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1 Einleitung und Fragestellung

Das Vitamin D dient der Aufrechterhaltung des Calcium- und Phosphathaushaltes,
der Regulierung des Knochenstoffwechsels sowie der Zellreifung und
Zellproliferation. Bereits im 19. Jahrhundert entdeckten Forscher die Bedeutung von
Vitamin D fir den Knochenstoffwechsel. Man erkannte, dass sich eine Rachitis durch
Sonnenexposition und Einnahme von Fischdl verhindern lasst (Holick 1994). In der
Folgezeit wurde die Rolle von Vitamin D im Kontext der Pathogenese verschiedener
Autoimmun-, Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen evaluiert. Ein ausreichend
hoher Vitamin D Serumspiegel wirkt antikarzinogen (Colonese et al. 2015; Holick
2007).

1.1 Uberblick tiber den Vitamin D Metabolismus

Vitamin D ist formal kein Vitamin, sondern ein lipophiles Steroidhormon, das in Form
von Vitamin D3 (Cholecalciferol) und Vitamin D2 (Ergocalciferol) vorkommt (Thomas
2012). Die Synthese der physiologisch aktiven Form des Vitamin D3, 1/25-Dihydroxy-
Cholecalciferol (kurz 1,25(0OH)2Ds, Calcitriol) beginnt in der Leber mit der Bildung von
7-Dehydro-Cholesterin aus Cholesterin durch die Cholesterin-Dehydrogenase. 7-
Dehydro-Cholesterin wird zu den Keratinozyten der Haut transportiert und unter UV-
B Lichteinfluss (280-315 nm) (Engelsen 2010) zum Préavitamin Ds umgewandelt und
spontan zu Vitamin Ds isomerisiert (Horn 2002). Der Haut eines gesunden
Erwachsenen produziert bei Sonneneinwirkung téaglich innerhalb von 15-30 Minuten
10000-20000 IE Vitamin Ds. Eine Uberproduktion von Vitamin Dz wird durch den
Abbau zu inaktiven Produkten verhindert (Holick 2007). Vitamin D3 kann auch Uber
die Nahrung (fetthaltiger Fisch, Lebertran) enteral absorbiert werden. Die Aufnahme
Uber die Nahrung reicht aber nicht aus, um den Vitamin D Spiegel aufrechtzuerhalten
(Thomas 2012).

Vitamin D2z wird in Pflanzen und Hefen durch UV-Licht aus dem Pravitamin D2
(Ergosterol) hergestellt und kann mit der Nahrung enteral absorbiert werden. Im
Vergleich zu Vitamin D3 besitzt Vitamin D2 eine geringere Wirkung und eine verkurzte
Wirkzeit (Thomas 2012).



Vitamin Ds und Vitamin D2z werden zur Leber transportiert und dort durch die
hepatische 25-Hydroxylase (CYP2R1) zu 25-Hydroxy-Cholecalciferol (kurz,
25(0OH)Ds, Calcidiol) und 25(0OH)D2 hydroxyliert. 25(OH)Ds ist der Hauptmetabolit
des Vitamin D und der beste Indikator zur Bestimmung des Vitamin D Status (Olmos-
Ortiz et al. 2015).

In der Leber bindet 25(OH)Ds zu 99% an Proteine. Hauptpartner ist das Vitamin D-
bindende Protein (DBP, Transcalciferin). Durch die héhere Affinitdt des 25(OH)Ds im
Vergleich zu 25(0OH)D2 liegen 95% des 25(OH)Ds im Plasma an zum DBP gebunden
vor (Thomas 2012).

In der Niere erfolgt die Umwandlung des inaktiven 25(OH)Ds durch die renale
mitochondriale  25-Hydroxyvitamin-D-1a-Hydroxylase (Cytochrom P450 27B1,
CYP27B1) in das biologisch aktive 1,25(OH)2Ds (Olmos-Ortiz et al. 2015). CYP27B1
wird nicht nur in der Niere, sondern auch in anderen Geweben (z.B.
Gastrointestinaltrakt, Prostata, Pankreas, Mamma, Plazenta) sowie in Tumoren
exprimiert (Diaz et al. 2015; Olmos-Ortiz et al. 2015; Salehin et al. 2012b).

In den Nieren wird 25(0OH)D3s an das DBP gebunden, durch die Glomeruli gefiltert
und im proximalen Tubuli durch verschiedene Rezeptoren (Megalin, Cubilin, Dab2)
resorbiert (Olmos-Ortiz et al. 2015). Dadurch wird gewahrleistet, dass genigend
Substrat fur die Umwandlung zu 1,25(0OH)2D3 bereitsteht. Intrazellular wird das DBP
abgebaut. Das freigesetzte 25(OH)Ds wird durch CYP27B1 zu 1,25(OH)2Ds,
hydroxyliert. 25(OH)Dsz und 1,25(OH)2Ds werden durch die 1,25(0OH)2Ds3-24-
Hydroxylase (CYP24A1) zu wasserlslichen Metaboliten umgewandelt / inaktiviert
und anschlieend mit der Galle, dem Urin und dem Stuhl ausgeschieden (Cheng et
al. 2003; Diaz et al. 2015). Der Mechanismus der renalen Aufnahme Uber die
Rezeptoren Megalin und Cubilin und die Aktivierung des 25(OH)Ds ist essenziell fur
die Bildung von 1,25(0OH)2Ds, (Nykjaer et al. 1999).

1.1.1 Vitamin D Rezeptor (VDR)

Die Wirkung des 1,25(0OH)2Ds wird tber den VDR vermittelt. Der VDR gehort zu den
intrazellularen Steroidrezeptoren (Typ V). Er heterodimerisiert nach Bindung eines
Liganden mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) zum RXR-VDR-Komplex (Thomas
2012). Dieser Komplex bindet im Zellkern an Vitamin D-responsive elements



(VDRE). VDRE findet man in der Promotorregion bestimmter Gene, die das
Zellwachstum, die Apoptose und die Invasion von Tumorzellen regulieren. Durch
Bindung des RXR-VDR-Komplexes an VDRE kann die Transkriptionsrate entweder
gesteigert oder supprimiert werden (Thomas 2012; Olmos-Ortiz et al. 2015). An
diesen Prozessen sind Co-Faktoren wie Proteinkinase C (Sylvia et al. 1996) und
Proteinkinase A beteiligt (Avila et al. 2007).

Der VDR wird in unterschiedlichen Geweben exprimiert. Neben den Organen des
Vitamin D Stoffwechsels (z.B. Darmmukosa, Niere, Knochen) befindet sich der VDR
auch in anderen epithelialen und mesenchymalen Zellen, in Leukamiezellen und

weiteren malignen Zelltypen.

1.1.2 Regulierung des 1,25(0OH)zD3

Das renale CYP27B1, das fur die Bildung des 1,25(0OH)2Ds verantwortlich ist, wird
durch Parathormon, Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), Ostrogene, Parathormon
sowie 1,25(0OH)2Ds im Sinne einer negativen Ruckkopplung reguliert (Henry 2011,
Thomas 2012). Sinken aufgrund einer reduzierten Calcium-Aufnahme die Calcium-
Spiegel im Plasma auf <1,25 mmol/l erhdht sich Sekretion von Parathormon. Dies
stimuliert die renale CYP27B1, wodurch die Synthese von 1,25(0OH)2Ds in der Niere
gesteigert wird und sich anschlieBend Uber eine erhdhte Calcium-Resorption im
Gastrointestinaltrakt, eine Calcium-Wiederaufnahme in den Nierentubuli sowie Uber
die Calcium-Freisetzung aus den Knochen die Calcium-Konzentration erhoht
(Thomas 2012). Die Synthese und Ausschittung von Parathormon wird durch ein
negatives Feedback von 1,25(0OH)2D3 und FGF23 gehemmt (Olmos-Ortiz et al.
2015). FGF23 hemmt zudem CYP27B1 und vermindert damit die Resorption von
Phosphat in der Niere. Die folgende erhohte Ausscheidung von Phosphat fuhrt zu
sinkenden Phosphatspiegeln. Die CYP27B1 bildet 1,25(OH)2Ds und erhdht damit die
Calcium- und Phosphataufnahme im Darm. Hierdurch wird der Calcium- und

Phosphatspiegel im Gleichgewicht gehalten (Herold 2008; Liu et al. 2006).

1.1.3 Klinik des Vitamin D Mangels

Indikationen zur Bestimmung des Vitamin D Spiegels kdnnen anamnestische oder
klinische Hinweise auf Sonnenlichtmangel, Frakturen, Nierenerkrankungen,

Einnahme von Barbituraten oder Antiepileptika sein (Thomas 2012). Zu einer



klinischen Manifestation kommt es erst ab einer bestimmten Dauer und Schwere des
Mangels. Die meisten Patienten mit einem milden Vitamin D Mangel (15-20 ng/ml)
sind asymptomatisch. Calcium, Phosphat und alkalische Phosphatase sind normal.
Bei anhaltendem Mangel vermindert sich jedoch die Calcium- und
Phosphatresorption im Darm mit anschlieRender Hypokalzamie. Weitere Folgen sind
ein  sekundarer  Hyperparathyreoidismus mit  Phosphaturie  und eine
Knochenentmineralisierung bis hin zur Osteomalazie und Rachitis. Die Patienten
berichten Uber Knochenschmerzen, Muskelschwache, Schwierigkeiten beim Laufen,
vermehrtes Hinfallen und Knochenbrtiche (Holick 2007; Thomas 2012).

1.1.4 Einflussfaktoren des Vitamin D Spiegel

Zur Untersuchung sollte der Patient nichtern sein; bei Dialysepatienten sollte die
Abnahme vor der Dialyse erfolgen. Die Stabilitdt des 25(OH)Ds ist abhéangig von der
Lagerung. Studien belegen, dass die Konzentration in den ersten 72 Stunden bei
Raumtemperatur im Dunkeln um 2,3% abnimmt. Bei Tageslicht betragt die Reduktion
2,4%. Nach 7 Tagen beziffert sich die Abnahme auf 8,5% (Wielders und Wijnberg
2009).

Zur Beurteilung des Vitamin D Status bestimmt man 25(OH)Ds aufgrund seiner
héheren Konzentration im Serum und seiner langen Halbwertzeit von 15 Tagen.
1,25(0OH)2D3 besitzt dagegen nur eine Halbwertzeit von wenigen Stunden (Deetjen
und Alzheimer 2005). Der 25(0OH)Ds Spiegel zeigt an, ob gentgend Vitamin D UV-
abhangig Uber die Haut synthetisiert wird (Thomas 2012). Diverse Faktoren
beeinflussen den Vitamin D Spiegel. Dazu zahlen die Sonnenexposition und die
Ernahrung. Individuelle Faktoren wie Alter, Wohnort, Hautpigmentation und Dicke der
Haut konnen Schwankungen hervorrufen (Mosekilde 2005; Thomas 2012). Mit
zunehmender Atrophie der Haut reduziert sich die Umwandlung von Pravitamin D in
Vitamin D. Zudem sinkt durch eine eingeschrankte Nierenfunktion die Umwandlung
des 25(OH)Ds in 1,25(0OH)2Ds (Thomas 2012). Die Konzentration von 25(OH)Ds ist
zudem von der Jahreszeit abhéngig; in Mitteleuropa ist die Konzentration von

Januar bis April am niedrigsten (Guillemant et al. 1995).



1.1.5 Richtwerte fir den 25(OH)D3 Serumspiegel

Laut dem Institute of Medicine ist bei gesunden Personen eine 25(OH)Ds
Konzentration von 20 ng/ml (50 nmol/l) ausreichend. 10-20 ng/ml sind als milder, 5—
10 ng/ml als moderater Mangel definiert. Altere Personen, Osteoporose-Patienten,
chronisch Nierenkranke und Osteoporose-gefdhrdete Patienten sollten einen
hoheren Spiegel von uber 30 ng/ml (75 nmol/l) anstreben, um das Risiko einer
Fraktur zu minimieren (Souberbielle 2016). In Deutschland haben ca. 57% der
Méanner und 58% der Frauen einen Vitamin D Spiegel <20 ng/ml. Bei Werten <20
ng/ml nimmt das Risiko fur einen sekundaren Hyperparathyreoidismus zu, der
Knochenstoffwechsel wird erhoht, der Knochenabbau und das Risiko fir eine
Osteoporose oder Fraktur steigt. Bei einer ausreichenden 25(OH)D3s Konzentration
liegt der Wert des Parathormons <45 ng/l (4,5 pmol/l) (Thomas 2012).

1.1.6 Vitamin D Substitution

Die Therapie des Vitamin D Mangels soll bei alteren Menschen durch eine
Verbesserung der neurologischen und psychologischen Funktionen das Risiko von
Knochenbrichen und Stirzen reduzieren. Die Task Force Endocrine Society
empfiehlt Erwachsenen mit einem nachgewiesenen Vitamin D Mangel eine
Substitution mit bis zu 50000 Internationalen Einheiten (IE) Vitamin D3z pro Woche
Uber einen Zeitraum von acht Wochen. Dabei sollte ein Vitamin Ds Spiegel von >75
nmol/l erreicht werden. Danach ist es moglich, die Gabe auf 1500-2000 IE Vitamin
Ds pro Tag zu reduzieren (Minnemann et al. 2011). Bei Patienten mit einer
Malabsorptionsstérung, adipdsen Patienten oder Patienten, die Medikamente mit
Wechselwirkungen einnehmen, wird eine héhere Menge von bis 6000—-10000 IE pro
Tag mit Umstellung auf eine Erhaltungsdosis von 3000-6000 IE bei nachweisbaren
Spiegel von 75 nmol/l empfohlen (Minnemann et al. 2011). Um einen Mangel zu
verhindern, empfiehlt die Guideline der Endocrine Society 400-1000 IE fur Kinder
unter einem Jahr, 600-1000 IE bis zum 19. Lebensjahr, 1500-2000 IE fir alle alteren
Personen (Pramyothin und Holick 2012).

Im Vergleich zur Empfehlung der Task Force Endocrine Society rat das Institute of
Medicine zu einer niedrigeren Vitamin D Einnahme: 400 IE Vitamin D fur Kinder unter
einem Lebensjahr, 600 IE fur Kinder und Erwachsene bis zum 70. Lebensjahr und
800 IE Vitamin D3 fur alle &lteren Patienten (Pramyothin und Holick 2012).



1.1.7 Vitamin D Intoxikation

Die Vitamin D Dosis, ab der mit einer Intoxikation zu rechnen ist, ist nicht bekannt.
Das Institute of Medicine rat gesunden Erwachsenen von einer Uberschreitung von
100 ug (4000 IE) pro Tag ab (Ross et al. 2011). Patienten mit
Malabsorptionssyndromen werden hohere Dosen empfohlen, teils bis zu 50000 IE
pro Tag. Diese Patienten miussen sorgfaltig tberwacht werden, um Intoxikationen zu

vermeiden.

Vitamin D Intoxikationen werden bei Patienten beschrieben, die téglich Uber
60000 IE einnehmen. Klinische Zeichen einer Intoxikation durch die Hyperkalzamie
sind Polyurie, Polydipsie, Erbrechen, Verwirrtheit und Muskelschwéache (Ozkan et al.
2012). Chronische Intoxikationen kdnnen zu Nierensteinen, Demineralisierung der
Knochen und Schmerzen fuhren (Jones 2008).

Eine vermehrte Sonnenexposition fuhrt nicht zu einer Vitamin D Intoxikation, da eine
Umwandlung in inaktive Metabolite erfolgt. Man schatzt, dass der Vitamin Spiegel
durch Sonneneinwirkung 60 ng/ml (200 nmol/l) nicht Ubersteigen kann (Binkley et al.
2007).

1.2 Vitamin D und Krebserkrankungen

Ein potenzieller Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebserkrankungen wird
seit Jahren kontrovers diskutiert. Viele Studien belegen, dass Vitamin D anti-
proliferative, Apoptose-induzierende, anti-inflammatorische, anti-angiogenetische
und pro-differenzierende Wirkung besitzt (Diaz et al. 2015; Mantell et al. 2000).

Menschen, die in hoheren Breitengraden leben, scheinen ein groéfl3eres
Erkrankungsrisiko fur Kolon-, Pankreas-, Hodgkin Lymphom-, Mamma- und
Ovarialkarzinome zu besitzen. Studien belegen, dass dieses Risiko mit einem
niedrigen Vitamin D Spiegel zusammenhangt. Laut prospektiver und retrospektiver
Studien erhoht sich bei einem 25(0OH)D3 <20 ng/ml das Risiko an Mamma-, Kolon-
oder Prostatakarzinomen zu erkranken um 30-50% (Holick 2007). Die CYP27B1
findet sich nicht nur in der Niere, sondern auch in der Prostata, dem Kolon, dem
Pankreas und der Mamma. CYP27B1 bildet auch in diesen Geweben 1,25(0OH)2Ds,

das Uber die Bindung an den VDR die Genexpression modifiziert und somit die



Proliferation und Differenzierung der Zellen unterstitzt (Colonese et al. 2015; Salehin
et al. 2012b). AulRerhalb der Niere produziertes 1,25(OH)2Ds bt parakrine und
autokrine Funktionen aus (Kloss et al. 2010).

Beim Vitamin D Mangel steht ein reduziertes Angebot an 25(OH)Ds zur Verfigung,
wodurch sich auch die Konversion zum aktiven Metaboliten 1,25(0OH)2Ds verringert.
Die reduzierte Interaktion mit dem VDR férdert den Progress maligner
Differenzierung. Ein gesteigertes Vorkommen des 25(OH)Ds bzw. 1,25(OH)2Ds-
abbauenden Enzyms Cytochrom 450 24A1 (CYP24Al) oder eine reduzierte
Expression von VDR in Tumorzellen tragt zusatzlich zur Karzinomentstehung bei
(Bergada et al. 2014).

Bei malignen Veré&nderungen der Zelle kann 1,25(OH)2Ds Uber die Induktion der
Apoptose und anti-angiogene Effekte zum Zelltod beitragen und das
Tumorwachstum unterdrticken. 1,25(0OH)2Ds3 reduziert den Spiegel
immunsuppressiver Cluster of differentiation (CD) 34+ Lymphozyten, die die
zytotoxische Aktivitat von infiltrierenden Tumor-spezifischen CD8+ Lymphozyten
hemmen (Peterlik et al. 2009). Danach stimuliert 1,25(0OH)2Ds das CYP24A1-Gen
und wird zum inaktiven Metaboliten abgebaut. Auf diese Weise wird der Calcium-
Metabolismus nicht beeinflusst. Diese Zusammenhange verdeutlichen, dass bei
einem Vitamin D Mangel das Risiko flr eine Krebserkrankung steigt (Holick 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurden die 25(OH)Ds Spiegel bei Patientinnen mit
benignen gynéakologischen Erkrankungen und gynéakologischen Malignomen (
Mamma-, Ovarial-, Endometrium-, Vulva- und Zervixkarzinom) untersucht. In dem
folgenden Abschnitt erfolgt ein Uberblick tiber diese Erkrankungen mit dem Fokus

auf der Rolle des Vitamin D.

1.2.1 Mammakarzinom und Vitamin D

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung der Frau. In den
Industrienationen ist diese Erkrankung zwischen dem 35-55. Lebensjahr die

Haupttodesursache.

Epidemiologische Studien zeigen, dass ein niedriger 25(0OH)D3s Spiegel mit einem
erhohten Risiko fir die Entstehung von Mammakarzinomen einhergeht. Die Zellen

der Mamma exprimieren sowohl die Enzyme des Vitamin D Metabolismus als auch



VDRs. Das lokal produzierte 1,25(0OH)2Ds verhindert bei ausreichendem Angebot an
25(0OH)Ds autokrin eine maligne Proliferation in den Zellen der Mammae (Friedrich et
al. 2006). Gesteuert wird dieser Vorgang durch die Interaktion des 1,25(OH)2Ds mit
dem VDR, wodurch das Zellwachstums gehemmt wird und Mammakarzinom-Zellen
der Apoptose zugefuhrt werden. Der VDR wird sowohl in benignen als auch
malignen Zellen der Mamma exprimiert; die Expression ist aber in Karzinomzellen
reduziert (Cordes et al. 2012). Ein Polymorphismus des VDR scheint ein Risikofaktor
fur die Entstehung eines Mammakarzinoms zu sein (Cordes et al. 2012). Malignes
Brustgewebe zeigt eine erhéhte Produktion der CYP24A1 im Vergleich zu gesundem
Gewebe, wodurch sich der Abbau von 1,25(0OH)2Ds erhéht und damit das Angebot
vermindert. Diese Prozesse kdnnen zur malignen Proliferation der Mammakarzinom-
Zellen beitragen (Cordes et al. 2012). Studien belegen, dass das Risiko fur ein
Mammakarzinom bei Frauen mit adaquaten Vitamin D im Vergleich zu Frauen mit

einem sehr niedrigen Spiegel um 50% geringer ist (Diaz et al. 2015).

1.2.2 Ovarialkarzinom und Vitamin D

Ovarialkarzinome zeigen im Vergleich zu benignen Ovarialtumoren niedrigere
25(0OH)Ds Spiegel. Diese Unterschiede lassen sich sowohl bei Blutabnahmen zum
Zeitpunkt der Diagnose, bei Rezidiven als auch bei stabiler Erkrankung feststellen
(Granato et al. 2016). Webb et al. (2015) fanden einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem 25(OH)Ds Spiegel und dem Alter, Wohnort, Zeitpunkt der
Blutentnahme und Body-Mass-Index (BMI). Die Vitamin D Spiegel der Patientinnen
waren im Sommer und Herbst sowie bei einem Wohnort in der Nahe des Aquators
deutlich héher als im Winter und Fruhling und bei Wohnorten entfernt vom Aquator.
Auch Ovarialkarzinom-Patientinnen mit einem héheren BMI und einem hoheren Alter
zeigten signifikant erniedrigte Vitamin D Spiegel. Hohere 25(0OH)Ds Spiegel waren —
insbesondere in den frihen Stadien der Erkrankung — mit signifikant hoheren
Uberlebensraten verbunden (Webb et al. 2015). Ovarialkarzinom-Zellen zeigen, wie
oben schon fir andere Karzinome beschrieben, eine gesteigerte CYP24A1-
messenger-ribonucleic-acid-(mMRNA)-Synthese im Vergleich zu benignem Gewebe.
Uber den erhohten Abbau von 1,25(0OH)2Ds sinkt die Verfligbarkeit. Der erniedrigte
1,25(0OH)2Ds-Spiegel hemmt die Differenzierung und steigert die Proliferation, was
den malignen Progress in den Zellen des Ovars fordert (Fischer et al. 2009).



1.2.3 Endometriumkarzinom und Vitamin D

Agic et al. (2007) fanden in malignen Zellen des Endometriumkarzinoms eine
erhohte Expression der VDR-mRNA im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Auch das
1,25(0OH)2Ds-synthetisierende  CYP27B1  konnte im  Endometriumkarzinom
nachgewiesen werden. Das Gewebe exprimiert damit sowohl den Liganden als auch
den Rezeptor des Vitamin D Signals. Damit konnte ein durch Substitution vermehrtes
Angebot von 25(OH)Ds als Substrat von CYP27B1 eine positive Wirkung in den
malignen Zellen hervorrufen (Agic et al. 2007). Aktuelle Studien fanden aber keinen
signifikanten Effekt des 25(OH)Ds auf das Endometriumkarzinom (Liu et al. 2013;
Zeleniuch-Jacquotte et al. 2010; Becker et al. 2007).

1.2.4 Vulvakarzinom und Vitamin D

Der antikarzinogene Effekt des Vitamin D scheint auch eine Rolle beim
Vulvakarzinom zu spielen. Vulvakarzinom-Patientinnen zeigen im Vergleich zu
gesunden Frauen erniedrigte 25(OH)Ds-Spiegel. In einer Studie mit 24 Patientinnen
mit Vulvakarzinom hatten 87,5% ein Serumniveau <25 ng/ml (Salehin et al. 2012a).
Die Unterschiede zwischen Vulvakarzinom-Patientinnen und gesunden Frauen ist im
jungen Alter besonders grof3. Deshalb sollte bei den Patientinnen der Vitamin D
Spiegel bestimmt und ein Mangel durch eine Substitution mit Vitamin D ausgeglichen
werden. Die proliferationshemmenden und differenzierungsfordernden Effekte des
Vitamin D wurden bereits fir Melanome und Osteosarkome belegt (Hansen et al.
2001). Die Wirkung von 1,25(0OH)2Ds wird Gber den VDR vermittelt. In einer Studie
mit 48 Vulvakarzinom-Patientinnen wurde bei 47 Patientinnen der VDR im Nukleus
und im Zytoplasma nachgewiesen. Eine uUberwiegend nukledre Lokalisation im
malignen Vulvagewebe scheint mit einem Uberlebensvorteil verbunden zu sein
(Salehin et al. 2012b).

1.2.5 Zervixkarzinom und Vitamin D

Sowohl benigne Zervikalzellen als auch Zervixkarzinom-Zellen exprimieren
CYP27B1 und VDRs. Nach Gabe von monoklonalen Antikdrpern zeigt sich eine
erhéhte Immunreaktivitat von VDR in den malignen Zellen im Vergleich zu benignen
zervikalen Zellen. Die Anzahl der VDR-positiven Zellen und die Anzahl der VDR-

Molekule pro Zelle ist in den Tumorzellen erhéht (Reichrath et al. 1998; Friedrich et



al. 2002). Bei der Gabe von 1,25(0OH)2Ds wurde eine erhohte Aktivitdt von CYP24A1,
eine verminderte Bildung von Metastasen und eine Hemmung der Angiogenese
beschrieben (Friedrich et al. 2002). Zervixkarzinom-Zellen und andere maligne Zellen
(z.B. Prostata- und Ovarialkarzinom-Zellen) zeigen eine erhohte Synthese und
Aktivitat von CYP24A1, wodurch der anti-proliferative Effekt von 1,25(OH)2Ds

verringert wird (Kloss et al. 2010).

1.2.6 Vitamin D und Endometriose

Bei der Endometriose handelt es sich um eine chronisch entzindliche
gynakologische Erkrankung, die 2—10% der Frauen im reproduktiven Alter betrifft und
die durch das Vorkommen von Endometrium auf3erhalb des Uterus charakterisiert ist
(Donatti et al. 2017).

Die Endometriose zeigt einige Charakteristika fir eine autoimmune Erkrankung.
Dazu zahlen eine hohere Pravalenz bei Frauen, ein familidr gehauftes Vorkommen,
eine polyklonale B-Zell-Aktivierung, Gewebeschaden, eine gestorte B- und T-Zell
Funktion und der Befall unterschiedlicher Organe (Eisenberg et al. 2012). Weiter
treten bei der Endometriose &hnlich wie bei anderen Autoimmunerkrankungen haufig
extraperitoneale Symptome wie Hypothyreosen, Allergien und Fibromyalgien auf
(Sinaii et al. 2002). Man vermutet, dass durch eine fehlende Immunantwort die
Implantation der Zellen in der Peritonealhéhle moglich wird (Eisenberg et al. 2012).
Dieser Vorgang scheint durch eine verminderte Konzentration von Naturlichen
Killerzellen, Makrophagen, B- und T-Zellen sowie Zytokinen begunstigt zu werden.
Die besondere Rolle von Naturliche Killerzellen in diesem Kontext wird daran
deutlich, dass das peritoneale Gewebe von Frauen mit Endometriose im Vergleich zu
Frauen ohne Endometriose eine verringerte Anzahl Naturlicher Killerzellen aufweist.
Darlber hinaus ist die Toxizitat der Zellen reduziert (Kang et al. 2014). Aktivierte
CD4*-/CD8*-Lymphozyten, Makrophagen und dendritische Zellen exprimieren VDR,
CYP27B1 und CYP24A1. Damit kann das Immunsystem lokal autokrin bzw. parakrin
wirkendes 1,25(0OH)2Ds produzieren (Colonese et al. 2015). Die anti-
inflammatorischen, anti-proliferativen und immunmodulierenden Eigenschaften des
Vitamin D machen ein Effekt auf die Endometriose, die sowohl Charakteristika einer
autoimmunen Erkrankung als euch eines Karzinoms aufweist, wahrscheinlich. In

einer prospektiven Kohortenstudie trug ein hoéherer Vitamin D Spiegel zu einem
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verminderten Risiko fur eine Endometriose bei (Harris et al. 2013). In weiteren
Studien fuhrte eine Vitamin D Supplementierung zu einer Schmerzreduzierung bei
primarer Dysmenorrhoe und reduzierte bei einem hdheren 25(OH)Ds-Plasmaspiegel
das Risiko fur eine Endometriose (Jacobs et al. 2016; Lerchbaum und Rabe 2014).

1.3 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit wurden die 25(OH)Ds Spiegel bei Patientinnen mit
benignen gynékologischen Erkrankungen und gynakologischen Malignomen (z.B.
Mamma-, Ovarial-, Endometrium-, Vulva- und Zervixkarzinom) untersucht. Dazu
wurden die Erkrankungen unter verschiedenen Aspekten wie Jahreszeit, Zeitpunkt
der Blutabnahme, Menopausenstatus, Alter, Hormonrezeptor- Her2/neu-Status,
Nikotinabusus, Grading, vorheriges Malignom in der  Anamnese,

Begleiterkrankungen und Unterteilung in Quartile betrachtet.

Ziel dieser Dissertation soll der Vergleich von den Vitamin D 25(0OH)Ds Spiegeln bei
gynékologischen Malignomen und benignen gynakologischen Erkrankungen unter
den verschiedenen Einflussfaktoren sein. Dabei wird erwartet, dass signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auftreten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

In der Dissertation wurde der 25(OH)Ds-Spiegel von 688 Patientinnen mit
unterschiedlichen gynakologischen Krankheitsbildern untersucht. 200 Patientinnen
zeigten benigne gynékologische Befunde, wie Blutungsstérungen, Endometriose,
Schwangerschaftskomplikationen sowie benigne Veranderungen des Uterus und des
Ovars. 488 Patientinnen litten an gynakologischen malignen Tumoren wie

Endometrium-, Ovarial-, Vulva-, Zervix und Mammakarzinom.

Fur die Studie wurde in der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe des Helios
Klinikums Krefeld in der Zeit von 2009-2015 bei Patientinnen mit benignen und
malignen gynékologischen Erkrankungen neben dem Standardaufnahmelabor Blut
zur Bestimmung des 25(OH)Ds-Spiegels abgenommen. Die Patientinnen erklarten
nach ausfuhrlicher Aufklarung tUber das geplante Vorhaben schriftlich die Einwilligung
zur Entnahme und Aufbewahrung von Blut im Rahmen erganzender
wissenschaftlicher Untersuchungen. Zudem erhielten die Patientinnen ein
Informationsblatt zur weiteren Erlauterung. Die Serumrdhrchen wurden nach der
Abnahme direkt im Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin des Helios

Klinikums Krefeld bei -20 °C gelagert.

Die Patientendaten wurden aus der digitalen Patientenakte und den
Anamnesebdgen im Kklinikeigenen Softwareprogramm Medico von Siemens

entnommen und in eine Excel-Tabelle Gbertragen._ Erhoben wurden:

» Geburtstag

A\

Alter bei Blutabnahme (Allgemein und Unterteilung in Gber und unter 50
Lebensjahre)

Aufnahmenummer

Aufnahmegrund / Erkrankung

Malignitat: ja / nein

Grading (Differenzierungsgrad der Tumorgewebe Grad 1-4)
Hormonrezeptorstatus (Ostrogen/Progesteron) positiv / negativ

Human epidermal growth factor receptor 2 (Her2/neu) Status positiv / negativ

vV V.V V V VYV V

Menopausenstatus: pramenopausal / postmenopausal
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Jahr der Blutabnahme
Jahreszeit der Blutabnahme (Frihling, Sommer, Herbst, Winter)

Internistische Vorerkrankungen — unterschieden wurden:

Y V V V

Kardiale Erkrankungen: Arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare

Herzkrankheit, Herzinfarkt

» neurologische/psychiatrische Erkrankungen: Demenz, Epilepsie, Apoplex,
Depression, Psychose, Multiple Sklerose, Restless legs, Morbus Parkinson,
Migréane, Narkolepsie

» hormonelle Erkrankungen: Schilddriisenerkrankungen, Hypo- und
Hyperthyreose, Hypoparathyreoidismus

» pneumologische Erkrankungen: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
Asthma bronchiale, Lungenembolie, Sarkoidose, Lungenemphysem, Schlaf-
Apnoe Syndrom

» Stoffwechselerkrankungen: Diabetes mellitus Typ 1 wund 2, Gicht,

Hypercholesterindmie, Osteoporose

A\

hamatologische Erkrankungen: Anamie, Thrombose, Gerinnungsstorungen,
Thalassamie, Polyzythamie

sonstige Erkrankungen

Z.n. einem Karzinom in der Anamnese

Nikotinabusus ja / nein

vV V VYV V

Medikamenteneinnahme (gruppiert: hormonelle-, Blutdruck-, Schilddrisen-,

Diabetes und pneumologische Medikation)

2.2 Material fur die 25(0OH)Ds-Spiegel-Bestimmung

Die folgenden Informationen wurden aus der Testbeschreibung ,Cobas 6000 E-
Modul Vitamin D total* der Firma Roche sowie aus der Standardarbeitsanweisung
des Instituts fur Hygiene und Laboratoriumsmedizin des Helios Klinikums Krefeld
entnommen. Bei den Reagenzien handelt es sich um das ,Testpack Vitamin D total”
der Firma Roche. Die Reagenzien (PT1, PT2, Mikropartikel (M) R1 und R2) sind
gebrauchsfertig und ungedffnet bei 2—8 °C stehend gelagert bis zum Verfallsdatum
haltbar.
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Tab. 1: Reagenzien des Testpack Vitamin D total der Firma Roche

PT1 Vorbehandlungsreagenz 1 (Deckel weil3), 1 Flasche, 4 ml:
Dithiothreitol 1 g/l; pH 5.5

PT2 Vorbehandlungsreagenz 2 (Deckel grau), 1 Flasche, 4 ml:
Natriumhydroxid 55 g/l

M Streptavidin-beschichtete Mikropartikel (Deckel transparent), 1
Flasche, 6,5 ml: 0,72 mg/ml; Konservierungsmittel.

R1 Vitamin D Bindeprotein BPRu (Deckel grau), 1 Flasche 9 ml:

Ruthenium-markiertes Vitamin D Bindeprotein 150 ug/l; Bis-Tris-
Propan-Puffer 200 mmol/l; Albumin (human) 25 g/l; pH 7,5;
Konservierungsmittel

R2 25-Hydroxyvitamin D Biotin (Deckel schwarz), 1 Flasche 8,5 mi:
Biotinyliertes Vitamin (25-OH)Ds 14 pg/ml; Bis-Tris-Propan-Puffer 200
mmol/l; pH 8,6; Konservierungsmittel

2.3 Methode der die 25(0OH)Ds-Spiegel-Bestimmung

Der 25(OH)Ds-Spiegel der Proben wurde im Institut fur Hygiene und
Laboratoriumsmedizin des Helios Klinikums Krefeld durch Medizinisch-technische
Laboratoriumsassistenten uber Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA)
mit Hilfe von Elecsys®- und Cobas-E®-Immunoassay-Systemen bestimmt. Bei dem
Elecsys® Vitamin D total Test wird ein Vitamin D-Bindeprotein (VDBP) als
Fangerkomponente genutzt, das Vitamin D3 und Vitamin D2 bindet. Bei dem Cobas-
E®-Messsystem handelt es sich um ein vollautomatisches Analysesystem der Firma
Roche. Der Arbeitsbereich umfasst 3,0—70 ng/ml 25(OH)Ds.

Tab. 2: Standardarbeitsanweisung zur Bestimmung des 25(OH)Ds-Spiegels

Untersuchungsmaterial: | Serum

Storfaktoren: keine Interferenzen bei Werten bis zu:
Bilirubin < 66 mg/dl, Hamoglobin < 2,0 g/dl,
Intralipid < 400 mg/dl, Biotin bis 70 ng/ml

Mindestmenge: 150 pl (incl. 100 ul Totvolumen)
Stabilitat: Serum/Plasma: 8 h bei 18-25 °C, 4 d bei 2-8 °C,
4 Wochen bei -20 °C
Probenvorbereitung: Zentrifugation der Serum- und Plasmaproben 10
min. bei 3300 U/min (2260 x g) und 18 °C + 10 °C.
Kalibratoren: Vitamin D total CalSet (Roche Diagnostics GmbH)

Rekonstitution mit je 1 ml Aqua dest (15 min I6sen).
Haltbarkeit: 120 h bei 2—-8 °C, 28 d bei —20 °C
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Fortsetzung Tabelle 2

Untersuchungsmaterial: | Serum

Kontrollproben: Preci Control Varia (PC V1, PC V2) (Roche
Diagnostics GmbH)
Rekonstitution mit je 3 ml Aqua dest. (30 min Iésen)
Haltbarkeit: 72 h bei 2—8 °C, 31 d bei —20 °C
Verdinnungsreagenz: | Elecsys Diluent Universal
Referenzbereich: 25—-70 ng/ml

Einheit: ng/ml

Das Testprinzip funktioniert nach dem Kompetitionsprinzip. Die Dauer des Tests

betragt 27 min.

Zunachst wird durch die Inkubation der Probe (15ul) mit den
Vorbehandlungsreagenzien 1 und 2 das an das VDBP gebundene 25(OH)Ds
freigesetzt.

Durch Inkubation der vorbehandelten Probe mit dem Ruthenium-markierten VDBP
bildet sich ein Komplex aus 25(OH)Ds und ruthenyliertem VDBP.

Anschlielend werden Streptavidin-beschichtete Mikropartikel und biotinyliertes
25(0OH)D3s zugegeben, wodurch das freie Ruthenium-markierte VDBP besetzt wird.
Der Komplex aus ruthenylierten VDBP und biotinyliertem 25(OH)Ds bindet Gber eine

Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase.

Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle Uberfuhrt, wo die Mikropartikel durch
magnetische Kréfte auf die Oberflache der Elektrode fixiert werden. Danach werden
die ungebundenen Substanzen mit ProCell/ProCell M entfernt. Durch Anlegen einer
Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultiplier

gemessen.

Der 25(OH)Ds-Gehalt in den Proben wird mittels einer Kalibrationskurve bestimmt.
Diese wird durch eine 2-Punkt-Kalibration und durch eine Uber den Reagenzbarcode

mitgelieferte Masterkurve geratespezifisch generiert.

Um die Funktion des Tests sicherzustellen, missen die im Handbuch niedergelegten
geratespezifischen Anweisungen befolgt werden. Das Mischen der Mikropartikel
erfolgt vor Gebrauch automatisch. Gekuhlt gelagerte Reagenzien werden vor

Beladung auf 20 °C temperiert und in den Reagenzrotor (20 °C) des Gerates
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platziert. Dabei sollte eine Schaumbildung vermieden werden. Das Temperieren der
Reagenzien und das Offnen und SchlieBen der Flaschen erfolgt automatisch im

Gerat.

Proben mit sichtbaren Zeichen einer Hamolyse konnen die Analyse beeintrachtigen.
Hamoglobin-Konzentrationen tber 2 g/l kénnen zu falsch hohen Ergebnissen flihren.
Ein Ikterus und Biotin beeinflusst die Ergebnisse nicht. Sehr selten kdnnen
Stérungen durch extrem hohe Antikorper-Titer gegen Analyt-spezifische Antikorper,
Streptavidin  sowie Ruthenium auftreten. Diese Storfaktoren werden durch ein
geeignetes Testdesign reduziert.

2.4 Statistische Auswertung

Die Daten der Patienten wurden aus dem klinikinternen Medico Programm in eine
Exceltabelle Ubertragen und mittels Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 22, IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp analysiert.

Die 25(OH)Ds-Spiegel der Subgruppen wurden entweder als Mittelwert =
Standardabweichung (MW+SD) oder als Medianwerte angegeben.

Es erfolgte zudem eine Einteilung der 25(0OH)Ds-Spiegel in Quartile: 1. Quartil < 9,59
ng/ml, 2. Quartil 9,60-15,49 ng/ml, 3. Quartil 15,50-24,24 ng/ml, 4. Quartil = 24,25

ng/ml.

Far den Vergleich der 25(OH)Ds-Spiegels in den verschiedenen Subgruppe wurden
der Mann-Whitney-U-Test, der Kruskal-Wallis-Test, der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson und die Spearman-Korrelationen genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf

p<0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 200 Patientinnen mit benignen und 488 Patientinnen mit malignen
gynakologischen Erkrankungen in die Studie aufgenommen. Die benignen Falle
beinhalteten Blutungsstérungen (N=31), Endometriose (N=19),
Schwangerschaftskomplikationen (N=52, unterschiedliche Abortformen,
Hyperemesis gravidarum, gestorte Frihgraviditaten, Extrauterin-Graviditaten,
Zervixinsuffizienz), benigne Ovarbefunde (N=36, Ovarialzysten, Tuboovarial-
Abszesse, benigne Ovarialtumore), postmenopausale Blutungen (N=8) und benigne
Veréanderungen des Uterus (N=54, Myome, Polypen, Endometriumhyperplasien). Zu
den 488 Fallen mit malignen gynakologischen Erkrankungen zahlten Endometrium-
(N=38), Ovarial- (N=32), Vulva- (N=20) und Zervixkarzinome (N=26). Das
Mammakarzinom war mit 372 Fallen am haufigsten vertreten (Abb. 1).

Zervixkarzinom

Vulvakarzinom

Ovarialkarzinom

Aufnahmegrund

Mammakarzinom

Endometriumkarzinom

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80

Prozent

Abb. 1: Prozentuale Verteilung der Karzinome
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3.2 25(OH)Ds-Spiegel bei benignen und malignen Erkrankungen

Der durchschnittliche 25(OH)Ds-Spiegel aller 688 Proben lag bei 18,31+11,71 ng/ml.
200 Patientinnen mit benignen Befunden zeigten einen durchschnittlichen Wert von
19,00£12,50 ng/ml (Median 17,20 ng/ml). Bei den 488 Patientinnen mit Karzinomen
betrug das 25(OH)Ds-Niveau 18,03+£11,37 ng/ml (Median 14,91 ng/ml). Es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit
malignen und benignen Erkrankungen (Mann-Whitney-U-Test: U=47389,50, z=-0,60,
p=0,551).

Tabelle 3 zeigt die 25(OH)Ds-Spiegel fur die einzelnen Erkrankungen. Bei den
benignen Befunden wiesen Patientinnen mit Endometriose die hochsten und
Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikationen die niedrigsten
Durchschnittswerte auf. Bei den malignen Erkrankungen waren die 25(OH)Ds-
Spiegel bei Patientinnen mi Mammakarzinom am hoéchsten und bei Patientinnen mit

Zervixkarzinom am niedrigsten.

Tab. 3: 25(OH)Ds-Spiegel der benignen und malignen Erkrankungen

Erkrankungen MW=SD Median

(ng/ml) (ng/ml)

Benigne | Blutungsstérungen 20,37+12,87 19,36
Befunde ,

(N=200) gutartige Ovarbefunde 19,41+12 40 17,04

Postmenopausale Blutungen 20,00+10,94 23,93

benigne Uterusbefunde 17,29+12,22 15,14

Endometriose 27,05+16,85 23,64

Schwangerschaftskomplikationen 16,59+10,02 15,44

Maligne | Endometriumkarzinom 15,81+8,35 13,53

Befunde | Ovarialkarzinom 16,13+9,69 14,58

(N=488) | Vulvakarzinom 18,61+14,61 11,47

Mammakarzinom 18,69+11,76 15,57

Zervixkarzinom 13,59+6,63 10,55

3.2.1 Einfluss der Jahreszeit

Die 25(OH)Ds-Spiegel waren in der Subgruppe der benignen Erkrankungen im
Frihling am niedrigsten (14,27+12,60 ng/ml; Median 9,57 ng/ml) und im Sommer am
hdchsten (23,73+10,66 ng/ml; Median 21,89 ng/ml). Im Herbst bzw. Winter betrugen
die Werte 19,42+12,60 ng/ml (Median 17,70 ng/ml) bzw. 18,49+12,47 ng/ml (Median
16,41 ng/ml).
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Ein ahnliches Bild ergab sich bei den malignen Fallen (Frthjahr: 14,42+9,76 ng/ml,
Median 11,31 ng/ml; Sommer: 21,64+11,20 ng/ml, Median 21,10 ng/ml; Herbst
20,60+11,44 ng/ml, Median 18,33 ng/ml; Winter 15,96+11,47 ng/ml, Median
12,76 ng/ml) (Abb. 2).

Maligne
40 Erkrankung

Enein

Wja

Mittelwert Vitamin D

Friihling Sommer Herbst Winter

Jahreszeit

Fehlerbalken: +/- 15D

Abb. 2: Verteilung der 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit benignen und malignen
Erkrankungen nach Jahreszeit

Der Kruskal-Wallis-Test deckte signifikante Unterschiede bei den 25(OH)Ds-Spiegeln

zwischen den Jahreszeiten sowohl fir die Patientinnen mit benignen Erkrankungen

(X?)(3) =24,70, p<0,001) als auch fiur die Patientinnen mit malignen Erkrankungen

(X?)(3) =49,97, p<0,001) auf.

Zur weiteren Differenzierung der Unterschiede wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet (siehe Tabelle 4). Bis auf wenige Ausnahmen waren die Differenzen der

25(0OH)Ds-Spiegel zwischen den Jahreszeiten signifikant.
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Tab. 4: Vergleich der 25(0OH)Ds-Spiegel zu den verschiedenen Jahreszeiten

25(0OH)Ds-Spiegel

Mann-Whitney-U-Test

Benigne Frihjahr < Sommer U=565,00 z=-4,72, p<0,001
Befunde Frihjahr < Herbst U=1148,50, z=-2,83, p=0,005
Winter < Sommer U=563,500, z=-2,67, p=0,008

Frihjahr < Winter U=635,00, z=-2,26, p=0,024
Herbst < Sommer U=1156,00, z=-2,50, p=0,012

Winter / Herbst U=1072,00, z=-0,47, p=0,636
Maligne Frihjahr < Sommer U=3604,50, z=-5,63, p<0,001
Befunde Frihjahr < Herbst U=4573,00, z=-5,27, p<0,001

Winter < Sommer

U=4746,00, z=-4,65, p<0,001

Frahjahr / Winter

U=7586,50, z=-0,86, p=0,390

Herbst / Sommer

U=6241,50, z=-0,97, p =0,330

Winter < Herbst

U=5964,50, z=-4,25, p<0,001

3.2.2 Einfluss des Zeitpunktes der Blutabnahme

Zur Uberprifung eines potenziellen Zusammenhangs zwischen dem 25(OH)Ds-
Spiegel und dem Jahr der Blutabnahme (2009-2016) wurde die Spearman

Korrelationen verwendet. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang evaluiert

werden (Korrelationskoeffizienten rs = 0,05, p=0,227) (Abb. 3).
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3.2.3 Einfluss des Menopausenstatus

Die prdmenopausalen Patientinnen mit benignen Erkrankungen (N=158) zeigten
einen durchschnittichen 25(OH)Ds-Spiegel von 19,22+12,88 ng/ml (Median
17,35 ng/ml). Bei den postmenopausalen Patientinnen (N=42) lag der Wert bei
18,17+£11,10 ng (Median 15,23 ng/ml). Bei den pramenopausalen Patientinnen mit
malignen Erkrankungen (N=89) betrug der 25(OH)Ds-Spiegel 17,72+10,76 ng/ml
(Median 14,70 ng/ml) und bei den postmenopausalen Patientinnen mit malignen
Erkrankungen (N=399) 18,09+11,51 ng/ml (Median 15,06 ng/ml) (Abb. 4).

Maligne
Erkrankung
M nein

[ JE

40

30 —

20

Mittelwert Vitamin D

10

pramenopausal postmenopausal

Menopausenstatus

Fehlerbalken: 4/- 15D

Abb. 4: Verteilung der 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit benignen und malignen
Erkrankungen nach Menopausenstatus

Die 25(OH)Ds-Spiegel der pra- und postmenopausalen Patientinnen unterschieden

sich weder im Gesamtkollektiv (U=53440,50, z=-0,41, p=0,682) nach in den

Subgruppen mit benignen (U=3244,50, 2z=0,22, p=0,826) oder malignen

(U=17701,50, z=-0,45, p=0,964) Erkrankungen signifikant.
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3.2.4 Einfluss des Alters

Die Spearman-Rho-Korrelation evaluierte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem Alter in der Subgruppe der malignen
Erkrankungen (rs=-0,096, p=0,034). Die 25(OH)D3-Spiegel nahmen mit dem Alter ab.
Bei den deutlich jingeren Patientinnen mit benignen Erkrankungen konnte ein
derartiger Zusammenhang nicht gefunden werden (rs=0,013, p=0,854) (Abb. 5).

Maligne
Erkrankung

O nein
Oja

704

607

50+

407

Vitamin D
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Abb. 5: Abhangigkeit der 25(0OH)Ds-Spiegel vom Alter bei Patientinnen mit benignen und
malignen Erkrankungen

Bei einer Unterteilung der Patientinnen in Gruppen unter und tber 50 Jahre waren

die 25(OH)Ds-Spiegel in den Altersgruppen nicht signifikant verschieden (benigne

Falle: U=3512,500, z=0,24, p=0,811, maligne Falle: 17793,00, z=-4,70, p=0,639).

3.2.5 Einfluss des Hormonrezeptor- / Her2/neu-Status bei Mammakarzinomen

Ostrogen und Progesteron Rezeptor-positive Patientinnen (N=346) hatten einen
durchschnittlichen 25(OH)Ds-Spiegel von 18,39+11,64 ng/ml (Median 15,35 ng/ml).
Bei Hormonrezeptor-negativen Patienten (N=25) betrug der 25(OH)Ds-Spiegel
22,69+13,06 ng/ml (Median 21,07 ng/ml). Der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen
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signifikanten  Unterschied beim 25(OH)Ds-Spiegel in  Abh&ngigkeit vom
Hormonrezeptor-Status (U=3336,000, z-1,91, p=0,056).

Her2/neu-negative Patientinnen (N=317) hatten einen durchschnittlichen 25(OH)Ds-
Spiegel von 18,67+11,77 ng/ml (Median 15,59 ng/ml) und Her2/neu-positive
Patientinnen (N=53) von 18,81+£12,00 ng/ml (Median 15,40 ng/ml). Der Unterschied
war statistisch nicht signifikant (U=8365,50 z=-0,49, p=0,961).

3.2.6 Einfluss des Nikotinabusus
Die 25(OH)Ds-Spiegel der Patientinnen mit benignen und malignen Erkrankungen in

den Subgruppen Raucher / Nichtraucher sind in Tabelle 5 gelistet.

Tab.5: 25(OH)Ds-Spiegel der Patientinnen mit benignen und malignen Erkrankungen in
Abhangigkeit vom Nikotinkonsum

Nikotinabusus MW=SD (ng/ml) Median (ng/ml)
Benigne | Ja 20,46x13,86 17,32
Befunde | Nein 18,56+11,82 17,23
Maligne |Ja 17,36x12,30 13,91
Befunde | Nein 17,99+£10,79 15,04

Laut Mann-Whitney-U-Test bestand kein signifikanter Unterschied der 25(OH)Ds-
Spiegel in Abhangigkeit vom Nikotinkonsum (Patientinnen mit benignen Befunden:
U=3653,50, z=-0,66, p=0,240, Patientinnen mit malignen Befunden: U=13917,00, z=-
1,18, p=0,240). Auch im Gesamtkollektiv hatte in Nikotinabusus keinen Einfluss auf
den 25(0OH)Ds-Spiegel (U=33601,50, z=-0,46, p=0,648).

3.2.7 Einfluss des Gradings

Von den 488 malignen Erkrankungen waren 87 G1-Karzinome. In dieser Subgruppe
betrug der 25(OH)Ds-Spiegel durchschnittlich 17,39+10,51 ng/ml (Median 14,83
ng/ml). Die 236 Patienten mit einem G2-Karzinom hatten einen 25(OH)Ds-Spiegel
von 18,98+12,32 ng/ml (Median 15,86 ng/ml), Patientinnen mit G3-Karzinomen
(N=164) von 17,04+£10,31 ng/ml (Median 14,13 ng/ml) und Patientinnen mit G4-
Karzinomen (N=1) von 10,08+0 ng/ml (Median 14,91 ng/ml).
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Abb. 6: 25(OH)Ds-Spiegel nach Grading maligner Tumoren

Die Spearman-Rho-Korrelationen ergab keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Grading und dem 25(OH)Ds-Spiegel (rs =-0,31, p=0,490) (Abb. 6).

3.2.8 Einfluss einer malignen Erkrankung in der Anamnese

Tabelle 6 listet die 25(OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen der Patientinnen mit und

ohne maligne Anamnese.

Tab. 6: 25(OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen mit und ohne malighe Anamnese

Maligne Erkrankung in der MW+SD Median

Anamnese (ng/ml) (ng/ml)

Benigne | Ja (N=10) 25,63+12,93 21,00
Befunde | Nein (N=188) 18,79+12,41 16,98
Maligne | Ja (N=46) 22,25+17,80 15,13
Befunde | Nein (N=442) 17,59+10,41 14,81

Der Mann-Whitney-U-Test konnte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines malignen Befundes in der Anamnese und dem 25(OH)Ds-
Spiegel bei Patientinnen mit malignen (U=9524,50, z=-0,71, p=0,481) oder benignen
Erkrankungen (U=630,00, z=-1,76, p=0,079) feststellen.
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3.2.9 Einfluss von Begleiterkrankungen

Tabelle 7 listet die 25(OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen der Patientinnen mit und
ohne Begleiterkrankungen. Insgesamt hatten von 688 Patientinnen 415 eine
Nebenerkrankung. 269 Patientinnen waren ansonsten gesund, bei vier Patientinnen

war der Status unbekannt.

Tab.7: 25(OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen mit und ohne Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen in der MW+SD Median

Anamnese (ng/ml) (ng/ml)

Benigne | Ja (N=95) 19,93+12,64 17,22
Befunde | Nein (N=103) 18,19+12,65 17,17
Maligne | Ja (N=320) 18,49+12,06 15,25
Befunde | Nein (N=166) 17,25+9,91 14,42

Der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
25(OH)Ds-Spiegel und dem Vorliegen einer Begleiterkrankungen fur das
Gesamtkollektiv (U=53284,00, z=-1,00, p =0,316), fur Karzinom-Patientinnen
(U=25900,00, z=-0,450, p=0,653) oder fur Patientinnen mit gutartigen
gynakologischen Erkrankungen (U=4381,500, z=-1,269, p=0,205).

Die Begleiterkrankungen der 415 Patienten wurden in sieben Gruppen eingeteilt.
65,8% der Patienten litten an einer kardialen Erkrankung, 8,2% an hamatologischen
Veranderungen, 17,6% an neurologischen/psychiatrischen Krankheiten, 30,8% an
hormonellen Veranderungen, 12,0% an pneumologischen Erkrankungen, 23,6% an

Stoffwechselerkrankungen und 9,6% an sonstigen Krankheiten.

Tabelle 8 listet die Ergebnisse der statistischen Untersuchung der 25(OH)D3s-Spiegel
dieser Subgruppen. In den meisten Subgruppen hatte das Vorliegen einer
Begleiterkrankung keinen signifikanten Einfluss auf die 25(OH)Ds-Spiegel. Eine
Ausnahme bildeten die Patientinnen mit malignen Befunden und einer

Stoffwechselstorung, die einen signifikant erniedrigten 25(OH)Ds-Spiegel aufwiesen.
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Tab. 8: Vergleich der 25(0OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen mit / ohne Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen MW=zSD Median Mann-Whitney-U-
in der Anamnese (ng/ml) (ng/ml) Test

Benigne | Kardiale Ja | 20,11+12,95 17,69 U=1026,00,
Befunde | Erkrankungen | Nein | 19,61+11,72 16,60 z=-0,85, p=0,932
Maligne Ja 18,77+£11,27 16,11 U=10246,00,
Befunde Nein | 17,94+1351 | 13,35 z=-1,54, p=0,125
Benigne | Hamatolo- Ja | 21,38+13,87 17,23 U=360,00, z=-0,34,
Befunde | gische Nein | 19,78+12,39 | 16,60 p=0,732
Maligne | Erkrankungen [ 33 [ 16,93+13,76 | 13,37 U=3154,50,
Befunde Nein | 18,62+11,92 15,54 z=-1,20, p=0,230
Benigne | Neurologisch/ | Ja | 20,32+14,78 16,67 U=7,28,50,
Befunde | psychia- Nein | 19,82+11,88 17,22 z=-0,20, p=0,844
Maligne | trische Ja | 20,13+13,62 | 15,58 U=6762,50,
Befunde | Erkrankungen 'Nein |18 16+11,72 | 1520 | 2=-0,51,p=0,611
Benigne | Hormonelle Ja | 21,47+£13,51 20,46 U=719,00,
Befunde | Erkrankungen | Nein | 19,49+12,21 17,00 z=-0,52, p=0,603
Maligne Ja 18,03+11,43 15,59 U=11132,00,
Befunde Nein | 18,72+12,38 | 14,83 | z=-0,337,p=0,736
Benigne | Pneumolo- Ja | 24,13%15,70 18,67 U=412,00,
Befunde | gische Nein | 19,32+11,92 17,22 z=-0,94, p=0,335
Maligne | ETKrankungen =551 32413.96 | 18,74 U=4542,00,
Befunde Nein | 18,11+11,75 | 14,47 z=-1,52, p=0,127
Benigne | Stoffwechsel- | Ja | 20,76+14,19 18,95 U=682,00,
Befunde | stérungen Nein | 19,73+12,12 16,78 z=-0,10, p=0,917
Maligne Ja 15,97+10,13 12,41 U=8192,00,
Befunde Nein | 19,33+12,54 | 16,11 z=-1,97 p=0,049

3.2.10 Einfluss der Art der malignen Erkrankung

Die 25(0OH)Ds-Spiegel der Patientinnen mit unterschiedlichen Karzinomen wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Signifikante Unterschiede konnten mit
Ausnahme zwischen den Patientinnen mit Mamma- und Zervixkarzinom nicht

detektiert werden (Tabelle 9).

Tab. 9: Vergleich der 25(0OH)Ds-Spiegel in den Subgruppen mit unterschiedlichen Karzinomen
Verglichene Karzinomgruppen Mann-Whitney-U-Test

U=6295,00, z=-1,11, p=0,267
U=592,50, z=-0,183, p=0,855
U=378,00, z=-0,033, p=0,974

Endometriumkarzinom / Mammakarzinom

Endometriumkarzinom / Ovarialkarzinom

Endometriumkarzinom / Vulvakarzinom

26



Fortsetzung Tabelle 9

Verglichene Karzinomgruppen Mann-Whitney-U-Test
Endometriumkarzinom / Zervixkarzinom U=417,50, z=-1,05, p=0,296
Mammakarzinom / Ovarialkarzinom U=5276,50, z=-1,07, p=0,287
Mammakarzinom / Vulvakarzinom U=3338,00, z=-0,77, p=0,439
Mammakarzinom/ Zervixkarzinom U=3552,50, z=-2,26, p=0,024
Ovarialkarzinom / Vulvakarzinom U=318,00, z=-0,04, p=0,970
Ovarialkarzinom / Zervixkarzinom U=354,00, z=-0,97, p=0,332
Vulvakarzinom / Zervixkarzinom u=252,50, z=-0,17, p=0,868

3.3 Klassifizierte 25(0OH)Ds-Spiegel von benignen und malignen
gynakologischen Erkrankungen

Fir die folgende Untersuchung wurden die 25(OH)Ds-Spiegel in Quartile (1. Quartil <

9,59 ng/ml, 2. Quartil 9,60-15,49 ng/ml, 3. Quartil 15,50-24,24 ng/ml, 4. Quartil =

24,25 ng/ml) eingeteilt.

Der Chi-Quadrat-Test ergab einen signifikanten Unterschied der Verteilung der in
Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel zwischen malignen Erkrankungen und
benignen Erkrankungen (X?(3)=9,756, p=0,021). Es zeigte sich innerhalb der
Malignomgruppe ein signifikanter Unterschied der Vitamin D Spiegel vom 1. Quartil
zum 2. Quartil (66,9% versus 80,2%, p <0,05). Im Vergleich der anderen Quartile
untereinander konnte kein signifikanter Unterschied in der Gruppe festgestellt
werden. Bei der Untersuchung der Patientengruppe mit benignen gynékologischen
Erkrankungen fand sich ebenfalls nur ein signifikanter Unterschied im Vergleich des
Vitamin D Spiegel fir das 1. und 2. Quatrtil (33,1% versus 19,8%, p<0,05). Fur die
restlichen Gruppen zeigte sich kein Unterschied.

Untersucht man den 25(OH)Ds-Spiegel der verschiedenen Krankheitsbilder innerhalb
der malignen und nicht malignen Erkrankungen fiir die vier Quartile zeigte sich
mittels Chi Quadrat kein signifikanter Unterschied X?(3)=38,325, p=0,142. Es ergab
sich nur ein signifikanter Unterschied beim Zervixkarzinom vom 2. Quartil zum 4.
Quartil (7% versus 1,2%, p<0,05).
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3.3.1 Einfluss der Jahreszeit

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel und der Jahreszeit sowohl
fur die Patientinnen mit Malignomen (X?(3)=51,245, p=0,000) als auch fir
Patientinnen mit benignen Erkrankungen (X?(3)=30,300, p=0,000).

Eine genauere Analyse wurde mittels Mann-Whitney-Test durchgefuhrt (Tabelle 10).

Tab. 10: Vergleich der in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel nach Jahreszeiten

in Quatrtile eingeteilte 25(OH)Ds- Mann-Whitney-U-Test
Spiegel
Jahreszeitenvergleich
Benigne Frihjahr < Sommer U=580,00 z=-4,78, p<0,001
Befunde Frihjahr < Herbst U=1255,00 z=-2,34, 0,019
Winter < Sommer U=552,50, z=-2,90, p=0,004
Frahjahr < Winter U=693,50, z=-1,84, p=0,066
Herbst < Sommer U=1115,00, z=-2,847, p=0,004
Winter / Herbst U=1096,00, z=-0,31, p=0,756
Maligne Frihjahr < Sommer U=3803,00, z=-5,40, p<0,001
Befunde Frihjahr < Herbst 4976,50 z=-4,71, p<0,001
Winter < Sommer U=4777,50, z=-4,74, p<0,001
Frahjahr / Winter U=7845,00, z=-0,439, p=0,661
Herbst / Sommer U=6186,50, z=-1,13, p=0,260
Winter < Herbst U=6169,00, z=-4,04, p<0,001

Die Abbildungen 7/8 veranschaulichen noch einmal die Verteilung der Patientinnen

auf die Quatrtile.
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Abb. 7: Prozentuale Verteilung der malignen Félle auf die 25(OH)Ds-Quartile nach Jahreszeit
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Abb. 8: Prozentuale Verteilung der benignen Falle auf die 25(0OH)Ds_Quartile nach Jahreszeit
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3.3.2 Einfluss des Menopausenstatus

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen pré- und postmenopausalen
Patientinnen bei dem in Quartile unterteilten 25(OH)Ds-Spiegel (U=53001,50, z=-
0,60, p=0,546). Dies galt auch bei einer Analyse der Subgruppen der Patientinnen

mit gutartigen und malignen Befunden.

3.3.3 Einfluss des Alters

Die Spearman-Rho-Korrelation ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Alter und dem in Quartile unterteilten 25(OH)Ds-Spiegel fir Patientinnen mit
benignen Erkrankungen (rs=-0,01, p=0,847), fur Patientinnen mit Karzinomen war die
Korrelation dagegen signifikant (rs=-0,11, p=0,015).

Zur weiteren Beurteilung der in Quartile unterteilten 25(OH)Ds-Spiegel wurden die
Patientinnen in zwei Altersgruppen unterteilt (Uber und unter 50 Jahre). Der Mann-
Whitney-U-Test ermittelte keinen signifikanten Unterschied fir die beiden

Altersgruppen.

3.3.4 Einfluss des Gradings

Weiter bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Grading und dem in
Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel (Spearman-Korrelation: rs=-0,035, p=0,442,
N=488).

3.3.5 Einfluss des Hormonrezeptor- / Her2/neu-Status bei Mammakarzinomen

Der Mann-Whitney-Test ergab einen signifikanten Unterschied beziglich des in
Quartile eingeteilten 25(0OH)Ds-Spiegels zwischen Hormonrezeptor-positiven
(N=346) und negativen (N=25) Fallen. Der Vitamin D Spiegel lag bei den
Hormonrezeptor-positiven Patientinnen signifikant hoher (U=3329,00, z=-1,99,
p=0,047 Abb. 9).
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Abb. 9: Prozentuale Verteilung der 25(0OH)Ds-Quartile nach Hormonrezeptorstatus.

Kein signifikanter Unterschied lieR sich fur den in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-
Spiegel zwischen Her2/neu-positiven und -negativen Patientinnen erkennen
(U=8290,00, z=-0,16, p=0,874).

3.3.6 Einfluss des Nikotinabusus

Sowohl bei Patientinnen mit benignen Erkrankungen (U=3738,00, z=-0,43, p=0,665)
als auch bei Karzinom-Patientinnen (U=14045,00, z=-1,08, p=0,279) bestand laut
Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied beziglich der in Quartile

eingeteilten 25(0OH)Ds-Spiegel in Abhangigkeit vom Rauchverhalten.

3.3.7 Einfluss der Karzinomanamnese

Weiter bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem in Quartile

eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel und einem Karzinom in der Anamnese flr
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Patientinnen mit gutartigen (U=684,00, z=-1,50, p=0,133) oder mit malignen
(U=107506,50, z=-0,64, p=0,523) Befunden.

3.3.8 Einfluss von Begleiterkrankungen

Im Folgenden (Tabellell) wurde der Einfluss verschiedener Begleiterkrankungen auf
die in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel analysiert. Ein signifikanter Einfluss
konnte fur keine Begleiterkrankung festgestellt werden. Eine Ausnahme bildeten
wiederum Malignom-Patientinnen mit Stoffwechselstérungen, deren in Quartile
eingeteilte 25(OH)Ds-Spiegel signifikant niedriger lagen.

Tab. 11: Vergleich der in Quartile eingeteilten 25(0OH)D3-Spiegel in den Subgruppen mit/ ohne
Begleiterkrankungen

Begleiterkrankung

Subgruppe mit / ohne Mann-Whitney-U-Test
Benigne Befunde Kardiale U=963,50, z=-0,598, p=0,550
Erkrankungen

Maligne Befunde U=9979,00, z=-1,94, p=0,052

Benigne Befunde U=355,00, z=-0,420, p=0,647

Hamatologische

Maligne Befunde Erkrankungen U=3039,00, z=-1,51, p=0,131
Benigne Befunde Neurologisch/ U=726,50, z=-0,22, p=0,824
psychiatrische
Maligne Befunde Erkrankungen U=6862,50, z=-0,36, p=0,720
Benigne Befunde U=722,00, z=-051, p=0,610
Hormonelle
Erkrankungen

Maligne Befunde U=10987,00, z=-0,54, p=0,589

Benigne Befunde U=437,00, z=-0,71, p=0,480

Pneumologische

Maligne Befunde Erkrankungen U=4577,00, z=-1,51, p=0,132

Benigne Befunde U=692,50, z=-0,01, p=0,996
Stoffwechselstérungen

Maligne Befunde U=8166,00, z=-2,07, p=0,039
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3.3.9 Einfluss der malignen Entitat

Die in Quartile eingeteilten Vitamin D Spiegel wurden fur die verschiedenen
Karzinomgruppen untersucht. Fir das Endometriumkarzinom war die Verteilung tber
alle Quartile &hnlich mit jeweils 26,3%, im 3. Quartil etwas reduziert mit 21,1%. Bei
den Patientinnen mit Mammakarzinom lagen die Vitamin D Spiegel hauptséachlich im
2. Quartil von 9,60-15,49 ng/ml mit 28,0%. Fur das Ovarialkarzinom zeigten sich die
Werte mit jeweils 28,1% gleichm&Rig auf das erste bis dritte Quartil verteilt, das
vierte Quartil mit Werten Uber 24,25 ng/ml war nur mit 15,6% vertreten. Bei
Patientinnen mit Vulvakarzinom war das erste Quartil mit Werten bis 9,59 ng/ml
prozentual am héaufigsten vergeben (45%). Fur das Zervixkarzinom war das Ergebnis
dem Mammakarzinom &hnlich mit den meisten Féllen im 2. Quartil von 9,60-
15,49 ng/ml mit 46.2 %.

Vergleicht man die Karzinome mit Hilfe des exakten Tests von Fisher mit den
benignen Befunden bzgl. der Verteilung der Quartile des Vitamin D Spiegels ergaben
sich die folgenden p-Werte: Endometriumkarzinom: p= 0.585, Mammakarzinom: p=
0.021, Ovarialkarzinom: p= 0,340, Vulvakarzinom: p= 0,474, Zervixkarzinom: p=
0.005. Fur das Mamma- und das Zervixkarzinom wurden signifikante p-Werte unter
0.05 berechnet. Damit ergaben sich fir diese Patientinnen haufiger Vitamin D Werte

unter 15.5 als flr Patientinnen mit benignen Befunden .

Die in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel der Patientinnen mit unterschiedlichen
Karzinomen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Lediglich zwischen
Patientinnen mit Mamma- und Zervixkarzinomen bestand ein signifikanter
Unterschied bei dem in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel mit signifikant
hdéheren Werten fir das Mammakarzinom (Tabelle 12).

Tab. 12: Vergleich der in Quartile eingeteilten 25(OH)D3-Spiegel in den Subgruppen mit
unterschiedlichen Karzinomen

Verglichene Karzinomgruppen Mann-Whitney-U-Test
Endometriumkarzinom / Mammakarzinom U=6809,00, z=-0,39, p=0,700
Endometriumkarzinom / Ovarialkarzinom U=561,00, z=-0,57, p=0,567
Endometriumkarzinom / Vulvakarzinom uU=327,00, z=-0,90, p=0,369
Endometriumkarzinom / Zervixkarzinom U=401,00, z=-1,32, p=0,186
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Fortsetzung Tabelle 12

Verglichene Karzinomgruppen Mann-Whitney-U-Test
Mammakarzinom / Ovarialkarzinom U=5245,00, z=-1,15, p=0,249
Mammakarzinom / Vulvakarzinom U=3070,00, z=-1,36, p=0,174
Mammakarzinom> Zervixkarzinom U=3665,50, z= -2,13, p=0,033
Ovarialkarzinom / Vulvakarzinom U=296,00, z=-0,47, p=0,639
Ovarialkarzinom / Zervixkarzinom U=365,00, z=-0,83, p=0,405
Vulvakarzinom / Zervixkarzinom U=260,00, z=0,00, p=1,000

3.4 Vergleich der 25(OH)Ds-Spiegel — maligne/benigne Erkrankungen /
Endometriose

3.4.1 Einfluss der Jahreszeit

Abbildung 10 zeigt die 25(OH)Ds-Spiegel fur die Patientinnen mit gynakologischen
Karzinomen oder einer Endometriose in Abhangigkeit von der Jahreszeit.
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Abb. 10: 25(OH)Ds.Spiegel (MW+SD) der Patientinnen mit gynakologischen Karzinomen oder
Endometriose unterteilt nach Jahreszeiten
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Bei Patientinnen mit Endometrium-, Mamma- und Ovarialkarzinomen waren die
25(OH)Ds-Spiegel im Sommer / Herbst am hochsten. Bei Vulvakarzinom-
Patientinnen wurden die hdchsten Werte im Sommer / Winter detektiert und
Zervixkarzinom-Patientinnen im Fruhling / Herbst. Die Endometriose-Patientinnen
zeigten die hochsten 25(OH)Ds-Spiegel im Herbst / Winter.

Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde die Signifikanz der jahreszeitlich
bedingten Unterschiede der 25(OH)Ds-Spiegel fur die Malignome und die
Endometriose untersucht (Tabelle 13).

Tab. 13: Unterschiede der 25(OH)D3-Spiegel bei Patientinnen mit verschiedenen Karzinomen
oder Endometriose nach Jahreszeiten

25(0OH)Ds-Spiegel | Entitat Mann-Whitney-U-Test
Frihling Endometriumkarzinom | U=11,00, z=-2,21, p=0,027
< Mammakarzinom U=1965,00, z=-4,86, p<0,001
Sommer
Ovarialkarzinom U=5,00, z=-2,98, p=0,003
Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,604
Frahling Mammakarzinom U=2294,50, z=-4,75, p<0,001
< Ovarialkarzinom U=4,00, z=-2,94, p=0,003
Herbst Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,139
Fruhling/Winter | Alle Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,127
Sommer Endometriumkarzinom | U=14,00, z=-2,41, p=0,016
> Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
Herbst p>0,102
Sommer Mammakarzinom U=2933,00, z=-4,34, p<0,001
> Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
Winter p>0,120
Herbst Mammakarzinom U=3377,50, z=-4,29, p<0,001
> Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
Winter p>0,103
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Die Verteilung der Werte ist exemplarisch fur den Vergleich Frihling / Sommer und

fur den Vergleich Fruhling / Herbst in den Abbildungen 11 und 12 dargestellt.
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Abb. 11: 25(0OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit Karzinomen oder Endometriose — Vergleich
Fruhling / Sommer
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Abb. 12: 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit Karzinomen oder Endometriose — Vergleich
Fruhling / Herbst
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Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde auch die Signifikanz der jahreszeitlich
bedingten Unterschiede der in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel fur die
Malignome und die Endometriose untersucht (Tabelle 14).

Tab. 14: Unterschiede der in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit
verschiedenen Karzinomen oder Endometriose nach Jahreszeiten

25(OH)Ds- Entitat Mann-Whitney-U-Test
Spiegel
Quatrtile
Frahling Endometriumkarzinom | U=9,00, z=-2,50, p=0,013
< Mammakarzinom U=2078,00, z=-4,66, p<0,001
Sommer Ovarialkarzinom U=8,50, z=-2,76, p=0,006
Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,604
Fruhling Mammakarzinom U=2531,50, z=-4,20, p=0,000
< Ovarialkarzinom U=8,50, z=-2,59, p=0,010
Herbst Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,080
Frahling/Winter | Alle Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,081
Sommer/Herbst | Endometriumkarzinom | U= 21,00 z=-1,96 p= 0,050
Weiteren Entitaten keine signifikanten Unterschiede
p>0,152
Sommer Mammakarzinom U=2897, 00, z=-4,58, p<0,001
W'> Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
inter
p>0,129
Herbst Mammakarzinom U=3486,50, z=-4,16, p<0,001
> Weitere Entitaten keine signifikanten Unterschiede
Winter p>0,109

3.4.2 Einfluss des Zeitpunkts der Blutabnahme

Der Einfluss des Zeitpunkts der Blutabnahme auf die 25(0OH)Ds-Spiegel / in Quartile
eingeteilte 25(0OH)Ds-Spiegel wurde mittels Spearman-Rho analysiert. Signifikante
Korrelationen konnte fir keine der untersuchten Entitaten entdeckt werden
(25(OH)Ds-Spiegel: Endometriumkarzinom: rs =0,05, p=0,778, Mammakarzinom: s
=0,08, p=0,105, Ovarialkarzinom: rs =-0,20, p=0,265, Vulvakarzinom: rs =0,25,
p=0,285, Zervixkarzinom: rs =-0,11, p=0,603. Endometriose rs =-0,16, p=0,509; in
Quartile eingeteilte 25(0OH)Ds3-Spiegel: Daten nicht gezeigt).
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3.4.3 Einfluss des Menopausenstatus

Der Mann-Whitney-U-Test ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
25(OH)Ds-Spiegel / in 25(OH)Ds-Spiegel
Menopausenstatus bei unterschiedlichen Karzinomen oder
Endometriose (Tabelle 15).

Quartile eingeteilten und dem

Patientinnen mit

Tab. 15: Signifikanzprufung der Unterschiede beim 25(0OH)Ds-Spiegel / in Quartile eingeteilten

25(0OH)Ds-Spiegel in Abhangigkeit vom Menopausenstatus (Mann-Whitney-U-Test)

Entitat

25(0OH)Ds-Spiegel

in Quatrtile
25(0OH)Ds-Spiegel

eingeteilte

Endometriose

U=2,00, z=-1,28, p=0,201

U=3,50, z=-1,06, p=0,290

Endometrium-
Karzinom

U=62,00, z=-0,29, p=0,775

U=57,00, z=-0,54, p=0,589

Mammakarzinom

U=9490,50, z=-0,16, p=0,877

U=9400,00 z=-0,28, p=0,779

Ovarialkarzinom

U=51,00, z=-0,26, p=0,776

U=46,00, z=-0,59, p=0,555

Vulvakarzinom

U=25,00, z=0,05, p=0,958

U=23,00, z=-0,28, p=0,779

Zervixkarzinom

U=59,50, z=-1,08, p=0,280

U=60,00, z=-1,13, p=0,260

3.4.4 Einfluss des Alters

Bei den Mammakarzinom-Patientinnen hing der 25(OH)Ds-Spiegel bzw. der in
Quartile eingeteilte 25(OH)Ds-Spiegel signifikant vom Alter ab (Spearman-Rho-
Korrelation rs=-0,15, p=0,004 bzw. rs=-0,16, p=0,002). Bei den Patientinnen mit
anderen Karzinomen oder mit einer Endometriose fehlte dieser Zusammenhang
(p>0,394 bzw. p>0,609).

Nach Unterteilung der Patientinnen in die Altersklassen tber und unter 50 Jahre
wurde mittels Mann-Whitney Test kein signifikanter Zusammenhang des 25(OH)Ds
Spiegel fur die Karzinom- und Endometriose-Gruppe festgestellt (p>0,194). Auch fur
die in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel fehlte ein solcher Zusammenhang
(Endometriumkarzinom: U=49,500, z=-0,17, p=0,867, Mammakarzinom: U=9544,50,
z=-0,57, p=0,570, Ovarialkarzinom: U=70,00, z=-0,40, p=0,689, Vulvakarzinom:
U=22,00 z=-1,00, p=0,316, Zervixkarzinom: U=62,50, z=-1,11, p=0,267). Fir die
Endometriose-Patienten konnte der Test nicht durchgefiihrt werden, da es keine

Patientin in der Altersgruppe tber 50 Jahre gab.
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3.4.5 Einfluss des Gradings

Es fehlte in den Karzinomgruppen ein signifikanter Zusammenhang des 25(OH)Ds-
Spiegels bzw. des in Quatrtile eingeteilten 25(OH)D3-Spiegels (Tabelle 16).
Tab. 16: Signifikanzprifung der Unterschiede beim 25(OH)D3-Spiegel / in Quartile eingeteilten

25(0OH)Ds-Spiegel in Abhangigkeit vom Grading in den einzelnen Karzinomgruppen
(Spearman-Rho-Koeffizient)

Entitat 25(OH)Ds-Spiegel in Quartile eingeteilte
25(0OH)Ds-Spiegel
Endometrium- rs=-0,14, p=0,420 rs=-0,20, p=0,235
Karzinom
Mammakarzinom rs =-0,00, p=0,969 rs=-0,01, p=0,856
Ovarialkarzinom Is=0,06, p=0,748 rs=0,15, p=0,403
Vulvakarzinom rs=-0,12, p=0,627 rs=-0,04, p=0,868
Zervixkarzinom rs=-0,07, p=0,723 rs=-0,02, p=0,924

3.4.6 Einfluss eines Nikotinabusus

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang der 25(OH)Ds-Spiegel bzw. der in
Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel zum Rauchverhalten der Patientinnen in der

Endometriose- und in den Karzinomgruppen (p>0,184 bzw. p>0,253).

3.4.7 Einfluss der Medikation

Tabelle 17 gibt einen Uberblick tiber den Einfluss der Medikation auf die 25(OH)Dz-
Spiegel bzw. auf die in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel in den Karzinom-
Gruppen und in der Endometriose-Gruppe. Wahrend die 25(OH)Ds-Spiegel nach
Medikamenten zur Beeinflussung des Hormonhaushaltes in einigen Entitats-Gruppen
anstiegen, senkten Blutdruck- und Diabetes-Medikamente teilweise die 25(OH)Ds-

Spiegel.
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Tab. 17: Einfluss der Medikation auf die 25(OH)Ds-Spiegel bzw. auf die in Quartile eingeteilten
25(0OH)Ds.Spiegel in den Karzinom-Gruppen und in der Endometriose-Gruppe

Medikation Entitat Effekt auf | Mann-Whitney-U-Test
den 25(0OH)Ds- in Quartile
25(0OH)Ds- Spiegel eingeteilte
Spiegel 25(OH)Ds-Spiegel
Hormon- Endometriose - U=23,500, z=- | U=23,500, z=-0,06,
haushalt 0,06, p=0,955 p=0,955
Endometrium- Positiv U=4,00, z=-3,03, | U=1200,00, z= -2,73
karzinom p=0,002 p=0,006
Mammakarzinom Positiv U=10709,50, z=- | 10904,5 z= -1,05 p=
1,24, p=0,214 0,296
Ovarialkarzinom - U=45,00, z=- | U=37,00 z= -0,749
0,20, p=0,844 p= 0,454
Vulvakarzinom - U=3,00, z=-1,13, | U = 4,00 z= -1,01 p
p=0,260 =0,312
Zervixkarzinom - U=16,00, = | U= 21,50 z= -2,40
2,61, p=0,009 p= 0,016
Blutdruck Mammakarzinom Negativ U=6038,00, z=- | U=6005,50, z=-2,14,
2,014, p=0,044 p=0,032
Ovarialkarzinom Negativ U=27,00, z=- | U=18,00, z=-2,75,
1,97, p =0,049 p=0,006
Vulvakarzinom - uU=7,00, z=-1,90, | U=7,50, z=-1,89,
p=0,057 p=0,059
Zervixkarzinom /|- p>0,217 p>0,183
Endometriose /
Endometriumkarzinom
Schilddrise Mammakarzinom - U=6376,50, z=- | U=6443,00, z=-1,66,
1,73, p=0,085 p=0,097
Alle weiteren | - p>0,423 p>0,270
Entitdten*
Diabetes Mammakarzinom Negativ U=2896,00, z=- | U=3000,50, z=-2,51,
2,68, p=0,007 p=0,012
Vulvakarzinom Negativ uU=2,00, z=-2,20, | U=1,500, z=-2,35,
p=0,028 p=0,019
Alle weiteren Entitaten | - p>0,177 p>0,171
Lunge Ovarialkarzinom - U=0,00, z=-1,65, | p>0,139
p=0,099
Alle weiteren Entitaten p>0,181 p>0,139

*Patientinnen mit Endometriose waren in dieser Gruppe nicht vertreten.

3.4.8 Einfluss von Begleiterkrankungen

Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber den Einfluss der Begleiterkrankungen auf die
25(0OH)Ds-Spiegel bzw. auf die in Quartile eingeteilten 25(0OH)Ds-Spiegel in den
verschiedenen Karzinom-Gruppen und in der Endometriose-Gruppe. Wéahrend die
25(0OH)Ds-Spiegel bei gleichzeitig auftretenden Erkrankungen bzw. hormonellen in
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einigen Entitats-Gruppen anstiegen, fuhrte eine gleichzeitige Stoffwechselerkrankung

teilweise zu einem niedrigeren 25(OH)Ds-Spiegel.

Tab. 18: Einfluss der Begleiterkrankungen auf die 25(OH)D3-Spiegel bzw. auf die in Quartile
eingeteilten 25(0OH)Ds.Spiegel in den verschiedenen Karzinom-Gruppen und in der
Endometriose-Gruppe

Begleiterkrankung Entitat Effekt auf | Mann-Whitney-U-Test
den 25(0OH)Ds- in Quatrtile
25(OH)Ds- | Spiegel eingeteilte
Spiegel 25(0OH)Ds-
Spiegel
Kardiale Mammakarzinom positiv U=5553,50, U=5417,50, z=-
Erkrankungen z=-1,98, 2,33, p=0,020
p=0,047
Zervixkarzinom positiv U=18,00, z=-| U=16,00, zZ=-
2,31, p=0,021 | 2,60, p=0,009
Weitere Entitaten - p>0,209 p>0,174
Hamatologische Alle Entitaten - p>0,354 p>0,243
Erkrankungen
Neurologisch/ Alle Entitaten p>0,128 p>0,156
Psychiatrische
Erkrankungen
Hormonelle Endometriumkarzinom | positiv U=20,00, z=-| U=17,00, z=-
Erkrankungen 1,65, p=0,099 | 1,96, p=0,050
Zervixkarzinom - p= 0,208 U=37,50, z=-
1,70, p=0,089
Weitere Entitaten - p>0,208 p>0,369
Lungenerkrankungen | Mammakarzinom - U=2165,00 z=- | U=2222, zZ=-
1,78, p=0,074 | 1,67, p=0,095
Weitere Entitaten - p>0,116 p>0,133
Stoffwechsel- Mammakarzinom negativ U=4264,50, U=4292,50, z=-
erkrankungen z=-2,10, 2,11, p=0,035
p=0,036
Weitere Entitaten - p>0,116 p>0,143

Abbildung 13 stellt die Verteilung der 25(OH)Ds-Spiegel in den Karzinom-Gruppen

und in der Endometriose-Gruppe bei Patientinnen mit und ohne begleitende

Herzerkrankung beispielhaft dar.

41




70 * Vorerkrankung:
Herzerkrankung

H nein

0 [ JE

60 t

50
40

30

Vitamin D

20

10

o OO
— I @ o
[e]
Hl O
L]

2501132WOopuUg
LUOUIZ e ELLLLE A
LLIOUIZ BN [B1IBAD
LUOU IZIeHEAINAM,
LUOUIZI e XINIDZ

LOUZJexwnilawopus

Aufnahmegrund

Abb. 13: 25(0OH)D; Spiegel der Karzinome und Endometriose in Bezug auf kardiale
Erkrankungen

3.4.9 Einfluss von Endometriose im Vergleich zu benignen gynakologischen
Erkrankungen

Von den 200 Patientinnen mit benignen Befunden wurde bei 19 Patientinnen eine
Endometriose dokumentiert (9.5 % von 200). Es erfolgte ein Vergleich bezuglich des
Vitamin D Spiegels im Hinblick auf Alter, Menopausenstatus, Jahreszeit und
Nikotinabusus zwischen Patienten mit Endometriose und Patientinnen mit benignen
gynakologischen Befunden. Hierbei ergaben sich im Gesamtkollektiv, fir die bis 50
Jahrigen, fur die pramenopausalen, fur Herbst sowie flr die Nichtraucherinnen

signifikante p-Werte (Mann-Whitney-U-Test).

Abgesehen von den Sommermessungen waren die Vitamin D Spiegel der

Patientinnen mit Endometriose in allen Untersuchungen in Mittelwert und Median
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hoher als fir die Patientinnen mit den dbrigen benignen gynakologischen
Erkrankungen (Tabelle 19).

Tab. 19: 25(0OH)D3-Spiegel von Endometriosepatientinnen im Vergleich zu tbrigen benignen
gynékologischen Erkrankungen

Endo- MW + SD Median p_Wert (Mann_
GrUppe metriose N (n /mI) (n /mI) Whitney-U
9 9 Test)
Gesamt- Nein 181 | 18,16+ 11,70 16,4 0,024
Kollektiv Ja 19 | 27.05+16.,85 23.6
Alter: Nein 134 | 18,21+12.11 16,5 0,029
< h
50 Jahre Ja 19 | 27,05+ 16,85 23.6
Alter: Nein 47 18,01+10,55 16,4 -
> 50 Jahre Ja - - - .
Menopausenstat
us
pra- Nein 140 | 1836+ 12,13 17.0 0,063
menopausal Ja 18 | 25,91+ 16,56 23.0
post- Nein 41 17,45 + 10,17 15,2 N
Menopausal Ja 1 4771
Jahreszeiten
Franii . -
runiing Nein 48 | 13,99+12,33 9.4
Ja 3 18,82 +19,19 10.6
Sommer Nein 43 | 24.32+1076 222 0,293
Ja 6 1955 +9,71 157
H
erbst Nein 58 | 17,88 +10.98 16,4 0,035
Ja 7 32,16 +18,30 24,0
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Fortsetzung Tabelle 19

Gruppe Endo- MW + SD Median p-Wert (Mann-
metriose | (ng/ml) (ng/miy | Whitney-U
Test)
Winter Nein 32 | 16.63+10.16 158 -
Ja 3 38,39 +19,80 41,7
Nikotinkonsum
Raucherin: Nein 126 | 17,72 + 10,64 16,7 0,029
Nein Ja 9 30,92 +19,37 30,0
Raucherin: )
Nein 48 | 19,60+13.84 158 0,330
Ja Ja 9 | 2465+1478 175
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 688 Patientinnen der 25(OH)Ds-Spiegel
bestimmt. 200 Patientinnen litten an einer benignen gynékologischen Erkrankung,
488 Patientinnen hatten einen gynakologischen malignen Tumor. Das Ziel war, die
25(0OH)Ds-Spiegel  der  Patientengruppen  miteinander  zu  vergleichen,
Einflussfaktoren zu identifizieren und Unterschiede herauszuarbeiten. Vitamin D ist in
das Blickfeld der Forschung gertickt, da ein verminderter 25(OH)Ds-Serumspiegel mit
einem erhohten Risiko fur Karzinome und internistische Erkrankungen in Verbindung
gebracht wird. Daher ist eine Vitamin D Supplementierung potenziell dazu in der
Lage, Karzinominzidenzen zu senken, das Outcome zu verbessern und internistische

Krankheitsbilder zu reduzieren (Feldman et al. 2014; Ekmekcioglu et al. 2017).

Bislang fehilt eine Untersuchung, die die 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit
gynakologischen Karzinomen und benignen gynakologischen Erkrankungen
vergleicht. In der Diskussion werden die vorliegenden Ergebnisse mit Arbeiten
verglichen, die sich entweder mit gynakologischen Malignomen oder benignen

Erkrankungen befasst haben.

Der Vergleich von Patientinnen mit benignen und malignen gynakologischen
Erkrankungen ergab zwar einen niedrigeren 25(OH)Ds-Spiegel bei den Karzinom-
Patientinnen, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,551). Wie erwartet,
anderte sich aufgrund der unterschiedlichen Sonnenexposition der 25(OH)Ds-Spiegel
jahreszeitenbedingt (Colonese et al. 2015). In beiden Gruppen waren die Spiegel im
Frihjahr am niedrigsten und im Sommer am hdchsten. Signifikant unterschiedlich
waren die 25(0OH)Ds-Spiegel in beiden Gruppen im Fruhjahr / Sommer, Frihjahr /
Herbst und Sommer / Winter. In einer Studie zur Bedeutung des Vitamin D Spiegels
fur die Knochendichte in Abhangigkeit von der Jahreszeit wurden 5002 schwedische
Frauen untersucht. Patientinnen mit einem niedrigeren 25(0OH)Ds-Spiegel (<30
nmol/l) bei einer Blutabnahme im Sommer zeigten eine 11% geringere
Knochendichte im Vergleich zu Patientinnen mit einem Wert bis 40 nmol/l. Zudem
war das Risiko fir eine Osteoporose bei niedrigen Spiegeln im Sommer héher. Der
im Winter gemessene 25(OH)Ds-Spiegel beeinflusste die Knochendichte nicht
(Michaélsson und Melhus 2017). Im Vergleich zu der vorliegenden Studie
untersuchten Michaélsson und Melhus (2017) hauptsachlich altere Frauen ohne
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Grunderkrankung. Zur Beurteilung der Vitamin D Spiegel sollte auch der Wohnort der
Patienten bertcksichtigt werden, da die Breitengrade einen Einfluss auf den
25(OH)Ds-Spiegel zu haben scheinen (Pludowski et al. 2014).

Pramenopausale Frauen zeigten im Vergleich zu postmenopausalen Frauen in der
vorliegenden Arbeit einen niedrigeren 25(OH)Ds-Spiegel bei einer benignen
Grunderkrankung; dieser Unterschied war aber nicht signifikant. Auch jingere
Karzinom-Patienten zeigten einen nicht signifikant niedrigeren 25(OH)Ds-Spiegel.
Auch ein Nikotinabusus wirkte sich in beiden Gruppen nicht signifikant auf den
25(0OH)Ds-Spiegel aus. In einer japanischen Studie waren die 25(OH)Ds-Spiegel bei
Frauen <30 Jahren signifikant geringer als bei Frauen im Alter von 30-66 Jahren
(Nakamura et al. 2001). Moéglicherweise nehmen altere Patienten haufiger Vitamin D
Praparate zu sich als junge Menschen. In einer schwedischen Querschnittsstudie mit
727 Frauen bestand eine positive Korrelation zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und
dem Alter, der Einnahme oraler Kontrazeptiva, einer Blutabnahme im Sommer und
Herbst und einer Vitamin D Substitution. Dagegen zeigten weder ein Nikotinabusus

noch der Menopausenstatus einen signifikanten Effekt (Shirazi et al. 2013).

In der vorliegenden Studie bestand bei den Patientinnen mit benignen
gynékologischen Erkrankung kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vitamin D Spiegel und kardialen Erkrankungen. In einer Metaanalyse und
systemischen Literaturibersicht wurde ein niedriger 25(OH)Ds-Spiegel mit einem
gesteigerten Hypertensionsrisiko in Verbindung gebracht, davon waren primar junge
Frauen betroffen (Ke et al. 2015).

Eine prospektive Kohortenstudie mit 10170 Mé&nnern und Frauen und einem
Beobachtungszeitraum von 29 Jahren ergab ein hoheres Risiko fur Herzinfarkte,
koronare Herzkrankheit und friihen Tod bei niedrigen 25(OH)Ds-Spiegeln. Urséchlich
kbnnte eine gesteigerte Renin-Angiotensin-System-Aktivierung sein, mit folgendem
Hypertonus und Arteriosklerose (Brgndum-Jacobsen et al. 2012). Kritisch zu
bewerten ist zum einen der lange Lagerungszeitraum der Proben (29 Jahre) und das
untersuchte Studienkollektiv (Querschnitt durch die Bevolkerung Kopenhagens). Es
ist daher fraglich, ob sich die Ergebnisse auch auf Personen, die in anderen

Breitengraden leben, Ubertragen lassen. Die Tatsache, dass in der Studie auch
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Manner mit einbezogen wurden, erschwert den Vergleich mit der vorliegenden
Arbeit.

Pittas et al. (2006) untersuchten die Entstehung von Diabetes in Abhangigkeit des
Vitamin D Status an 83779 Patientinnen aus der Nurse Health Study. Innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 20 Jahren entwickelten 4843 Frauen einen Typ 2
Diabetes mellitus. Fir Frauen, die sowohl Vitamin D als auch Calcium
supplementierten, war das Risiko geringer. In der vorliegenden Arbeit bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Stoffwechselstorungen (u.a. Diabetes
mellitus) und dem in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel bei Patientinnen mit
malignen (p=0,039) Erkrankungen. Bei Patientinnen mit benignen gynakologischen

Erkrankungen konnte eine derartige Korrelation nicht festgestellt werden.

Bertone-Johnson et al. (2011) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem
Vitamin D Spiegel und Depressionen. Bei postmenopausalen Frauen, die Vitamin D
substituierten und Vitamin D mit der Nahrung aufnahmen, bestand ein signifikant
geringeres Erkrankungsrisiko. In der vorliegenden Arbeit trat kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und neurologischen bzw.
psychiatrischen Erkrankungen (u.a. Depressionen) in beiden Gruppen auf. Auch Can
et al. (2017) fanden bei Patienten mit Major Depression im Alter von 18-65 Jahre
(N=86) und gesunden Kontrollpatienten (N=89) keine signifikant unterschiedlichen
25(0OH)Ds-Spiegel (10,3 ng/ml vs. 11,4 ng/ml, p=0,729). Dabei bertcksichtigen die
Autoren auch potentiell beeinflussende Faktoren wie Alter, physische Aktivitat und
chronische Krankheiten. Die Vergleichbarkeit der Daten ist fraglich, weil anders als in
der vorliegenden Studie auch Studienergebnisse von mannlichen Patienten

eingeflossen sind.

In der vorliegenden Arbeit wurden die hochsten 25(0OH)Ds-Spiegel (27,05 ng/ml) bei
Patientinnen mit Endometriose gefunden. Die héchsten Werte wurden im Herbst
(32,16 ng/ml) und Winter (38,39 ng/ml) detektiert. Es bestand aber kein signifikanter
Zusammenhang zur Jahreszeit. Trotz hoher Vitamin D Spiegel hatten die
Patientinnen eine Endometriose entwickelt. Auch Colonese et al. (2015) brachten die
Endometriose mit hoheren 25(0OH)D3-Spiegeln in Zusammenhang und fanden keine
Assoziation zur Jahreszeit. Dagegen entdeckten Harris et al. (2013) in einer

prospektiven Kohortenstudie (N=70566 pramenopausale Frauen) bei den 1385
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Fallen mit laparoskopisch bestéatigter Endometriose einen Zusammenhang zwischen
héheren Vitamin D Spiegeln und einem niedrigeren Risiko fur eine Endometriose.
Die Aussagekraft dieser Befunde wird durch die hohe Patientenzahl gestarkt.
Somigliana et al. (2007) fanden in einer prospektiven Kohortenstudie signifikant
unterschiedliche 25(OH)Ds-Spiegel bei Patienten mit (N=87, 249+14,8 ng/ml) und
ohne Endometriose (N=53, 20,4+11,8 ng/ml, p=0,05). Dariiber entdeckten die
Autoren einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Spiegel und
der Jahreszeit (p<0,0001). Unklar bleibt, ob ein niedriger Vitamin D Spiegel vor
Endometriose schitzt, oder ein hoher Spiegel Endometriose verursacht. Die
fehlende Signifikanz des Zusammenhangs zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und
dem Auftreten einer Endometriose in der vorliegenden Studie kénnte auf der kleinen
Endometriose-Patientengruppe (N=19) beruhen. Darlber hinaus wurden anders als
bei Somigliana et al. (2007) Patientinnen mit Nebenerkrankungen, schwangere
Patientinnen und Patientinnen, die Hormonpraparate und Medikamente einnahmen,

die den Knochenstoffwechsel beeinflussen, nicht ausgeschlossen.

In der vorliegenden Arbeit fehlte bei den Patientinnen mit Endometriose ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem Alter. Auch
Hartwell et al. (1990) entdeckten bei 42 Frauen mit Endometriose keinen
Zusammenhang zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem Alter, dafir aber

zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und der Jahreszeit.

4.1 Mammakarzinom

Der Vergleich der 25(OH)Ds-Spiegel von Patientinnen mit benignen und malignen
Erkrankungen ergab zwar niedrigere Werte fur die Karzinom-Patientinnen, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Von allen Karzinom-Patientinnen hatten die
Patientinnen mit Mammakarzinomen die hdochsten Serum-25(OH)Ds-Spiegel (18,69

ng/ml).

Die 25(OH)Ds-Spiegel der Mammakarzinom-Patientinnen &nderten sich signifikant
mit den Jahreszeiten. Signifikante Unterschiede traten zwischen Frihjahr / Sommer,
Frahling / Herbst, Sommer / Winter und Herbst / Winter auf. Fir die in Quartile
eingeteilten 25(0OH)Ds-Spiegel waren die Ergebnisse identisch. In einer chinesischen

Fallkontroll- und Metaanalyse mit 593 Mammakarzinom-Patienten (30-87 Jahre) und
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580 karzinomfreien Patienten zeigten die Patienten der Kontrollgruppe die hdchsten
25(0OH)Ds-Spiegel im Sommer (17,75 ng/ml) und die niedrigsten im Winter (10,75
ng/ml). Dagegen waren bei den Karzinom-Patienten die hochsten Werte im Herbst
(14,38 ng/ml) und die niedrigsten im Fruhling (11,27 ng/ml) zu verzeichnen. Es ergab
sich ein signifikanter Zusammenhang des Vitamin D Spiegels der Karzinom-
Patienten fur Frihling, Sommer und Herbst, fir den Winter bestétigte sich dies nicht
(Chen et al. 2013).

In der vorliegenden Studie bestand bei den Mammakarzinom-Patientinnen kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Spiegel und dem
Menopausenstatus. Bertone-Johnson et al. (2005), die zu dem gleichen Ergebnis
kamen, vermuteten zudem einen Zusammenhang des Vitamin D Spiegels mit
Ostrogen- und Progesteronrezeptor negativen Tumoren, nicht aber mit
Hormonrezeptor positiven- oder Ostrogenrezeptor-positiven / Progesteronrezeptor-
negativen Tumoren. Kritisch zu bewerten ist die einmalige Laborabnahme des
Vitamin D Spiegels ohne weitere Kontrollen. Vrieling et al. (2011) fanden in einer
prospektiven Kohortenstudie mit 1295 Mammakarzinom-Patientinnen einen
signifikanten Zusammenhang von niedrigen 25(OH)Ds-Spiegeln und einem erhdhten
Risiko fur distante Filiae bei postmenopausalen Frauen. Der Hormonrezeptor- und
Her2/neu-Status hatte keinen Einfluss. Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich
maoglicherweise durch die unterschiedlich grol3en Patientenkollektive und den
detaillierten Einschluss von Tumorcharakteristika (Tumorgréf3e, Lymphknotenstatus,
Fernmetastasen, Hormonrezeptorstatus) bei Vrieling et al. (2011) erklaren. Ein

Nachteil ihrer Studie ist, dass pramenopausalen Frauen nicht untersucht wurden.

In einer Metanalyse von prospektiven Studien (5205 Karzinom- und 6450
Kontrollpatienten) fanden Bauer et al. (2013) bei postmenopausalen, nicht aber bei
pramenopausalen Patienten einen signifikant inversen Zusammenhang zwischen
dem Vitamin D Status und dem Mammakarzinom-Risiko. In der Fallkontroll-Studie
von Crew et al. (2009) betrug die Reduktion des Mammakarzinom-Risikos bei
Patientinnen mit Vitamin Spiegel > 40 ng/ml 40%. Fur postmenopausale, nicht aber
fur pramenopausalen Patientinnen war die Korrelation zwischen dem 25(OH)Ds
Spiegel und dem Risiko signifikant. Es fehlte ein signifikanter Unterschied zwischen

Hormonrezeptor-positiven und -negativen Tumoren.
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Bei den Mammakarzinom-Patientinnen bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem (in Quartile eingeteilten) Vitamin D Spiegel und dem Alter. Bertone-
Johnson et al. (2005) berichteten tber signifikant unterschiedliche Vitamin D Spiegel
bei Mammakarzinom-Patientinnen ab 60 Jahren. Es fand sich kein signifikanter

Zusammenhang fur jingere Patienten.

Bei den Mammakarzinom-Patientinnen der vorliegenden Studie bestand keine
Abhangigkeit des (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-Spiegels vom Grading des
Tumors. Auch Imtiaz et al. (2012) fanden in einer Fallkontroll-Studie mit 90
Mammakarzinom-Patientinnen (46x1,5 Jahren) zwar signifikant unterschiedliche
25(0OH)Ds-Spiegel bei kranken und gesunden Fallen (p<0,001), aber keine
Abhangigkeit des  25(OH)Ds-Spiegels  vom Grading, Stadium und

Hormonrezeptorstatus.

Anders als Brot et al. (1999), die in ihrer Studie mit 510 perimenopausalen Frauen
(50% Raucherinnen) einen signifikant reduzierten 25(OH)Ds-Spiegel bei
Raucherinnen fanden, bestand in der vorliegenden Studie kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Raucherstatus und dem Vitamin D Niveau.

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom wurde in der vorliegenden Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-
Spiegel und einer Hypertonus- oder Diabetesmedikation detektiert. Die
Schilddrisenmedikation verfehlte nur knapp die Signifikanzgrenze. Medikamente zur
Beeinflussung des Hormonhaushalts und fir pneumologische Medikationen zeigten
keinen Effekt. Auch Vrieling et al. (2011) beobachteten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und der Einnahme von
Hormonpraparaten (Vrieling et al. 2011).

Bei Mammakarzinom-Patientinnen mit begleitenden kardialen- und
Stoffwechselwechselerkrankungen erhdohte sich der (in  Quartile eingeteilte)
25(0OH)Ds-Spiegel signifikant. Eine begleitende Lungenerkrankung verfehlte nur
knapp die Signifikanzgrenze (p>0,074). Hamatologische-, neurologische und
hormonelle Stérungen hatten keinen signifikanten Effekt auf die 25(OH)Ds-Spiegel
bei diesen Patientinnen. Kolben et al. (2016) untersuchten den Einfluss von
Schilddrisenhormonen und Vitamin D an je 20 Mammakarzinom- und
Kontrollpatientinnen (Alter 21-62 Jahre) mit einer BRCA 1/2 (BReast CAncer 1/ 2
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Gen) Mutation. Sie fanden bei den Mutationstragerinnen Kkeine veranderten
Schilddriisenhormon-, aber einen signifikant erhéhten Vitamin D Spiegel. Kritisch ist
dabei die geringe Grol3e des Patientenkollektivs zu bewerten. Die Metaanalyse von
Parker et al. (2010) ergab, dass ein hoher Vitamin D Spiegel das Risiko fur eine
kardiovaskuléare Erkrankung um 33%, fur einen Typ 2 Diabetes mellitus um 55% und
fur ein metabolisches Syndrom um 51% signifikant reduziert. Anders als in der
vorliegenden Dissertation hatten die Patienten aber keinen gynakologischen Tumor
als Begleiterkrankung.

4.2 Endometriumkarzinom

Der 25(OH)Ds-Spiegel der in der vorliegenden Studie untersuchten 38 Félle mit
Endometriumkarzinom lag bei 15,81 ng/ml und damit im Vergleich zu den anderen

Karzinomen im unteren Bereich.

Die Patientinnen mit Endometriumkarzinom zeigten signifikant unterschiedliche
25(OH)Ds-Spiegel im Fruhjahr / Sommer bzw. Sommer / Herbst. Die nach Quartile
eingeteilten Spiegel waren nur zwischen Fruhling / Sommer signifikant verschieden.
Die Paarungen Friuhling / Herbst sowie Sommer / Herbst lagen knapp Uber der
Signifikanzgrenze. Das Alter der Patientinnen, das Grading, der Menopausenstatus
oder ein Nikotinabusus zeigten keinen Effekt auf die (nach Quartile eingeteilten)
25(OH)Ds-Spiegel.  Zeleniuch-Jacotte et al. (2010) fanden bei 830
Endometriumkarzinom Patientinnen und 992 Kontrollpatienten aus sieben Kohorten
keine Assoziation zwischen dem Vitamin D Status und dem Endometriumkarzinom.
Die Jahreszeit, das Alter bei Diagnose, der BMI und eine Hormontherapie hatten
ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf die 25(OH)Ds-Spiegel. In der Studie wurde
wie auch in der vorliegenden Arbeit keine Differenzierung zwischen den Subtypen
des Endometriumkarzinoms vorgenommen, um eine ausreichende Fallzahl zu

erzielen. Dies konnte eventuell zu einer Verfalschung der Ergebnisse geflihrt haben.

Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die Medikamente zur Beeinflussung des
Hormonhaushalts einnahmen, zeigten signifikant erhdhte 25(OH)Ds-Spiegel.
Blutdruck-,  Schilddrisen-, Diabetes- und pneumologische Medikationen
beeinflussten den 25(OH)Ds-Spiegel nicht. Bei dem in Quartile eingeteilten

25(OH)Ds-Spiegel ergab sich ebenfalls kein signifikanter Effekt. Ein Zusammenhang
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zwischen den 25(OH)Ds-Spiegeln mit Begleiterkrankungen konnte in dieser Gruppe
nicht gefunden werden. Lediglich hormonelle Erkrankungen zeigten einen

signifikanten Effekt auf die in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel.

Liu et al. (2013) fanden in einer prospektiven Kohortenanalyse bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom — mit und ohne Vitamin D Substitution — keine signifikant
veranderten 25(OH)Ds-Spiegel. Der Vorteil dieser Studie ist, dass der Vitamin D
Status mehrfach bestimmt wurde und nicht wie in den meisten Studien nur einmal.
Kritisch zu bewerten ist, dass die meisten Patienten der Kohorte Vitamin D Spiegel
<30 ng/ml besal3en und ein Benefit erst >30 ng/ml zu erwarten ist. Salazar-Martinez
et al. (2005) beschrieben in einer Fallkontroll-Studie aus Mexico mit 85 Patientinnen
mit Endometriumkarzinom und 629 Kontrollpatienten einen inverse Assoziation
zwischen einer hohen Vitamin D Aufnahme wund dem Risiko eines
Endometriumkarzinoms (p=0,003). Insgesamt sind die Daten zum Effekt von Vitamin

D beim Endometriumkarzinom als diskrepant und lickenhaft zu bewerten.

4.3 Ovarialkarzinom

Die 32 Ovarialkarzinom-Patientinnen der vorliegenden Studie besal3en einen
25(0OH)Ds-Spiegel von durchschnittlich 16,13 ng/ml.

Die (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-Spiegel unterschieden sich signifikant
zwischen Frihling / Sommer sowie zwischen Frihling / Herbst. In einer Fallkontroll-
Studie fanden Webb et al. (2105) bei 1631 australischen Frauen (18—79 Jahre) mit
der Erstdiagnose eines Ovarial-, Borderline- Tuben- oder Peritonealkarzinoms
signifikant hohere 25(OH)Ds-Werte im Sommer und Herbst im Vergleich zum
Frahjahr und Winter. Beachtet werden sollte, dass es sich um australische Patienten
handelt, deren Distanz zwischen Wohnort und Aquator deutlich variieren kann. Dies

hat potenziell auch Auswirkungen auf den Vitamin D Spiegel.

Jolfaie et al. (2016) untersuchten in einer Ubersichtsarbeit den potenziellen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Ovarialkarzinomen und dem Vitamin D
Spiegel, fanden aber keinen ausreichenden Nachweis fir eine positive Wirkung des

Vitamin D auf die Inzidenz oder Mortalitat.
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Grantao et al. (2016) detektierten signifikant niedrige Vitamin D Spiegel bei 80% der
Frauen mit Ovarialkarzinom sowie bei 24% mit benignen Veréanderungen des Ovars.
Zudem zeigten Patientinnen mit Ovarialkarzinom-Rezidiven niedrigere Spiegel als

Patientinnen mit einer stagnierenden Erkrankung.

In der vorliegenden Studie hatten der Menopausenstatus, das Alter, das Grading, ein
Nikotinabusus sowie Medikamente zur Beeinflussung des Hormonhaushalts-,
Schilddrise-, Diabetes- und pneumologische Arzneimittel keinen Effekt auf die
25(OH)Ds-Spiegel. Blutdruckmittel dagegen senkten den (in Quartile eingeteilten)
25(OH)Ds-Spiegel  signifikant. Pneumologische Medikamente verfehlten die
Signifikanzgrenze nur knapp. Patientinnen mit Ovarialkarzinomen zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-
Spiegel und dem Auftreten von Begleiterkrankungen. Walentowicz-Sadlecka et al.
(2012) fanden bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom (N=72, 27-79 Jahre) im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (35-65 Jahren) einen niedrigeren
Vitamin D Spiegel, aber keinen signifikanten Effekt des Gradings oder
Menopausenstatus auf den 25(0OH)Ds-Spiegel. Die 5-Jahres-Uberlebens-Rate bei
Patientinnen mit einem Vitamin D Spiegel >10 ng/ml war signifikant hoher.
Moglicherweise bietet eine Supplementierung mit Vitamin D bei Ovarialkarzinom-
Patientinnen einen Uberlebensvorteil. Tworoger et al. (2007) untersuchten an Daten
von drei prospektiven Kohortenstudien (Nurses Health Study (NHS), NHSII und WHS
(Women’s Health Study)) die Assoziation von Vitamin D und dem Risiko der
Entstehung eines Ovarialkarzinom (224 Patientinnen und 603 Kontrollpatienten; 34—
73 Jahre), ohne einen Zusammenhang zu detektieren. Leicht aber nicht signifikant
erhéhte 25(0OH)Ds-Spiegel zeigten Ubergewichtige Frauen (BMI >25 kg/m?) und
Patientinnen mit serdsen Ovarialkarzinomen. Ein signifikanter Zusammenhang zum

Alter bei Diagnose, zur Jahreszeit oder zum Menopausenstatus bestand nicht.

In einer Fallkontroll-Studie von Bakhru et al. (2010) mit 7245 Frauen aus dem
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) litten 28 Frauen an
einem Ovarialkarzinom. Der durchschnittiche Vitamin D  Spiegel der
Ovarialkarzinom-Patientinnen war mit 20,6 ng/ml etwas hoéher als in der vorliegenden
Arbeit. Der Wert der Kontrollgruppe lag bei 23,8 ng/ml und somit niedriger als bei den
malignen Féllen. Raucher und Patienten mit Diabetes mellitus hatten einen

signifikant niedrigeren Vitamin D Spiegel. Kein signifikanter Zusammenhang ergab
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sich zum Alter. Die Ergebnisse sind aufgrund der kleinen Zahl maligner Falle als
fraglich zu beurteilen, insbesondere auch weil der Einfluss der Jahreszeiten nicht
beachtet wurde. In einer weiteren Arbeit mit 174 Patienten mit Prostatahyperplasie
und verschiedenen Karzinomen (z.B. Prostata-, Mamma-, Ovarial-, Zervixkarzinom
und malignen Melanom) hatten 50% der Patienten einen 25(OH)Ds-Spiegel
<20 ng/ml. Bei Patientinnen mit Zervix- und Ovarialkarzinomen bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem steigenden Alter und abnehmenden
25(OH)Ds-Spiegeln (p<0,0006). Patientinnen mit Mammakarzinom zeigten signifikant
hohere Vitamin D Spiegel von Mai—Oktober (p<0,03) und mit steigendem Alter
(p<0,05) (Reinhold et al. 2008).

4.4 Zervixkarzinom

Die 26 Zervixkarzinom-Patientinnen besallen mit 13,59 ng/ml den niedrigsten
25(0OH)Ds-Spiegel von allen Karzinomgruppen. Ursachlich fir diesen Befund kdnnte
sein, dass diese Patientinnen haufig einen niedrigen Sozialstatus besitzen, der mit
einer ungesunden Lebensweise, einer geringeren physischen Aktivitdt und einem
verkurzten Aufenthalt drauf3en und somit mit einer verminderten Sonneneinwirkung

assoziiert ist.

Bei Zervixkarzinom-Patientinnen bestanden kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem (in Quartile eingeteilten) 25(0OH)Ds-Spiegel und den Jahreszeiten,
dem Menopausenstatus, dem Alter, dem Grading und einem Nikotinabusus. Eine
Fallkontroll-Studie mit 333 Zervixkarzinom-Patientinnen, 72 Patientinnen mit
zervikalen intraepithelialen Neoplasien Grad 3 und 2025 Kontrollpatienten
untersuchte den Einfluss einer Calcium- und Vitamin D Supplementierung auf die
Entstehung einer zervikalen Neoplasie. Dabei konnte ein Benefit flr die Patientinnen
mit einem invasiven Karzinom und fur lebenslange Nichtraucherinnen nachgewiesen
werden. Weiter wurde der Zusammenhang der Vitamin D und Calcium
Supplementierung zum Alter, BMI und Menopausenstatus untersucht, es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen der Karzinom- und Kontrollgruppe (Hosono
et al. 2010). In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie mit 58
Frauen mit einem geringradigen Zervixkarzinom (CIN 1) flhrte die Einnahme von
50000 IE Vitamin D alle zwei Wochen Uber einen Zeitraum von einem halben Jahr zu

einem signifikant erhéhten Vitamin D Spiegel und einem signifikanten Rickgang der
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CIN 1 Dysplasie (p<0,0001). Zudem war der Insulin-Spiegel in der Vitamin D Gruppe
signifikant niedriger (Vahedpoor et al. 2017). Fraglich bleibt jedoch, ob es nicht auch
ohne die Vitamin D Einnahme zu einem Regress der zervikalen intraepithelialen
Dysplasie gekommen wére, da sich CIN 1 Dysplasien haufig spontan zurlckbilden
(Bansal et al. 2008). Die Aussagekraft der Ergebnisse von Hosono et al. (2010) sind
fraglich, da die Vitamin D Einnahme nicht standardisiert erfolgte wie bei Vahedpoor
et al. (2017), sondern rein tber die Nahrungsmittelaufnahme. Die Vitamin D Menge
wurde anschlielend Uber einen Fragebogen zur aufgenommenen Nahrung
berechnet. Eine eingeschrankte Compliance der Patienten konnten daher die
Ergebnisse verfalscht haben. Ozgu et al. (2016) untersuchten die Beziehung
zwischen dem Vitamin D Status und einer Humanen-Papilloma-Virus (HPV) Infektion
bzw. einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie. Sie fanden einen signifikanten
Unterschied der Vitamin D Level zwischen den kranken Patienten und der

Kontrollgruppe (p=0,0009).

In der vorliegenden Untersuchung bestand bei Zervixkarzinom-Patientinnen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und der Einnahme
von Medikamenten zur Beeinflussung des Hormonhaushalts. Nach der Einteilung der
25(OH)Ds-Spiegel in Quartile war der Einfluss der Hormonpraparate nicht mehr
signifikant. Andere Medikamente zeigten keinen signifikanten Effekt. Von den
Begleiterkrankungen hatten lediglich kardiale Erkrankungen einen signifikanten
Effekt auf den (in Quartile eingeteilten) 25(0OH)Ds-Spiegel. Das Auftreten hormoneller
Begleiterkrankungen zeigte ebenfalls einen knapp nicht signifikanten Effekt auf den
in Quartile eingeteilten 25(OH)Ds-Spiegel. Zum Effekt von Medikamenten und
Nebenerkrankungen auf den Vitamin D Status bei Zervixkarzinom-Patientinnen gibt

es derzeit in der Literatur keine Angaben.

45 Vulvakarzinom

Die 20 Vulvakarzinom-Patientinnen besalRen einen durchschnittlichen 25(OH)Ds

Spiegel von 18,61 ng/ml.

Der (in Quartile eingeteilte) Vitamin D Spiegel war unabhangig von den Jahreszeiten,

dem Menopausenstatus, dem Alter, dem Grading und einem Nikotinabusus.
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Bei den Vulvakarzinom-Patientinnen bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-Spiegel und einer Diabetes-
Medikation. Eine Blutdruckmedikation verfehlte die Signifikanzgrenze nur knapp.
Begleiterkrankungen beeinflussten den (in Quartile eingeteilten) 25(OH)Ds-Spiegel
nicht. Salehin et al. (2012a) untersuchten 24 Patientinnen (41-91 Jahre) mit
Plattenepithelkarzinomen der Vulva sowie 24 gesunde Kontrollpatientinnen. In
beiden Gruppen traten 25(OH)Ds-Spiegel <20 ng/ml auf. Die Werte waren in der
Karzinomgruppe nicht signifikant niedriger (p=0,723). Weiter fehlte in beiden
Gruppen ein signifikanter Zusammenhang des 25(OH)Ds-Spiegel zur Jahreszeit. Der
mittlere 25(0OH)Ds-Spiegel der Vulvakarzinom-Patientinnen <50,9 Jahre lag niedriger
als der Spiegel von gesunden Patientinnen >50 Jahre. Die Ergebnisse von Salehin et
al. (2012a) sind mit den vorliegenden Daten vergleichbar. Allerdings wurden in der
Vergleichsarbeit Patientinnen mit Diabetes, Osteoporose, Leber- oder
Nierenerkrankungen, = Schwangere und  Patientinnen mit  Endometriose

ausgeschlossen.

4.6 Limitationen der Studie

Bei der Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Studie muss bericksichtigt
werden, dass den Patientinnen nur einmal bei der stationdaren Aufnahme Blut
abgenommen wurde. Damit wurden die 25(OH)Ds-Spiegel nur einmal bestimmt. Da
weitere Kontrollen fehlen, ist die Reprasentativitdt der 25(OH)Ds-Spiegel fraglich.
Potenzielle Einflussfaktoren wie Medikamenteneinnahme, Alter, Nebenerkrankungen
wurden bei der Blutabnahme nicht beachtet. Die Proben wurden teilweise Jahre
eingelagert, so dass trotz Kihlung ein Abfall des 25(OH)Ds-Spiegel nicht
auszuschliel3en ist. Gegen eine solche lagerungsbedingte Verzerrung sprechen die
Daten von Afzal et al. (2013), die die Blutproben von 400 gesunden Patienten von
1981-1983 bei -20°C und von 1991-1994 sowie von 2001-2003 bei -80 °C
einlagerten. Die mittleren 25(0OH)Ds3-Spiegel lagen bei 18 ng/ml, 15 ng/ml und 17
ng/ml, so dass von keiner wesentlichen Anderung durch die Lagerungszeit und

Temperatur auszugehen ist.

Ein weiterer kritischer Punkt ist das Fehlen von Ausschlusskriterien bei der
Probenauswertung. Die Patientinnen wurden lediglich nach dem Auftreten einer

benignen Erkrankung oder einem malignen gynakologischen Tumor eingeteilt.
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Vorherige Karzinome, das Alter, und die Einnahme von Medikamenten waren keine

Ausschlusskriterien.

Kritisch zu bewerten ist auch die geringe GroRRe einiger Tumor-spezifischer
Patientenkollektive. Die Tumorpatientinnen wurden lediglich nach Tumorart
eingeteilt, es wurde keine Rucksicht auf die genaue Tumorentitdt genommen. Die
Blutproben der Patientinnen wurden meist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
abgenommen, es gab aber auch Falle mit einem Rezidiv. Die fehlende
Differenzierung zwischen diesen beiden Situationen fuhrt dazu, dass eventuell
erfolgte bisherige Therapien, die den Vitamin D Status beeinflusst haben kénnten,

nicht bertcksichtigt wurden.

Bei dem Vergleich der benignen und malignen Falle muss bericksichtigt werden,
dass sich die beiden Kollektive hinsichtlich des Alters, der Vorerkrankungen, der
Medikamenteneinnahmen und des Zeitpunkts der Blutabnahme unterschieden.

Diese Punkte konnten den 25(OH)D3-Spiegel beeinflusst haben.

Dennoch handelt es sich bei der vorliegenden Studie um die erste Arbeit, die die
Vitamin D Spiegel bei den haufigsten gynékologischen Erkrankungen unter
Einschluss diverser Variablen vergleicht. Die Ergebnisse der Doktorarbeit und die
Daten der Literatur deuten darauf hin, dass die 25(OH)Ds-Spiegel einen Einfluss auf
gynékologische Tumoren und internistische Erkrankungen nehmen. Aufgrund der
unzureichenden und teils widerspriichlichen Datenlage sind jedoch weitere Studien —
insbesondere auch Verlaufsstudien mit gréReren Patientenkollektiven — erforderlich,
um diesen Effekt zu validieren und eine standardisierte Therapie mit Vitamin D

einfihren zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Vitamin D tragt nicht nur zur Aufrechterhaltung des Kalzium- und Phosphathaushalt
bei, sondern spielt auch bei malignen und internistischen Erkrankungen eine Rolle.
Ziel dieser Dissertation war daher der Vergleich der 25-Hydroxy-Cholecalciferol-
(25(0OH)Ds-Spiegel bei benignen und malignen gynékologischen Erkrankungen unter

verschiedenen Aspekten.

Dazu wurden die 25(OH)Ds-Spiegel von 688 Patientinnen (N=488 mit malignen und
200 mit benignen Erkrankungen) aus der Abteilung der Gynakologie der Helios Klinik
Krefeld tber einen Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) bestimmt und
mit dem SPSS-Programm statistisch ausgewertet. Untersucht wurden die benignen
und malignen Féalle sowohl im Allgemeinen, als auch unterteilt in Mamma- Ovarial-,
Zervix- Vulva- und Endometriumkarzinom sowie einer Endometriose. Als potenzielle
Einflussfaktoren fur den 25(OH)Ds-Spiegel wurden die Jahreszeit, das Alter, der
Menopausenstatus, der Hormonrezeptorstatus, der Human epidermal growth factor
receptor-2-(Her2/neu)-Status, ein Nikotinabusus, das Grading,

Medikamenteneinfluss und Begleiterkrankungen untersucht.

Insgesamt lagen die mittleren 25(OH)Ds-Spiegel bei den Karzinom-Patientinnen
deutlich, aber nicht signifikant niedriger als bei den Patientinnen mit benignen
Erkrankungen. Signifikante Anderungen der 25(0OH)Ds-Spiegel in Abhangigkeit von
der Jahreszeit wurden bei Mammakarzinom- Endometrium- und Ovarialkarzinom-
Patientinnen gefunden. Signifikante Effekte des Menopausenstatus, eines
Nikotinkonsums und des Gradings traten in keiner Gruppe auf. Internistische
Begleiterkrankungen zeigten vereinzelt bei Mamma- und Zervixkarzinom-
Patientinnen einen Effekt auf den 25(OH)Ds-Spiegel. Bei den Medikamenten
beeinflussten vorwiegend Blutdruckpraparate den 25(OH)Ds-Spiegel in einigen

Karzinom-Gruppen.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie kénnte Vitamin D eine mdgliche
Therapieoption bei malignen gynakologischen Erkrankungen darstellen. Aufgrund
der unzureichenden Datenlage mussen bis zu einer definitiven Therapieempfehlung

aber weitere Studien erfolgen.
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