synthese der
24-Hydroxylase zu stimulieren (Zierold et al., 1994; Ohyama et al., 1994).

2.5 Extrarenale, lokale Produktion von Vitamin D-Hormon

In den letzen Jahren gelang in vitro und in vivo der Nachweis, dass humane
Keratinozyten Uber einen autonomen Vitamin D3-Stoffwechsel verfligen, der nicht nur
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die seit langem bekannte UVB-induzierte Synthese von Vitamin D3, sondern auch
dessen weitere Metabolisierung zu hormonell aktivem Calcitriol beinhaltet. Er stellt
substantielle Calcitriol-Mengen zur Verfligung und wurde nicht nur in vitro (HaCaT-
Zellinie) (Lehmann et al., 2000) und organspezifischen Keratinozytenkulturen
(Lehmann et al., 2001), sondern auch in vivo mittels Mikrodialysetechnik in
menschlicher Haut nachgewiesen (Lehmann et al., 2003). Aber auch andere
Gewebe kénnen unter bestimmten Bedingungen (Schwangerschaft, chronisches
Nierenversagen, Sarkoidose, Tuberkulose, granulomatdése Erkrankungen,
rheutamoide Arthritis) 1,25(OH).D3; synthetisieren und so zu einer Erhéhung des
Blutspiegels beitragen. Bei Gesunden spielt das extrarenal produzierte 1,25(0OH).D3
hauptsachlich fir das Mikroenvironment eine wichtige Rolle, da die systemische
Wirksamkeit zu gering ist.

Gewebe bzw. Zellen, in denen die 1a-Hydroxylase nachgewiesen wurden, wo
demnach eine Produktion von aktivem Vitamin D-Hormon denkbar und teils auch
bereits nachgewiesen ist, sind Prostata, Brust, Colon, Lunge, B-Zellen des Pankreas,
Monozyten und Zellen der Nebenschilddriise (Hewison et al., 2004).

Vitamin D
I Leber

25(CH)D Prostata, Brust, Colon,

Pankreas (R-Zellen),
Niere Haut, Osteoklasten,
Immunzellen u.a.

1,25(0H)2D 1,25(0OH)2D
Endokrine Funktionen Autokrine/parakrine Funktionen
- intestinaler Calciumtransport - Regulation von Zellwachstum
- Knochen-Metabolismus - Férderung der Zelldifferenzierung
- Renale Calciumreabsorption - Regulation von Immunreaktionen

- Regulation des Blutdrucks
- Insulinsekretion

Abb. 3: Renale und extrarenale 1,25(OH),D; —Produktion
(Modifiziert nach Dusso AS, Brown AJ, Slatopolsky E (2005): Vitamin D. Am. J. Physiol.
Renal. Physiol. 289: 8-28)



2.6 Genomische und nicht-genomische Wirkungen des Vitamin D-
Hormons

Man unterscheidet genomische Wirkungen des Vitamin D-Hormons von nicht-
genomischen Effekten. In charakteristischer Weise fir Steroidhormone werden die
genomischen Wirkungen von 1,25(0OH).D3; Uber die Interaktion mit einem
intrazellularen Rezeptor (Vitamin D-Rezeptor=VDR) entfaltet, der eine hohe
Bindungsaffinitat gegentber 1,25(0H).D3 besitzt (Brumbaugh und Haussler, 1975).
Hierbei entsprechen die Rezeptoren in ihrer Funktion liganden-aktivierbaren,
regulatorischen Transkriptionsfaktoren. Neben diesem ,genomischen Wirkprinzip*
hat man in verschiedenen Geweben auch 1,25(0OH).Ds - abhéngige Effekte
beobachtet, die binnen Sekunden bis Minuten eintreten und somit nicht auf einem
veranderten  Proteinsynthesemuster der Zelle beruhen kénnen. Die zugrunde-
liegenden Mechanismen sind noch weitgehend ungeklért. So wird beispielsweise die
Bedeutung des klassischen, nukledren VDR oder von mdglicherweise vorhandenen
Membranrezeptoren fir 1,25(0OH).Ds; beim Zustandekommen nicht-genomischer
Effekte kontrovers diskutiert (Nemere et al.,, 1990; Norman, 1998; Norman et al.,
2002; Erben et al.,, 2002; Boyan et al.,, 2002). Man vermutet, dass in
unterschiedlichen Geweben verschiedene Varianten nicht-genomischer Effekte
existieren. Solche ,schnellen Effekte® wurden z.B. in der Niere, in der
Nebenschilddriise, im Muskel, in Chondrozyten, in Fibroblasten, in Hepatozyten und
in Keratinozyten sowie in Zellen des hamatopoetischen Systems und in
Insulinomzellen nachgewiesen (Desai et al., 1986; Schwartz et al., 1988; Boudreau
et al., 1990; Selles und Boland, 1991; Segrev und Rhoten, 1994). Diese Effekte
bestehen meist in Veranderungen des intrazellularen Kalziumspiegels, des pH-
Wertes sowie der Proteinkinase-C-Aktivitdt und beruhen auf der Induktion
transmembranarer Signaltransduktionswege. Sie konnten inzwischen auch far

andere Steroidhormone nachgewiesen werden (Duval et al., 1983).

2.7 Vitamin D-Rezeptor

Der intrazellulare Rezeptor fur Vitamin D-Hormon (VDR) gehért in die Familie der
Kernrezeptoren. Man bezeichnet ihn als klassischen Hormonrezeptor, da er
1,25(0OH).D3 mit sehr hoher Affinitat (Kgy = 0,1nM) bindet (Sutton und McDonald,

2003). Das Gen des menschlichen VDRs liegt auf dem langen Arm von Chromosom
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12 und umfaBt ca. 75 kb und 12 Exons (Szpirer et al., 1991). Der VDR wirkt selbst
als Transkriptionsfaktor und vermittelt genomische Wirkungen unter Assoziation mit
einem Rezeptor der Retinsaure-Rezeptor-Unterfamilie, dem sog. RXR. Der
Proteinaufbau des VDR ahnelt demjenigen der Steroidhormonrezeptoren:
unterschiedliche funktionelle Doméanen sind kassettenartig in Proteinen angeordnet,
u.a. je eine Doméane fiir die Hormonbindung und fir die DNA-Bindung.

Die DNA-Bindungsstelle verflgt Gber charakteristische ,Zinkfinger®, in deren Zentrum
je ein Zink-Atom Uber mehrere Zysteinreste gebunden ist. Diese Zinkfinger auf der
DNA-Seite korrespondieren mit sog. hormonresponsiven Elementen in den
Promotoren von Zielgenen. Wenn nun Dimere aus zwei VDR-Molekilen (selten) oder
Heterodimere aus einem VDR/RXR (haufig) an hormonresponsive Elemente binden,
wird der RNA-Polymerase-Komplex und somit die Transkription beeinflusst. Es wird
vermutet, das hierbei eine Reihe von Korepressor- und Koaktivator-Proteinen
mitwirken. Man unterscheidet schnelle genomischen Wirkungen innerhalb von 1

Stunde von solchen, die sich in einem langeren Zeitraum von 6 Stunden und langer

Heterodimerization Transactivation |
B S
~ “
- ‘
=
A I
~

abspielen.

[ Nuclear Localization

S [
v DAAN I Bl e R
1 21 J 89 115 159 202 427
® ®
\ ] L / |
'
DNA Binding Domain Ligand Binding Domain  AF-2

Abb. 4: Funktionale Domanen des VDR
(Dusso AS, Brown AJ, and Slatopolsky E
(2005): Vitamin D. Am. J. Physiol. Renal.
Physiol. 289: 8-28)

Abb. 5: Dreidimensionale Struktur des
VDR

(Rotkiewicz P, Sisinka A, Kolinski A,
DelLuca HF (2001): Model of three-
dimentional structure of vitamin D
receptor and its binding mechanism with
1-alpha,25-dihydroxvitamin D. Proteins
44:188-199)
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Neben den klassischen Zielgeweben des Vitamin D-Hormons (u.a. Darm, Nieren,
Knochen) wird der VDR auch in vielen anderen Gewebe exprimiert (z.B. Haut, Brust,
Hypophyse, Nebenschilddriisen, -Zellen der Pankreasinseln, Keimdriisen, Gehirn,
Skelettmuskel, zirkulierende Monozyten sowie aktivierte B- und T-Lymphozyten

(Minghetti und Norman, 1988, Reichel et al., 1989a). Er wurde zudem nicht nur auf
zellularer Ebene im Zellkern, sondern in geringerem AusmafB auch im Zytosol

nachgewiesen (Reichel, 1996).

2.8 Physiologische Funktionen des Vitamin D-Hormons

Das Calcitriol wirkt sowohl intra- als auch extrarenal. Es wird Uberwiegend
carriergebunden auf dem Blutweg zu anderen Vitamin D-Rezeptor (VDR)-positiven
Zielorganen (v.a. Knochen, Dinndarm und Nebenschilddriise) transportiert, um dort
seine genomischen und/oder nicht genomischen Wirkungen zu entfalten (Haussler,
1986). Die wohl wichtigste Funktion des 1,25(OH),D3; im Organismus ist die
Aufrechterhaltung eines stabilen Plasma-Kalzium-Spiegels (bei Saugetieren ca. 2,5
mmol/l, 45% davon ionisiert) und die Regulation des Knochenstoffwechsels durch
Bereitstellung von Kalzium fir die Knochenmineralisation. Hierbei werden Funktionen
des 1,25(0OH).-Vitamin D3, die unmittelbar den Kalziumstoffwechsel betreffen, als
sog. .kalzdmische Effekte* bezeichnet. Von groBer Bedeutung fir dieses komplexe
Regulationssystem sind vor allem der Dinndarm als Ort der enteralen Kalzium- und
Phosphoradsorption, die Nieren als Ort der renalen Kalzium- und Phosphorexkretion
bzw. Reabsorption sowie der 1,25(0OH).Ds-Biosynthese und die Nebenschilddrise

als Bildungsort des regulatorischen Parathormons (PTH).

Zwar besitzt das Knochengewebe die Fahigkeit, dem Organismus durch permanent
moglichen  Knochenabbau oder  Knochenneusynthese  einen  flexiblen
Kalziumspeicher zur Verfligung zu stellen; langerfristig bendtigt es jedoch eine
ausreichende Versorgung mit Kalzium und Phosphor, um stabile, belastbare
Knochensubstanz zu bilden.

Dartber hinaus wird auch in zahlreichen anderen Geweben der Vitamin D-Rezeptor
exprimiert, z.B. Herz, Magen, Pankreas, Gehirn, Haut, Gonaden, aktivierte T- und B-
Lymphozyten (Holick, 2003). Es ist somit wahrscheinlich, dass 1,25(OH).D3 auch in
diesen Geweben eine Vielzahl weiterer physiologischer Funktionen besitzt, die in
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den letzten Jahren fir die Forschung immer mehr an Bedeutung gewonnen haben
und auch zukuinftig im Fokus des wissenschaftlichen Interesses stehen werden.

2.8.1 Funktionen des Vitamin D-Hormons im Darm

Die Kalziumresorption im Darm wird nach derzeitigem Stand der Forschung durch
zwei voneinander unabhangige Transportmechanismen gewahrleistet. Ein
sattigbarer, transzellularer Mechanismus ist vor allem bei niedrigen Konzentrationen
(bis 10 mM) im proximalen Teil des Dunndarms (Duodenum) von Bedeutung
(Johnson und Kumar, 1994, Wassermann und Fullmer, 1995), wobei Kalziumionen
lumenseitig am Birstensaum der Enterozyten dem elektromechanischen Gradienten
folgend resorbiert, transzellular transportiert und an der basolateralen Zellmembran
mit Hilfe eines energieverbrauchenden Prozesses gegen den
Konzentrationsgradienten in die extrazellulare Flissigkeit der Lamina Propria
abgegeben werden. Wahrscheinlich beeinflusst 1,25(0OH).D3 alle Teilaspekte dieses
transzelluldaren  Kalzium-Adsorptions-Systems im  Sinne einer gesteigerten

Kalziumaufnahme.

Der zweite Mechanismus zur Kalziumresorption ist ein passiver, nicht sattigbarer,
interzellularer Vorgang, der bei Konzentrationen zwischen 10 mM und 50 mM im
gesamten Dinndarm vonstatten geht (Johnson und Kumar, 1994; Wassermann und
Fullmer, 1995).

Bei einem Vitamin D-Mangel wird Kalzium zwar am lumenseitigen Bilrstensaum
resorbiert, verbleibt dann jedoch an Calmodulin gebunden im Mikrovillibereich.
Vermutlich kommt es nachfolgend zu einer Komplexbildung mit Myosin | (ATPase)
und Actin (Bikle et al., 1989; Chandra et al., 1990; Kaune et al., 1994), woraus
schlieBlich ein irreversibler VerschluB der Kalziumkanale resultiert. Bei
ausreichender Versorgung mit 1,25(0OH).Ds; wird das aufgenommene Calzium
hingegen schnell intrazellular weitergeleitet, was wahrscheinlich das Offenbleiben
der Kalziumkanale sicherstellt. Bei Saugetieren erfolgt der Transport nach
intrazellular durch das Kalziumbindungsprotein Calbindin D9K, dessen Synthese
durch 1,25(0OH).D3 induziert wird (Feher et al., 1992). Bei Kalziummangel wird im
Organismus Uber eine gesteigerte Sekretion von Parathormon die Biosynthese von
1,25(0OH)2D3 induziert, was wiederum die enterale Kalziumaufnahme stimuliert. Die
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Resorption von Phosphat erfolgt im Jejunum und lleum. Auch sie kann durch
1,25(0OH).D3 stimuliert werden, ist aber primar von der Phosphatkonzentration im

Darmlumen abhangig (Lemann, 1993).

Neben den beschriebenen Mechanismen gibt es wahrscheinlich noch weitere Wege
der Kalziumresorption, die méglicherweise nicht Vitamin D-abhangig sind. So wurde
bereits 1984 unter dem Namen ,transcaltachia“ ein Soforteffekt in Enterozyten
beschrieben (Nemere et al., 1984; Nemere und Norman, 1986, 1987, 1990). Anhand
von in vivo-Untersuchungen lieB sich belegt, dass es durch ladungsgesteuerte
Kalziumkanale binnen weniger Minuten (2-14 min) zu einer verstarkten Kalzium-
Adsorption aus dem Darmlumen kommt, begleitet von einer Steigerung der
Proteinkinase-C und Proteinkinase-A-Aktivitdt (de Boland und Norman, 1990).
Zudem wurde gekoppelt an den Kalziumeinstrom innerhalb von 4-8 Minuten auch

die Phosphorabsorption erhéht.

2.8.2 Funktionen des Vitamin D-Hormons in der Niere

Die Niere ist sowohl Syntheseort von 1,25(0OH).D3 als auch wichtigstes Regulativ der
Kalzium- und Phosphatexkretion bzw. —reabsorption. Somit kommt der Niere eine
zentrale Rolle bei der Regulation der Kalziumhomdéostase zu. Das in den Primarharn
abgegebene Kalzium wird in der Niere nahezu vollstandig reabsorbiert (bis zu 98%).
Hierbei scheinen allerdings die zugrunde liegenden Mechanismen und die beteiligten
Faktoren nicht auf der gesamten Tubuluslange einheitlich zu sein. Wahrend nach
dem heutigen Wissensstand im proximalen Tubulus vorwiegend passiver,
parazellularer Transport stattfindet (ca. 65% des filtrierten Kalzium-Loads),
beobachtet man in der Henleschen Schleife aktiven und passiven Transport (ca. 20%
des filtrierten Kalzium-Loads). Im distalen Tubulus, der SchlUsselstelle der
Regulation, bzw. im Sammelrohr werden Uber ein aktives Transportsystem noch bis
zu 10% des filtrierten Kalzium-Loads reabsorbiert (Yamamoto et al., 1984; Friedman
und Gesek, 1995).

PTH und 1,25(0OH).D3; sind vermutlich die wichtigsten endokrinen Faktoren der
renalen Kalziumreabsorption (Friedman und Gesek, 1995). Noch nicht alle
Mechanismen der renalen Kalzium- und Phosphat-Reabsorption sind im Detail

geklart. Man geht aber davon aus, dass PTH den aktiven Ubertritt von Kalzium apikal
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durch die Membran ermdglicht. Wahrscheinlich ist dieser ProzeB Uber eine Induktion
der Synthese von PTH-Rezeptormolekilen durch 1,25(0OH).D3 gesteuert (Friedman
und Gesek, 1993). Fiir den basolateralen Ubertritt aus den Tubuluszellen in die
Blutbahn werden verschiedene Transportsysteme vermutet. Hierbei wird der
Plasmamembran-Kalziumpumpe (PMCA) eine groBe Bedeutung zugeschrieben
(Friedman und Gesek, 1995). Auch die Fahigkeit von 1,25(0OH).Ds, Uber eine
Transkriptionsaktivierung die Syntheserate der beiden wichtigsten intrazellularen
Kalziumbindungsproteine in der Niere (Calbindin D28K und Calbindin D9K) positiv zu
beeinflussen, spielt vermutlich eine entscheidende Rolle bei der renalen
Kalziumrickresorption (Bouhtiay et al., 1994; Koster et al., 1995; Liu et al., 1996).
Calbindin D28K und Calbindin D9K unterscheiden sich wahrscheinlich sowohl
hinsichtlich ihrer Struktur als auch in ihrer Funktion (Friedman und Gesek, 1995).
Man vermutet, dass Calbindin D28K primar den apikalen Transport durch
Kalziumkanale stimuliert und vielleicht dariiber hinaus als Carrier die transzellulare
Weiterleitung fordert, wahrend Calbindin D9K wahrscheinlich hauptsachlich die
basolaterale  Ausschleusung Uber die ATP-abhdngige Plasmamembran-
Kalziumpumpe begtinstigt.

Dartiber hinaus liegt die Vermutung nahe, dass noch weitere, unentdeckte Effekte
von 1,25(0OH).D3 in der Niere existieren, da der Vitamin D-Rezeptor im gesamten
Tubulusbereich, vom Glomerulum bis zum Sammelrohr exprimiert wird (Liu et al.,
1996); so wird beispielsweise eine Hemmung des Phosphattransports im proximalen
Tubulus diskutiert (Bonjour et al., 1977).

2.8.3 Effekte des Vitamin D-Hormons am Knochen

Die mineralische Knochensubstanz besitzt die Fahigkeit zum stéandigen Auf- und
Abbau von Knochengewebe (bone remodeling) im Sinne eines FlieBgleichgewichtes
von Resorption und Neusynthese. Das Knochengewebe stellt somit einen wichtigen
Kalziumspeicher fir den Organismus dar. Ob bei den Prozessen des
Knochenturnovers neben PTH auch 1,25(0OH).D; eine regulierende Rolle zukommt,
ist noch nicht abschlieBend geklart und wird kontrovers diskutiert.

Es konnte gezeigt werden, dass der Vitamin-D Rezeptor sowohl in Osteoblasten als
auch in Osteoklasten-Vorlauferzellen exprimiert wird und dass viele osteoblastare
Matrixproteine (Osteocalcin, Osteopontin, Bone Sialoprotein und Kollagen Typ 1)
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durch 1,25(0OH).D3 reguliert werden (Boyan et al., 1992; Lian und Stein, 1993). Dies
spricht far einen unmittelbaren knochenanabolen Effekt von 1,25(0OH),D3. Auch die
Beeinflussung von resorptiven Prozessen durch 1,25(0OH).D; - wie z.B bei der
Osteoklastenreifung - wird diskutiert. Zweifelsfrei nachgewiesen wurde, dass die
hochdosierte pharmakologische Gabe von Vitamin D-Metaboliten eine direkte
Stimulation der Knochenresorption induziert (Holtrop et al., 1981; Erben et al., 1997).

Es ist allerdings unklar, ob dieser Effekt von physiologischer Bedeutung ist.

Untersuchungen der letzten Jahre konstatieren, dass die knochenprotektive Wirkung
von 1,25(0OH).Ds in vivo vor allem seinen kalzdmischen Effekten in Darm und Niere,
also der Regulation des Plasmakalziumspiegels zuzuschreiben ist. Im Tiermodell war
bei Mausen mit intaktem Vitamin D-Rezeptor die Fltterung einer speziell mit
Kalzium, Phosphat und Lactose angereicherten Diat ausreichend, um den
Plasmakalziumspiegel und die Knochenmineralisierung zu normalisieren (Lie et al.,
1998). Schon friher wurden ahnliche Ergebnisse bei Tierexperimenten mit Vitamin
D-defizienten Ratten beschrieben. Durch Infusion mit Kalzium oder durch diatetische
MaBnahmen lieB sich jeweils die Kalziumhomdostase normalisieren (Underwood und
DelLuca, 1984; Kollenkirchen et al., 1991a; Kollenkirchen et al., 1991b). Es erscheint
somit eher unwahrscheinlich, dass 1,25(0OH).D3; eine physiologisch relevante,
direkte Funktion am Knochen besitzt.

2.9 Rolle des Vitamin D-Hormons in der Haut

Es ist seit langer Zeit bekannt, dass in der Haut unter dem EinfluB von UVB-
Strahlung aus 7-DHC Préavitamin D3 gebildet wird, das anschlieBend zu Vitamin D
isomerisiert und Uber die Leber und Niere zum hormonell aktiven 1,25(OH),Ds
umgebaut wird. Man ging zunachst davon aus, dass die Leber der wichtigste Ort fir
die 25-Hydroxylierung und die Niere der wichtigste Ort fir die 1a-Hydroxylierung sei
(Jones et al.,, 1998). Anhand von experimentellen und klinischen Studien wurde
jedoch gezeigt, dass die Uber den Stoffwechselweg Leber-Niere produzierten
Serumkonzentrationen von Calcitriol zu niedrig sind, um VDR-vermittelte hormonelle
Effekte in der Haut auslésen zu kdnnen (Matsumoto et al., 1991; Prystowsky et al.,
1996). Da die beiden wichtigsten Zelltypen der Haut (Keratinozyten und Fibroblasten)
den Vitamin D-Rezeptor exprimieren (Milde et al., 1991; Holick et al., 1987; Feldman
et al.,, 1980), sind die Grundvoraussetzung fiir die Regulation der genomischen
Effekte durch 1,25(OH).D3 oder Analoga prinzipiell erflllt.

16



Es gelang zudem der Nachweis, dass die Haut als eines der Zielgewebe des
1,25(0OH).D3 sowohl Uber die 1a-Hydroxylase als auch Uber die 25-Hydroxylase
verfligt (Bikle et al.,, 1986). Zuvor glaubte man, dass die 25-Hydroxylase im
Gegensatz zu der 1a-Hydroxylase in humanen Keratinozyten nicht exprimiert wird
und folglich eine Umwandlung von Vitamin Dz Uber 25(0OH)D3 zu 1,25(OH),D3 nicht
moglich sei (MacLaughlin et al., 1991). Dies ist aber sehr wohl der Fall und wird als
autonomer Vitamin D3-Stoffwechsel der Keratinozyten bezeichnet. Er umfasst sowohl
die UV-induzierte Synthese von Vitamin D3, als auch dessen weitere Metabolisierung
zu aktivem Vitamin D-Hormon und hat entscheidend zum heutigen Verstandnis des
Vitamin D-Metabolismus beigetragen. Das auf diese Weise entstandene Calcitriol
kann intrakrine und autokrine Wirkungen sowie parakrine Effekte in anderen
benachbarten Zellen ausiben. Es kann somit auf die Regulation von Wachstum,
Differenzierung, Apoptose und andere biologische Vorgéange EinfluB nehmen. In
Keratinozyten sind eine Reihe von Genen bekannt, die durch Calcitriol reguliert
werden. Der kutanen in vivo Metabolisierung von 25(0OH)D3; zu 1,25(OH)2D3 wird im
Hinblick auf die Erzielung eines ausreichenden 1,25(OH).D3-Serumspiegels jedoch
keine groBe Bedeutung zugeschrieben, da Uber die systemische Versorgung zu
wenig ungebundenes 25(0OH)Ds in die Keratinozyten gelangt (Ishizuka, 1996; Bikle et
al., 1994). Dennoch kénnen Keratinozyten, denen 25(0OH)D3 zugefihrt wurde, in vitro
eine substanzielle Menge 1,25(0OH),D3 produzieren.

Nach heutigem Wissensstand ist die Haut somit das einzige menschliche Organ, das
in der Lage ist, unabhéngig die Synthese, Aktivierung und Deaktivierung von
1,25(0OH)2D3 durchzuflihren, d.h. epidermale Keratinozyten sind sowohl Syntheseort
als auch pharmakologische Zielzellen von Vitamin D (Schuessler et al., 2001).
Dermale Fibroblasten exprimieren zwar die 25-Hydroxylase, nicht aber die 1a-
Hydroxylase. Ihnen wird daher eine wichtige Rolle bei der Bereitstellung von Vitamin-
D Prakursoren (Vitamin D3 und 25(OH)D3) sowohl fiir Keratinozyten als auch
systemisch via Blut zugeschrieben (Vatieghem et al., 2003).
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2.10 Biologische Wirkungen des Vitamin D-Hormons in der Haut

2.10.1 Antiproliferative und prodifferenzierende Wirkung auf Keratinozyten

Zu den wichtigsten biologischen Funktionen des Vitamin D-Hormons zahlt die
Fahigkeit, hypertrophes Zellwachstum zu regulieren (Holick, 2003c) und
Zelldifferenzierung zu induzieren. Dies geschieht dosisabhangig: niedrig dosiert
fordert 1,25(0OH).D3; die Proliferation von Keratinozyten in vitro, bei hdheren
pharmakologischen Dosen (= 10® M) wird deren Proliferation gehemmt (Gniadecki,
1996). Die antiproliferative und Differenzierung induzierende Wirkung ist sowohl in
gesunden Zellen, als auch in erkrankten bzw. Krebszellen zu beobachten, sofern sie
einen Vitamin D-Rezeptor besitzen. So wurden beispielsweise in Lasionen
psoriatischer Haut, die mit Vitamin D-Analoga behandelt wurden,
immunhistochemische und molekularbiologische Untersuchungen vorgenommen, die
ausgepragte antiproliferative und Differenzierung induzierende Effekte auf
Keratinozyten nachgewiesen haben (Reichrath et al., 1997a; Reichrath et al. 1997b).
Hierbei kam es in situ unter topischer Behandlung mit Vitamin D-Analoga zu einer
Normalisierung des immunhistochemischen Musters flir zahlreiche Marker der
epidermalen Proliferation (u.a. Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), Ki-67-
Antigen) und Differenzierung (u.a. Involukrin, Transglutaminase K, Filaggrin,
Zytokeratin 19) (Reichrath J et al., 1997a; Reichrath et al. 1997Db).

Welche Mechanismen dieser antiproliferativen und Differenzierung induzierenden
Wirkung von Vitamin D-Analoga auf Keratinozyten zugrunde liegen, ist noch nicht
vollstdndig geklart. Man vermutet allerdings, dass sie Uberwiegend auf VDR-
vermittelten, genomischen Wirkungen beruhen. Daflr spricht, dass Keratinozyten
von VDR-defizienten Mausen in vitro nicht auf die antiproliferativen Effekte von
Calcitriol ansprechen. Ferner konnte in Iasionaler psoriatischer Haut gezeigt werden,
dass die klinische Verbesserung unter topischer Behandlung mit Vitamin D-Analoga
mit einem Anstieg der VDR-mRNA im behandelten Gewebe korreliert (Holick and
Reichrath, 1999a). Nicht alle Psoriatiker sprechen zudem auf eine Therapie mit
Vitamin D-Analoga an. Bei den sog. ,Respondern konnte verglichen mit den
,Nonrespondern“ ein Anstieg der VDR-mRNA im behandelten Hautareal

nachgewiesen werden (Holick and Reichrath, 1999a).
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Auch die Bedeutung der VDR-Genotypen flr die Psoriasis ist bislang nicht eindeutig
geklart. In mehreren Studien wird eine Korrelation zwischen bestimmten VDR-
Genotypen und dem Auftreten von psoriatischen Hautveranderungen bzw. dem
guten Ansprechen auf eine topische Behandlung mit Vitamin D-Analoga postuliert
(Holick and Reichrath, 1999). Man vermutet daher, dass die Fahigkeit von Calcitriol,
das Wachstum von Keratinozyten zu regulieren, sehr eng mit der Expression des
VDR verknipft ist.

Einen  weiteren Beitrag zum  Verstandnis der antiproliferativen  und
prodifferenzierenden Wirkung von Vitamin D-Hormon hat der Nachweis erbracht,
dass unter dem EinfluB von Calcitriol und anderer Vitamin D-Derivate die c-myk-
Expression, die Aktivitait der Proteinkinase C und die Konzentration von
Parathormon-related protein (PTHrP) in Keratinozyten reguliert werden. Ferner
scheint ebenfalls die stimulierende Wirkung von Calcitriol auf die Synthese von
Transforming growth factor B, (TGFBy) von Bedeutung zu sein, da die erhdhte
Aktivitdt von TGFB, den Zellzyklus und somit das Zellwachstum drosselt. In den
meisten Krebszellen findet darlber hinaus eine Blockierung des Zellzyklus beim
Ubergang von der Gy zur S-Phase statt. Dies geschieht tber eine Inaktivierung von
Transkriptionsfaktoren bei Zellen in der G1-Phase, wodurch der Zellzyklus blockiert
wird. Es ist bekannt, dass Transkriptionsfaktoren wie z.B. E2F essentiell fir die DNA-
Synthese in der S-Phase und notwendig fir die Regulation anderer wichtiger
Proteine sind (Osborne et al., 2002).

Die antiproliferative Wirkung von Vitamin D-Hormon wurde auch fir verschiedene
Tumorzellen (Brustkrebs, Osteosarkom, Melanom) nachgewiesen. Die folgende
Auflistung gibt einen Uberblick (iber weitere Mechanismen, mittels derer das
1,25(0OH).D3s—VDR-System die Ausreifung malignen Zellen verhindert:

1. Induzierung der Gen-Transkription des Cyclin-abhangigen Kinaseinhibitors
p21 (Liu et al, 1996b), der hemmend auf das Wachstum wirkt und die
Differenzierung von Zellen der Monocyten-Makrophagen-Linie férdert.

2. Induzierung der Synthese und/oder Stabilisierung der Synthese des Cyclin-
abhangigen Kinaseinhibitors p27 (Li et al., 2004).

3. In  Tumoren, deren Wachstum durch TGF-o/EGFR-Uberexpression
beschleunigt wird (TGF=tumor growth factor; EGFR=epidermal growth factor
receptor): vermehrte Sequestration von Liganden-aktivierten EGFR in frihen
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Endosomen, wodurch Wachstumssignale von Liganden-aktivierten EGFR an
der Zellmembran und EGFR-Transaktionen mit dem Cyclin D1 Gen im
Zellkern vermindert werden (Cordero et al., 2002). Diese Inhibition erklart
auch die Wirkung von Vitamin D-Analoga bei Erkrankungen mit
hyperplastischem Keratinozytenwachstum (v.a. Psoriasis vulgaris), weil
psoriatische Keratinozyten TGF-a Gberexprimieren.

4. Induktion der C/EBP®-Expression (EBP=enhancer-binding proteins); dieses
Protein ist ein potenter Suppressor der onkogenen-Cyclin D1-Signatur in
menschlichen epithelialen Tumoren (Lamb et al., 2003) (dieser Mechanismus
wurde bereits in der monocytischen Zellinie HL60 (Ji und Studzinski, 2004)
und in Osteoblasten nachgewiesen (Gutierrez et al., 2002).

5. Reduktion des HRPA20-Spiegels. HRPA20 ist eine neuen Phosphoprotein,
welches in hormonell-regulierten Tumoren (z.B. invasiven
Mammakarzinomen) vermehrt nachgewiesen wird und dem eine Rolle bei der

Tumorinvasion zugeschrieben wird (Karp et al., 2004; Karp et al., 2007).

Diese Entdeckungen ermdglichen vielfaltige Anwendungsmdglichkeiten von
1,25(0OH)2D3 in der klinischen Praxis. So werden Vitamin D-Hormon und Analoga
insbesondere zur Behandlung hyperproliferativer Hauterkrankungen (u.a. Psoriasis

vulgaris) seit Jahren eingesetzt (Holick, 1999a).

2.10.2 Immunmodulierende Effekte in der Haut

Neuere Studien haben gezeigt, dass Vitamin D-Hormon und seine Analoga auch auf
zahlreiche immunkompetente Zellen der Haut eine modulatorische Wirkung austben
(Adorini et al., 2003; Griffin et al., 2003; Van Etten et al., 2003). Verschiedene
immunkompetente  Zellen  (z.B. Monozyten, T- und B-Lymphozyten,
Langerhanszellen) exprimieren den Vitamin D-Rezeptor und besitzen die
enzymatische Ausstattung (1a-Hydroxylase) zur lokalen Synthese von 1,25(OH).D3
aus 25(0OH)D3 (Van Etten et al., 2003).

Man vermutet, dass die lokale Vitamin D-Synthese in immunkompetenten Zellen eine
bedeutende Rolle bei der Kontrolle und Regulation von Immunantworten spielt. So
hemmt 1,25(0OH).D; die T-Zell-Aktivierung und induziert in unterschiedlichen

Modellsystemen die Generation von regulatorischen CD25+/CD4+-T-Zellen (Adorini
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et al., 2003). In dendritischen Zellen hingegen verhindert 1,25(0OH),D3 die Ausreifung
und bewirkt einen Phanotyp, der nach Antigenkontakt die Toleranzentwicklung
férdert und die Immunitatsentwicklung hemmt (Adorini et al., 2003; Griffin et al.,
2003). Auf diese Weise wird in dendritischen Zellen die Expression sowohl von MHC-
[I-Molekilen als auch von kostimulatorischen Molekilen wie CDa4p, CDgy und CDgg
unterdriickt (Griffin et al., 2003). Zudem wird in diesen Zellen eine T-Zell-Aktivierung

unterdriickt, indem die Produktion von IL-10 stimuliert und von IL-12 gehemmt wird.

Aktuelle Studien belegen, dass Patienten mit atopischer Dermatitis im Durchschnitt
deutlich geringere Mengen an Vitamin-D einnehmen als eine Kontrollgruppe (Solvoll
et al., 2000). Experimentelle Daten zeigen darlber hinaus, dass Vitamin D-Analoga
in vitro sowohl die IgE-Produktion als auch die IgE-vermittelte Hautreaktion
unterdriicken (Heine et al., 2002; Katayama et al., 1996). Im Mausmodell lieB3 sich
auch far verschiedene andere Autoimmunerkrankungen (z.B. Typ-lI Diabetes,
rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose) nachweisen, dass durch die friihzeitige
Gabe von Vitamin D-Hormon ein Ausbrechen der Krankheit erfolgreich verhindert
werden kann (DelLuca et al., 2001; Gregori et al., 2002; Cantorna et al., 1998;
Cantorna et al., 1996; Mathieu et al., 1994).

Somit sind Vitamin D-Analoga aufgrund ihrer immunmodulierenden Eigenschaften
moglicherweise aussichtsreiche neue Substanzen fiir die Pravention und Therapie
von entzlndlichen Hauterkrankungen wie der atopischen Dermatitis oder dem
kontaktallergischen Ekzem. GroBe Erwartungen werden in diesem Zusammenhang
auf die Entwicklung neuer Vitamin D-Analoga mit selektivem immunmodulierendem

Wirkungsspektrum gesetzt (Zigel et al., 2002).

2.10.3 Regulation der Apoptose von Keratinozyten

Das Vitamin D-Hormon besitzt einerseits proapoptotische Eigenschaften, kann
andererseits aber auch antiapoptotische Effekte vermitteln, die fir die normale
Gewebsbildung und —funktion von Bedeutung sind. Auch im Rahmen von
Tumorerkrankungen und anderen hyperproliferativen Krankheitsbildern kénnen sie
durch Wachstumshemmung eine wichtige Rolle spielen. Zur Erklarung der zugrunde
liegenden zellularen Prozesse wurden verschiedene Mechanismen beschrieben.

Grundlegend kann zwischen direkten Mechanismen und indirekten Mechanismen
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unterschieden werden: wahrend indirekte Mechanismen Uber eine Beeinflussung
von Wachstumsfaktoren, Zytokinen oder deren Rezeptoren wirken, wird bei direkten
Mechanismen meist ein Molekll eines Stoffwechselweges beeinflusst, der zur
Apoptose fuhrt (Osborne et al., 2002); z.B. verstarkt 1,25(0OH).D3 die proapoptotische
Wirkung von Tumornekrosefaktor-a (TNFa) (Rocker et al., 1994).

Dartber hinaus ist 1,25(OH).Ds in der Lage, als Agonist den Sphingomyelin-
Ceramid-Gangliosid GD3  Stoffwechselweg zu beeinflussen, der zur
Apoptoseinduktion fihrt (Bektas et al., 2000; Muller-Wieprecht, 2000). 1,25(OH).D3
induziert hier die neutrale Mg?*-abhangige Sphingomyelinase, die Sphingomyelin zu
Ceramid hydrolysiert (Okasaki et al., 1989). Ceramid wiederum flhrt bei einer
Vielzahl von Zellen, einschlieBlich Keratinozyten, zur Induktion der Apoptose (Geilen
et al., 1997) und hat die Fahigkeit, den prodifferenzierenden Effekt von Vitamin D-
Hormon auf Keratiozyten zu stimulieren (Bielawska et al., 1992).

Es handelt sich auch hier um einen dosisabhangigen Effekt von 1,25(0OH).D3;. So
konnte gezeigt werden, dass physiologische Konzentrationen von 1,25(OH).Ds in
Keratinozytenkulturen nicht die Apoptose einleiten, sondern im Gegenteil eine
Apoptoseresistenz gegenlber Ceramiden, ultravioletten Strahlen und TNF-a
erzeugen (Manggau et al., 2001). Dies lieB sich vor allem anhand einer erhéhten
Zellresistenz gegen Apoptose nach einem UV-Trauma (Lee und Youn, 1998; Mason
und Halliday, 2001) und beim Schutz vor apoptotischen Wirkungen der Zytokine in
Krebszellkulturen (Ketley et al., 1997) beobachten. Hierbei scheint der zytoprotektive
bzw. antiapoptotische Effekt von 1,25(0OH).D3; auf Keratinozyten mit der Entstehung
von Sphingosin-1-phosphat gekoppelt zu sein. Dafiir spricht auch, dass die
antiapoptotische Wirkung von 1,25(0OH),D; durch exogene Zugabe des
Sphingosinkinase-Inhibitors N,N-Dimethylsphingosin vollstandig unterdriickt werden
kann (Manggau et al., 2001). Pharmakologische Konzentrationen von 1,25(0OH).D3
(210°M) haben hingegen einen proapoptotischen EinfluB auf Keratinozyten ergeben.
Ahnlich verhalt es sich mit den primaren Melanozyten, wo sich trotz der
Zellwachstum-hemmenden Effekte durch physiologische 1,25(0OH)2Ds-
Konzentrationen ebenfalls keine Apoptose ausldsen lieB3 (Sauer et al., 2003).

Man hat auch bei der Regulation des Wachstums von Keratinozyten vergleichbare
Effekte beobachtet: wahrend Calcipotriolkonzentratonen um 107" M die
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Zellproliferation eher stimulierten, Ubten hdhere Konzentrationen eher eine

dosisabhangige Wachstumshemmung aus (Gniadecki, 1996).

Wahrend 1,25(0OH),D; in Gliomen (Elias et al., 2003), Melanomen und
Mammakarzinomen (Valtrance et al., 2004) proapoptotisch wirkt, vermittelt es in
normalen Astrozyten, Melanozyten (Sauer et al., 2003) und Brustzellen keine

proapoptotischen Effekte.

2.10.4 Antioxidative Wirkung von Vitamin D-Hormon

Vitamin D-Hormon per se bewirkt keinen antioxidativen Effekt im Zellstoffwechel
(Lee, 1998), aber es scheint neueren Untersuchungen zufolge die Fahigkeit zu
besitzen, die Synthese von Metallothionein (MT) in der Haut zu induzieren (Lee,
1998). MT ist ein intrazellulares Protein, dessen intrazellulare Funktionen noch nicht
im Detail geklart sind (Karin, 1985). Es wurde jedoch mehrfach beschrieben, dass
MT ein antioxidatives Potential besitzt (Hanada et al. 1995; Le et al., 1998). Es gilt
als potenter Radikalfanger insbesondere gegen Hydroxyradikale (Thornalley und
Vasak, 1985), die in der Haut u.a. durch Bestrahlung mit UV-Licht entstehen. Somit
handelt es sich mdglicherweise um einen Schutzmechanismus, der gegen die UVB-
induzierte Synthese reaktiver Sauerstoffspezies gerichtet ist. Die Synthese von MT
wird auch durch eine Vielzahl von Metallen (z.B. Cd, Zn, Hg, Au, Ag) sowie durch IL-
1 und INF-a beeinflusst (Bremner, 1991; Koizumi et al., 1985; Durnam et al., 1984).

Zusammenfassend scheint Vitamin D-Hormon die Fahigkeit zu besitzen, Gber die
Synthese von MT und dessen antioxidativen Effekt einen photoprotektiven Effekt auf
die Keratinozyten auszutben (Lee, 1998).

2.11 EinfluBfaktoren auf den Vitamin-D-Status

2.11.1 UV-Strahlung

Sonnenlicht ist fir die kutane Synthese von Vitamin D-Hormon essentiell. Nur unter
dem EinfluB von UVB-Licht wird 7-DHC in der Haut durch photochemische
Isomerisation am B-Ring aufgespaltet und nachfolgend in der oben dargestellten
Weise weiter metabolisiert. Hierbei spielt fir die Aufrechterhaltung eines adaquaten
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Vitamin D-Status nicht nur die Quantitat der UVB-Strahlung, sondern auch deren
Intensitat eine wichtige Rolle. In diesem Zusammenhang wurde der Begriff des sog.
,Vitamin D-Winters“ gepragt, in dem die UV-Intensitat nicht ausreicht, um in der Haut
Vitamin D-Hormon zu bilden. Dieser ist in Mittel- und Nordeuropa u.a. von
Breitengrad, Ho6he, Arbeits- und Lebensgewohnheiten sowie der Ozonschicht
abhangig und dauert von September/Oktober bis Méarz/April. Man geht davon aus,
dass der Organismus den Calcitriol-Spiegel dann noch etwa 30 bis 60 Tage
aufrechterhalten kann durch die Freisetzung von Vitamin D aus Gewebsspeichern
(Grover and Morley, 2001).

2.11.2 Saisonale Unterschiede

Auch saisonale Schwankungen des Vitamin D-Status wurden beschrieben: Mit relativ
niedrigen Werten im Herbst und Winter und entsprechend hdéheren Werten im
Frihling und Sommer. In der Winterzeit sinken die 25(OH)D-Serumspiegel in
Regionen, die oberhalb 37° nérdicher Breite liegen, deutlich ab und erreichen in den
Monaten Februar und Marz ihren Tiefpunkt (Webb et al., 1988; Holick and Jenskin,
2003). Wiederum lassen sich diese Effekte sowohl far 1,25(0OH),D3 als auch fir
dessen Vorstufe 25(0OH)D; nachweisen. Gascon-Barré et al. zeigten, dass im
Frihling und Sommer das Gen der 25-Hydroxylase (CYP27A) vermehrt exprimiert
wird, was mit dem Anstieg des 25(OH)D3-Serumspiegels korrelierte (Gascon-Barré et
al., 2001).

2.11.3 Umweltbedingungen

In jingster Zeit hat man bei epidemiologischen Studien, die eine Korrelation
zwischen dem Vitamin D-Status sowie der Mortalitdt und Inzidenz verschiedener
Malignome  untersuchen, weitere, teils umweltbedingte  Risikofaktoren
mitberlcksichtigt, wie z.B. Alkoholkonsum, ethnische Herkunft, Armut oder den Anteil

der in Stadten lebenden Studienteilnehmer.

Eine Indische Studie untersuchte z.B. den EinfluB der Umweltverschmutzung auf den
Vitamin D-Status. Verglichen wurden u.a. die 25(OH)D- und 1,25(OH).D-
Serumspiegel von 34 Kindern aus einer Gegend mit starker Umweltverschmutzung
(Mori Gate) mit Kindern aus einer weniger belasteten Region (Gurgaon) in Delhi. Die
Wissenschaftler kamen zu dem Ergebnis, dass die Kinder, die in der Gegend mit
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starkerer Umweltverschmutzung lebten, mehr gefdhrdet waren, eine Vitamin D-
Defizienz zu erwerben (Agarwal et al., 2002). Hierfir wird die Zunahme des
tropospharischen Ozons mit vermehrter Adsorption der UV-Strahlung verantwortlich
gemacht.

2.11.4 Hauttyp und Pigmentierungsgrad der Haut

Die Einlagerung von Melanin in die Epidermis ist ein sehr effektiver Selbstschutz der
Haut gegen die schadigende Wirkung von UV-Strahlen. Da das Adsorptionsspektrum
des Hautpigments von UVC-Licht (200-280 nm) bis in sichtbare Wellenlangen (>700
nm) reicht, ,schitzt“ es auch 7-Dehydrocholesterol vor der Bestrahlung mit UVB-
Photonen (Holick, 2004a). Melanin adsorbiert und reflektiert UV-Licht und bindet
zudem noch freie Radikale. Daraus resultiert aber auch, dass dunkelhautige
Personen, in deren Epidermis viel Melanin eingelagert ist, weniger Vitamin D-
Hormon produzieren kénnen, als hellhautige (Holick, 1994; Clemens et al., 1982).
Hierbei ist weniger die Anzahl der Melanozyten in der Epidermis, sondern vielmehr
deren sog. melanogene Aktivitat ausschlaggebend. Diese hangt wiederum ab von
der Menge des produzierten Pigments, Anzahl und GréBe der Melanosomen sowie
der Art des Melanins. Eine Person mit Hauttyp 5/6 (dunkle Haut, entwickelt keinen
Sonnenbrand) bendtigt die 10-50fache Dosis an UV-Strahlung, um die gleiche
Menge 1,25(0OH).D3 zu produzieren, verglichen mit einer Person mit Hautyp 2 oder 3
(Clemens et al., 1982). Es wird sogar vermutet, dass Vitamin D-Hormon selbst auf
Melanozyten einwirkt, indem es die Synthese von Melanin induziert (Tomita et al.,
1988).

Es wurden in diesem Zusammenhang auch geschlechtsspezifische Unterschiede
nachgewiesen: so berichteten Jablonski et al. 2000, dass Frauen weniger Pigment
ausbilden, als Manner. Eine Erklarung hierfir sei der erhéhte Bedarf an Vitamin D-

Hormon wahrend der Schwangerschaft und Laktation (Jablonski et al., 2000).

Nach der Hautreaktion auf die erste Sonnenexposition im Sommer lassen sich
unterschiedliche Hauttypen differenzieren:
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Typ Dermatitis solaris Braunung Rasse

I Immer, stark ausgepragt | Nie Europaer, Nordamerikaner

Il Immer Evtl. leicht

1] Maoglich Ja

v Sehr selten Stark

Vv Nie Natdrliche, braune Dunkelhautige Rasse,
Pigmentierung z.B. Inder

VI Nie Schwarze Hautfarbe | Schwarze

Tab. 1: Hauttypen
(modifiziert nach Dermatologie Allergologie Umweltmedizin, Springer-Enzyklop&die von
Altmeyer P, Bacharach-Buhles M. (2002): Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Seite 661)

2.11.5 Alter

Unabhéangig von den jahreszeitlichen Schwankungen des Vitamin D-Status’ hat man
beobachtet, dass die Serumspiegel fir 25(OH)D; und 1,25(0OH).D; mit
zunehmendem Alter abnehmen. Die niedrigen Werte des aktiven Vitamin D-Hormons
im Alter werden u.a. durch die verminderte Aktivitdt der renalen 1-a-Hydroxylase
(Slovik et al., 1981), die rucklaufige Nierenfunktion (Gallagher et al., 1979) sowie
eine verminderte Verfugbarkeit von 25-Hydroxyviatamin D3 erklart (Bouillon et al.,
1987). Die niedrigeren Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D werden hingegen u.a.
auf die verringerte Vitamin D-Adsorption im Darm (Clemens et al., 1986) und eine
verminderte Speicherung von Vitamin D-Prekursoren in der Haut zurlckgeflhrt
(MacLaughlin und Holick, 1985).

2.11.6 Body mass index (BMI)

DarUber hinaus besteht eine inverse Beziehung zwischen dem Body mass index
(BMI) und den Serum-25(OH)D-Spiegeln. Die niedrigen Calcidiol-Werte korrelieren
meist mit reaktiv erhéhten Serumspiegeln fir Parathormon. Man nimmt an, dass
dieser Beobachtung ein gréBerer Kérperpool fur 1,25(0OH).D3; und 25(0OH)D oder eine
langsamere Mobilisierung aus dem Fettgewebe zugrunde liegen (Need et al., 1993).
Es wird auch die Meinung vertreten, dass Fettleibige eher die Sonne meiden, als
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Normalgewichtige (Compston et al., 1981). Andere vermuten als Ursache eine
vermehrte Synthese von Calcitriol bei Ubergewichtigen, wodurch iiber eine negative
Feedback-Regulation die hepatische Calcidiolsynthese gehemmt wird (Bell et al.,
1984).

2.11.7 Verwendung von Sonnenschutzmitteln

In den letzten Jahrzehnten haben 6ffentliche Gesundheitskampagnen unser Wissen
tber die Gefahrlichkeit von UV-Strahlung bezlglich der Hautkrebsentstehung
verbessert. Die Sonnenschutzempfehlungen beinhalten den Gebrauch von
Sonnenschutzmitteln, protektive Kleidung und die Vermeidung von Sonnenlicht;
hierbei spielt insbesondere die Kleidung eine wichtige Rolle, da sie UVB-Strahlung
vollstandig absorbieren kann (Holick, 2003a, Matsuoka, 1992). Es gibt jedoch auch
Menschen, die sich aus medizinischen Grinden konsequent vor der Sonne schiitzen
mussen (z.B. Patienten nach Nierentransplantation) oder welche, die aufgrund von
Immobilitdt chronisch eine zu geringe Sonnenexposition aufweisen (z.B.
Pflegeheimbewohner). In  Vergleichsstudien konnte kirzlich sowohl bei
Nierentransplantierten mit adaquater Nierenfunktion (Querings und Reichrath, 2006),
als auch bei Patienten mit Xeroderma pigmentosum bzw. Basalzellndvussyndrom
(Querings und Reichrath, 2006) gezeigt werden, dass am Ende der Winterzeit
signifikant erniedrigte 25(OH)D-Serumspiegel vorlagen; dies im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe, die bezlglich der Alters- und Geschlechtsverteilung entsprechend

war.

2.12 Vitamin D-Mangel

Wahrend die Abnahme der 25(0OH)D-Serumkonzentration als Hypovitaminose D
bezeichnet wird, impliziert der Begriff des Vitamin D-Mangels eine damit verbundene
klinische, biochemische, radiologische oder histologische Anomalie (Parfitt et al.,
1982). Daneben existieren die Begriffe der Vitamin D-Insuffizienz, die durch eine
Beeintrachtigung der Calzium-Hombostase und des Knochenstoffwechsels
charakterisiert ist, ohne klinisch in Erscheinung zu treten, und der Vitamin D-
Defizienz, die schlieBlich zur manifesten Osteomalazie fiihrt.
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Zur Evaluation eines Vitamin D-Mangels liegt es nahe, als biochemischen Parameter
das wichtigste zirkulierende Stoffwechselprodukt - 25-Hydroxyvitamin D - zugrunde
zu legen. Es qilt als guter Marker fir den Versorgungsgrad des Organismus' mit
Vitamin D, da die Bildung von 25(OH)D aus Vitamin D in der Leber weitgehend vom
Angebot an Vitamin D abhangt und da das 25(OH)D im Plasma mit hoher Affinitat an
das Vitamin D-Bindungsprotein (DBP) bindet, das eine Art Speicher fir Vitamin D-
Metaboliten darstellt. Zudem unterliegt es nicht einer so strengen Regulation wie
Calcipotriol.

Aufgrund der o.g. EinfluBfaktoren und Schwankungen des 25(OH)D-Serumspiegels
ist ein allgemein und ganzjahrig gultiger Referenzbereich schwer zu definieren. Es
wird daher diskutiert, ob bei der Festlegung entsprechender Grenzpunkte
Altersgruppen und verschiedene Breitengrade beriicksichtigt werden muissen oder
ob sogar der Parathormonspiegel oder die individuelle UV-Exposition in die Wertung
miteinbezogen werden sollten. Auch kénne eine unterschiedliche Kalziumaufnahme

(Erndhrung, supplementar) den unteren Wert verschleiern.

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre belegen, dass nur bei einer Minderheit
der Bevélkerung ganzjahrig Calcidiol-Serumwerte vorliegen, die als wiinschenswert
fir alle Gesundheitsaspekte angesehen werden. Vitamin D-Defizienz geht im
Allgemeinen mit 25(OH)D-Serumspiegeln unter 12,5 ng/mL einher (Holick, 1999b).
Unterhalb dieses Schwellenwertes kommt es in der Regel zu einem PTH-Anstieg mit
den o.g. Folgeerscheinungen (Ooms et al., 1995; Chapuy et al., 1997). Haufig wird
aber auch der untere Referenzwert fiir 25(OH)D als MaBstab genommen (20 ngl/mL;
Need et al., 2000).
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In Tabelle 2 sind die wichtigsten Ursachen flar einen Vitamin D-Mangels

zusammengefasst:

Verminderte Synthese

Mangelnde UV-Lichtexposition, dunkle Hautpigmentierung,
Winterzeit, Wohnort nérdlich des 45. Breitengrades, hoher Grad der
Ozonbelastung sowie Luftverschmutzung, Zustand nach
groBflachigen Verbrennungen

Vermindertes Angebot

Mangelnde Nahrungszufuhr, vegetarische Ernéhrung

Verminderte Aufnahme

Gastrektomie, Malabsorptionssyndrom (chronische Pankreatitis,
Sprue)

Mangelnde 25-
Hydroxylierung in der
Leber

Chronische Lebererkrankungen (chronische Hepatitis, primar bilidre
Zirrhose)

Gesteigerter
Metabolismus

Therapie mit Antiepileptika (ggf. auch Antikonvulsiva
(Diphenhydantoin und Barbiturate)

Verlust

Nephrotisches Syndrom, ,protein loosing Entheopathie*

Mangelnde 25-
Hydroxylierung in der
Niere

Chronische Nierenerkrankungen, X-chromosomal rezessive 1,25-
Hydroxylase-Defizienz (Vitamin D-abhangige Rachitis Typ-1)

VDR-Stérung und
Rezeptor-Varianten

Rezeptordefekt (Vitamin D-abh&ngige Rachitis Typ-2), verschiedene
Vitamin D-Rezeptor-Polymorphismen (=genetisch bedingte
molekulare Rezeptorvarianten), die wahrscheinlich zu
unterschiedlicher 1,25(0OH),-Vitamin D-Empfindlichkeit oder —
Resistenz fihren

Onkogene Genese

Mesenchymale Tumore (u.a. Riesenzelltumore, Granulome,

Hamangiome und Fibrome sowie Prostatakarzinome)

Vermehrter Bedarf

Wachstum, Schwangerschaft, Laktation, Akromegalie

Andere konsumierende
Erkrankungen

Sarkoidose, TBC, histiocytéare Lymphome

Tab. 2: Atiologie des Vitamin D-Mangels

(modifiziert nach Erkal MZ, Wilde J, Bilgin Y, Akinci A, Demir E, Bddeker RH, Mann M,
Bretzel RG, Stracke H, Holick MF (2006): High prevalence of vitamin D deficiency,
secondary hyperparathyreoidismus and generalized bone pain in Turkish immigrants in

Germany: identification of risk factors. Osteoporosis Int. 17(8): 1133-40)
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Vitamin D-Mangel ist nicht nur ein Problem dunkelhdutiger Menschen oder
bestimmter Risikogruppen (z.B. bettlagerige Pflegeheimbewohner, Menschen mit
Hauttyp | oder Patienten unter konsequentem Sonnenschutz bei immunsuppressiver
Therapie), sondern auch unter jungen, aktiven Erwachsenen weit verbreitet: so
wurde festgestellt, dass 36% des medizinischen Personals in Bosten im Alter
zwischen 18 und 29 Jahren am Ende des Winters einen Vitamin D-Mangel aufweisen
(Holick, 2003b). Rucker et al. bestimmten in einem gesunden westkanadischen
Bevdlkerungskollektiv in 3-monatigen Abstédnden den Vitamin D-Status. Sie stellten
bei 34% der Teilnehmer mindestes bei einer Messung eine Vitamin D-Insuffizienz
(definiert als 25(OH)D unter 20 ng/mL) fest.

Aktuelle Untersuchungen eines gesunden Bevélkerungskollektives in Deutschland
erbrachten folgende Ergebnisse: insgesamt bestand bei 57% der Manner und 58%
der Frauen eine Vitamin D-Defizienz, wobei zwischen einer ernsten Defizienz
(25(OH)D=<5 ng/mL), moderaten Defizienz (25(OH)D=5-10 ng/mL) und einer milden
Defizienz (25(0OH)D=10-20 ngl/mL) unterschieden wurde. In der Gruppe der 65-79-
jahrigen Frauen lagen die 25(OH)D-Serumspiegel sogar in der sonnigen Jahreszeit
zu 75% unter 20 nmol/L (Hintzpeter et al., 2007).

2.13 Orale Substitution mit Vitamin-D

GemaB einer Empfehlung der US ,Recommended Dietary Allowance“ (RDA) flr
Vitamin D von 1989 wurde eine tagliche Einnahme von 5 pg Vitamin D (200 1U/Tag;
Subcommittee on the Tenth Edition of RDAs, Commission on Life Sciences and
National Research Council, 1989) empfohlen. Nachfolgende Studien haben jedoch
gezeigt, dass eine so niedrige Tagesdosis Vitamin D keinen Effekt auf den
Knochenstoffwechsel austibt (Dawson-Hughes et al., 1995). Heute geht man davon
aus, dass Erwachsene mindestens die flinffache RDA (entspr. 25 pg bzw. 1000
IU/Tag) bendtigen, um Knochenbrlichen adaquat vorzubeugen, vor einigen
Krebserkrankungen zu schitzen und weitere breit gefacherte Gesundheitsvorteile zu
erlangen (Vieth, 1999). Die RDA von 1989 ist somit nicht mehr zeitgeman und sogar
neuere Empfehlungen, nach denen Erwachsene Uber 70 Jahre taglich 15 pug Vitamin
D (bzw. 600 IU/Tag) einnehmen sollten, gewahrleisten keine optimale Versorgung
(Dawson-Hughes et al., 2005). Wenn man berilcksichtigt, dass an einem sonnigen

Sommertag bei einer Ganzkdrper-Sonnenexposition ca. 250 pg (10.000 1U) Vitamin
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D pro Tag gebildet werden, ist eine toxischen Uberdosierung bei taglicher Einnahme
von 20 pg (800 IU) Vitamin D nicht zu erwarten. Man geht vielmehr davon aus, dass
altere Menschen erst bei der Einnahme des 67-fachen der aktuell empfohlen Dosis
(15 pg = 600 IU Vitamin D) Uberdosierungs-Symptome ausbilden (Vieth, 1999).
Vieth konstatiert, dass altere Menschen ungefahr 100-250 pg (4.000-10.000 IU
Vitamin D) bendtigen und dass toxische Nebenwirkungen nicht unterhalb einer
taglichen Gabe von 1000 pug (40.000 IU Vitamin D) zu beflrrchten sind.

2.14 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der von den pigmentproduzierenden
Melanozyten ausgeht und Uberwiegend in der Haut auftritt. Da Melanozyten jedoch
auch in anderen Organsystemen vorkommen, gibt es seltener auch Melanome der
Augen (Uvea und Retina), der Ohren (Kochlea, vestibulares Labyrinth), des
Gastrointestinaltrakts, der Leptomeningen und der oralen und genitalen Schleimhaut.
Der Anteil des malignen Melanoms an der Mortalitdt durch Hautkrebs betragt ca.
90%.

2.14.1 Epidemiologie

Obwohl das maligne Melanom mit nur ca. 4% aller Hauttumoren und 1,9% aller
malignen Neuerkrankungen in der Bundesrepublik Deutschland relativ selten ist,
stellt es die haufigste Todesursache an Hauttumoren weltweit dar. Das National
Cancer Institute (Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) verzeichnete
im Zeitraum von 1950 bis 2000 eine Zunahme der jahrlich neu diagnostizierten
Melanome von 619% bei zeitgleicher Zunahme der Mortalitat von 165%. Die Inzidenz
betragt in Westeuropa ca. 7-15 pro 100.000 Einwohner und Jahr. In Australien
werden aufgrund der hohen UV-Exposition sogar Inzienzraten von >80 pro 100.000
Einwohner und Jahr erreicht (Garbe et al., 2001). Insbesondere bei stark
sonnenexponierten, hellhdutigen Bevoélkerungsgruppen stiegen die Inzidenzraten in
den letzten Jahrzehnten immer weiter an (Grin-Jorgensen et al., 1992; Sober et al.,
1990). Es gibt jedoch auch ethnische Gruppen (Asiaten, Afrikaner), bei denen das
maligne Melanom selten auftritt und nahezu ausschlieBlich im Schleimhautbereich

oder palmoplantar lokalisiert ist.
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Das maligne Melanom ist die funfthaufigste Krebserkrankung bei Mannern und die
siebthaufigste Krebserkrankung bei Frauen. Es gibt zwar Evidenzen, dass sich die
Inzidenzzahlen seit Mitte der 1980er Jahre in Europa, Kanada, den USA und
Australien stabilisiert haben (Bulliard et al., 1999; DeVries et al., 2003). Gleichzeitig
sind die Mortalitadtsraten jedoch unvermindert hoch geblieben. Von allen neu
diagnostizierten Melanom-Patienten versterben ca. 15% an ihrer Tumorerkrankung.
Damit versterben bei weitem mehr Menschen am malignen Melanom, als an allen

anderen Hauttumoren zusammen.

2.14.2 Atiologie

Als besonders gefahrdet gelten Individuen mit einer hohen Anzahl von Navi sowie
Trager von Melanomvorlaufern (sog. dysplastische Navi, kongenitale Navi). Auch
polygene Erbfaktoren kénnen zur familiaren Haufung von Melanomen flihren (sog.
FAMMM: familiar atypical multiple mole melanoma syndrome) (Albert et al., 1990 ;
Garbe et al., 1994 ; Holly et al.,, 1987). Man schéatzt den Anteil der malignen
Melanome bei Personen mit einer familiaren Pradisposition auf ca. 8-12%. So weisen
Individuen mit einer positiven Familienanamnese bzgl. maligner Melanome und
dysplastischem Navussyndrom ein um den Faktor 100 bis 1000 erhéhtes Risiko der
Melanomentstehung auf; ca. 50% dieser Patienten bilden im Laufe des Lebens ein
Melanom aus. Bei der Untersuchung familiarer Melanome wurden bereits
verschiedene chromosomale Loci identifiziert, insbesondere auf den Chromosomen
1p und 9p (Battistutta, 1994), die in Bezug zu dieser Pradisposition zu stehen
scheinen. Auf dem Locus 9p21 liegt ein Tumorsuppressor-Gen, das fir den CDK-
Inhibitor p16 kodiert und bei familiaren Melanomen oft mutiert vorliegt (Gruis et al.,
1995).

Es gibt neben diesen konstitutionellen Faktoren auch exogene EinfluBgréBen, unter
denen die UV-Belastung eine zentrale Stellung einnimmt. Durch ultraviolette
Bestrahlung werden einerseits DNS-Schaden ausgeldst. Andererseits vermitteln sie
immunsuppressive Effekte, die im Rahmen eines Sonnenbrandes noch verstarkt
werden und zu einer Beeintrachtigung natirlicher Schutzmechanismen vor UV-
Strahlung fihren kénnen. Normalerweise geht eine geschéadigte Zelle entweder in die
Apoptose Uber oder wird durch das Immunsystem erkannt und kontrolliert abgebaut.

Es existieren darlber hinaus auch zelleigene Reparaturmechanismen, die die Zelle
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wieder instandsetzen kénnen. Wenn diese Schutzmechanismen bedingt durch zu
hohe UV-Exposition mit immer neuen DNA-Schadigungen oder im Rahmen einer
Erbkrankheit (z.B. Xeroderma pigmentosum) Uberfordert bzw. inaktiv sind, kénnen
sich die geschadigten Zellen mit dem veranderten Erbgut als Krebszellen vermehren.
Folgende Beziehungen zwischen Sonnenexposition und Melanomentstehung werden

immer wieder beschrieben:

» je heller der Pigmentierungstyp ist, desto héher ist die Melanominzidenz: je
nach Hauttyp schwankt das Melanomrisiko innerhalb der weiBen Bevdlkerung
um den Faktor 2-4 (Gutman et al., 1993).

= die Melanominzidenz nimmt mit der Ndhe zum Aquator zu (Scotto et al.,
1987). In diesem Zusammenhang vermutet man einen direkten
Zusammenhang zwischen der Entstehung von Melanomen und der UVB-
Exposition: so geht die Umweltbehdrde der USA davon aus, dass bei einer
langfristigen Abnahme der Ozonschicht um 1% die Haufigkeit maligner
Melanome um 2% ansteigt.

= die Melanomhé&ufigkeit nimmt in solchen Kérperregionen, die aufgrund
geanderter Freizeitgewohnheiten vermehrt der Sonne ausgesetzt sind (z.B.
am Rumpf des Mannes und den Beinen der Frau) zu.

Kontrovers wird hingegen die Bedeutung toxischer, medikamentdser oder endokriner
Einflisse (z.B. Graviditat, Kontrazeption) beurteilt. Es gibt jedoch zahlreiche
Hinweise (z.B. Spontanremissionen, aggressive Verldufe bei immunsupprimierten
Patienten), die die Bedeutung immunologischer Faktoren in der Tumorprogression
dieser Neoplasie belegen (Sauter und Herlyn, 1998). Man hat auch festgestellt, dass
UV-Strahlung der wichtigste Stimulus fir die Melanogenese ist. Vor allem die UVB
Strahlung stimuliert die Melanozyten direkt oder Uber parakrine Stimulatoren, die
durch die Keratinozyten sezerniert werden. Zudem aktivieren sie die Melanozyten zu

Wachstum und Dendritenformation.

2.14.3 Klinik und Histologie

Anhand morphologischer, histologischer und biologischer Kriterien lassen sich
verschiedene Melanomtypen voneinander unterscheiden (s. Tabelle 3).
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Typ Abkiirzung Prozentualer Medianes Alter
Anteil
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4 % 51 Jahre
Noduléres Melanom NM 21,4 % 56 Jahre
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8 % 68 Jahre
Akral-lentiginéses Melanom ALM 4,0 % 63 Jahre
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5 % 54 Jahre
Sonstige 49 % 54 Jahre

Tabelle 3: Klinisch-histologische Subtypen kutaner Melanome im deutschsprachigen
Raum. Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983 — 1995 (n=30.015)
(nach Barnhill RL, Mihm Jr MC, Fitzpatrick TB, Sober AJ (1993): Neoplasms: Malignand
melanoma. In Fitzpatrick TB, Eisen AZ, Wolff K, Freedberg IM; Austen KF (eds.):
Dermatology in General Medicine, McGraw-Hill, New York, 1078-1115).

Diese Einteilung berlcksichtigt Wachstumsverhalten, Entwicklungsweg und
Lokalisation der Tumore. Es existieren teils auch nicht klassifizierbare Typen,
Mischformen und Kklinische Sonderformen, wie beispielsweise amelanotische
Melanome, Schleimhaut- oder andere extrakutane Melanome, die etwa 5% aller
Melanome ausmachen (Barnhill et al., 1993; Koh, 1991).

Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) beginnt in der Regel mit einer
intraepidermalen  horizontalen  Ausbreitungsphase  zunadchst als Makula.
AnschlieBend entwickelt es sich invasiv flach erhaben, haufig mit farblicher Vielfalt,
hellen Regressionszonen und sekundar knotigen Anteilen. Im histologischen Bild
imponiert haufig ein pagetoides Muster der intraepidermalen Tumorkomponente im
Randbereich. Das noduldre Melanom (NM) entwickelt sich meist primar als knotiger,
exophytischer, Uberwiegend schwarzbrauner, haufig erosiv-blutiger Tumor ohne
initiale horizontale Wachstumsphase. Daher wird es selten im friihen Tumorstadium
diagnostiziert. Das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) entsteht meist auf dem Boden
einer seit vielen Jahren oder Jahrzehnten bestehenden Lentigo maligna (in-situ-
Melanom) und ist nahezu ausschlieBlich im Gesichtsbereich alterer Patienten
lokalisiert. Das akral-lentiginése (akrolentiginése) Melanom (ALM) tritt vorwiegend
palmoplantar, teils aber auch sub- oder periungual auf. Charakteristisch sind
wahrend der intraepidermalen Frihphase die unscharfe Begrenzung und inkoharente
Pigmentierung; spater entwickeln sich knotige Anteile als Zeichen invasiven
Wachstums.
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2.14.4 Prognose und Stadieneinteilung

Noch immer stellt die Friherkennung das beste Mittel zur Verringerung der Mortalitat
dar (Balch et al., 2001; Jemal et al., 2004). Eine engmaschige Uberwachung sollte
insbesondere bei Hochrisiko-Patienten (zahlreiche dysplastische Navi, Melanom in
der Eigen- oder Familienanamnese, hohe UV-Belastung) erfolgen. Auch durch
verbesserte AufklarungsmaBnahmen der Bevélkerung und Weiterbildungen der Arzte
lassen sich eine friihere Diagnosestellung und damit bessere Behandlungsresultate
erzielen. Bei ca. 90% der Patienten liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine
erkennbaren Metastasen vor. Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim
malignen Melanom sind: die vertikale Tumordicke nach Breslow am histologischen
Praparat in mm (0,75 mm: ca. 97% 10-Jahres-Uberlebensrate (10-JUR); 0,76-1,5
mm: ca. 90% 10-JUR; 1,5-4 mm: ca. 65% 10-JUR; >4 mm: ca. 50% 10-JUR) (Garbe
et al.; 1995); das Vorhandensein einer histologisch erkennbaren Ulzeration, die
Tumorlokalisation (unglnstige Prognose flr oberen Stamm, Oberarme, Hals und
behaarten Kopf), der Invasionslevel nach Clark (s. Abb. 6; insbesondere die
Unterscheidung zwischen Level Il und Ill), das Geschlecht (ungtinstiger fir Manner),
der Klinisch-histologische Typ (unglnstig: primar noduldre Melanome und
akrolentigindse Melanome) sowie der Nachweis einer Mikrometastasierung in den
regiondren Lymphknoten (Balch et al., 1993; Garbe et al., 2002). Eine
Waéchterlymphknotenbiopsie (WLKB = selektive, operative Entfernung des ersten
drainierenden Lymphkotens) wird ab einer Tumordicke von 1,0 mm nach Breslow
empfohlen, sofern keine Kontraindikationen bestehen. Sie wird derzeit als eine
Staging-Untersuchung angesehen, wobei die rezidivfreie Uberlebenszeit mit dem
Status des WLKs korreliert. Hinsichtlich der Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit
lieB sich jedoch noch kein Vorteil fur die Patienten nach WLKB nachweisen
(Gershenwald et al., 1999). Derzeit wird in einer groBen multizentrischen Studie
untersucht, ob bei Nachweis einer Metastasierung im WLK eine radikale
Lymphadenektomie gegentber der WLKB einen Vorteil fir die Prognose des
Patienten erbringt; noch wird in einer solchen Situation die radikale
Lymphadenektomie empfohlen (Esser et al., 1999).
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10 year survival rate 93% 71% 59% 36%
[+] Q

Clark's Levels 1 2 9 4 5

10 year survival rate

Abb. 6: Graphische Darstellung der Breslow-Tumordicke und des Clark Levels mit den
entsprechenden 10-Jahres-Uberlebensraten beim Malignen Melanom
(Quelle: Med-Art: http://med-ars.it)

Basierend auf neueren Daten fiir das Metastasierungsrisiko und die Uberlebensraten
wurde far das maligne Melanom im Jahre 2001 eine neue TNM-Klassifikation und
Stadieneinteilung erstellt (Balch et al. 2001; Soong et al., 1998): wahrend das 10-
Jahrestberleben bei ,dinnen“ Primartumoren mit 88-98% noch gut ist, sinkt dieses
bei bestehender Satelliten- und In-transit-Metastasierung auf ca. 30-50% und beim
Vorhandensein von klinisch manifesten regionaren LK-Metastasen sogar auf ca. 20-
40%. Liegen bei Diagnosestellung bereits Fernmetastasen vor, betragen die
medianen Uberlebenszeiten ca. 6-9 Monate bei einem 5-Jahresiiberleben von nur
6%. Hier gibt es allerdings organspezifische Unterschiede: kutane, nodale oder
gastrointestinale Metastasen: 12,5 Monate, Lungenmetastasen: 8,3 Monate,
Hirnmetastasen oder Lebermetastasen: 4,4 Monate (Barth et al.,, 1995). In
Einzelfallen kann auch die chirurgische Entfernung solitéarer Metastasen sinnvoll sein,
beispielsweise bei solitaren pulmonalen Metastasen, Hirnmetastasen oder gastro-
intestinalen Metastasen (Sharpless et al., 1998).

Entwickelt sich ein vitiligoartiges Leukoderm, so deutet dies auf einen
Immunmechanismus hin, der sowohl normale, als auch Melanomzellen zerstért und
folglich mit einer besseren Prognose assoziiert ist. Bei bis zu 5% aller Patienten

werden Melanommetastasen ohne Nachweis eines Primartumors diagnostiziert; dies
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deutet auf eine vermutlich T-Zell vermittelte Destruktion des Primarius hin. In den
Primartumoren finden sich histologische teils auch Areale mit Tumorregression, die
oft mit einem Infiltrat von tumorinfiltrierenden Lymphozyten assoziiert sind.
Lymphozytare Infilirate in den Primartumoren zeichnen sich generell durch eine
bessere Prognose aus.

Die Metastasierung beim malignen Melanom kann sowohl primar lymphogen als
auch primar hamatogen erfolgen, wobei ca. 2/3 aller Erstmetastasierungen zunachst
auf das regionare LymphabfluBgebiet beschrankt sind. Man unterscheidet hierbei
lokale Rezidive nach Entfernung des Primartumors (teilweise durch einen zu kleinen
Sicherheitsabstand bei der Primarexzision bedingt) von sog. Satellitenmetastasen
(bis 2cm um den Primartumor), In-transit-Metastasen entlang des primaren
Lymphabstromweges bis zum ersten drainierenden Lymphknoten und regionére
Lymphknotenmetastasen. In Einzelféllen kénnen auch >10 Jahre nach der Exzision
des Primartumors noch Metastasen auftreten. Wahrscheinlich verhindern hier
Immunmechanismen die Proliferation von Melanomzellen und somit die Entstehung

von Makrometastasen.

Die Stadieneinteilung des malignen Melanoms basiert auf Tumordicke und
Invasionslevel des Primartumors (pT) sowie dem Umfang der feststellbaren
Metastasierung, wobei regionale Metastasen (N) von Fernmetastasen (M)
unterschieden werden (s. Tabelle 4). Die Tumordicke nach Breslow (die zur
Hautoberflache vertikale Distanz zwischen Stratum granulosum und dem tiefsten
Tumoranteil in mm, bestimmt aus der dicksten Stelle des Melanoms am geeichten
Mikroskop) stellt das wichtigste prognostische Merkmal eines Melanoms dar. Sie ist
im Gegensatz zur Tumoreindringtiefe nach Clark nicht von regionalen und
individuellen Kaliberschwankungen der Haut abhangig.
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Tumorstadien nach der AJCC-Klassifikation, 2001 (American Joint Committee

on Cancer)

Tab. 4: T(umor)-klassifikation des Primartumors

T-Klassi- . . .
o Tumordicke Weitere prognostische Parameter
fikation
Tis Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*
a: ohne Ulzeration, Level lI-1lI
T1 <1,0 mm
b: mit Ulzeration oder Level IV oder V
a: ohne Ulzeration
T2 1,01-2,0 mm
b: mit Ulzeration
a: ohne Ulzeration
T3 2,01-4,0 mm
b: mit Ulzeration
a: ohne Ulzeration
T4 > 4,0 mm _ _
b: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter

Primartumor

Tab. 5: N(ode)-Klassifikation der regionaren Lymphknoten

N-Klassi- | Zahl metastatisch befallener AusmaB der Lymphknoten-
Fikation Lymphknoten (LK) metastasierung
a: Mikrometastasierung
N1 1 LK _
b: Makrometastasierung
a: Mikrometastasierung
b: Makrometastasierung
N2 2-3 LK
c: Satelliten- oder in-transit - Metastasen
ohne LK-Metastasierung
> 4 LK, Satelliten oder in-transit
_ > 4 LK, Satelliten oder in-transit-
N3 Metastasen mit LK- . .
_ Metastasen mit LK-Metastasierung
Metastasierung

Tab. 6: M(etastasis)-Klassifikation der Fernmetastasen

M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH
Mia Haut, Subkutan oder Lymphkoten Normal
M1b Lunge Normal
Mic Alle anderen Organmetastasen Normal
Jede Art von Fernmetastasierung Erhéht

38




Tabelle 7: Stadieneinteilung

Ulzeration

transit-Metastasen

. o Regionare Lymph- Fernmetastasen
Stadium | Primartumor (pT)
knotenmetastasen (N) (M)
0 In situ Tumoren Keine Keine
A < 1,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
< 1,0 mm, mit Ulzeration Keine Keine
oder Clark Level IV oder V
IB
1,01-2,0 mm, keine
Ulzeration Keine Keine
1,01-2,0 mm mit Keine Keine
Ulzeration
A
2,01-4,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
2,01-4,0 mm mit Keine Keine
Ulzeration
1B
> 4,0 mm, keine Keine Keine
Ulzeration
lIC > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
A Jede Tumordicke, keine Mikrometastasen Keine
Ulzeration
Jede Tumordicke mit Mikrometastasen Keine
Ulzeration
B Jede Tumordicke mit Bis zu 3 Makrometastasen Keine
Ulzeration
Jede Tumordicke * Keine, aber Satelliten- und/oder in- | Keine
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Jede Tumordicke mit Bis zu drei Makrometastasen Keine
Ulzeration
G Jede Tumordicke * Vier oder mehr Makrometastasen
Ulzeration oder kapselUberschreitender
Lymphknotenbefall oder Satelliten Keine
und/oder in-transit- Metastasierung
mit Lymphknotenbefall
v Fernmetastasen

2.14.5 Karzinogenese

2.14.5.1 Modell der Multischrittkarzinogenese

Die maligne Transformation von Zellen und Progression von Tumoren wird durch
eine Anhaufung verschiedener genetischer Verdnderungen ausgel6st. Auch beim
malignen  Melanom  durchlaufen die normalen  Melanozyten  mehrere
Progressionsstufen bis hin zur metastasierenden Melanomzelle (s. Abb. 7).

Hierbei kommt es zu verschiedenen mutagenen Ereignissen. Es resultieren
zytogenetische  Veranderungen, die sich phanotypisch und in einem
unterschiedlichen Wachstumsverhalten der Zellen

normaler

M e manifestieren. Die Karzinogenese besteht somit

aus einer Anhaufung von Schaden auf
dysplastischer unterschiedlichen biologischen Ebenen. Ein
Niévus

Initiationsereignis  (z.B.  UV-Strahlung  oder

weltere

B chemische Karzinogene) pradisponiert normale
o ) Melanozyten fir die Tumorentstehung. Es folgen
priméres Melanom:
AR weitere Promotionsereignisse, die zu einer
itisi Entdifferenzierung der Zellen flhren.
Verdnderung
priméres Melanom: Abb. 7: Schematische Darstellung der Multischritt-
vertikale Wachstumsphase

Karzinogenese beim MM

weitere

genetische (nach Hildebrand T (2000): Identifikation und

Veranderung

_ Charakterisierung von Tumor-Progressions-Genen in
metastasierendes

Melanom einem Melanom Modellsystem. Dissertation: 13)
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2.14.5.2 Photokarzinogenese

Der Bereich elektromagnetischer Strahlung mit Wellenlangen zwischen 100 und 400
nm wird als Ultraviolette Strahlung (UV) bezeichnet. Jedoch nur ein Teilspektrum der
solaren UV-Strahlung (= 280 nm) erreicht die Erdoberflache. Strahlung kirzerer
Wellenlange wird durch die Ozonschicht bei Eintritt in die Atmosphare weitgehend
adsorbiert (Ohnaka, 1993; Tevini, 1994). Wahrend eine Verringerung des
atmosphérischen Gesamtozons zu einer Zunahme der UVB-Intensitét auf der Erde
fihrt, wirkt in Industrielandern die Zunahme der Luftverschmutzung und des
trophosphéarischen Ozons wahrscheinlich kompensatorisch (Tevini, 1994).

In der Haut bewirkt UV-Strahlung neben schiitzenden Effekten wie der vermehrten
Hautpigmentierung und der Weitstellung von GefédBen auch DNS-Schadigungen
sowie die Induktion der Apoptose.

Man unterteilt UV-Strahlen nach ihrer biologischen Wirkung gemas der
Klassifizierung der ,International Commission on lllumination® in drei
Spektralbereiche: UVA-Strahlung: 320 - 400 nm; UVB-Strahlung: 280 - 320 nm;
UVC-Strahlung: 100 - 280 nm.

Abb. 8: Eindringtiefe von UV-

Strahlen in die Haut (Deutsche
Krebshilfe e.V., 2007)
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Der Energiegehalt und somit die biologische Wirksamkeit der kurzwelligen UV-
Strahlen ist héher als derjenige von langwelliger Strahlung. Von der Wellenlange ist
auch abhangig, in welchen Hautschichten die jeweilige UV-Strahlung adsorbiert wird
und wo sie ihre biologische Wirkung entfaltet: wahrend UV-B nahezu vollstandig in
der Epidermis absorbiert wird (nur ca. 20% der UV-B-Energie erreichen die
epidermale Basalzellschicht und das dermale Stratum papillare, Rass, in press),
dringt UV-A tiefer in die Epidermis ein und entfaltet 30-50% seiner Energie im
dermalen Stratum papillare. Dies erklart zumindest teilweise, warum UV-B-Effekte
(Hautkrebs-Entstehung) hauptsachlich in der Epidermis und UV-A-Effekte (Solare
Elastose, Hautalterung) in der Dermis stattfinden (Rass, in press). DNA ist ein
hauptsachlich epidermales Chromophore mit einem Adsorptionsmaximum von 260
nm. Sowohl durch UVA als auch durch UVB kénnen strukturelle DNA-Schaden
induziert werden. Wahrend UVB zu einer molekularen Neuordnung der DNA mit
charakteristischer  Formation spezifischer Photoprodukte (typische Cyclobutan
Pyrimidin-Dimere oder 6-4-Photoprodukte) fihrt, deren mutagene Wirkung bekannt
ist, wird das genotoxische Potential von UV-A hauptsédchlich durch indirekte
Mechanismen, wie z.B. oxidative Schaden, hervorgerufen.

UV-Strahlung kann zu Sonnenbrénden flhren und die Entstehung von Hauttumoren
férdern. Dies gilt sowohl fir Prakanzerosen der Haut als auch fir manifeste
Hauttumoren, wie z.B, Plattenepithelkarzinome oder maligne Melanome. Wahrend
Prakanzerosen und Plattenepithelkarzinome eher mit der kumulativen UV-Dosis
korrelieren, scheint bei den Melanomen eher ein Zusammenhang mit der Zahl
schwerer Sonnenbrande, insbesondere wahrend der Kindheit und Jugend zu
bestehen. Die Neigung zum Sonnenbrand hangt neben dem individuellen Hauttyp
auch von der Qualitdt und Quantitédt des Melanins in der Haut ab. Prinzipiell kann
UV-Licht jeder Wellenlange zu einer akuten Entziindungsreaktion flhren, allerdings

reicht bei UV-B und UV-C eine viel niedrigere Dosis aus, als bei UV-A.

2.14.6 Therapie

Trotz intensiver Forschungsaktivitaten ist das metastasierte Melanom im Stadium IV
weitgehend resistent gegen die verfligbaren Chemotherapien, die hierbei
Uberwiegend palliativen Charakter haben (Buzaid et al., 2004). Derzeit wird die
Substanz Darcarbazin (DTIC) am haufigsten eingesetzt mit einer objektiven
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Remissionsrate von 5-28%, wobei die Remissionsdauer mit meist nur 3-6 Monaten
kurz ist. Die verschiedenen Formen der Chemotherapie besitzen zwar
unterschiedliche biochemische Ansatzpunkte. Man geht aber dennoch davon aus,
dass Chemotherapeutika Krebszellen durch die Induktion von Apoptose abtdten
(Hersey et al.,, 2006; Zhang et al, 2006). Bislang konnten weder
Monochemotherapien, noch Polychemotherapien oder Polychemoimmuntherapien
eine Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit bewirken (Dorva et al., 1999; Falkson
et al.,, 1998). Neuere interessante Therapieansatze untersuchen die Wirksamkeit
einer Kombination von hochdosiertem IL-2 mit dem adoptiven Transfer von tumor-
reaktiven T-Zellen nach nicht-myeloblativer Behandlung, BRAF Inhibitoren in
Kombination mit Chemotherapie oder die Kombination von Chemotherapeutika mit
dem Bcl-2 anti-sense Konstrukt  Oblimersen. Hier stehen allerdings
Wirksamkeitsnachweise in Phase Ill-Studien noch aus.

2.14.7 Rolle des Immunsystems beim malignen Melanom

Das Immunsystem spielt nicht nur beim Primarmelanom, sondern auch im Stadium
der Metastasierung eine wichtige Rolle. Dafiir spricht, dass viele Jahre nach der
Exzision des Primartumors noch Metastasen auftreten kénnen, wobei in der
Latenzzeit wahrscheinlich Immunmechanismen die Proliferation von Melanomzellen
verhindern. Ferner zeigen organtransplantierte Patienten neben dem deutlich
erhéhten Risiko flr nicht-melanozytare Hautumore auch eine 9-fach héhere Inzidenz
fir maligne Melanome.

In den vergangenen Jahren konnte durch immunologische und molekulare Studien
gezeigt werden, dass Melanomzellen nicht nur humorale, sondern auch zellulare
Immunantworten, Uberwiegend durch T-Lymphozyten, hervorrufen kénnen. Diese
Lymphozyten lassen sich aus dem peripheren Blut, aus dem Tumor oder aus
tumordrainierenden Lymphknoten isolieren und sind flr tumor-assoziierte Antigene
spezifisch. Man differenziert die Melanom-assoziierten Antigene, die durch T-Zellen
erkannt werden, von den sog. Melanozyten-Differenzierungsantigenen (MDA), die
sowohl in Melanomzellen, als auch in normalen Melanozyten gefunden werden (z.B.
Tyrosin-related protein 1(TRP-1), Gp100), (Thomson et al., 1988).
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Eine Alternative fir Chemotherapien oder unspezifische Immuntherapien kénnten
Melanomvakzine darstellen, da sie nur eine geringe Toxizitat aufweisen (Komenaka
et al., 2004). Bei der aktiven, spezifischen Immuntherapie des Melanoms wird
entweder mittels Vakzination gegen tumor-assoziierte Antigene eine zugrunde
liegende Immunreaktion bei diesem immunogenen Tumor verstarkt, oder es werden
adoptive Verfahren angewandt, bei denen tumor-spezifische zytotoxische T-Zellen ex
vivo nach Aktivierung und Expansion in den Patientenorganismus reinfundiert
werden. Dabei stehen vielfaltige Antigenquellen zur Verfligung: ganze Zellen,
Zelllysate, aufgereinigte Proteine, Peptidepitope, RNA, DNA, mit Tumorantigen-
Genen rekombinierte Viren oder Bakterien und genetisch modifizierte Tumorzellen

oder dendritische Zellen (Komenaka et al., 2004).

Idealerweise sollen durch eine Immuntherapie zelluldre Immunreaktionen induziert
werden, die durch direkte Zell-Zell-Interaktionen oder Uber Antikdrpervermittiung zu
einer Lyse der Tumorzelle fihren. Der Erfolg dieser antigen-spezifischen
Immuntherapie kann dann sichergestellt werden, indem induzierte zytotoxische T-
Zellen auf einen Tumor treffen, der diese Antigene im Kontext mit entsprechenden
MHC-Molekullen exprimiert. Es ist allerdings bekannt, dass beim malignen Melanom
zahlreiche  tumor-escape-mechanismen, wie beispielsweise Antigenverlust,
Downregulation von MHC Molekiilen oder Defekte in der Antigenprozessierung und
beim Antigentransport existieren (Ahmad et al., 2004).

2.15 Der Bogen von den Anfangen der Vitamin D-Forschung zur
heutigen Bedeutung ftir eine Vielzahl von Malignomen

Peller und Stephenson machten in den 30er Jahren des 20. Jahhunderts eine
interessante Beobachtung: sie bemerkten in der Belegschaft der US-Navy eine
auffallige Diskrepanz zwischen dem haufigen Auftreten von Hautkrebs und dem
seltenen Vorkommen interner Krebsleiden (Peller und Stephenson, 1937). Peller
vermutete damals, dass durch Hautkrebs eine Art Immunitat gegenlber anderen
Krebserkrankungen induziert wird (Peller, 1936). Nur wenige Jahre spater
veroffentlichte der Pathologe Frank Apperly erstmals geographische Daten, die eine
inverse Beziehung zwischen dem AusmaB der UV-Strahlung in Nordamerika und
den dortigen Sterblichkeitsraten bezogen auf Krebserkrankungen aufzeigten
(Apperly, 1941). In sonnenreichen Gegenden mit niedrigen Breitengraden nahe des
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Aquators waren die Sterblichkeitsraten am niedrigsten. Es war daher naheliegend,
dass die protektiven Effekte durch Sonnenlicht zumindest teilweise auf einer Vitamin
D-Wirkung beruhten. Denn etwa 90% des tagichen Vitamin D-Bedarfes werden unter
dem EinfluB von UVB-Strahlung in der Haut gebildet. Da wir in der Regel mit der
Nahrung nur sehr geringe Mengen an Vitamin D aufnehmen, wird eine insuffiziente
kutane Vitamin D-Synthese bedingt durch anhaltenden ,Sonnenmangel® nicht
ausreichend kompensiert; es resultiert ein Vitamin D-Mangelzustand.

Dieser Erklarungsansatz wurde erst 40 Jahre spater durch Garland wieder
aufgegriffen (Garland und Garland, 1980), der zunédchst eine entsprechende
Hypothese fir das Colonkarzinom vertrat (Garland und Garland, 1980). Es folgten
Untersuchungen zum Mammakarzinom (Garland et al., 1990), Ovarial- (Lefkowitz
und Garland, 1994) und Prostatakarzinom (Schwartz und Hulka, 1990; Hanchette
und Schwartz, 1992) sowie zu vielen weiteren Krebserkrankungen (Grant, 2002).
Freedman untersuchte von 1984-1995 in 24 Staaten der USA die Mortalitat von 5
Krebserkrankungen (Ovarial-, Colon- und Prostatakarzinom, Brust- und heller
Hautkrebs). Die Sonnenexposition am Wohnort war invers assoziiert mit der
Sterblichkeit von Ovarial-, Colon-, Prostata- und Mammakarzinomen, wahrend
erwartungsgemaB eine positive Assoziation zum hellen Hautkrebs bestand
(Freedman et al., 2002). Auch in vielen anderen Landern wurden vergleichbare
Studien betrieben, z.B. in Japan (Mizoue, 2004) und Spanien (Grant, 2007). In einer
aktuellen Publikation werden insgesamt 15 Krebsleiden mit zu geringer
Sonnenexposition in Verbindung gebracht (Grant, 2006). Kritisch ist jedoch
anzumerken, dass in vielen epidemiologischen Studien zur Inzidenz und Mortalitat
von Malignomen die solare UV-Strahlung als Richtgr6Be angegeben wurde. Da es
jedoch keinen Goldstandard fir die Messung von solarer Strahlung gibt, wurden als
Messgr6Ben u.a. die Breitengrade, aber auch Bodenmessungen in Wetterstationen,
Satellitenmessungen und mathemathische Algorithmen verwendet, was die
Vergleichbarkeit dieser Studien erschwert.

Eine Vielzahl von Laborstudien haben in der Zwischenzeit die These Garlands
bestatigt, dass Vitamin D eine wichtige Rolle fur die Entstehung von Malignomen und
vieler weiterer Gesundheitsstérungen spielt und zumindest teilweise oder unter
bestimmten Bedingungen fiir die protektiven Effekte durch Sonnenlicht verantwortlich
ist. In @hnlicher Weise verlief auch der Erkenntnisgewinn Uber die Bedeutung von
Vitamin D far den Knochenstoffwechel. Zunachst machte Theobald Palm die
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Beobachtung, dass solare UV-Strahlung bei Rachitis einen gtinstigen EinfluB ausibt
(Palm, 1890). Viele Jahre spater wurden seine Vermutungen wieder aufgegriffen und
durch Laborstudien bestatigt. Auch unser heutiges Wissen und Verstandnis Uber die
Zusammenhange zwischen Vitamin D und Krebs basiert auf den Beobachtungen
Apperlys, die Jahrzehnte lang unbeachtet blieben und schlieBlich von Epidemiologen
wiederentdeckt wurden. Seitdem bieten sie die Grundlage fir ein spannendes
Forschungsfeld. Zu den Meilensteinen der Vitamin D-Forschung seit den 1980er
Jahren gehdrte die Entdeckung, dass viele Gewebe, sowohl neoplastische als auch
gesunde, den Vitamin D-Rezeptor (VDR) und die 1a-Hydroxylase exprimieren. Damit
verfigen diese Gewebe Uber jenes Enzym, das die Aktivierung von 25(OH)D zur
biologisch aktiven Form, 1,25(0OH).D, katalysiert. Nachgewiesen wurde dies u.a. fiir
Haut-, Prostata-, Colon- und Brustgewebe (Mitschele et al., 2004; Schwartz et al.,
1998; Reichrath, 2001; Lehmann et al., 2004). 1,25(OH)D ist somit nicht nur ein
calziotropes Hormon, sondern auch ein lokal produziertes potentes Hormon, das
viele wichtige Eigenschaften und Funktionen besitzt. Man geht davon aus, dass
durch eine VDR-Aktivierung die Proliferation von Zellen dosisabhangig verringert
wird, was zur Regulierung von hypertrophem Zellwachstum fihrt (Holick, 2003c).
Ebenso nehmen Invasivitat, Angiogenese und Metastasierungspotential ab, wahrend

Zelldifferenzierung und Apoptose induziert werden (Giovannuci, 2005).

In der Literatur finden sich insbesondere zum colorektalen Karzinom eine Vielzahl
prospektiver Studien, die eine inverse Beziehung zwischen der 25(OH)D-
Serumkonzentration und der Inzidenz und Mortalitdt des colorektaken Karzinoms
aufzeigen. Hierbei handelt es sich Gberwiegend um sog. ,ecologische Studien®, die
Umweltfaktoren und bekannte Risikofaktoren in die Analyse einbeziehen. Bedeutsam
waren u.a. die Ergebnisse der Nurses” Health Study (Feskanich, 2004). In dieser
genesteten Fall-Kontrollstudie zeigte sich eine inverse Assoziation zwischen der
Odds Ratio fir das colorektale Karzinom und den medianen Serumwerten von
25(0OH)D; v.a. altere Frauen hatten bei hohen 25(OH)D-Serumspiegeln ein geringes
Erkrankungsrisiko. Erst kdrzlich veréffentlichte Gorham einen systematischen
Review, in dem er die zahlreichen Studienergebnisse zum colorektalen Karzinom
zusammenfasste. Nach seinen Berechnungen hatten Individuen mit hohen 25(OH)D-
Serumwerten (=233 ng/ml) eine um 50% geringere Inzidenz (p=0,01), als solche mit
niedrigen Serumspiegeln (12 ng/ml; Gorham, 2007). Weniger eindeutig fielen die
entsprechenden Studienergebnisse zum Prostatakarzinom aus. Ecologische Fall-
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Kontrollstudien deuten zwar auf eine vergleichbare Assoziation zwischen
Sonnenexposition und dem Prostatakarzinom hin (Hanchette und Schwartz, 1992;
Ahonen et al., 2000). Aber nur wenige Studien bestatigten eine inverse Korrelation
zwischen dem 25(OH)D-Serumspiegel und dem Auftreten von Prostata-Karzinomen
(Platz et al., 2004; Jacobs et al., 2004). Insgesamt sind die Ergebnisse verglichen mit
dem colorektalen Karzinom weniger eindeutig und koharent. Eine aktuelle
Populations-basierte Kohortenstudie aus den Niederlanden untersuchte mannliche
Hautkrebs-Patienten bezogen auf das Prostatakarzinom-Risiko (ED seit 1970: SCC:
2,620; BCC: 9,501; MM: 1,420). Die Patienten wiesen ein um 11% vermindertes
Risiko fir Prostatakarzinome sowie ein um 27% reduziertes Risiko far
fortgeschrittene Prostatakarzinome auf (v.a. wenn der Hautkrebs in chronisch UV-
exponierter Haut, z.B. Kopf und Nacken, lokalisiert war, (deVries et al., 2007). Man
hat auch beobachtet, dass Farbige, die aufgrund ihrer vermehrten
Hautpigmentierung ein erhéhtes Risiko fir eine Vitamin D-Defizienz haben, haufiger
an Prostatakarzinomen leiden und aggressivere Formen ausbilden, als die weiBe
Bevdlkerung.

2.16 Fragestellung und Hypothese dieser Dissertation

Die Zielsetzung der vorliegenden Studie liegt darin, die méglichen Zusammenhéange
zwischen einer Vitamin D-Defizienz und dem Krankheitsverlauf des malignen
Melanoms zu untersuchen. Vitamin D-Defizienz ist in Westeuropa nicht nur in den
sog. Risikogruppen (z.B. Pflegeheimbewohner) weit verbreitet. Da gerade Patienten
mit malignem Melanom in der Vorgeschichte angehalten werden, sich konsequent
vor der Sonne zu schitzen, sind sie zuséatzlich geféhrdet, einen Vitamin D-Mangel
auszubilden. Somit ist das Wissen um solche Zusammenhange relevant fir die

Therapie und fir zukunftige Empfehlungen beziglich des Lichtschutzes.

Eine Vitamin D-Defizienz wird als Risikofaktor flr eine Vielzahl von ernsten
Gesundheitsstérungen  angesehen. Dazu  gehéren  auch  verschiedene
Krebserkrankungen (z.B. Colon-, Prostata-, Ovarial- und Mammakarzinome). Diese
Tumorerkrankungen treten in sonnenreichen Gegenden haufiger auf. Eine ebenfalls
erhdhte Mortalitat spricht flr aggressivere Verlaufsformen, die haufiger und schneller
zum Tode fUhren. Wir haben in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob hohe Vitamin
D-Serumspiegel nach UV-Exposition vorteilhafte Krankheitsverlaufe beim malignen
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Melanom beginstigen. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden im Rahmen
dieser Studie die 25-Hydroxyvitamin D-Serumspiegel (25(OH)D) von insgesamt 205
Melanom-Patienten verschiedener Tumorstadien bestimmt und mit einer
Kontrollgruppe (n=141) verglichen. Der 25-Hydroxyvitamin D-Serumwert gilt als
bester Marker flr das im Organismus gespeicherte Vitamin D. Besonderes
Augenmerk wurde auf den Vergleich der Patientenkollektive im Stadium | und IV
gelegt. Anhand der Ergebnisse eines Fragebogens zur individuellen
Sonnenlichtexposition wurden zusatzliche Daten erhoben, die mdglicherweise den
25(OH)D-Serumspiegel beeinflussen oder mit wichtigen Krankheitsmerkmalen (z.B.
Tumordicke, Progression der Erkrankung) in Beziehung stehen.

Die Fragestellungen dieser Studie lassen sich in folgenden Punkten

zusammenfassen:

1. Haben Melanom-Patienten statistich signifikant niedrigere 25(OH)D-
Serumspiegel verglichen mit einer Kontrollpopulation?

2. Haben Melanom-Patienten im Spétstadium (Stadium IV) niedrigere 25(0OH)D-
Serumspiegel als solche im Frihstadium (Stadium 1)? Kommt es im Verlauf
der Melanomerkrankung (Progress) zu reduzierten 25(OH)D-Serumspiegein?

3. Existiert eine Korrelation zwischen der Tumordicke bei Erstdiagnose des
malignen Melanoms und den 25(OH)D-Serumspiegeln? Haben Patienten mit
niedrigem 25(0OH)D zum Diagnosezeitpunkt eine hoéhere Tumordicke
verglichen mit Patienten mit héherem 25(OH)D?

4. Haben Patienten mit einer Tumordicke <1 mm héhere 25(OH)D-Serumwerte
als solche mit einer Tumordicke >1mm? Kommt es bei Patienten mit groBer
Tumordicke (>1 mm) schneller zum Progress der Erkrankung (Eintritt ins
Stadium Il (Lymphknotenmetastasierung) bzw. ins Stadium IV
(Fernmetastasierung) als bei den Patienten, die dinne Melanome haben (<1
mm)?

5. Kommt es bei Patienten mit relativ niedrigen 25(OH)D-Serumwerten schneller
zum Progress der Erkrankung (Eintritt ins Stadium [l
(Lymphknotenmetastasierung) bzw. Stadium IV (Fernmetastasierung)?

6. Beeinflusst der Diagnosezeitpunkt den Krankheitsverlauf des malignen

Melanoms?
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7. lIst ein Unterschied in der Tumordicke feststellbar in Bezug auf die Jahreszeit,
in der das Melanom diagnostiziert wurde?

8. Sind jahreszeitliche Schwankungen der 25(OH)D-Serumspiegel in unserem
Studienkollektiv erkennbar?

9. Sind altersspezifische Unterschiede der 25(OH)D-Serumspiegel im
Studienkollektiv erkennbar?

10. Sind geschlechtsspezifische Unterschiede der 25(OH)D-Serumspiegel im
Studienkollektiv erkennbar?

11. Korreliert der 25(OH)D-Serumspiegel mit dem Body mass index (BMI) der
Melanom-Patienten bzw. der gesunden Individuen?

12. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Hauttyp und dem 25(OH)D-
Serumspiegel? Hatten Patienten mit hellem Hauttyp (Hauttyp 1 und 2 nach
Fitzpatrick) geringere 25(0OH)D-Serumspiegel als Patienten mit dunkler
Pigmentierung (Hauttyp 3 und 4)?

13. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter
Sonnenbréande und dem 25(OH)D-Serumspiegel?

14. Besteht ein  Zusammenhang  zwischen dem  Gebrauch  von
Sonnenschutzprodukten und dem 25(OH)D-Serumspiegel?

15. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Sonnenexposition in den letzten
beiden Jahren und dem 25(OH)D-Serumspiegel?
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3. Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden in dieser retrospektiven, multizentrischen klinischen Studie
insgesamt 205 Patienten mit histologisch gesichertem malignem Melanom. Diese
stellten sich im Zeitraum von Dezember 1997 bis Méarz 2007 in der onkologischen
Sprechstunde der Universitatshautklinik Homburg (140 Patienten) bzw. des
Universitatsklinikums Mannheim (65 Patienten) vor. Die Studie gliedert sich in einen
epidemiologischen und einen laborchemischen Teil.

Die Bestimmung der 25-Hydroxyvitamin D-Serumwerte erfolgte durch Herrn G. Pape
im Institut fOr klinische Medizin und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums
des Saarlandes mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Univ.-Professor Dr. W.

Herrmann.

3.2 Ethikkommission

Der Studienplan wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes
bewilligt.

Vor Studienbeginn wurden die Probanden Uber die Zielsetzung und
Versuchsdurchfihrung der Studie informiert. Die Patienten gaben lhr schriftliches
Einverstandnis zur Durchfiihrung der Untersuchung und bestatigten damit, dass sie
Uber Sinn, Zweck und Nutzen-Risiko-Relation umfassend aufgeklart wurden (s.S: 51,
Abb. 9).
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Tilgen

Bernd Nurnberg

Volhardstr.1

66424 Homburg

Tel.: 06841/9935981

E-Mail: berndnuernberg@gmx.de

Teilnahme an Forschungsvorhaben zur
Untersuchung des Serum-Vitamin-D3-Spiegels
(25-Hydroxyvitamin D3) bei Patienten mit malignem Melanom

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

sie haben sich als Patient im Rahmen der dermato-onkologischer Nachsorge in unserer onkologischen
Ambulanz vorgestellt bzw. befinden sich in stationarer Behandlung in der Universitatshautklinik Homburg. In
einem Forschungsvorhaben wird ein méglicher Zusammenhang zwischen verminderten Serum-Vitamin-D-
Spiegeln (25-Hydroxyvitamin D) und erhéhter Inzidenz und Mortalitat des malignen Melanoms untersucht.

Sie kénnen als Patient das bestehende Forschungsprojekt aktiv unterstiitzen. Die Teilnahme an den
wissenschaftlichen Vorhaben erfolgt durch eine einfache Blutentnahme aus der Vene (im Rahmen einer
Routineblutentnahme); dabei ist die Entnahme eines zusatzlichen Blutréhrchens (Monovette) mit einem
Gesamtvolumen von 10 ml erforderlich.

Kurzbeschreibung des Forschungsprojektes: Vitamin-D-Mangel wird als méglicher Risikofaktor
verschiedener Krebsleiden angesehen. So korrelieren hohe 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel mit
reduzierten Mortalitatsraten fir Colon-, Mamma-, Ovarial- und Prostatakarzinom. Im aktuellen
Forschungsprojekt sollen die Serum-Vitamin-D-Spiegel bei Melanom-Patienten in verschiedenen
Tumorstadien untersucht werden. Die Serumprobe wird sowohl fur die aktuelle Untersuchung verwendet, als
auch in unserer ,Serumbank” {iber Jahre aufbewahrt, um ggf. zu einem spéteren Zeitpunkt bei im Rahmen
dieses Forschungsprojektes neu auftretenden Fragestellungen genutzt zu werden.

Die Teilnahme an dem genannten Forschungsvorhaben erfolgt:

- freiwillig
- anonym
- kostenlos

Mit der Teilnahme gestatten Sie eine elektronische Datenerfassung der projektbezogenen Informationen,
Austausch dieser Daten im Rahmen wissenschaftlicher Kooperation und gegebenenfalls eine
Veréffentlichung in wissenschaftlichen Publikationsorganen. Der Umgang mit patientenbezogenen Daten
erfolgt in jedem Fall ananonymisiert.

Einverstindniserkldrung

Ich erklare mich mit der Ubereignung einer Blutprobe zu den obigen Bedingungen und fiir die Teilnahme an
dem o.g. Forschungsvorhaben einverstanden.

Datum der Blutentnahme:

Unterschrift des Probanden Unterschrift des Arztes

Abb. 9: Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme



3.3 Anamnese und Recherche der Krankheitsverlaufe

Die Patientendaten wurden durch Studium der onkologischen Akten sowie anhand
der Entlassungsberichte und stationdren Akten erhoben und in einem eigens fir
diese Studie entworfenen standardisierten Fragebogen (s. S 56 ff.) festgehalten.
Teils erfolgten auch weiterfihrende Anamnesegesprache mit den Patienten zur

Komplettierung der Angaben. Dokumentiert wurden u.a. die folgenden Parameter:

1. Personendaten: u.a. zur Feststellung von Alter, Geschlecht und Body mass
index (BMI)

2. Klassifikation bei Diagnosestellung: Datum der Erstdiagnose,
histologischer Typ des Melanoms, Lokalisation des Tumors, Tumordicke nach
Breslow in mm, Clark Level, Amelanotische Morphologie, Ulzeration,
Entstehung auf dem Boden eines Navuszellndvus, Vorhandensein von
Lymphknoten- bzw. Hautmetastasen, AJCC-Stadium

3. Schildwachterlymphknotenbiopsie

4. Lymphknotendissektion

5. Therapie: Low dose-Interferon (Interferon-alpha 2a), High dose-Interferon
(Interferon-alpha  2b), Intraldsionale IL-Behandlung (Interleukin-2),
Chemotherapie (u.a. DTIC, DVP, BHD-Schemata)

6. Dokumentation des Krankheitsverlaufes: Lymphknotenmetastasierung
(Stadium Ill), Fern- bzw. Organmetastasierung (Stadium V)

7. Vitamin D-Substitution in der Anamnese

8. Serologische Parameter: S-100, LDH, Triglyzeride, Cholesterin

Zudem erfolgte eine telefonische Befragung der Patienten, die sich zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch in der onkologischen Nachsorge der Universitatshautklinik
Homburg befanden. Hierzu wurde ein standardisierter Fragebogen mit Informationen
zur Sonnenlichtexposition verwendet (modifiziert nach C. Garbe, s.S. 62 ff.) mit den
folgender Kategorien:

1. Personendaten

2. Pigmentierungsmerkmale: Augenfarbe, Haarfarbe im Alter von 20 Jahren,
Hautpigmentierung, Bestimmung des Hauttyps nach Fitzpatrick

3. Beruf: Arbeiten im Freien, Arbeiten mit unbedeckten Kérperpartien
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4. Sonnenexposition in der Freizeit: Einstellung zur Sonne, Sonnenreaktion
auf die ersten Sonnenstrahlen in Jahr, Grad der Braunung in den letzten 2
Jahren, Art und Dauer der Sonnenbestrahlung in den letzten 2 Jahren

5. Solariumbesuche

6. Sonnenbrande: Anzahl gesamt und mit genauen Altersangaben

7. Sonnenschutzmittel: Verwendung, Grund des Gebrauches,

Anwendungsmodalitaten, Lichtschutzfaktor, Préaparate

3.4 Labor

Allen Patienten wude Vollblut in einem Serumrdéhrchen abgenommen. Dieses wurde
anschlieBend zentrifugiert, in Plastikréhrchen aliquotiert und bis zur Messung bei
-50°C gelagert. Die tiefgefrorenen Proben wurden gesammelt zu Herrn G. Pape in
das Institus for  klinische  Medizin und  Laboratoriumsmedizin  des
Universitatsklinikums des Saarlandes gebracht und dort analysiert. Als Kontrolle
diente das Serum von insgesamt 141 Patienten, die in ihrer Vorgeschichte kein
Melanom angaben. Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten der dermatologischen
Hochschulambulanz (n=71) sowie asservierten Serumproben des Instituts fir
Virologie des Universitatsklinikums des Saarlandes (n=70). Hierbei handelte es sich
um Patienten der hiesigen orthopadischen Klinik, die vor operativen Eingriffen eine
virologische Routinediagnostik erhielten. Die Blutabnahmen erfolgten aufgrund der
oben erwdhnten jahreszeitlichen Schwankungen des Vitamin D-Serumspiegels im
Zeitraum von Oktober bis April. Samtliche Blutproben (n=345) wurden im selben

Labor analysiert.

3.5 Bestimmung der 25-Hydroxyvitamin D-Serumspiegel

Die quantitative Bestimmung von 25(OH)D erfolgte im Plasma durch einen 25(OH)D
Kit der Firma DiaSorin (LIAISON® 25-OH-Vitamin D-Assay). Bei dem Verfahren
handelt es sich um einen direkten, kompetitiven Chemilumineszenz-lImmunoassay
(CLIA). Dabei werden spezifische Antikdrper gegen Vitamin D zur Beschichtung von
Magnetpartikeln (Festphase) eingesetzt. Zur Bindung von Vitamin D wird ein
Isoluminolderivat verwendet. Wahrend der Inkubation wird das 25(OH)-Vitamin D von
seinem Bindungsprotein gelést und konkurriert nun mit dem markierten Vitamin D um

die Bindungsstelle des Antikdrpers. AnschlieBend wird das ungebundene Material in
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einem Waschzyklus entfernt; es folgt die Zugabe von Starterreagenzien und die
Initiierung der Chemilumineszenz-Reaktion. Das Lichtsignal wird von einem
Photomultiplier in relativen Lichteinheiten (RLU) gemessen und ist zur Konzentration
des 25(0OH)-Vitamin D, den Kalibratoren sowie den Proben oder Kontrollseren
umgekehrt proportional.

3.6 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung und biometrischen Prifung der im Rahmen dieser
Arbeit erhobenen Parameter wurde das Programm ,Spss fiir Windows, Version 13,0°
verwendet. Die Graphen wurden mit dem Programm ,Exel (Microsoft Windows,
Version 2003) sowie ebenfalls mit ,Spss fir Windows, Version 13,0 erstellt. Die
Durchfuhrung und Auswertung der statistischen Verfahren wurde am Institus fir
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik der
Universitatskliniken des Saarlandes durch Herrn PD Dr. med. Stefan Graber
supervidiert.

Zundchst wurden die Mittelwerte, Mediane sowie die Standardabweichungen
wichtiger Parameter ermittelt. Die Mittelwerte geben einen allgemeinen
Durchschnittswert der Stichprobe an, wahrend zur Berechnung der Mediane die
Daten der GroBe nach geordnet und jeweils die Werte in der Mitte der Liste als
Mediane bezeichnet werden. Die Standardabweichung ist ein MaB fir die
Beurteilung der Streuung der Messwerte und wird aus der Differenz der einzelnen
Werte zum Mittelwert errechnet. DarUber hinaus wurde der Mann-Whitney-U-
Rangsummen-Test durchgefihrt, der zur Prifung des Lageunterschiedes zwischen
Medianen und zwei unabhangigen Fallgruppen angewendet wurde. Dieser nicht
parametrische Test macht keine Annahmen Uber die Verteilung der Daten und kann
daher auch bei nicht normalverteilten Stichproben verwendet werden. Anstelle der
tatsachlichen Messwerte werden die zugehdrigen Rangzahlen zur Berechnung der
Teststatistik zu Grunde gelegt. So lassen sich Unterschiede zwischen einzelnen
Untersuchungsgruppen  ermitteln  und  beurteilen.  Aussagen mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurden in der vorliegenden Studie als
statistisch signifikant gewertet.
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Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden Boxpolts herangezogen. Die
Ausdehnung der Box gibt eine Auskunft Gber den Abstand zwischen dem 25%- und
dem 75%-Quartil. Darin befinden sich 50% der Messwerte. Dies bedeutet, dass sich
bei gréBerer Streuung der Messwerte auch der Quartilabstand vergroBert. Des

Weiteren werden Maximal- und Minimalwerte dargestellt, sowie Extremwerte bzw.

AusreiBer.
* mehr als 3 Kastenlangen vom 75. Perzentil
entfernt liegende Werte (Extremwerte)
o} mehr als 1,5 Kastenlangen vom 75. Perzentil
entfernt liegende Werte (Ausrei3er)
grofiter beobachteter Wert, der kein Ausreier ist
75. PERZENTIL
50% der Falle MEDIAN
haben Werte
innerhalb des
Kastens

25. PERZENTIL

kleinster beobachteter Wert, der kein Ausreil3er ist

(o} mehr als 1,5 Kastenlangen vom 25. Perzentil
entfernt liegende Werte (Ausreifier)

mehr als 3 Kastenlangen vom 25. Perzentil
entfernt liegende Werte (Extremwerte)

Abb. 10: Erklarung der Boxplot-Darstellungen

Wahrend der Median als mittlerer Reprasentant einer Stichprobe ausgewahlt wird,
gibt der Mittelwert den allgemeinen Durchschnitt einer Stichprobe an. Eine
symmetrische Verteilung zeichnet sich durch eine Ubereinstimmung von Mittelwert
und Median aus; demgegenuber weisen Unterschiede beider auf eine schiefe

Verteilung hin.
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3.7 Fragebogen fiir Melanompatienten und zur
Sonnenlichtexposition

Auswertungsbogen der Melanompatienten

1. PERSONENDATEN

Geburtsdatum: O0/00/00
(Tag/Monat/Jahr)

Geschlecht: |:|

mannlich M

weiblich @)

2. BODY MASS INDEX
BMI-Wert: n

GroBe
Gewicht

3. EINTEILUNG BEI DIAGNOSESTELLUNG

Typ: D
Superfiziell spreitendes Melanom (SMM) m

Noduldres Melanom (NM) )
Lentigo-maligna-Melanom (LMM) @)

Akral-lenigindses Melanom (ALM) (@)
Schleimhaut-Melanom ®)

Nicht klassifizierbares Melanom (UCM) )

Metastase ohne Primarius )

Sonstige @)

Singuldér )

Multiple (m)

Lokalisation(en): D
Gesicht Mm

Sonstiger Kopf @)

Hals 3

Brust/Oberbauch @

Rucken ®)

Unterbauch 6)

Gesdi )

AuBeres Genitale )
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Oberarm (incl. Ellenbogen)
Unterarm

Hand

Oberschenkel (incl. Knie)
Unterschenkel

FuB

Auge

Schleimhaut

Primarius unbekannt

Tumordicke nach Breslow (mm):

Clark Level:
I

Il

1]

\Y

V
Unbekannt

Amelanotisches MM:
Ja

Nein

Unbekannt

Ulzeration:
Ja

Nein
Unbekannt

Auf dem Boden eines NZN:
Ja

Nein

Unbekannt

Lymphknotenmetastasen:

Ja
Singular (s)
Multiple (m)

Lokalisation(en):

@

(10)
an
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
a7

Satelliten-Metastasen
In-Transit-Metastasen
Regionale LK-Metastasen
Fernmetastasen

(M
@)
©))
&y
)
()

(M
)
)]

(M
)
3

(M
)
)]

(M

(@)
)
©
@
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Nein @)

Hautmetastasen (subkutan oder knotig):

Ja M
Singular (s)
Multiple (m)

Lokalisation(en):

Satelliten-Metastasen @
In-Transit-Metastasen )
Fernmetastasen ©)
Nein )

AJCC-Stadium:

4. SENTINELLYMPHONODEKTOMIE

Ja M

Singuldr ©)

Multiple (m)

Lokalisation(en): Ergebnis:
Ergebnis:

Axillar (@

Inguinal )

Popliteal ©

Sonstige @

Nein 2




5. LYMPHKNOTENDISSEKTION

Ja Q)

Singular (s)

Multiple (m)

Lokalisation(en): Ergebnis:
Ergebnis:

Axillar (@

Inguinal (o)

lleakal ©

Popliteal @

Sonstige e

Nein 2)

6. THERAPIE

Low dose-Interferon (Interferon-alpha 2a)
Zeitraum:

High dose-Interferon (Interferon-alpha 2b)
Zeitraum:

Intralésionale IL-1I-Behandlung (Interleukin 2)
Zeitraum:

CHEMOTHERAPIE

DTIC-Schema
Zeitraum:

DVP-Schema
Zeitraum:

BHD-Schema
Zeitraum:

Sonstige
Zeitraum:

(@

(o)

©

(o)

M

@

©))

D
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7. VERLAUF

Stadium Il erreicht:
Bei Diagnosestellung

Im Verlauf
Singuldr )
Multiple (m)

Lokalisation(en):

Satelliten-Metastasen
In-Transit-Metastasen
Regionale LK-Metastasen
Fernmetastasen

Zeitraum zwischen ED und Erreichen des Stadium llI:

Stadium IV erreicht:

I. Fernmetastasen (subkutan oder knotig):

Bei Diagnosestellung

Im Verlauf
Singular (s)
Multiple (m)

Lokalisation(en):

Il.Organmetastasen:

Bei Diagnosestellung

Im Verlauf

Keine

Singuldr ©)
Multiple (m)

Lokalisation(en):

M
@)

(@
©)
©
@

M
@

M
¥))
)]
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Lungenfilia(e) (@

Leberfilia(e) (o)
Milzfilia(e) ©)
Hirnfilia(e) @
Gl-Filia(e) (e
Knochenfilia(e) ®

Nebennierenfiliae) @
Sonstige (h)

Zeitraum zwischen ED und Erreichen des Stadium IV:

Zeitraum zwischen ED und erster Organfilialisierung:

Zeitraum zwischen ED und Tod des Patienten:

8. SEROLOGISCHE VERLAUFSPARAMETER:

S-100 LDH

Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Triglyzeride Cholesterin

Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:
Datum: Wert: Datum: Wert:

Datum: Wert: Datum: Wert:




Fragebogen zur Lichtexposition

1. PERSONENDATEN:

Geburtsdatum: a0 / 0 / 0
(Tag/Monat/Jahr)

Geschlecht: D

mannlich m

weiblich @)

2. PIGMENTIERUNGSMERKMALLE:

Augenfarbe: O
blau-grau M

grun-braunmeliert @))

braun 3

Haarfarbe im Alter von 20 Jahren: D
rot-blond M
hellblond-dunkelblond @)

brau (orinett) 3

schwarz )
Hautpigmentierung: O
(nicht sonnenlichtexponierte Areale)

weil M

leichte Pigmentierung @)

deutliche Pigmentierung ©)

3. BERUF

Welchen Beruf haben Sie erlernt?

Welchen Beruf haben Sie am Iédngsten ausgetibt?

Haben Sie Arbeiten im Freien durchgefiihr? O
fast immer (M
gelegentlich @)
nie 3

Haben Sie sich wdhrend der Arbeit bei Sonnenschein mit unbedeckten
Korperpartien

(Oberkorper, Beine etc.) der Sonne ausgesetzt?
ja Q)

nein 2

OO0

Wenn ja: etwa wie viele Jahre lang?
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4. SONNE IN DER FREIZEIT

Einstellung zur Sonne

Wie war bisher Ihre Einstellung zur Sonnenbestrahlung lhres Kérpers? (bitte die am
ehesten zutreffende Mdglichkeit ankreuzen)

- Ich liebe die Sonne und habe mich D
so oft wie mdglich ins Sonnenlicht gelegt M
- Ilch schétze die Sonne und lege mich gerne,
aber in MaBen ins Sonnenlicht (@))
- lch meide allzuviel Sonnenbestrahlung, da
ich Sonnenlicht nicht gut vertrage oder nicht schatze ©)
- lch meide Sonnenbestrahlung, da ich sie fur
gefdhrlich fur meine Haut halte @
Sonnenreaktion

Wie reagiert Ihre Haut, wenn Sie sich erstmals im Jahr (z.B. im Juni) in Deutschland in
die Sonne legen (eine Stunde oder Idnger)?

- nie Briunung, immer Sonnenbrand m D
- keine Brdunung, meist Sonnenbrand @
- meist Brdunung, selten Sonnenbrand (®))
- immer Br&unung, nie Sonnenbrand @

Der Grad Ihrer BrGunung war in den lefzten 2 Jahren (am ehesten zutreffende
Méglichkeit)

- im Sommer und im Winter |:|
- tief und mittel m
- tief und mild @
- mittel und mild (®))
- mild und kaum (Y]

Art und Dauer der Sonnenbestrahlung
Haben Sie sich in den letzten 2 Jahren der Sonne mit freien Kérperpartien ausgesetzt?

- kaum oder gar nicht: ja m n
nein @

- ZU Hause (Garten, Veranda usw.): ja m D
nein @

wenn ja: wie viele Tage in 2 Jahren? n

- sportliche Akfivitdten in der Heimat

(Wassersport usw.) ja m D
nein @

wenn ja: wie viele Tage in 2 Jahren? n

- Strandurlaube

(Mittelmeer und Subtropen ja m D

oder Tropen) nein @

wenn ja: wieviele Tage in 2 Jahren? n

63



- Andere Urlaube mit viel ja m
Sonnenbestrahlung? nein (2)

wenn ja, wie viele Tage in 2 Jahren?

Wie viele Tage haben Sie sich insgesamt in den
letzten 2 Jahren der Sonne ausgesetzt?

Solarium

Besuchten Sie in den letzten 5 Jahren ein Solarium?
regelmaBig Mm
gelegentlich 2
nie ©)

Wenn ja: wie oft durchschnittlich im Monat?

Wenn ja: wie oft schdtzungsweise insgesamt
bisher lebenslang?

O

OO0

Haben Sie jemals einen schmerzhaften Sonnenbrand iiber 2 Tage oder Iénger

Sonnenbrdnde

gehabt?

keinen M
Tmall )
2-4mal ©))
5-10mall (@)
mehr als 1T0mal ®)
weild nicht ©)

O

Wieviele Sonnenbréinde mit nachfolgender Schélung der Haut erinnern Sie in den

lefzten 5 Jahren?

keinen M
Tmal )
2-4mall 3
5-10mal (€))
mehr als 10mall ®)
weil nicht ©)

O

Wieviele Sonnenbrénde mit nachfolgender Schélung der Haut hatten Sie nach

Vollendung lhres 20. Lebensjahres?

keinen m
Tmal @
2-4mall 3
5-10mal (€))
mehr als 10mall ®)
weiB nicht ©®
bin noch nicht 20 Jahre alt @

O
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Wieviele Sonnenbréinde mit nachfolgender Schdlung der Haut hatten Sie vor
Vollendung lhres 20. Lebensjahres?

keinen M u
Tmal @
2-4mal 3
5-10mal (€))
mehr als 10mall ®)
weil nicht ©)

Sonnenschutzmittel
Verwenden Sie Sonnenschuizmittel?

ja, regelmdagig m D
ja, gelegentlich @
nein 3)

Wenn ja: hauptséchlich aus welchem Grund?

zur besseren Brunung M n
zum Schutz vor Sonnenbrand @)

zum Schutz vor langfristigen ©)

Hautschdden

Wenn ja: wieviele Jahre schon?

weniger als 1 Jahr M O
1-10 Jahre )

mehr als 10 Jahre 3)

Wenn ja: wie oft pro Sonnenbad?

einmall Mm n
mehrfach )

Wenn ja: welchen Lichtschutzfaktor haben Sie am héufigsten gewdhit?
2.4 ) O
5-10 2

gréBer als 10 3)

weiB nicht @

Wenn ja: welche Art von Préparaten haben Sie am héufigsten benutzi?
Creme m ]
Milch @

Gel ©)

Ol &)

Sonstiges 4)

weiB nicht ©)

Medikamentése Behandlung
Vitamin-D-Substitution?

ja, regelmdBig m O
ja, intermittierend @
nein 3)

65



4. Ergebnisse

4.1 Ubersicht und Charakteristika des Gesamtkollektives

205 Patienten mit histologisch gesichertem malignem Melanom wurden retrospektiv

untersucht. Der Anteil der Frauen lag bei n=92 (44,9%), der der Manner bei n=113
(55,1%). Das Durchschnittsalter betrug 59,5 Jahre (Range von 21-86 Jahre).

. Melanom-Patienten | Kontrollgruppe gesamt
Velielols (n=205) (n=141) (n=346)
Geschlecht
Manner 55,1% (113) 42,6% (60) 100% (173)
Frauen 44,9% (92) 57,4% (81) 100% (173)
Altersgruppen
14-34 Jahre 4,9% (10) 28,4% (40) 14,5% (50)
35-64 Jahre 52,7% (108) 46,8% (66) 50,3% (174)
265 Jahre 42,4% (87) 24,8% (35) 35,3% (122)
Body mass index
<20 kg/m? (Untergewicht) 2,6% (2) 11,9% (5) 5,9% (7)
20-24 kg/m? (Normalgewicht) | 33,8% (26) 47,6% (20) 38,7% (46)
25-29 kg/m? (Ubergewicht) 42,9% (33) 28,6% (12) 37,8% (45)
>30 kg/m? (Fettleibigkeit) 20,8% (16) 11,9% (5) 17,7% (21)
Serumspiegel
25(0OH)D (ng/mL) 16,9 (7,0-58,8) 18,8 (7,0-40,8) | 17,7 (7-58,8)

25(OH)D-Gruppen

<10 ng/mL 16,4% (41) 27,7% (39) 23,1% (80)
10-20 ng/mL 58,8% (119) 35,5% (50) 48,9% (169)
>20 ng/mL 22,0% (45) 36,9% (52) 28,0% (97)

Tab. 8: Ubersicht und Charakteristika des Gesamtkollektivs

Die Ergebnisse der

Normalverteilung hin gepruft.

Anwendung. Dieser

basiert auf der

25(OH)D-Serumkonzentrationen

Dabei kam der

wurden

zunachst

auf

Kolmogorov-Smirnov-Test zur

groBten absoluten Differenz  zwischen

beobachteter und erwarteter kumulativer Verteilung. Hier zeigte sich eine sog.
,Schiefe Verteilung® der Messwerte, die in der Abbildung 14 graphisch dargestellt ist.
Zur statistischen Beurteilung der Korrelationen erfolgte daraufhin der Mann-Whitney-

U-Rangsummen-Test.
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501 Mittelwert =17,676

Std.-Abw. =10,1249
=346
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201
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25(0H) D [ng/ml]

Abb. 11: Gesamtverteilung der Messwerte (25(OH)D-Serumspiegel)

4.2 Labor

Beantwortung der 1. Frage:

Haben Melanom-Patienten einen statistisch signifikant niedrigeren 25(OH)D-
Serumspiegel verglichen mit einer Kontrollpopulation?

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied der 25(OH)D-
Serumkonzentrationen zwischen den Melanom-Patienten (Median: 14,3 ng/ml) und
der Kontrollgruppe (Median: 15,6 ng/ml). Der p-Wert im Mann-Whitney-U-
Rangsummen-Test betrug 0,44.
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Gruppen Statistische Werte Serumspiegel
25(OH)D (ng/ml)

N 205

Mittelwert 16,927
Melanom-Patienten | Standardabweichung | 9,3443

Median 14,300

Minimum 7,0

Maximum 58,8

N 141

Mittelwert 18,765
Kontrollgruppe Standardabweichung | 11,1074

Median 15,600

Minimum 7,0

Maximum 40,8

N 346

Mittelwert 17,676
Gesamt Standardabweichung | 10,1249

Median 14,750

Minimum 7,0

Maximum 58,8

Tab. 9: 25(OH)D-Serumspiegel der Melanom-Patienten vgl. mit der Kontroligruppe

60 205

50 161

15

Oss
_ 40 O
€ 85
) 87
£
0 30
T
o
o
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N
20
P
10 J_

T
Melanome

Kontrollgruppe

Abb. 12: 25(OH)D-Serumspiegel Melanome versus Kontrollgruppe
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Beantwortung der 2. Frage:

Haben Melanom-Patienten im Spétstadium (Stadium 1V) niedrigere 25(0OH)D-

Serumspiegel als solche im Friihstadium (Stadium I)? Kommt es im Verlauf der

Melanomerkrankung (Progress) zu reduzierten 25(OH)D-Serumspiegeln?

Die Melanom-Patienten im Stadium IV hatten statistisch signifikant niedrigere

25(OH)D-Serumspiegel als Melanom-Patienten im Stadium | (p=0,006).

Stadium | Statistische Werte | Serumspiegel Tumordicke (mm)
25(0OH)D (ng/ml)
N 25 25
Mittelwert 19,658 0,6323
la Standardabweichung | 10,6116 0,26351
Median 16,400 0,6000
Minimum 7,8 0,15
Maximum 43,0 1,00
N 25 24
Mittelwert 18,683 1,3696
b Standardabweichung | 7,0406 0,35178
Median 16,400 1,4000
Minimum 7,8 0,60
Maximum 32,3 2,00
N 20 19
Mittelwert 15,796 2,9868
I Standardabweichung | 7,8340 2,93790
Median 13,750 2,2000
Minimum 7,0 0,88
Maximum 40,4 14,00
N 20 14
Mittelwert 16,762 2,8714
I Standardabweichung | 28,7606 1,45532
Median 14,850 2,9250
Minimum 7,0 0,90
Maximum 42 4 6,00
N 115 78
Mittelwert 16,177 3,6883
Y Standardabweichung | 9,7970 3,53054
Median 13,100 2,5000
Minimum 7,0 0,30
Maximum 58,8 24,00
N 205 160
Mittelwert 16,927 2,7068
Gesamt Standardabweichung | 9,3443 2,94142
Median 14,300 1,7000
Minimum 7,0 0,15
Maximum 58,8 24,00

Tab. 10: 25(OH)D-Serumspiegel und Tumordicke der Melanom-Patienten eingeteilt

nach Tumorstadien
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Abb. 13: 25(OH)D-Serumkonzentrationen der Melanom-Patienten eingeteilt nach

Tumorstadien

Im Zentrum der Boxplot-Darstellung sind die Mediane dargestellt. Die Boxen

reprasentieren die Werte, die innerhalb des 25.- und 75. Perzentils liegen.
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Abb. 14: 25(OH)D-Serumkonzentrationen der Melanom-Patienten eingeteilt nach

Tumorstadien

Angegeben sind jeweils die 95%igen Konfidenzintervalle. Im Zentrum sind die

Mittelwerte dargestellt.
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Beantwortung der 3. Frage:

Existiert eine Korrelation zwischen der Tumordicke des malignen Melanoms
und den 25(0OH)D-Serumspiegeln? Haben Patienten mit niedrigem 25(OH)D eine
héhere Tumordicke verglichen mit Patienten mit héherem 25(OH)D?

Es zeigt sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Tumordicke und
den 25(0OH)D-Serumwerten (R Sq Linear=0,012). Dennoch lasst sich aus dem
Streudiagramm in Abbildung 15 ablesen, dass eine schwache Assoziation dieser
Variablen besteht: bei geringen Tumordicken wurden etwas hdhere 25(OH)D-

Serumwerte bestimt.
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Abb. 15: Korrelation zwischen 25(OH)D-Serumspiegel und Tumordicke

Wenn man die Gesamtheit der Melanom-Patienten nach den 25(OH)D-Serumwerten
in 3 Gruppen einteilt und die jeweiligen Mediane mit der Tumordicke vergleicht, wird
die oben beschriebene Assoziation noch deutlicher: die Patientengruppe mit sehr
niedrigen 25(OH)D-Serumwerten (<10 ng/ml) besaB eine hdhere Tumordicke
verglichen mit den Melanom-Patienten, die hdohere 25(OH)D-Serumkonzenrationen

aufwiesen (>20 ng/ml; p=0,078).

71



Vitamin D Statistische Werte Tumordicke (mm)
-Gruppen
N 28
Mittelwert 3,00
Standardabweichung 2,323
<10 ng/mi Median 2,55
Minimum 0
Maximum 11
N 97
Mittelwert 2,76
Standardabweichung 3,299
10-20 ng/m| Median 163
Minimum 0
Maximum 24
N 35
Mittelwert 2,33
Standardabweichung 2,284
>20 ng/mi Median 1,50
Minimum 0
Maximum 9

Tab. 11: Tumordicke der Melanom-Patienten eingeteilt nach 25(OH)D-Serumwerten

E 2 \
g \
2 —
2
o
€ 1
=
|_

0

<10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml
25(0OH)D

Abb. 16: Korrelation zwischen 25(OH)D-Serumspiegel und der Tumordicke

Beantwortung der 4. Frage:
Haben Patienten mit einer Tumordicke <1 mm héhere 25(0OH)D-Serumwerte als
solche mit einer Tumordicke >1mm? Kommt es bei Patienten mit groBer

Tumordicke (>1 mm) schneller zum Progress der Erkrankung (Eintritt ins
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Stadium Il (Lymphknotenmetastasierung) bzw. ins Stadium IV
(Fernmetastasierung)) als bei den Patienten, die diinne Melanome haben (<1
mm)?

In unserem Kollektiv lag der mediane 25(0OH)D-Serumspiegel der Patienten mit
dinnen Melanomen (Tumordicke <1 mm) bei 15,35 ng/ml und war damit nur
geringflgig héher als in der Patientengruppe mit tieferen Melanomen (Tumordicke
>1mm) mit 14,30 ng/ml (p=0,106). Auch die Zeitspanne zwischen Prim&rexzision und
ersten Lymphknotenmetastasen unterschied sich in diesen beiden Gruppen nicht
statistisch signifikant (28,88 Monate (Tumordicke <1mm) gegenlber 12,15 Monaten
(Tumordicke >1mm; p=0,362). Ebenso verhielt es sich mit der Zeitspanne zwischen
Primarexzision und ersten Fernmetastasen (77,55 Monate (Tumordicke <1mm)
gegenuber 31,50 Monaten (Tumordicke >1mm; p=0,168).

Melanome 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)
-Tumordicke-
[mm] N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
<1imm 40 19,56 10,412 15,35 8 43
>1mm 120 | 16,05 8,233 14,30 7 48

Tab. 12: 25(OH)D-Serumspiegel nhach Tumordicke (STmm versus >1mm)
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Abb. 17: 25(OH)D-Serumspiegel nach Tumordicke (S1Tmm versus >1mm)
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Melanome Statistische Werte LK-Metastasen Fernmetastasen
-Tumordicke- (Monate) (Monate)
(mm)
N 10 8
Mittelwert 46,82 69,63
<imm Stan_dardabweichung 48,979 51,536
Median 28,88 77,55
Minimum 0 1
Maximum 120 124
N 8 73
Mittelwert 24,17 41,77
~1mm Standardabweichung | 33,486 38,561
Median 12,15 31,50
Minimum 0 0
Maximum 198 198
Tab. 13: Zeit zwischen Exzision des Primarius und Lymphknoten- bzw.

Fernmetastasierung in Gruppen verschiedener Tumordicken (S1Tmm versus >1mm)

Beantwortung der 5. Frage:

Kommt es bei Patienten mit relativ niedrigen 25(0OH)D-Serumwerten schneller
(Eintritt Stadium n
(Lymphknotenmetastasierung) bzw. Stadium 1V (Fernmetastasierung)?

zum Progress der Erkrankung ins
Es lasst sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den 25(OH)D-
Serumwerten und dem Progress der Erkrankung feststellen. Als Progress wurde der
Zeitraum zwischen der Exzision des Primarius (bzw. dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose) und dem ersten Auftreten von Lymphknotenmetastasen (Stadium Il1)
bzw. einer manifesten Fernmetastasierung (Stadium V) definiert. Hierzu wurden die
Mediane der oben beschriebenen Vitamin D-Gruppen verglichen. Es lieBen sich
keine deutlichen Unterschiede ausmachen: wéhrend die Patienten mit hdheren
25(0OH)D-Serumspiegeln (>20 ng/ml) in unserem Kollektiv sogar nach klrzerer Zeit
Lymphknotenmetastasen aufwiesen als die Patienten mit nierdrigeren Werten (<10
ng/ml; p=0,283), erreichten sie das Stadium der Fernmetastasierung spater spater

(p=0,641).
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Vitamin D Statistische Werte LK-Metastasen Fernmetastasen
-Gruppen (Monate) (Monate)
N 32 31
Mittelwert 26,43 34,81
Standardabweichung | 32,758 35,497
<tongml | Ve dian 17.75 24,37
Minimum 0 0
Maximum 122 128
N 79 66
Mittelwert 27,84 41,58
Standardabweichung | 40,089 45,255
10-20 ng/ml | p1edian 8,93 05,95
Minimum 0 0
Maximum 198 198
N 25 21
Mittelwert 22,86 42,14
Standardabweichun 40,097 43,357
>20 g/l e dian ° 5,07 29,47
Minimum 0 0
Maximum 167 167

Tab. 14: Zeit

zwischen Exzision des Primarius und Lymphknoten-

Fernmetastasierung in den 3 Vitamin D-Gruppen
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<10 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/ml
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Abb. 18: Zeit zwischen Exzision des Primarius und Lymphknotenmetastasierung in
Monaten nach Vitamin D-Gruppen
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Abb. 19: Zeit zwischen Exzision des Primarius und Fernmetastasierung in Monaten

nach Vitamin D-Gruppen

Beantwortung der 6. Frage:

Beeinflusst der Diagnosezeitpunkt den Krankheitsverlauf des malignen
Melanoms?

Zur Beantwortung dieser Frage wurden alle Melanom-Patienten nach der Jahreszeit
ihrer Erstdiagnose in 4 Gruppen eingeteilt: Winter (1. Dez. — 28. bzw. 29. Febr.);
Frihling (1. Marz — 31. Mai); Sommer (1. Juni — 31. Aug.); Herbst (1. Sept. — 30.
Nov.). Verglichen wurden wiederum die Mediane dieser Gruppen bzgl. der
Zeitintervalle zwischen Primarexzision und dem Auftreten von Lymphknoten- und
Fernmetastasen. Die im FrOhling und Herbst diagnostizierten Melanome zeigten
zusammenfassend einen ungunstigeren Krankheitsverlauf im Vergleich mit den im
Sommer und Winter diagnostizierten Melanomen. Sowohl das Tumorstadium Il als
auch IV wurden jeweils schneller erreicht; so betrug z.B. der Zeitraum zwischen
Primarexzision und Lymphknotenmetastasierung bei den im Winter diagnostizierten
Melanomen 16,40 Monate gegenidber 1,20 Monaten bei den im Herbst
diagnostizierten Melanomen (p=0,163). Auch Fernmetastasen traten im Vergleich
dieser beiden Gruppen unterschiedlich schnell auf: 25,93 Monate (Winter) gegentber
14,20 Monate (Herbst); (p=0,079). Auch zwischen den Diagnosegruppen Sommer
und Herbst bestanden deutliche Unterschiede bezlglich des Krankheitsverlaufes.
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Eine Lymphknotenmetastasierung wurde bei den im Sommer diagnostizierten

Melanomen nach 13,17 Monaten festgestellt (gegenliber 1,20 Monaten in der

Herbstgruppe) (p=0,486) und zu einer Fernmetastasierung kam es nach 31,70

Monaten (gegentber 14,20 Monaten in der Herbstgruppe); (p=0,057).

Jahreszeit bei Statistische Werte LK-Metastasen Fernmetastasen
Erstdiagnose (Monate) (Monate)
N 40 36
Mittelwert 35,43 49,43
Winter Stan_dardabweichung 48,241 51,942
Median 16,40 25,93
Minimum 0 0
Maximum 198 198
N 34 26
Mittelwert 24,00 40,60
Friihling Stan_dardabweichung 36,608 46,125
Median 3,7 21,57
Minimum 0 0
Maximum 121 187
N 33 30
Mittelwert 22,48 38,45
Sommer Stan_dardabweichung 30,657 30,776
Median 13,17 31,70
Minimum 0 0
Maximum 117 128
N 29 26
Mittelwert 22,12 27,68
Standardabweichung | 31,696 33,044
Herbst Median 1,20 14.20
Minimum 0 0
Maximum 108 120

Tab. 15: Zeit

Fernmetastasierung in Monaten nach Jahreszeit der Erstdiagnose

zwischen Exzision des Primarius und Lymphknoten- bzw.
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Beantwortung der 7. Frage:

Ist ein Unterschied in der Tumordicke feststellbar in Bezug auf die Jahreszeit,

in der das Melanom diagnostiziert wurde?

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Tumordicke beim

Vergleich der Gruppen, die nach Jahreszeit der Erstdiagnose eingeteilt wurden. In

diesem Studienkollektiv hatten jene Melanome die kleinste Tumordicke, die im

Frihling diagnostiziert wurden (Median: 1,55 mm), wahrend die im Sommer

diagnostizierten Melanome mit 2,04 mm die groBte Tumordicke aufwiesen (p=0,349).

Jahreszeit der
Erstdiagnose

Tumordicke (mm)

N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
Winter 36 3,1739 | 4,32024 2,0250 0,30 24,00
Frihling 44 2,1166 | 1,49922 1,5500 0,23 6,00
Sommer 41 2,9422 | 2,83397 2,0400 0,25 14,00
Herbst 34 2,9168 | 2,83014 1,7200 0,15 11,00

Tab. 16: Tumodicke nach Jahreszeit der Erstdiagnose
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Abb. 22: Tumordicke nach Jahreszeit der Erstdiagnose
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Beantwortung von Frage 8:

Sind jahreszeitliche Schwankungen der 25(OH)D-Serumspiegel in unserem

Studienkollektiv erkennbar?
Die 25(OH)D-Serumspiegel waren im Herbst mit 19,15 ng/ml am hdchsten und

betrugen im Winter 13,25 ng/ml.

Die tiefsten Werte wurden

in den ersten

Frihlingswochen mit 11,90 ng/ml gemessen. Der Mann-Whitney-U-Rangsummen-
Test ergab bei der Korrelation der 25(OH)D-Serumwerte im Herbst und Frihling
p=0,0001. Diese beiden Werte unterscheiden sich somit statistisch signifikant. In der
Monatsaufschlisselung wurden die hdéchste 25(OH)D-Serumkonzentrationen im
Oktober gemessen (20,60 ng/ml) und die niedrigsten im April (10,35 ng/ml;

p=0,0001); es ist ebenfalls statistische Signifikanz gegeben.

Jahreszeit der
Erstdiagnose

25(OH)D Serumspiegel (mm)

N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
Herbst 116 | 23,03 10,843 19,15 7 52
Winter 138 | 15,56 8,783 13,25 7 59
Frihling 92 14,10 8,230 11,90 7 48

Tab. 17: 25(OH)D Serumspiegel nach Jahreszeit der Erstdiagnose
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Abb. 23: 25(0OH)D Serumspiegel nach Jahreszeit der Blutentnahme
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Monat der 25(0OH)D-Serumspiegel (ng/ml)
Blutentnahme
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
Oktober 86 23,12 10,305 20,60 7 43
November 30 22,76 12,447 17,40 7 52
Dezember 37 20,09 10,904 17,50 7 59
Januar 60 13,05 5,859 12,10 7 37
Februar 41 15,15 8,831 12,80 7 42
Méarz 34 15,80 8,958 13,85 7 48
April 58 13,11 7,677 10,35 7 35
Tab. 18: 25(OH)D Serumspiegel nach Monat der Blutenthnahme
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Abb. 24: 25(0OH)D Serumspiegel nach Monat der Blutenthahme

Beantwortung der 9. Frage:

Sind altersspezifische Unterschiede der 25(OH)D-Serumspiegel im
Studienkollektiv erkennbar?

Die Probanden wurden in drei Altersgruppen eingeteilt (14-34 Jahre; 35-64 Jahre
und = 65 Jahre). Hier zeigten sich zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede
der 25(OH)D-Serumkonzentrationen, wenngleich bei den Melanom-Patienten mit
zunehmendem Alter ein Trend zu geringeren 25(OH)D-Serumspiegeln erkennbar
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war: im Vergleich der 14-34-dahrigen und der >65-Jahrigen ergab sich beim
Korrelationstest ein p-Wert von 0,053.

Altersgruppe N Prozent
(Jahre) (%)

14-34 Jahre 50 15

35-64 Jahre 174 | 50

265 Jahre 122 | 35

Gesamt 346 | 100

Tab. 19: Altersverteilung im Gesamtkollektiv

O 14-34Jahre

15%
O 265 Jahre

35%

m 35-64Jahre
50%

Abb. 25: Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Alter (Jahre) 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
14-34 Jahre 50 17,979 | 10,2830 14.800 7,0 42,4
35-64 Jahre 174 | 18,121 | 10,3288 15,000 7,0 58,8
265 Jahre 122 | 16,917 9,7999 14,400 7,0 52,1
Gesamt 346 | 17,676 | 10,1249 14,750 7,0 58,8

Tab. 20: 25(0OH)D-Serumwerte nach Altersgruppen im Gesamtkollektiv
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Alter (Jahre) 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)

N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum

wert

14-34 Jahre
Melanome 10 21,870 | 12,2935 16,950 | 7,7 424
Kontrollgruppe | 40 17,07 9,6500 14,200 |7,0 38,3
35-64 Jahre
Melanome 108 | 17,954 |1,0183 14,600 |7,0 58,8
Kontrollgruppe | 66 18,395 | 10,8905 15,900 |7,0 41,0
265 Jahre
Melanome 87 15,084 | 7,6702 13,800 |7,0 43,0
Kontrollgruppe | 35 21,474 | 12,7670 16,300 7,0 52,1
Gesamt
Melanome 205 | 14,300 |9,344 14,300 |7,0 58,8
Kontrollgruppe | 141 | 15,600 | 11,1074 15,600 7,0 40,8

Tab. 21: 25(OH)D-Serumwerte nach Altersgruppen Melanom-Patienten versus
Kontrollgruppe
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Abb. 26: 25(OH)D-Serumwerte nach Altersgruppen, Melanom-Patienten versus
Kontrollgruppe
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Beantwortung der 10. Frage:

Sind geschlechtsspezifische Unterschiede der 25(OH)D-Serumspiegel im

Studienkollektiv erkennbar?

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede des 25(OH)D-

Serumspiegels zwischen Mannern und Frauen. Bei den weiblichen Individuen war

jedoch ein Trend zu niedrigeren 25(0OH)D-Werten bei den Melanom-Patienten im

Vergleich zu der Kontrollgruppe sichtbar (p=0,064), wahrend die mannlichen

Melanom-Patienten sogar etwas hohere 25(OH)D-Werte als die Kontrollgruppe

aufwiesen (p=0,391).

Geschlecht 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
Mannlich 173 ‘1N8e,:)tz7 11,2506 13,90 7,0 55,8
Weiblich 173 | 17,326 | 8,8770 15,400 | 7,0 42,4
Tab. 22: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv
Manner 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
Melanome 113 ‘;v;g45 10,5978 14,400 |7,0 58,8
Kontrollgruppe | 60 18,370 | 12,6978 13,200 7,0 52,1
Tab. 23: Mannliche Melanom-Patienten versus Kontrollgruppe
Frauen 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert
Melanome 92 15,800 | 7,5621 14,00 7,0 42,4
Kontrollgruppe | 81 19,058 |9,9327 16,300 |7,0 40,8

Tab. 24: Weibliche Melanom-Patienten versus Kontrollgruppe
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Abb. 27: 25(0OH)D-Serumwerte der Melanom-Patienten versus Kontrollgruppe nach

Geschlecht

Beantwortung von Frage 11:

Korreliert der 25(0OH)D-Serumspiegel mit dem Body mass index (BMI) der

Melanom-Patienten bzw. der gesunden Individuen?

Zunachst wurden die Studienteilnehmer nach den Werten des Body mass index in 4

Gruppen eingeteilt. Es Iasst sich sowohl bei den Melanom-Patienten als auch bei den

gesunden Individuen erkennen, dass die niedrigsten 25(OH)D-Serumspiegel in der

Gruppe der sehr schlanken (BMI <20 kg/m?) und stark (ibergewichtigen Individuen

(230 kg/m?) bestimmt wurden, wenngleich keine statistische Signifikanz gegeben

war.
BMI-Gruppen N Prozent
(kg/m?) (%)
<20 kg/m? 7 6%
20-24 kg/m? 46 39%
25-29 kg/m? 45 38%
>30 kg/m? 21 18%
Gesamt 119 100%

Tab. 25: Haufigkeiten der BMI-Gruppen gesamt
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Abb. 28: Haufigkeiten der BMI-Gruppen gesamt
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BMI-Gruppen 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

<20 kg/m? 7 13,120 | 9,3233 9,840 7,0 32,9
20-24 kg/m? 46 14,465 | 7,8268 12,700 7,0 32,9
25-29 kg/m? 45 14,495 | 8,3883 12,400 7,0 43,0
>30 kg/m? 21 14,123 |8,5110 11,800 7,0 35,6
Gesamt 119 | 14,337 | 8,1491 12,400 7,0 43,0
Tab. 26: 25(0OH)D-Serumspiegel der BMI-Gruppen gesamt
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Abb. 29: 25(OH)D-Serumspiegel nach BMI-Gruppen, gesamt
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Abb. 30: 25(0OH)D-Serumspiegel nach BMI-Gruppen, gesamt
Im Zentrum der Boxplot-Darstellung sind die Mediane dargestellt. Die Boxen
reprasentieren die Werte, die sich innerhalb des 25.- und 75. Perzentils befinden.

BMI-Gruppen 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

<20 kg/m? 2 12,77 4,1436 12,770 |9,8 15,7
20-24 kg/m® |26 | 16,260 |7,8345 14,550 | 7,0 39,9
25-29 kg/m? 33 15,702 | 8,9199 12,800 |7,0 43,0
>30 kg/m? 16 14,093 | 8,2265 12,600 |7,0 35,6
Gesamt 77 15,480 | 8,2524 14,300 |7,0 43,0

Tab. 27: 25(0OH)D-Serumspiegel der Melanom-Patienten nach BMI-Gruppen

87



*
162
15
40 * o

192
o

1370 194
307 O136 ©

149

25(OH) D [ng/ml]

I ER-

T T T T
<20 20-24 25-29 230

BMI-Gruppen [kg/m2]

Abb. 31: 25(OH)D-Serumkonzentrationen nach BMI-Gruppen, nur Melanome
Im Zentrum der Boxplot-Darstellung sind die Mediane dargestellt. Die Boxen
reprasentieren die Werte, die innerhalb des 25.- und 75. Perzentils liegen.

4.3 Lichtfragebogen

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf die Auswertung der
Sonnenlichtfragebdgen. Insgesamt wurden 100 Fragebbdgen ausgewertet
(Melanome: n=58; Kontrollgruppe: n=42). Der Anteil der Frauen lag bei n=45, der der

Manner bei n=55.

Beantwortung von Frage 12:

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Hauttyp und dem 25(OH)D-
Serumspiegel? Hatten Patienten mit hellem Hauttyp (Hauttyp 1 und 2 nach
Fitzpatrick) geringere 25(0OH)D-Serumspiegel als Patienten mit dunkler
Pigmentierung (Hauttyp 3 und 4)?

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen dem Hauttyp

der Patienten und dem 25(OH)D-Serumspiegel.
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Hauttyp nach N Prozent
Fitzpatrick (%)

1 8 8

2 47 47

3 38 38

4 7 7
Gesamt 100 | 100

Tab. 28: Verteilung nach Hauttyp gesamt

O Hauttyp 4 O Hauttyp 1
7% 8%

O Hauttyp 3
38% Hauttyp 2

47%

Abb. 32: Verteilung nach Hauttyp gesamt

Hauttyp nach 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)
Fitzpatrick
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

1 8 13,874 | 3,2486 13,85 9,9 20,0

2 47 16,463 | 8,5760 14,30 7,0 39,9

3 38 15,197 | 10,0992 11,65 7,0 43,0

4 7 17,243 | 7,0327 15,30 11,7 32,3
Gesamt 100 | 18,43 10,552 15,00 7,0 59,0

Tab. 29: Korrelation zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und 25(OH)D-Serumspiegel

gesamt
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Abb. 33: Korrelation zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und 25(OH)D-Serumspiegel

gesamt

Hauttyp nach

25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

Fitzpatrick
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

1 7 13,88 3,509 13,90 10 20
2 31 18,04 8,098 15,50 8 40
3 14 21,76 11,357 16,85 9 43
4 6 17,97 7,413 16,45 12 32
Gesamt 58 18,43 8,684 15,75 8 43

Tab. 30: Korrelation zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und 25(OH)D-Serumspiegel,

nur Melanom-Patienten
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Hauttyp nach 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)
Fitzpatrick
N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

1 1 13,80 0 13,80 14 14

2 16 13,41 8,906 9,49 7 33

3 24 11.37 7,048 7,00 7 32

4 1 12,90 0 12,90 13 13
Gesamt 42 12,24 7,611 8,16 7 33

Tab. 31: Korrelation zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und 25(OH)D-Serumspiegel,
nur Kontrollgruppe
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Abb. 34: Korrelation zwischen Hauttyp nach Fitzpatrick und 25(OH)D-Serumspiegel bei
Melanom-Patienten versus Kontrollgruppe

Beantwortung von Frage 13:
Besteht ein Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter
Sonnenbrédnde und dem 25(0OH)D-Serumspiegel?
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen der Anzahl
schmerzhafter Sonnenbrande und dem 25(OH)D-Serumspiegel. Dennoch hatten die
Patienten, die sich an keinen Sonnenbrand erinnern konnten, die niedrigsten
25(OH)D-Serumkonzentrationen, wahrend die héchsten Werte bei denen bestimmt
wurden, die >10 Sonnenbrande angaben.
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Anzahl

schmerzhafter N (F:,/r‘))zent
Sonnenbrande °
Keinen 19 19,2
1mal 15 15,2
5-10mal 22 |222
mehr als 10mal 21 21,2
Gesamt 99 100

Tab. 32: Anzahl schmerzhafter Sonnenbriande gesamt

H >10mal O keinen
21,2% 19,2%

E 1mal
0O 5-10mal 15,2%

22,2%

O 2-4mal
22,2%

Abb. 35: Anzahl schmerzhafter Sonnenbrande gesamt

Anzahl 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

schmerzhafter

Sonnenbrande N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

Keinen 19 | 16,22 8,442 13,20 7 32

1mal 15 | 18,08 12,225 14,50 7 43

2-4mal 22 117,69 10,657 15,15 7 40

5-10mal 22 112,15 5,927 9,96 7 28

mehr als 10mal 21 15,74 5,725 15,50 7 31

Tab. 33: Korrelation zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrinde und dem
25(OH)D-Serumspiegel gesamt
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Abb. 36: Korrelation zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbriande und dem

25(OH)D-Serumspiegel gesamt

Anzahl 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

schmerzhafter

Sonnenbriande N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

Keinen 7 15,56 6,873 13,20 10 30

imal 7 23,28 13,369 15,70 9 43

2-4mal 14 | 22,04 10,865 18,80 9 40

5-10mal 11 | 15,09 6,257 14,00 8 28

mehr als 10mal 18 | 17,00 5,132 16,05 11 31

Tab. 34: Korrelation zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrande und dem
25(OH)D-Serumspiegel, nur Melanome
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Anzahl 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)

schmerzhafter

Sonnenbrande N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

Keinen 12 | 16,61 9,508 13,60 7 32

imal 8 13,53 9,746 8,13 7 33

2-4mal 8 10,07 4,154 7,22 7 16

5-10mal 11 |9,22 3,961 7,00 7 20

mehr als 10mal 3 8,0 2,078 7,00 7 11

Tab. 35: Korrelation zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrande und dem
25(OH)D-Serumspiegel, nur Kontrollgruppe
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Abb. 37: Korrelation zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrinde und dem

25(OH)D-Serumspiegel Melanome versus Kontrollgruppe

Beantwortung von Frage 14:

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Gebrauch von
Sonnenschutzprodukten und dem 25(0OH)D-Serumspiegel?

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen dem Gebrauch

von Sonnenschutzprodukten und dem 25(OH)D-Serumspiegel.
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Gebauch von Sonnenschutzprodukten | N ?,/';‘)’Ze"t
RegelméBig 44 | 44
Gelegentlich 33 |33

Nie 23 |23
Gesamt 100 | 100

Tab. 36: Gebrauch von Sonnenschutzprodukten im Gesamtkollektiv

O nie
23%

o regel-
méBig
44%

m gelegentl.
33%

Abb. 38: Gebrauch von Sonnenschutzprodukten im Gesamtkollektiv

Gebrauch von 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

Sonnenschutz-

Produkten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

RegelmaBig 44 | 16,49 7,504 15,00 7 33

Gelegentlich 33 | 15,53 10,416 12,30 7 40

Nie 23 | 14,99 8,726 13,20 7 43

Gesamt 100 | 15,83 8,765 13,85 7 43

Tab. 37: Beziehung zwischen dem Gebrauch von Sonnenschutzprodukten und dem

25(0OH)D-Serumspiegel im Gesamtkollektiv
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Abb. 39: Korrelation zwischen dem Gebrauch von Sonnenschutzprodukten und dem

25(OH)D-Serumspiegel gesamt

Gebrauch von 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

Sonnenschutz-

Produkten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

RegelmaBig 31 [17,50 6,994 15,50 8 32

Gelegentlich 15 | 21,72 11,079 17,30 9 40

Nie 12 | 16,71 8,987 15,35 10 43

Gesamt 58 |18,43 8,684 15,75 8 43

Tab. 38: Korrelation zwischen dem Gebrauch von Sonnenschutzprodukten und dem

25(OH)D-Serumspiegel, nur Melanome

Gebrauch von 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

Sonnenschutz-

Produkten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
wert

RegelméaBig 13 | 14,09 11,226 11,50 7 33

Gelegentlich 18 |10,38 6,420 7,00 7 32

Nie 11 | 13,11 8,440 7,44 7 32

Gesamt 42 | 12,24 7,611 8,16 7 33

Tab. 39: Korrelation zwischen dem Gebrauch von Sonnenschutzprodukten und dem

25(0OH)D-Serumspiegel, nur Kontrollgruppe
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Abb. 40: Korrelation zwischen dem Gebrauch von Sonnenschutzprodukten und dem

25(0OH)D-Serumspiegel Melanome versus Kontrollgruppe

Beantwortung von Frage 15:

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Sonnenexposition in den letzten
beiden Jahren und dem 25(0OH)D-Serumspiegel?

Es bestand sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei den Melanom-Patienten eine
deutliche Korrelation zwischen der Sonnenexposition in den letzten beiden Jahren
und dem 25(OH)D-Serumspiegel. In der Gruppe der Patienten, die weniger als 50
Stunden Sonnenexposition in den beiden vergangenen Jahren angaben, betrug der
Median des 25(OH)D-Serumspiegels 8,16 ng/ml, wahrend bei einer Sonnen-
exposition >150 Stunden der Median bei 25,90 ng/ml lag (p=0,001).

Sonnenexposition

in den letzten 2 N z;c))zent
Jahren (Tage) °

0-50 Tage 20 20
51-100 Tage 40 40
101-150 Tage 29 29

>150 Tage 11 11
Gesamt 100 | 100

Tab. 40: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre gesamt
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Abb. 41: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre gesamt

Sonnen- 25(OH)D Serumspiegel (ng/ml)

exposition in

den letzten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
2 Jahren (Tage) wert

0-50 Tage 20 | 10,12 3,746 8,16 7 18

51-100 Tage 40 | 13,01 5,539 12,65 7 31
101-150 Tage 29 119,98 8,366 17,60 7 36

> 150 Tage 11 | 25,53 12,964 25,90 7 43
Gesamt 100 | 15,83 8,765 13,85 7 43

Tab. 41: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre gesamt
30 -

N /

20

15 -

10 /

25(0OH)D [ng/ml]

0-50 Tage 51-100 Tage 151-150 Tage > 150 Tage

Sonnenexposition der letzten 2 Jahre [Tage]

Abb. 42: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre gesamt
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Sonnen- 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)

exposition in

den letzten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
2 Jahren (Tage) wert

0-50 Tage 7 14,11 2,993 13,60 10 18

51-100 Tage 26 | 14,91 5,603 13,65 8 31
101-150 Tage 18 |20,43 8,080 16,95 9 36

>150 Tage 7 30,67 11,375 32,30 13 43
Gesamt 58 |18,43 8,684 15,75 8 43

Tab. 42: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre, nur Melanome

Sonnen- 25(0OH)D Serumspiegel (ng/ml)

exposition in

den letzten N Mittel- | Std.-Abw. | Median | Minimum | Maximum
2 Jahren (Tage) wert

0-50 Tage 13 7,79 1,850 7 7 12

51-100 Tage 14 | 9,49 3,328 7 7 16
101-150 Tage 11 119,24 9,166 19,10 7 32

>150 Tage 4 16,53 11,472 13,10 7 33
Gesamt 42 | 12,24 7,611 8,16 7 33

Tab. 43: Sonnenexposition wahrend der letzten 2 Jahre, nur Kontrollgruppe
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5. Diskussion

Garland postulierte Anfang der achtziger Jahre anhand von epidemiologischen
Studien eine Bedeutung des Vitamin D-Status’ fir die Inzidenz und Mortalitat des
Kolonkarzinoms (Garland und Garland, 1980). In der Folge wurden vielfaltige
Untersuchungen zur Bedeutung des Vitamin D-Status’ bei unterschiedlichen
Krebserkrankungen durchgefihrt, wobei diese Studien entweder auf der
Abschéatzungen der individuellen UV-Exposition oder auf der Bestimmung von
Metaboliten des Vitamin D-Stoffwechsels im Blut basierten. Die vorliegende Studie
reiht sich hier ein und untersucht als retrospektive Verlaufsbeobachtung bei 205
Melanom-Patienten und 141 gesunden Kontrollpersonen eine mdgliche Relevanz
des Vitamin D-Status’ fiir die Pathogenese und den Krankheitsverlauf dieser

Tumorerkrankung.

In einer 2004 publizierten Pilotstudie an unserer Klinik ergaben sich keine Hinweise
auf erniedrigte 25-Hydroxyvitamin D-Serumspiegel (25(OH)D) bei Melanom-
Patienten im Stadium | zum Diagnosezeitpunkt (Reichrath und Querings, 2004).

In der hier vorliegenden Arbeit zeigt sich bei der Betrachtung der Melanom-Patienten
als Gesamtheit ebenfalls kein signifikanter Unterschied der 25(OH)D-
Serumkonzentrationen (Median=14,3 ng/ml) im Vergleich mit der Kontrollgruppe
(Median=15,6 ng/ml, p=0,44). Werden die Melanom-Patienten nach ihren
Tumorstadien unterteilt (nach der AJCC 2001, s.S. 38 ff.), ergeben sich flr die
Patienten in den Stadien I-lll ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
25(0OH)D-Serumkonzentrationen im Vergleich mit der Kontrollgruppe (Stad. II:
p=0,502; Stad. lll: p=0,849). Als wichtigster prognostischer Faktor beim malignen
Melanom gilt die vertikale Tumordicke nach Breslow. Wir haben in dieser Studie

auch untersucht, inwieweit eine Korrelation mit dem 25(OH)D-Serumspiegel gegeben
ist. Hier zeigte sich nur eine schwache Beziehung zwischen beiden Variablen (vgl.
Streudiagramm auf S. 71 ff.). Wenn allerdings die Melanom-Patienten nach der Héhe
ihrer 25(0OH)D-Serumkonzentrationen in drei Gruppen eingeteilt wurden, lieBen sich
erkennbare, wenn auch nicht statistisch signifikante Unterschiede objektivieren: die
Patientengruppe mit sehr niedrigen 25(OH)D-Serumwerten (<10 ng/ml) besal3 eine
héhere Tumordicke verglichen mit den Melanom-Patienten, die héhere 25(0OH)D-
Serumkonzenrationen aufwiesen (>20 ng/ml). Die jeweiligen Mediane der
Tumordicken betrugen: 2,55 mm gegenlber 1,50 mm (p=0,078). Auch wenn man die
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Melanom-Patienten nach ihrer Tumordicke in zwei Gruppen einteilte (<1 mm versus
>1mm), ergaben sich keine signifikanten Unterschiede des 25(OH)D-Serumspiegels
(15,35 ng/ml gegenltber 14,30 ng/ml; p=0,106). Des Weiteren Uberpriften wir, ob
sich diese beiden Gruppen hinsichtlich des Krankheitsverlaufes unterschieden. Als
MaBstab nahmen wir die Zeitspanne zwischen der Primdrexzision des Tumors und
der ersten Lymphknotenmetastasierung (Stadium Ill) bzw. der ersten
Fernmetastasierung (Stadium V). Aber auch hier waren keine statistisch
signifikanten Unterschiede zu erkennen. Zusammenfassend stellen wir daher fest,
dass die Tumordicke in unserem Studienkollektiv kein zuverlassiger Vorhersagewert
fir den Krankheitsverlauf ist und nicht signifikant mit dem 25(OH)D-Serumspiegel

korreliert.

Dariber hinaus Uberpriften wir, ob anhand der 25(OH)D-Serumwerte eine Aussage
Uber den Krankheitsverlauf des malignen Melanoms gemacht werden kann.

Wiederum korrelierten wir die oben beschriebenen ,Vitamin D-Gruppen® mit den
Zeitspannen bis zur ersten Lymphknoten- bzw. Fernmetastasierung. Auch hier lieBen
sich keine deutlichen Unterschiede ausmachen: wahrend die Patienten mit héheren
25(0OH)D-Serumspiegeln (>20 ng/ml) in unserem Kollektiv sogar nach klrzerer Zeit
Lymphknotenmetastasen aufwiesen als die Patienten mit niedrigeren Werten (<10
ng/ml; p=0,283), erreichten sie das Stadium der Fernmetastasierung spater
(p=0,641). Hierbei gilt es zu bedenken, dass die Krankheitsverlaufe sehr
unterschiedlich waren. Teils verweilten Patienten jahrelang im Stadium IIl oder IV,
ehe es unvermittelt zu einem Progress der Erkrankung kam. Die Vergleichbarkeit der
Krankheitsverlaufe war daher aufgrund der hohen Standardabweichung erschwert.
Die GréBe des Studienkollektives erlaubte es nicht, eine weitere Unterteilung z.B.
nach der Tumordicke oder der Lokalisation der Tumoren vorzunehmen. Um
aussagekraftigere Daten zu erhalten, ware eine Studie mit hdheren Fallzahlen

notwendig, die eine solche Unterteilung erlaubt.

Bislang wurde noch nicht untersucht, ob es im Verlauf der Melanomerkrankung zu
reduzierten 25(0OH)D-Serumkonzentrationen kommt und ob sich dies negativ auf den
Krankheitsverlauf auswirkt. Um dies einschatzen zu kénnen, haben wir die Gruppe
der Melanom-Patienten nach ihren Tumorstadien unterteilt. Die Patienten im Stadium
IV (n=115) wiesen signifikant niedrigere 25(OH)D-Serumwerte als die Stadium I-

Patienten auf (n=50; p=0,006). Mdglicherweise kommt es im Krankheitsverlauf zu
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einem Absinken der 25(OH)D-Serumkonzentrationen. Welche Mechanismen hier zu
Grunde liegen, ist noch nicht bekannt. Médglicherweise ist im Rahmen der
Tumorprogression die hepatische 25(OH)D-Synthese beeintrachtigt, z.B. beim
Vorliegen von Lebermetastasen.

Auch das Freizeitverhalten der Stadium-IV-Patienten darf nicht auBer Acht gelassen
werden. Je weiter die Erkrankung fortgeschritten ist, desto mehr verschlechtert sich
der Allgemeinzustand der Patienten. Hinzu kommen Klinikaufenthalte und
Behandlungszeiten (u.a. Chemotherapien), die zu einer weiteren Schwachung der
Patienten fUhren. Es ist davon auszugehen, dass sich die Stadium IV-Patienten auch

weniger im Freien aufhalten.

Die UV-Exposition hangt nicht nur vom individuellen Freizeitverhalten ab, sondern
unterliegt auch den klimatischen Bedingungen. Vorausgegangene Studien
untersuchten die Mortalitat unterschiedlicher Malignome in Abhangigkeit von der

Jahreszeit, die bei Feststellung des Tumorleidens herrschte.

Anhand der erhobenen Daten Uberpriften auch wir, ob die Jahreszeit bei

Diagnosestellung einen prognostischen Einfluss auf den Krankheitsverlauf des

malignen Melanoms hat. Hierzu wurden die Melanom-Patienten nach der Jahreszeit
ihrer Erstdiagnose in 4 Gruppen eingeteilt: Winter (1. Dez. — 28. bzw. 29. Febr.);
Frihling (1. Marz — 31. Mai); Sommer (1. Juni — 31. Aug.); Herbst (1. Sept. — 30.
Nov.). Die Mediane dieser Gruppen wurden wiederum bzgl. des Zeitintervalls
zwischen der Primarexzision und dem Auftreten von Lymphknoten- und
Fernmetastasen verglichen. Es lieBen sich zwar keine statistisch signifikanten
Unterschiede objektivieren, dennoch fiel auf, dass die im Frihling und Herbst
diagnostizierten Melanome im Vergleich zu denen im Sommer und Winter
diagnostizierten einen ungunstigeren Krankheitsverlauf zeigten. Die Zeitintervalle bis
zur ersten Lymphknotenmetastasierung betrugen bei den im Winter diagnostizierten
Melanomen 16,40 Monate im Vergleich zu 1,20 Monaten bei den im Herbst
diagnostizierten Melanomen (p=0,163). Diese beiden Werte zeigten die gréBte
Differenz auf. Im Bezug auf die Fernmetastasierung waren die Zeitintervalle der im
Sommer diagnostizieten Melanome mit 31,70 Monaten am langsten, wahrend
wiederum die Intervalle der im Herbst diagnostizierten Melanome vergleichsweise
kurz waren (14,20 Monate). Der Korrelationstest ergab hier einen p-Wert von 0,057;
somit bestand ,Borderline-Signifikanz*.
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In aktuellen Studien wurde der Zeitpunkt der Erstdiagnose mit dem Krankheitsverlauf
und der Mortalitdt verschiedener Malignome korreliert (Robsahm et al., 2004;
Porojnicu et al., 2007). In Norwegen, wo seit 1953 alle Krebsdiagnosen in einem
Register verzeichnet werden, untersuchte man die Mortalitdt des Colon-, Prostata-
und Mammakarzinoms auf diesen Aspekt hin: die Todesraten nach 18 Monaten, 36
Monaten und 45 Monaten waren um 20-30% niedriger, wenn die Diagnose im Herbst
gestellt wurde, im Vergleich mit denen der im Winter diagnostizierten Krankheitsfalle
(Porojnicu et al., 2007). Auch fur Patienten, die an Lungenkrebs bzw. Hodgkin-
Lymphomen erkrankt waren, ergaben sich prognostische Vorteile bei
Diagnosestellung im Herbst (Robsahm et al., 2004; Porojnicu et al., 2007). Zum Teil
werden diese protektiven Effekte mit einem erhdéhten 25(OH)D-Serumspiegel zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung begrindet (Robsahm et al., 2004). Fir das maligne
Melanom findet man in der Literatur im Bezug auf diese Fragestellung divergierende
Ergebnisse: Boniol zeigte im Jahre 2006 an einem Patientenkollektiv in Australien,
dass die im Sommer diagnostizierten Melanome signifikant bessere Uberlebensraten
hatten, als die im Winter diagnostizierten (HR=0,72; 95% CI1=0,65-0,81; Boniol et al.,
2006). Demgegentiber berichtete Morale Suarez—Varela in Spanien von einer
signifikant héheren Sterblichkeit der im Juli und August diagnostizierten Melanome
(Morale Suarez—Varela et al., 1990). Die Diskrepanz dieser Studienergebnisse |aBt
darauf schlieBen, dass sowohl der 25(OH)D-Serumspiegel als auch der
Krankheitsverlauf des malignen Melanoms von vielen Faktoren beeinflusst wird.
Regionale und klimatische Unterschiede fiihren z.B. zu unterschiedlich starken
jahreszeitlichen Schwankungen der UV-Exposition. Hinzu kommen u.a. ethnische
und konstitutionelle Unterschiede der Studienpopulationen. Es ware daher
wilnschenswert, dass diese Fragestellung in gréBeren und prospektiven Studien
wieder aufgegriffen wird. Wir verkennen auch nicht, dass bei unserer Untersuchung
der Progress der Erkrankung und nicht die Mortalitat verglichen wurde; zu beidem
liegen flr Deutschland bisher keine vergleichbaren Daten vor.

Doch nicht nur die Jahreszeit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist relevant,
sondern auch die Jahreszeit bei Blutentnahme ist fir die Interpretation und

Vergleichbarkeit der Daten von Bedeutung. Samtliche Blutentnahmen wurden daher
in den Monaten Oktober bis April durchgefiihrt, um die saisonalen Schwankungen
des 25(0OH)D-Serumspiegels in unserem Kollektiv so gering wie mdglich zu halten.
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Damit waren die besonders lichtintensiven Monate Mai bis September ausgespart, in
denen bekanntlich hohe 25(OH)D-Spiegel zu erwaten sind. Dennoch haben wir auch
im beschriebenen Zeitfenster die Serumwerte nach Jahreszeiten und Monaten
eingeteilt und verglichen. Die hdchsten 25(OH)D-Serumwerte wurden mit 20,60
ng/ml im Oktober gemessen, wahrend sie in den Wintermonaten (13,25 ng/ml) und
den ersten Frihlingswochen (11,90 ng/ml) deutlich niedriger waren (p=0,0001). Es
zeigt sich, dass in dem von uns gewahlten Zeitfenster saisonale Schwankungen des
25(0OH)D-Serumspiegels bestehen; es ist aber zu vermuten, dass diese innerhalb der
Sommermonate noch wesentlich gréBer ausgefallen waren. AnlaB zu dieser
Vermutung gibt eine aktuelle Studie von Hintzpeter et al., die in Deutschland bei
4,020 Probanden den Vitamin D-Status bestimmte. Auch hier wurden in den
Monaten Mai bis September die hoéchsten 25(0OH)D-Serumspiegel gemessen
(Hinzpeter et al., 2007).

Ergdnzend untersuchten wir auch, ob das Alter der Patienten die HOéhe des
25(OH)D-Serumspiegels beeinfluBt. Hier war bei den Melanom-Patienten mit
zunehmendem Alter ein Trend zu geringeren 25(OH)D-Serumspiegeln erkennbar: im
Vergleich der 14-34-Jahrigen und der >65-Jahrigen ergab sich beim Korrelationstest
ein p-Wert von 0,053. Es bestand somit ,Borderline-Signifikanz“. In der Literatur wird
die Meinung vertreten, dass der 25(OH)D-Serumspiegel im Alter geringer wird, weil
die Vitamin D-Adsorption im Darm abnimmt (Clemens et al., 1986) und weniger
Vitamin D-Prekursoren in der Haut gespeichert werden kénnen (MacLaughlin und
Holick, 1985). Gegenlaufige Ergebnisse stellten wir hingegen bei der Untersuchung
der Kontrollpersonen fest: hier besaBen die &lteren Probanden die hdéchsten
25(OH)D-Serumwerte. Diese Diskrepanz ist wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren,
dass zu der Kontrollgruppe unter den jingeren Probanden viele ,Indoor-Arbeiter”
zahlen, die berufsbedingt weniger Sonnenexposition und geringere Vitamin D-Werte
aufweisen. Im Gegensatz dazu finden sich unter den &lteren Probanden viele agile
Rentner, die nach eigenen Angaben viel Zeit im Freien verbringen.

Ferner wurden die Studienteilnehmer nach ihrem Geschlecht in zwei Gruppen
eingeteilt. Auch hier waren keine statistisch signifikanten Unterschiede des 25(OH)D-
Serumspiegels zu verzeichnen. Die weiblichen Individuen unter den Melanom-
Patienten wiesen allerdings niedrigere 25(OH)D-Werte auf, als die Probandinnen der

Kontrollgruppe (p=0,064). Allgemein wird in diesem Zusammenhang diskutiert, dass
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Frauen weniger Pigment ausbilden, als Manner und dass sie v.a. wahrend der
Schwangerschaft und Laktation einen erhéhten Bedarf an Vitamin D-Hormon
besitzen (Jablonski et al., 2000); dennoch sind zusammenfassend keine eindeutigen
geschlechtsspezifischen Unterschiede in unserem Studienkollektiv erkennbar.

In der Literatur wurde vielfach eine inverse Beziehung zwischen dem Body mass
index (BMI) und den 25(OH)D-Spiegeln berichtet (Need et al., 1993; Jacques et al.,
1997; Wortsmann et al., 2000; Snijder et al., 2006). Als Ursache wird u.a. eine
langsamere Mobilisierung aus dem Fettgewebe aufgrund des gréBeren Kdrperpools
bei Ubergewichtigen diskutiert (Need et al., 1993). Aber auch eine vermehrte
Synthese von Calcitriol wird angenommen, wodurch Uber eine negative Feedback-
Regulation die hepatische Calcidiolsynthese gehemmt wird (Bell et al., 1984). Eine
aktuelle Studie untersuchte die 25(OH)D-Serumspiegel von 1.763 Mannern und
2.267 Frauen in Deutschland im Alter zwischen 18 und 79 Jahren (Hintzpeter et al.,
2007). Es wurde eine Gruppeneinteilung der Probanden nach dem BMI
vorgenommen. Die niedrigsten 25(OH)D-Serumkonzentrationen wurden sowohl in
der Gruppe der Untergewichtigen (BMI: <20 kg/m?) als auch bei den
Ubergewichtigen (BMI: 230 kg/m?) festgestellt. Hierbei ergaben sich
Ubereinstimmend bei den weiblichen (p=0,0034) und mannlichen Probanden
(p=0,001) hoch signifikante Unterschiede (Hintzpeter et al., 2007). In Anlehnung an
diese Arbeit priften wir unser Studienkollektiv auf diesen Zusammenhang hin. Es
ergaben sich hier ganz ahnliche Ergebnisse mit den niedrigsten 25(OH)D-
Serumspiegeln in der Gruppe der Untergewichtigen (BMI: <20 kg/m?: 9,841 ng/ml).
Auch die Ubergewichtigen (BMI: 230 kg/m?) wiesen mit einem Median von 11,80
ng/ml niedrigere 25(OH)D-Serumkonzentrationen auf, als die Normalgewichtigen
(BMI: 20-24 kg/m? 12,70 ng/ml). Die Ergebnisse sind zwar statistisch nicht
signifikant; es spiegelt sich allerdings trotz der geringen Fallzahl ein bemerkenswert

ahnliches Bild wider.
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Auswertung der Fragebdgen zur Sonnenlichtexposition

In den oben beschriebenen Ergebnissen wurde festgestellt, dass Stadium IV-
Melanom-Patienten deutlich erniedrigte 25(OH)D-Serumspiegel aufweisen und dass
es moglicherweise im Verlauf der Erkrankung zu einem Absinken des Spiegels
kommt. In dem Zusammenhang wollten wir die Bedeutung der individuellen
Sonnenlichtexposition genauer untersuchen, um weitere Einflussfaktoren auf den
Vitamin D-Spiegel aber auch das individuelle Risikoprofil fir das maligne Melanom
besser beurteilen zu kénnen. Dazu fihrte ich mit einem Teil des Kollektivs
Telefoninterviews durch. Insgesamt befragte ich 100 Studienteilnehmer (Melanom-
Patienten n= 58; Kontrollgruppe n= 42); zu ihrem Verhalten der Sonne gegenuber
(vgl. hierzu S. 62ff.). Aus der Vielzahl der gestellten Fragen beschranke ich mich in
der Diskussion auf vier Faktoren: starke Sonnenexposition (a), Hauttyp (b), den
Gebrauch von Sonnenschutzprodukten (c) und die Anzahl schmerzhafter
Sonnenbréande (d).

a) Haufigkeit der Sonnenexposition

Zunachst sollten die Probanden Angaben dazu machen, an wievielen Tagen sie
innerhalb der letzten zwei Jahre der Sonne besonders stark ausgesetzt waren. Es
zeigte sich ein linearer Zusammenhang: Je mehr Sonnentage von den Patienten
angegeben wurden, desto héhere Werte des 25(0OH) D-Serumspiegels wurden
bestimmt (vgl. S. 98ff). Wahrend die Gruppe der Probanden, die weniger als 50 Tage
der Sonne stark exponiert waren, einen Median der 25(OH) D-Serumkonzentration
von 8,16 ng/ml besal3, betrug der entsprechende Wert bei denen, die mehr als 150
Tage angaben 25,90 ng/ml (p=0,001). Es IaBt sich somit eine deutliche Korrelation
zwischen der Sonnenlichtexposition und dem 25(0OH) D-Serumspiegel nachweisen,
die statistisch signifikant ist. Diese Ergebnisse entsprechen unseren Erwartungen, da
bekannt ist, dass Uber 90% des Vitamin D-Bedarfes durch den Einfluss von UVB-
Licht in der Haut gebildet werden und somit der 25(OH) D-Serumspiegel maBgeblich
von der Sonnenexposition beeinflusst wird (Holick, 2004b).

Im Gegensatz zum hellen Hautkrebs, wo UV-Exposition als wichtigster
umweltbedingter Risikofaktor angesehen wird, scheint die pathogenetische Rolle von
UV-Strahlung bei der Entstehung von malignen Melanomen vielschichtiger zu sein:
Einerseits beobachtet man in Australien und den USA die héchsten Inzidenzraten in

der N&he des Aquators, in Gegenden niedriger Breitengrade. Dort ist die UV-
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Exposition am héchsten und auch das Risiko flir Sonnenbrande besonders hoch.
Andererseits stellen sich die Inzidenzraten flr Europa gegensatzlich dar. Hier ist ein
Nord-Sud-Gefalle zu erkennen, mit hohen Inzidenzraten in Skandinavien und
niedrigen in den MittelImeerlandern. Man erklart sich dies durch Unterschiede im
Pigmentierungstyp der Bevélkerung, da in den Mittelmeerldndern ein dunkler Hauttyp
(Typ Il und IV nach Fitzpatrick) vorherrscht, wahrend in Skandinavien haufiger helle

Hauttypen angetroffen werden (Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick).

Elwood hat in einem Review 29 Studien verglichen, die sich mit den
Zusammenhdngen zwischen Sonnenexposition und dem malignem Melanom
beschéftigten (Elwood und Jopson, 1997). Insgesamt zeigte sich eine deutliche und
statistisch signifikante Korrelation zwischen intermittierender Sonnenexposition und
der Inzidenz von malignen Melanomen (OR=1,71). Auch die Anzahl der
Sonnenbrénde erhfhte statistisch signifikant das Erkrankungsrisiko (OR=1,91). Im
Gegensatz dazu schitzte eine starke berufliche Sonnenexposition signifikant vor
Melanomen (OR=0,86; Elwood und Jopson, 1997). Diese Beobachtung deckt sich
mit anderen Studienergebnissen zur beruflichen Sonnenexposition: Gass und Bopp
haben in der Schweiz die Mortalitdt des malignen Melanoms bei verschiedenen
Berufsgruppen verglichen. Menschen, die hauptséchlich Burotatigkeiten ausfiihrten
(einschlieBlich kaufmannische und technische Berufe sowie Akademiker) wiesen
eine etwas hbéhere Mortalitdt auf, verglichen mit solchen Berufsgruppen, die haufig
und regelmaBig der Sonne ausgesetzt waren (Gass und Bopp, 2005).

Nach gegenwartigem Wissensstand geht man davon aus, dass kurzzeitige intensive
Sonnenexposition, v.a. Sonnenbrande in der Kindheit, das Melanomrisiko erhéhen
(Gandini et al., 2005; Osterlind et al., 1988), wahrend chronische, weniger intensive
Sonnenexposition keinen Risikofaktor darstellt, sondern eher eine protektive Wirkung
hat (Elwood und Jopson, 1997; Elwood et al., 1985; Kennedy et al., 2003; Gass und
Bopp, 2005). Auch die Tatsache, dass <10 % der kutanen Melanome im Gesicht
lokalisiert sind, wo die kumulative Sonnenexposition am hdchsten ist, unterstitzt
diese These. Dabei handelt es sich zudem meist um Lentigo-maligna-Melanome, die
bei alteren Menschen auf dem Boden von Prakanzerosen langsam entstehen und
denen somit mdglicherweise ganz andere Pathomechanismen zugrunde liegen.
Einige vermuten sogar, dass verschiedene Kausalwege zu Melanomen an Kopf und
Nacken (getriggert durch kumulative Sonnenexposition), bzw. am Kérperstamm
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(getriggert durch intermittierende Sonnenexposition) fihren (Whiteman DC et al.,
2006). Nicht nur die Qualitdt und Quantitdt der UV-Strahlung beeinflussen die
Melanominzidenz, sondern es scheint auch eine Rolle zu spielen, welche
Kdrperregionen exponiert sind und ob diese regelmaBig oder selten der Sonne
ausgesetzt werden. In den letzten Jahren wurden die héchsten Steigerungen der
Melanom-Inzidenz in den Kérperregionen mit viel intermittierender Sonnenexposition
beobachtet (Kérperstamm des Mannes und untere Extremitaten der Frau). Man
vermutet daher, dass abrupte Veranderungen der Exposition mit einem besonders
groBen Risiko einhergehen.

b) Hauttyp

Man weiB3, dass sowohl der sog. helle Hautkrebs als auch maligne Melanome in der
hellhdutigen Bevdlkerung (Hauttyp | und Il) h&aufiger vorkommen, als bei starker
pigmentierten Individuen (Hauttyp Il und 1V) (Kricker et al., 1991). Andererseits
schitzt das in der Epidermis eingelagerte Melanin nicht nur vor dem schadigenden
EinfluB von UV-Strahlung, sondern beeintrachtigt dort auch die Synthese von Vitamin
D (Holick, 1994; Clemens et al., 1982). Dunkelhautige sind somit eher gefahrdet,
eine Vitamin D-Defizienz zu erwerben. Vermutlich exponieren sie sich aber aufgrund
ihrer ,geringen Sonnenempfindlichkeit” langer, so dass sich diese Effekte egalisieren.
Wir konnten demnach keinen signifikanten Unterschied der 25(OH)D-Serumspiegel
in den Gruppen verschiedener Hauttypen feststellen

¢) Verwendung von Sonnenschutzprodukten

Auch der Gebrauch von Sonnenschutzprodukten bt einen EinfluB auf die kutane
Vitamin D-Synthese aus; v.a wenn diese hohe Sonnenschutzfaktoren besitzen,
kommt es zu einer wirksamen und anhaltenden Inhibierung der Vitamin D-Synthese
in der Haut (Matsuoka et al., 1987; Holick, 2004b). Dies ist insbesondere fir
Menschen, die sich aus medizinischen Grinden konsequent vor der Sonne schiitzen
mussen (z.B. Patienten mit Lupus erythematodes oder nach Nierentransplantation)
relevant. Sowohl bei Nierentransplantierten mit adaquater Nierenfunktion (Querings
und Reichrath, 2006) als auch bei Patienten mit seltenen Genodermatosen
(Xeroderma pigmentosum bzw. Basalzellnavussyndrom; Querings und Reichrath,
2006) wurden in aktuellen Vergleichsstudien am Ende der Winterzeit signifikant
erniedrigte 25(OH)D-Serumspiegel nachgewiesen. Es wird sogar die Hypothese
vertreten, dass der Gebrauch von Sonnencreme das Melanomrisiko erhéht

108



(Westerdahl et al., 1995). In unserem Studienkollektiv wurden keine signifikanten
Unterschiede des 25(OH)D-Serumspiegels zwischen den Probanden, die regelmaBig
bzw. nie Sonnenschutzprodukte verwenden (regelmaBige Anwendung von
Sonnenschutzprodukten: 15,00 ng/ml; nie Anwendung von Sonnenschutzprodukten:
13,20 ng/ml; p=0,331) bestimmt. Bei der Deutung dieser Ergebnisse muB3 zum einen
bedacht werden, dass die Wahrnehmung des regelmaBigen Gebrauchs von
Sonnenschutzprodukten bei den Probanden sehr unterschiedlich ist. Es kommt
hinzu, dass es gegensatzliche Griinde gibt, Sonnenschutzprodukte nicht zu
verwenden: viele Personen mit hellem Hauttyp meiden die Sonne generell und
bendtigen deshalb keinen Sonnenschutz. Demgegentber verzichten Personen mit
dunklem Hauttyp haufig darauf, weil sie der Sonne gegentber unempfindlich sind.
Studien haben darlber hinaus gezeigt, dass die meisten Anwender von
Sonnenschutzprodukten unzureichende Mengen der Sonnencreme auftragen. Die fir
die Herstellerangaben verbindliche Menge von 2 mg/cm? wird demnach meist nur zur
Halfte aufgetragen (Bech-Thomsen und Wulf, 1992); es resultiert ein unzureichender
Schutz vor Sonnenbranden und eine weniger starke Inhibierung der kutanen Vitamin
D-Synthese.

d) Sonnenbriénde

Kontrovers wird die pathogenetische Rolle von Sonnenbranden und UV-Exposition
fir das maligne Melanom diskutiert. In unserem Studienkollektiv haben wir keinen
eindeutigen Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrande und
dem 25(0OH)D-Serumspiegel festgestellt (Kein Sonnenbrand in der Eigenanamnese:
13,20 ng/ml; >10 Sonnenbrande in der Eigenanamnese: 15,50 ng/ml, p=0,688).

Berwick untersuchte in einer groBen populationsbasierten Studie die Korrelation
zwischen Sonnenexposition und Mortalitadt des malignen Melanoms. 528 Melanom-
Patienten wurden innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung befragt.
Zusatzlich wurde ein Hautscreening durchgefuhrt und die Mortalitat Gber einen
Zeitraum von 5 Jahren dokumentiert. Es zeigte sich eine statistisch signifikante,
inverse Korrelation zwischen Markern der Sonnenexposition (intermittierende
Sonnenexposition, Sonnenbrande, solare Elastose) und der Melanom-Mortalitat
(Berwick et al., 2005). Es wird vermutet, dass die Menschen mit regelmaBiger
Sonnenexposition aufgrund héherer Vitamin D-Serumspiegel glinstigere Prognosen
aufweisen. Aber es ist auch denkbar, dass sie durch erhéhte Hautpigmentierung und

eine bessere DNA-Reparatur-Kapazitat weniger geféhrliche Melanome ausbilden
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(Gilchrest et al., 1999), oder, dass das Auftreten der Tumore verzdgert wird. In
diesen Kontext passt auch die Beobachtung, dass von einigen Populationen trotz
(iberdurchschnittlich hohen Inzidenzraten giinstige Uberlebenszeiten berichtet
werden (Lemish et al., 1983). Auch friihere Studien haben schon die protektiven
Effekte von Sonnenexposition fiir das Uberleben von Melanom-Patienten postuliert
und ahnliche Schlussfolgerungen gezogen (Henan, 1991; Zanetti, in preparation).
Trotzdem widerspricht zumindest die Korrelation zwischen Sonnenbrédnden und
ginstigeren Uberlebenszeiten den Ergebnissen anderer Studien (Holick und
Garabedian, 2006; Thomas et al., 1988; Gandini et al., 2005; Elwood und Jopson,
1997; Whiteman et al., 2001).

Abschliessend lasst sich sagen, dass die Selbsteinschatzung der individuellen
Sonnenlichtexposition  signifikant mit den von uns gemessenen 25(OH)D-
Serumwerten korrelierte. Demgegentber liess sich bei den anderen drei
untersuchten Faktoren - hinsichtlich des Hauttyps der Probanden, dem Gebrauch
von Sonnenschutzprodukten und der Anzahl schmerzhafter Sonnenbrande - keine

statistische Signifikanz feststellen.

Schlussbemerkungen und Ausblick

Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchung waren vielfaltige Studien zu dem
Vitamin D-Status bezogen auf Krebserkrankungen. Sie haben unser Wissen
dahingehend erweitert, dass 1,25(0OH).D nicht nur ein calziotropes Hormon ist,
sondern auch viele wichtige Eigenschaften und Funktionen besitzt, die potenziell
praventiv. auf die Entstehung und verzégernd auf den Progress von
Krebserkrankungen wirken. Das Vitamin D Hormon vermittelt Ober eine VDR-
Aktivierung dosisabhangig eine Proliferationshemmung, wodurch hypertrophes
Zellwachstum reguliert werden kann (Holick, 2003a). Zugleich nehmen Invasivitat,
Angiogenese und Metastasierungspotential ab, wahrend Zelldifferenzierung und

Apoptose induziert werden (Giovannuci, 2005).

Daher lag anfénglich die Vermutung nahe, dass der 1,25(OH),D-Wert im Serum ein
geeignetes MaB fiir diese Eigenschaften sei. So hat beispielsweise Cornwell 1992
erstmals in einer prospektiven Fall-Kontrollstudie die pradiagnostischen 1,25(OH).D-
Serumspiegel von Melanom-Patienten (n=23) untersucht. Die mittleren Serumspiegel
lagen nur um 5% unter denen der Kontrollgruppe (n=46); Cornwell selbst ging eher
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von einem zufalligen Unterschied aus (Cornwell et al., 1992). Heute wird die Meinung
vertreten, dass der 1,25(0OH).D-Serumspiegel aufgrund seiner strengen Regulation
weniger Aussagekraft besitzt. Stattdessen wird der 25(OH)D-Serumspiegel derzeit
als zuverlassiger Marker fir das im Organismus gespeicherte Vitamin D und fir die
vermuteten krebspraventiven Eigenschaften angesehen. Daflir spricht, dass
25(0OH)D eine deutlich langere Halbwertszeit besitzt (ca. 2-3 Wochen), sich einfacher
bestimmen 1aB8t und auch sehr gut mit dem Kklinischen Bild von Vitamin D-
Mangelerkrankungen korreliert (s. Tab. 2/S. 29; Adams et al., 1982; Reichel et al.,
1989a). Zu diesen Erkenntnissen hat v.a. der Nachweis beigetragen, dass viele
Gewebe lokal 1,25(0OH)2D bilden kénnen. Dieses extrarenal produzierte 1,25(0OH).D
wirkt dann auf oben beschriebene Art und Weise v.a. im Mikroenvironment. Als
Substrat fir diese extrarenale Synthese dient das im Blut zirkulierende 25(OH)D. Bei
erniedrigten  25(0OH)D-Serumspiegeln  resultiert somit mdglicherweise eine
Schwachung dieser regulierenden, auf das lokale Zellwachstum einwirkenden
Funktionen. So hat kirzlich Gorham in einem systematischen Review aufgezeigt,
dass Patienten mit hohen 25(OH)D-Serumwerten (=33 ng/ml) eine um 50% geringere
Inzidenz (p=0,01) aufwiesen, an einem colorektalem Karzinom zu erkranken, als

solche mit niedrigen Serumspiegeln (12 ng/ml; Gorham, 2007).

Dies lasst auf eine groBe Relevanz des 25(0OH)D-Serumspiegels flr die Inzidenz des
colorektalen Karzinoms schliessen. Eine entsprechende Aussage lasst sich anhand
der hier vorliegenden Studie flr das maligne Melanom nicht treffen. Dies hat mehrere
Grinde: zum einen handelt es sich um eine retrospektive Verlaufsbeobachtung, zum
anderen ist die Bezugsgrésse der Sonnenexposition fiir das maligne Melanom ein
zweischneidiges Schwert. Zweischneidig deshalb, weil UV-Exposition einen
wichtigen umweltbedingten Risikofaktor darstellt und weil die Mehrheit der Melanome
zumindest teilweise auf exzessive Sonnenexposition zurlckgefihrt wird (Leiter und
Garbe, in press). Demgegeniber geht man davon aus, dass ein hoher 25(OH)D-
Serumspiegel, wie fir andere Malignome beschrieben, auch beim malignen
Melanom Uber die 0.g. Mechanismen protektiv wirken kdnnte. Die vorliegende Studie
ist dieser Annahme nachgegangen und hatte insbesondere zum Ziel, eine potentielle
Gefahrdung von Stadium-IV-Patienten fur eine Vitamin D-Defizienz aufzuzeigen und
zu ergrinden, welche zusatzlichen Faktoren hierauf Einfluss nehmen.
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Aufgrund der Ergebnisse der Studie kommen wir zu dem SchluB, dass fur Melanom-
Patienten im Stadium IV das Risiko einer Vitamin D-Defizienz deutlich erhéht ist. Im
Gegensatz dazu wiesen die Stadium-I-Patienten normwertige 25(OH)D-
Serumspiegel auf. Eine zentrale Frage ist, ob die niedrigen 25(0OH)D-Serumspiegel
der Stadium-IV-Patienten auf die Krankheit oder auf ein verédndertes Verhalten im
Blick auf die Sonnenlichtexposition zurlickzufiihren sind.

Anhand der Fragebdgen zur Sonnenlichtexposition konnte aufgezeigt werden, dass
die von den Probanden angegebenen Sonnenexpositionszeiten mit der Héhe der
25(0OH)D-Serumwerte positiv und signifikant korrelierten. Bezlglich anderer
Faktoren, wie Hauttyp, Verwendung von Sonnenschutzprodukten und die Anzahl der

Sonnenbrande, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Eine Korrelation zwischen der Tumordicke und dem 25(OH)D-Serumspiegel war nur
schwach ausgebildet. Weder der 25(OH)D-Serumspiegel noch die Tumordicke
erwiesen sich in unserem Kollektiv als zuverlassiger Voraussagewert im Blick auf

den Krankheitsverlauf.

Es sind somit gréBere und prospektive Studien notwendig, um die Relevanz der
moglichen protektiven Effekte durch einen hohen Vitamin D-Status am Beispiel des
malignen Melanoms detaillierter zu untersuchen. Dann ware es ggf. méglich, die
vielen weiteren EinfluBgréBen (u.a. Hauttyp, BMI, Lokalisation und histologischer Typ
der Melanome) innerhalb der untersuchten Gruppen zu berlcksichtigen. Neben der
Fragestellung, ob und unter welchen Bedingungen diese protektiven Effekte die
Erkrankung positiv beeinflussen, interessiert auch die Hohe des anzustrebenden
25(0OH)D-Serumspiegels. Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass
chronische Sonnenexposition, z.B. durch den Beruf bedingt, zu geringeren
Inzidenzraten des malignen Melanoms fihrt (Gass und Bopp, 2005). Es kann daher
vermutet werden, dass sich auch flr das maligne Melanom aufzeigen 1aB8t, dass in
der Gruppe der Individuen mit hoch-normalen Werten die Inzidenzraten deutlich
niedriger liegen, als bei den Vitamin D-defizienten Individuen. Hier stellt sich
allerdings die Frage, wie hoch der Normwert fir 25(OH)D anzusetzen ist. In den
letzten Jahren wurden diesbezlglich einige Vorschlage formuliert, die nicht nur die
krebspraventiven, sondern v.a. auch die positiven Wirkungen auf den
Knochenstoffwechsel einschlossen. Der Referenzbereich unseres Labors wird mit
20-50 ng/ml angegeben und orientiert sich an den ganzjahrig gemessenen Werten
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der Normalverteilung. Von vielen Wissenschaftlern werden Werten unter 20 ng/ml als
Vitamin D-Defizienz angegeben (Holick, 2006; Bischoff-Ferrari et al., 2007; Malabana
et al.,, 1998; Thomas et al.,, 1998). Aber auch die inverse Assoziation mit dem
Parathormonspiegel (niedrige 25(0OH)D-Serumwerte werden durch erhéhte PTH-
Spiegel zur Bereitstellung von Kalzium ausgeglichen) bietet einen messbaren
Grenzpunkt, denn oberhalb eines 25(0OH)D-Spiegels von 30-40 ng/ml fallen die PTH-
Spiegel nicht weiter (Thomas et al., 1998; Chapuy et al., 1997; Holick et al., 2005).
Wenn man bei Frauen den 25(OH)D-Serumspiegel von 20 ng/ml auf 32 ng/ml
anhebt, wird der intestinale Kalziumtransport deutlich gesteigert. Auch diese
Erkenntnis spricht daflrr, dass héhere 25(OH)D-Serumnwerte wiinschenswert waren
(Heaney et al., 2003). Daher werden in aktuellen Publikationen immer haufiger
25(OH)D-Serumwerte von 30 ng/ml als unterer Richtwert gefordert (Dawson-Hughes
et al.,, 2005). Aber selbst nach dieser Definiton schatzt man die Pravalenz der
Vitamin D-Defizienz weltweit auf ca. 1 Milliarde Menschen (Holick, 2007), wobei auch
Kinder und junge Erwachsene haufig betroffen sind. Wenn man sich die hohe
Pravalenz der Viatamin D-Defizienz und die hohen angestrebten Serumspiegel fir
25(OH)D vor Augen halt, gibt es drei Mdglichkeiten, dem entgegen zu wirken:

1. Es kann mehr Sonnenexposition propagiert werden: dies ist insbesondere bei
Risikogruppen angezeigt, die sich ggf. zu konsequent vor der Sonne geschitzt
haben (z.B. Patienten nach Nierentransplantation, Melanom-Patienten im Stadium
IV). Voraussetzung ist allerdings eine intensive Aufklarung Gber die Risiken
tbermaBiger Sonnenexposition. Neben dem Erlernen von Sonnenschutzstrategien
sollte auch das Wissen um die protektiven Effekte einer regelméaBigen, kurzzeitigen
Sonnenexposition vermittelt werden: da die Haut an einem sonnigen Tag bei
Ganzkérper-UV-Exposition >10,000 U Vitamin-D produziert, reicht im Frihjahr,
Sommer und Herbst schon eine Exposition von <18% der Kdérperoberflache (z.B.
Hande, Arme, Gesicht) 2-3x pro Woche ubert eine Zeit von 1/3—1/2 MED (Minimale
Erythem-Dosis) aus, um ausreichend Vitamin D zu bilden.

2. Uber eine orale Substitution von Vitamin D kann eine Defizienz sicher und effizient
behandelt werden. Es gibt verschiedene Behandlungsregime, die u.a. auch fir
solche Risikogruppen geeignet sind, die sich krankheitsbedingt nicht ausreichend im
Freien aufhalten kénnen (z.B. bettlagerige Altenheim-Bewohner, Melanom-Patienten

mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand). Generell muB zwischen der Gabe von
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Vitamin D, und Vitamin D3 unterschieden werden, da Vitamin D, einen deutlich
geringeren EinfluB auf den 25(OH)D-Serumspiegel hat (nur ca. 30% der Effektivitat
von Vitamin Ds; Armas et al., 2004; Trang et al., 1989). Schon die 1x wdchentliche
Gabe von 50,000 IU Vitamin D, Uber einen Zeitraum von 8 Wochen ist sicher und
effizient (Vieth, 1999). Wenn eine dauerhafte Gabe indiziert ist, kbnnen auch 50,000
IU Vitamin D, Uber langere Zeit 1x pro Monat verabreicht werden. Alternativ kann
auch mit 1,000 IU Vitamin D3 pro Tag oder 3,000 IU Vitamin D, taglich therapiert
werden. SchlieBlich besteht noch die Méglichleit, 100,000 IU Vitamin D3 1x pro 3
Monate zu verabreichen (Trivedi et al., 2003).

3. Vitamin D kann auch als Nahrungszusatz in Lebensmitteln (z.B. Milch, Margarine,
Orangensaft, Yoghurt) aufgenommen werden. Nach gastrointestinaler Absorbtion
gelangt es in den Kreislauf und wird gleichermaBen wie das in der Haut synthetisierte
Vitamin D durch zwei Hydroxylierungsschritte in der Leber und Niere zur aktiven
Form metabolisiert. Dieser Nahrungserganzung kommt eine groBe Bedeutung zu,
weil natlrliche Lebensmittel mit einem hohen Vitamin D-Gehalt rar sind (u.a.
Lebertran, Fischdl). Leider herrscht immer noch die Angst vor einer Vitamin D-
Intoxikation vor. Dabei wird der tégliche Bedarf nach aktueller Lehrmeinung auf
4,000-10,000 IU Vitamin D geschéatzt, wobei Nebenwirkungen bis zu einer taglichen
Dosis von 40,000 IU nicht zu erwarten sind (Vieth, 1999). Dieser groBe
Sicherheitsbereich verdeutlicht, dass nur Patienten mit einem besonderen
Risikoprofil (u.a. chronische Nierenerkrankungen) geféhrdet sind, eine Vitamin D-

Intoxikation zu erleiden.

Trotz der groBen Pravalenz der Vitamin D-Defizienz in unserer Bevdlkerung darf die
andere Seite des doppelschneidigen Schwertes nicht vernachlassigt werden. In den
letzten Jahrzehnten hat die UV-Exposition in den industrialisierten Landern stetig
zugenommen. Neben der Abnahme der Ozonschicht haben u.a. auch sozio-
O6konomische- und Kkulturelle Veranderungen sowie Lifestyle-Trends und eine
Zunahme an Freizeit sowie Urlauben in sonnigen Gegenden dazu beigetragen.
Gesellschaftliche Faktoren waren v.a. ein verandertes Schénheitsideal, indem
gebraunte Haut als Symbol fir Gesundheit und Sexappeal angesehen wurde und die
Wellnessbewegung. Immer mehr Menschen besuchen daher regelmaBig
Sonnenstudios und setzen sich somit einem erh6éhten Hautkrebsrisiko aus (Holick
und Garabedian, 2006; Thomas et al., 1998). Da das UV-Spektrum dort jedoch

114



tberwiegend aus UVA-Strahlung besteht, wird die kutane Vitamin D-Synthese nicht
immer ausreichend aktiviert (Gorham et al., 2005). Wichtig ist, dass weiterhin vor den
Gefahren exzessiver Sonnenexposition, v.a. Sonnenbrénde in der Kindheit, gewarnt
wird. Gleichzeitig sollte aber auch Uber die Gefahren einer Vitamin D-Defizienz
aufgeklart werden. Angesichts der weiten Verbreitung sollten insbesondere
Risikogruppen regelmaBig untersucht und ggf. auch behandelt werden. In Bezug auf
das maligne Melanom muB unser Verstandnis Uber die Biologie der
Tumorprogression verbessert werden, auch vor dem Hintergrund einer mdglichen
Relevanz des Vitamin D-Status. Welche Rolle spielen hierbei die antiproliferativen
und proapoptotischen Wirkungen von 1,25(0OH),D? Kommt es mdglicherweise zu
einer Abschwachung dieser Effekte durch die UV-bedingte Schwachung der
zellularen Immunitat? Es gibt noch viele weitere spannende Fragen in folgenden

Projekten zu erschlieBen.
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