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Zusammenfassung/Abstract I

Zusammenfassung/Abstract

Die Pravalenz des Vitamin D-Mangels in Deutschland ist hoch. Fir Patienten, die an
einem diffus grof3zelligen B-Zell-Lymphom erkrankt sind, geht ein Vitamin D-Mangel
mit einer schlechteren Prognose einher. Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere
Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom und Behandlung mit R-CHOP bei
Vitamin D-Spiegeln <8 ng/ml ein signifikant kiirzeres Uberleben haben. Bei Spiegeln
von 65 ng/ml konnte experimentell eine optimierte Wirksamkeit von CD20-Antikérpern
ermittelt werden. Eine Substitutionsdosis fur Vitamin D3 kann nach der van Groningen
et al.-Formel berechnet werden. Diese Arbeit Gberprift die Ubertragbarkeit der Formel
auf den Zielwert von 65 ng/ml an 100 Patienten innerhalb der OPTI-
MAL>60/DR.CHOP-Studie. Der Vitamin D-Spiegel wurde zum ersten Staging, Interim-
Restaging bzw. Abschluss-Staging sowie nach jeder Substitutionsdosis mit Vitamin D3
bestimmt. Zur Beurteilung der klinischen Sicherheit wurden unerwiinschte Ereignisse
3. und 4. Grades bei Patienten mit und ohne hochdosierter Vitamin D3-Substitution
gegenubergestellt. Als historische Vergleichsgruppe dienten die ersten 135 Studienpa-
tienten vor Einfihrung der Vitamin D3-Substitution in der OPTIMAL>60/DR.CHOP-
Studie.

14,3% der Patienten erreichten nach einer Substitutionsdosis den Zielwert von 65
ng/ml, durchschnittlich betrug der Anstieg 27,8 ng/ml, auf 45,6£18,7 ng/ml. In weiteren
Substitutions-Schritten erreichten die Patienten im Mittel 52,6+13,8 ng/ml nach einer
zweiten bzw. 56,0+9,6 ng/ml nach einer dritten Dosis. In der OPTIMAL>60/DR.CHOP-
Studie wird die Formel nach Amendment Nummer drei in einer modifizierten Variante
angewandt. Diese verwendet eine hohere Dosierung, um den Zielspiegel zu erreichen.
Mit 20.000 IU Vitamin D3 wéchentlich lield sich der Mittelwert der gesamten Gruppe bis
zum Interim-Restaging bzw. Abschluss-Staging aufrechterhalten. Bei héheren Vorwer-
ten (ab ca. 44 ng/ml) war die Dosierung jedoch nicht vollkommen zuverldssig. Uner-
wlnschte Ereignisse 3. und 4. Grades, insbesondere Hyperkalzamien und assoziierte
Beschwerden, traten nach hochdosierter Vitamin D3-Gabe nicht haufiger auf. Dies
spricht flr eine sichere Anwendung einer Vitamin D3-Substitution in einer nach van

Groningen et al. berechneten Dosierung.
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Prospective study for vitamin D3 substitution in the OPTI-
MAL>60/DR.CHORP trial

Examination of a safe and reliable use of the van Groningen et al. formula for a target
value of 65 ng/ml ahead of a Rituximab-therapy and evaluation of the efficiency of

20.000 IU weekly for maintaining the vitamin D level.

Abstract

The prevalence of vitamin D deficiency in Germany is high. For patients suffering from
diffuse large cell B-cell lymphoma, vitamin D deficiency is associated with a worse
prognosis. It was shown that especially patients with diffuse large cell B-cell lymphoma
treated with R-CHOP have a significantly shorter survival at vitamin D levels <8 ng/ml.
At levels of 65 ng/ml, an optimal efficacy of CD20 antibodies could be determined ex-
perimentally. A substitution dose for vitamin D3 can be calculated according to the van
Groningen et al. formula. This work examines the transferability of the formula to the
target value of 65 ng/ml in 100 patients within the OPTIMAL>60/DR.CHOP study. The
vitamin D level was determined at the first staging, interim or final staging and after
each substitution dose with vitamin D3. To assess clinical safety, adverse events of
grade 3 and 4 were compared in patients with and without high-dose vitamin D3 substi-
tution. The first 135 study patients before the introduction of vitamin D3 substitution in
the OPTIMAL>60/DR.CHOP study served as the historical comparison group.

14.3% of the patients reached the target value of 65 ng/ml after one substitution dose,
the average increase was 27.8 ng/ml, to 45.6+18.7 ng/ml. In further substitution steps,
patients achieved an average of 52.6+13.8 ng/ml after a second dose and 56.0+9.6
ng/ml after a third dose. Since amendment number three of the OPTI-
MAL>60/DR.CHOP study, the formula is used in a modified variant. It uses a higher
dosage to reach the target level. With 20.000 IU vitamin D3 per week, the mean value
of the whole group could be maintained until interim or final staging. However, the dos-
age was not completely sufficient for higher previous values (from approximately 44
ng/ml). Grade 3 and 4 adverse events, in particular hypercalcemia and associated
complaints, did not occur more frequently after high-dose vitamin D3 administration.
This indicates a safe application of vitamin D3 in a dosage calculated according to van

Groningen et al..
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1 Einleitung

1.1 Relevanz der Thematik

"Vitamin D deficiency is a risk factor for elderly patients
with DLBCL treated with R-CHOP" [5]

Diese wichtige Erkenntnis gibt Hoffnung auf eine nebenwirkungsarme und zugleich
effiziente Verbesserung der Wirksamkeit von gegen cluster of differentiation 20 (CD20)
gerichteten Antikdrpern durch zusatzliche Gabe von Vitamin D-Praparaten. In einer
Stellungnahme der deutschen Gesellschaft fir Erndhrung wird bei geschatzt 78% der
erwachsenen BevoOlkerung Deutschlands eine unzureichende Vitamin D-Versorgung
beschrieben [41], weltweit wird in einem Review ein Anteil von 88,1% beschrieben [21].
In Deutschland konnte bei 12,5% bis 17% der Bevolkerung ein schwerer Mangel nach-
gewiesen werden [35] [22]. Demnach konnen unter Umstanden viele Patienten mit
diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) von einer Vitamin D-Substitution profitie-
ren. Eine Schwierigkeit besteht in der Ermittlung einer geeigneten Dosis, um einen
gewunschten Spiegel zlgig zu erreichen, ohne eine Intoxikation zu riskieren. Diese
Arbeit beschéftigt sich deshalb mit der zuverlassigen und sicheren Aufsattigung des
Vitamin D-Spiegels bei Patienten Gber 60 Jahren mit DLBCL sowie mit der Aufrechter-

haltung dieses Spiegels.

1.2 Vitamin D
1.2.1 Grundlagen

Vitamin D ist eines der vier fettléslichen Vitamine. Die groRte Bedeutung hat es fir
Knochenstoffwechsel und Calcium-Homoostase. [26] [50] Doch auch im Bereich der
Onkologie gewinnt Vitamin D durch seine zellzyklusmodulierende Wirkung zunehmend

an Bedeutung [8].
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1.2.2 Endogene Synthese und Serumspiegel

Das fettldsliche Secosteroid Vitamin D wird in der menschlichen Haut gebildet [26] [50].
Diese Moglichkeit unterscheidet Vitamin D von der allgemeinen Vitamindefinition [50].
Die endogene Synthese wird durch mittleres ultraviolettes Licht (UVB-Strahlung) ver-
mittelt [26] [50] [78]. Eine ausreichende UVB-Strahlung ist in Deutschland etwa sechs
Monate im Jahr vorhanden [79]. Sonnenbanke sind aufgrund variabler Anteile von na-
hem (UVA-Strahlung) und mittlerem ultraviolettem Licht nicht uneingeschrankt als zu-
verlassige Quelle fir die Synthese von Vitamin D3 empfohlen [38]. In der Leber aus
Cholesterol gebildetes und anschlieffend in den Keratinozyten der Haut abgelagertes
7-Dehydrocholesterol wird durch UVB-Strahlung in Pravitamin D3 konvertiert [26]. Die-
ses Pravitamin transformiert sich nun entweder zu den inaktiven Produkten Lumi- und
Tachysterol oder wandelt sich per temperaturabhangiger Isomerisierung zum tatsachli-
chen Vitamin D3 (Cholecalciferol) um [26]. Durch einen Mechanismus, bei dem nach
prolongierter UVB-Exposition vermehrt Lumi- und Tachysterol gebildet werden, schitzt
sich der Korper vor einer Intoxikation [26]. Umgekehrt werden diese im Fettgewebe
gespeicherten Formen in Zeiten einer Unterversorgung erneut in aktive Metaboliten
umgesetzt [26]. Das hydrophobe Vitamin D3 wird an Vitamin D-bindendes Protein
(DBP) angelagert und im Serum transportiert [26]. In der Leber wird es durch eine Hyd-
roxylierung am 25. Kohlenstoffatom in 25-OH Vitamin D3 (Calcidiol) umgewandelt [38].
Diese Form ist ein Indikator des Vitamin D-Status [26] [50] [78]. In der Niere findet eine
weitere Hydroxylierung am ersten Kohlenstoffatom zu aktivem 1a,25(0OH)? Vitamin D3
(Calcitriol) statt [78] [28]. Dieser Schritt wird reguliert durch Parathormon, Calcium- und
Phosphat-Spiegel [50] [28]. Zudem wird die Transkription des zustadndigen Enzyms, der
C1-Hydroxylase, direkt durch eine hohe Serumkonzentration von aktivem Vitamin D3
reduziert [50]. In beiden Hydroxylierungsschritten handelt es sich bei den Enzymen um
Cytochrom p450-abhangige Hydroxylasen, die ein wasserloslicheres Produkt hervor-
bringen [50] [51]. Dennoch wird auch ein Grofteil von 10(,25(OH)2 Vitamin D3 im Blut
gebunden an Transcalciferin, ein in der Leber synthetisiertes Globulin, transportiert
[50]. Neben der Niere sind auch zahlreiche weitere Organe, wie beispielsweise Gastro-
intestinaltrakt, Plazenta, Gehirn und Haut in der Lage, aktives 1a,25(0OH)? Vitamin D3
aus zirkulierendem 25-OH Vitamin D3 zu synthetisieren [79] [38].
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Abbildung 1: Synthese und Aktivierung von Vitamin D3; Quelle: Loffler/Petrides Biochemie und
Pathobiochemie, Springer, 2014

Ein hellhdutiger Mensch produziert in 20-30 Minuten unter direkter Sonneneinstrahlung
ein Aquivalent von ca. 20.000 internationalen Einheiten/international Units (IU) oral
eingenommenen Vitamin D [16]. Bei der Exposition gegenliber Sonnenstrahlung in
Badekleidung und in einer minimalen Erythemdosis (MED) wird ebenfalls ein Anstieg
des Vitamin D3-Spiegels aquivalent zu ca. 20.000 IU beschrieben [28]. Dabei wird die
minimale Erythemdosis als jene Dosis definiert, welche bei Ablesung nach 24 Stunden
ein geringfligiges Erythem hervorruft [28].

Dunkelhdutige Menschen bendtigen deutlich l&angere direkte Aufenthalte im Sonnen-
licht, um eine ahnliche Menge Vitamin D3 zu synthetisieren [26]. Die Ursache liegt in
der Reflexion und Adsorption von UVB-Strahlung durch Melanin [26] [16]. In diesem
Zusammenhang spielt auch das Geschlecht eine Rolle. Frauen besitzen, méglicher-
weise wegen eines erhéhten Vitamin D-Bedarfs in Schwangerschaft und Stillzeit, eine
signifikant geringere Hautpigmentation und damit erhéhte Synthesekapazitaten [30].
Mit erhéhtem Body Mass Index (BMI) sinkt der Vitamin D-Spiegel. Dies erklart sich
vermutlich dadurch, dass 25-OH Vitamin D in Fettkompartimenten gespeichert wird

[16] [74]. Umweltfaktoren, wie etwa eine erhohte Luftverschmutzung, kénnen durch
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Zunahme des tropospharischen Ozons und einer damit einhergehenden Adsorption
von UVB-Strahlung durchaus auch geringere Serumspiegel nach sich ziehen [25]. Un-
terschiedliche Spiegel lassen sich zudem durch Erndhrungsgewohnheiten erklaren
[46]. Eine Hauptquelle des Vitamins sind namlich vor allem olreiche Fischsorten, wie
sie in groRerem Ausmal insbesondere in skandinavischen Landern verzehrt werden
[28] [64]. Hautpigmentierung und Erndhrung erklaren vermutlich das geographische
Nord-Sud-Gefélle des Vitamin D-Spiegels, welches in einigen Studien beschrieben
wird [46] [64]. Daneben gibt es zahlreiche mit Vitamin D angereicherte Speisen wie
Milch und Margarine [26] [28]. Ein signifikant héherer Vitamin D-Spiegel der Bevélke-
rung Nordamerikas lasst sich wahrscheinlich durch eine haufigere Anreicherung von
Lebensmitteln mit Vitamin D erklaren [64].

Grenzwerte fUr ausreichende Vitamin D-Spiegel sind aktuell noch nicht global standar-
disiert [64]. 25-OH Vitamin D-Spiegel <10 ng/ml werden in den meisten Fallen als Defi-
zit bezeichnet [22] [64]. In dieser Arbeit werden Spiegel <30 ng/ml, welche zumeist als

Vitamin D-Mangelzustand gelten [35] [3], als insuffizient bezeichnet.

1.2.3 Abbau und Ausscheidung

Die Inaktivierung von aktivem Vitamin D findet durch eine C24-Hydroxylierung statt,
diese ist Cytochrom P450 24A1- (CYP24A1) abhangig. 1a,25(0OH)? Vitamin D aktiviert
diese Reaktion im Sinne eines negativen Feedback-Mechanismus [77]. Letztendlich
wird auch 25-OH Vitamin D Uber ahnliche Stoffwechselwege eliminiert [77]. Die be-
schriebenen Reaktionen laufen, neben der Niere, in vermutlich allen Zielgeweben des
aktiven Vitamin D ab. [28]

1.2.4 Exogene Zufuhr

Bei exogen zugefuhrtem Vitamin D wird unterschieden zwischen Vitamin D2 (Ergocal-
ciferol) aus Pflanzen und einigen Fischen sowie tierischem Vitamin D3 (Cholecalciferol)
[38] [28]. Diese unterscheiden sich strukturell lediglich an einer Seitenkette [69]. Nach
Resorption im Gastrointestinaltrakt werden diese Produkte per Chylomikron Uber die
Lymphe in den linken Venenwinkel transportiert [28]. Ab hier dient ebenfalls DBP dem
Transport zu Leber und Niere, wo dieselben 25- und 1a-Hydroxylierungen stattfinden
wie bei endogen synthetisiertem Vitamin D3 und ein nahezu einheitliches Produkt,
10(,25(OH)2 Vitamin D2 oder D3, hervorgebracht wird [28] [69]. Ergebnisse daruber,

welche der beiden Formen, Ergocalciferol oder Cholecalciferol, zur oralen Substitution
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vorzuziehen ist, sind relativ eindeutig. Auch wenn eine 2013 durchgeflhrte Studie bei-
spielsweise eine gleichwertige Wirkung auf den 25-OH Vitamin D-Spiegel feststellte [3],
beschrieben mehrere Reviews [80] [4] und eine Studie aus dem Jahr 2011 [19] eine
Uberlegenheit von Vitamin D3. Nach aktueller Studienlage ist bei Vitamin D-Mangel im
Allgemeinen somit eine Substitution mit Vitamin D3 zu bevorzugen [15]. Insbesondere
bei einer Substitution in Bolusform zeigte sich ein signifikant hdherer Spiegelanstieg
gegenuber Vitamin D2 [15]. Ergocalciferol scheint schneller an seinem 24. Kohlenstoff-
atom hydroxyliert und damit inaktiviert zu werden, wohingegen Katalysatoren derartiger
Reaktionen bei Cholecalciferol weniger effektiv zu sein scheinen [69] [4]. Zudem wird
vermutet, dass Vitamin D3 das bevorzugte Substrat der hepatischen Hydroxylierung
am 25. Kohlenstoffatom ist [69]. Eine Zufuhr von 400 bis 800 IU taglich wird aktuell
empfohlen, um einen Vitamin D-Mangel zu vermeiden [35]. Kérpergewicht und Vitamin
D-Vorwert haben sich als wesentliche Einflussfaktoren des Ansprechens auf eine orale

Substitution herausgestellt [70].

1.2.5 Physiologische Wirkungen

Die aktive Form, 1a,25(0H)? Vitamin D, (bt viele ihrer Funktionen iber die Bindung
eines intrazellularen Vitamin D-Rezeptors aus. Dieser hochaffine nukledre Rezeptor
ahnelt den Steroidhormonrezeptoren. [26] Er hat eine Zinkfinger-Domane und wirkt als
Transkriptionsfaktor [56]. Bis zu 2000 Gene werden auf diese Weise direkt oder indi-
rekt beeinflusst [28].

Vitamin D reguliert die Calcium- und Phosphat-Homdostase durch Erhéhung der Calci-
um- und Phosphat-Resorption im Gastrointestinaltrakt sowie der Calcium-
Ruackresorption in der Niere [28]. Die Mineralisation des Knochens wird stimuliert [50]
[38].

Der Vitamin D-Rezeptor Iasst sich beispielsweise in Immunzellen, Neuronen, Kardio-
myozyten, vaskuldren Endothelzellen und pankreatischen Beta-Zellen finden [70]. Das
Spektrum biologischer Wirkungen des Vitamins reicht von Proliferationshemmung
durch eine gesteigerte Synthese der Zellzyklusregulatoren p21 und p27 bis zu pro-
apoptotischen Effekten, Hemmung von Angiogenese und Forderung der Zellreifung
[50] [28] [16]. Makrophagen werden in ihrer Funktion der Immun- und Tumorantwort
durch eine Vitamin D-abhéngig gesteigerte Produktion antimikrobieller Substanzen
beeinflusst [8]. Einen Uberblick gibt die folgende Abbildung:
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Abbildung 2: Funktionen Vitamin D, Eigendarstellung mittels Microsoft PowerPoint
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1.2.6 Assoziation zu Erkrankungen

Bei Vitamin D-Mangel bestehen Hinweise fur eine Assoziation zu Erkrankungen wie
Typ | [28] und II Diabetes mellitus [17], arterieller Hypertonie [73], kardiovaskularen
Erkrankungen [17], gastrointestinalen Malignomen [16], Depressionen, Schwanger-
schaftskomplikationen, Autoimmunerkrankungen, Allergien und allgemeiner Gebrech-
lichkeit [28]. Eine erhdhte Gesamtsterblichkeit sowie eine gesteigerte Inzidenz und
Mortalitat einiger Krebserkrankungen bei Vitamin D-Mangel konnte in einigen Studien
gezeigt werden [16] [15] [45]. Nach aktueller Studienlage profitieren vermutlich insbe-
sondere Patienten mit Ausgangswerten unterhalb gewisser Grenzwerte (flr das Risiko
oberer Atemwegsinfekte beispielsweise 10 ng/ml) von einer Substitution mit Vitamin D
[61]. Bei einigen Non-Hodgkin-Lymphomen kann ein Vitamin D-Mangel wahrscheinlich
sowohl ein erhdhtes Risiko fir die Krankheitsentstehung [16] [40] als auch eine
schlechtere Prognose bedingen [68]. Dies gilt insbesondere fur DLBCL [13]. In aktivier-
ten T-Lymphozyten lasst sich eine 1a-Hydroxylase zur Aktivierung des Hormons
nachweisen [37]. Dies legt eine Verknipfung von Vitamin D und immunologischen Pro-
zessen nahe. Es konnte gezeigt werden, dass Vitamin D-Spiegel <8 ng/ml fir an
DLBCL erkrankte und mit R-CHOP behandelte altere Patienten einen unabhangigen

Risikofaktor darstellen und mit einem signifikant kiirzeren Uberleben assoziiert sind [5].
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Abbildung 3: Ergebnisse der Patienten aus der Trainingskohorte der RICOVER-60-Studie, die
ohne Rituximab (A, C, E) und mit Rituximab (B, D, F) behandelt wurden. EFS (A, B), PFS (C, D)
und OS (E, F). Die goldene Linie zeigt Patienten mit 25-OH Vitamin D3-Spiegeln < 8 ng/ml; die
blaue Linie zeigt Patienten mit 25-OH Vitamin D3-Spiegeln von mehr als 8 ng/ml. Dargestellt
sind die Hazard Ratios (HRs) und P-Werte aus der multivariablen Analyse, die um die Risiko-
faktoren des Internationalen Prognoseindex bereinigt wurden. Quelle: Bittenbring et al. 2014
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Zudem konnte eine verbesserte antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC) nach
Substitution mit Vitamin D gezeigt werden [5]. Die hierbei verwendeten Antikbrper wa-
ren die CD20-Antikdrper Rituximab und Obinutuzumab. Experimentell konnte daraufhin
eine optimale ADCC der naturlichen Killerzellen (NK-Zellen) bei einem Vitamin D-
Serumspiegel von 65 ng/ml gezeigt werden [6] [49]. Bei niedrigeren, der klinischen
Situation ahnlichen Serumspiegeln des CD20-Antikdrpers zeigten sich starkere Effekte
[49]. Klinisch konnte bereits eine Verbesserung des EFS (event-free survi-
vallereignisfreies Uberleben) bei mit Rituximab behandelten Patienten mit aggressiven

B-Zell-Lymphomen nach Vitamin D-Substitution gezeigt werden [23].

1.2.7 Intoxikationsgefahr bei hoher Dosierung

Eine toxische Dosierung liegt langfristig vermutlich bei etwa 10.000 bis 40.000 U tag-
lich [64] [71]. Die Gefahr besteht hierbei insbesondere in der Entwicklung einer Hyper-
kalzamie [64]. Diese prasentiert sich beispielsweise mit einer verkirzten QT-Zeit und
kardialen Arrythmien, Bewusstseinsstérungen, Verlust von Appetit und Gewicht, Nie-
rensteinen und Weichteilverkalkungen [64]. Zudem bestehen Hinweise auf eine erhdh-

te Gesamtmortalitat bei Vitamin D-Uberschuss [15].
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1.3 Aggressive CD20+ B-Zell-Lymphome

Aggressive B-Zell-Lymphome gehdren zu den am haufigsten auftretenden Lymphomen
[47]. Im folgenden Abschnitt wird naher auf Epidemiologie, Atiologie, Klassifikation,
Stadieneinteilung, Symptomatik, Diagnostik sowie Therapie der Erkrankungen einge-

gangen.

1.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Mit aktuell etwa 12,4 Fallen pro 100.000 Einwohner in Europa und den USA nimmt die
Inzidenz dieser Erkrankungen, vermutlich durch eine zunehmende Alterung der Bevol-

kerung und eine damit einhergehende Immunschwache, zu [33].

1.3.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Aggressive B-Zell-Lymphome sind von den indolenten, langsam proliferierenden For-
men abzugrenzen [24]. Aktuell gilt fir Non-Hodgkin-Lymphome die WHO-KIlassifikation
von 2016. Diese beurteilt gesunde Vorlauferzellen, Gestalt, Teilungsrate, Genetik und
Oberflachenmarker der Zellen [65]. Das haufigste aggressive Lymphom ist das diffus
grolizellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) [24]. Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Ann-
Arbor-Klassifikation, die neben Anzahl und Art der befallenen Regionen (nodal oder
extranodal) auch Lokalisation und eine gegebenenfalls vorhandene B-Symptomatik
bertcksichtigt [42]. Risiko und Prognose kénnen mit dem internationalen prognosti-
schen Index (IPl) abgeschatzt werden. Dabei werden die Patienten nach Alter, Allge-
meinzustand nach Eastern Cooperative Oncology Group ((ECOG)- Grad 0 = uneinge-
schrankte Aktivitdt bis Grad 4 = Bettlagerigkeit), Ann-Arbor-Stadium, extranodalem
Befall und Laktatdehydrogenase- (LDH-) Spiegel in vier Gruppen, von niedrigem bis
hohem Risiko, eingeteilt [67].
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Abbildung 4: Internationaler prognostischer Index, Kriterien, Eigendarstellung mittels Microsoft
PowerPoint

1.3.3 Symptomatik und Diagnostik

B-Symptomatik, Lymphknotenvergréfierungen, Splenomegalie sowie seltener eine
Hepatomegalie kbnnen Symptome und Zeichen eines Lymphoms sein. Neben umfang-
reichen Laboruntersuchungen sollte eine Schnittbildgebung (Computertomographie
(CT) oder/und Magnetresonanztomographie (MRT)) sowie eine Lymphknotenexstirpa-
tion oder zumindest eine Biopsie erfolgen. Eine héhere Sensitivitat als die konventio-
nelle Computertomographie hat die Kombination aus Positronen-Emissions-
Tomographie und Computertomographie (PET-CT). Diese gilt international als Stan-
dard im Staging und zur Beurteilung des Therapieansprechens maligner Lymphome.
Letzteres wird mithilfe der Cheson-, Lugano- und Recil-Response Kriterien beurteilt.
[10] [11] [76] Bei Diagnose sollte eine Echokardiographie erfolgen, um ein therapiebe-

dingtes Entstehen von Kardiomyopathien zu erkennen [7].
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1.3.4 Therapie

Unbehandelt fihrt ein aggressives B-Zell-Lymphom innerhalb weniger Monate zum
Tod, deshalb ist bei Therapiefahigkeit eine kurative Chemotherapie nach dem R-
CHOP-Schema indiziert [12]. Diese Abkirzung steht fur Rituximab, Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Oncovin (Vincristin) und Predniso(lo)n [12]. Der
chimédre monoklonale Antikdrper Rituximab richtet sich gegen den Oberflachenmarker
CD20 auf B-Lymphozyten [12]. Durch Rituximab konnte eine deutliche Verbesserung
der Heilungsrate erreicht werden [24] [12] [52] [53]. Rituximab besitzt eine ge-
schlechtsspezifische Pharmakokinetik. Es wurden bei alteren Mannern entscheidend
niedrigere Spiegel gemessen als bei alteren Frauen [54]. Die Ursache beruht auf einer
signifikant verlangerten Rituximab-Elimination alterer Frauen [54]. Bei mannlichen Pa-
tienten fuhrten Dosiserhéhungen von Rituximab zu verbessertem PFS und OS bei
gleichbleibender Toxizitat [54]. Eine verlangerte Expositionszeit gegenuber Rituximab
konnte EFS und OS bei mannlichen Patienten und schlechter Prognose verbessern
[55].

Bei Uber 60-jahrigen Patienten gilt eine Verabreichung von sechs Zyklen CHOP kom-
biniert mit acht Rituximab-Gaben in einem 14-tdgigen Rhythmus, bekannt als 6xR-
CHOP-14 + 2xR, aktuell als Standard der deutschen Studiengruppe hochmaligner
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) [53]. Durch eine Strahlenbehandlung bei initialem
Lymphombulk (>7,5 cm) kann die Therapie verbessert werden [20]. Allerdings wird
vermutet, dass auf eine Bestrahlung bei negativem PET-CT nach Immunochemothera-
pie verzichtet werden kann. [62] [63]

Insbesondere bei dlteren Patienten geht die Chemotherapie mit erheblichen Nebenwir-
kungen und Risiken einher. Um diesen entgegenzuwirken, erhalten altere Patienten mit
schlechtem Allgemeinzustand beziehungsweise Patienten mit einer hohen Tumorlast
daher in der Regel fur eine Woche eine Vorphase-Behandlung mit 100 Milligramm (mg)
Predniso(lo)n taglich, um einerseits den Allgemeinzustand zu verbessern und anderer-

seits einem Tumorlysesyndrom vorzubeugen [53].
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1.4 Die OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie

Die OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie ist eine prospektive, multizentrische, offene, rand-
omisierte Phase-lll Studie der DSHNHL mit 2x2 faktoriellem Design, um neue Thera-
piestandards fir altere Patienten mit DLBCL zu definieren. Es ist geplant, 1152 Patien-

ten zwischen 60 und 80 Jahren einzuschlie3en.

1.4.1 Studienfragen

Grundsatzlich wird liposomales Vincristin gegen konventionelles Vincristin randomi-
siert. Liposomale Arzneimittelformen verandern das pharmakologische Verhalten der
Wirkstoffe. Sie bewirken eine langere Zirkulation, hauptsachlich beschrankt auf das
Plasma-Kompartiment, und eine langsamere Freisetzung. Von liposomalem Vincristin
erhofft man sich einen hoheren therapeutischen Index durch erhéhte Akkumulation im

Tumorgewebe ohne Anstieg der Toxizitat. [75] [58]

288 Patienten mit gunstiger Prognose (Keine IPI-Risikofaktoren abgesehen vom Alter
und keine "bulky disease" (Tumormasse >7,5cm Durchmesser)), Gruppe F-A respekti-
ve -B genannt, erhalten ein weniger intensives Therapieregime mit Randomisation in
eine Dosisreduktion bei negativem PET; 864 Patienten mit ungunstiger Prognose bei
mindestens einem IPI-Risikofaktor oder "bulky disease", deren Gruppen LF-A/-B/-C
und -D genannt werden, erhalten eine intensivierte Therapie und werden in Standard
vs. optimiertem Rituximab (ein sich aus drei Studien [55] [53] [48] ergebendes optimier-

tes Applikationsschema von zwdlf Rituximab Einzeldosen) randomisiert.

Primarer Endpunkt der Studie ist das PFS.

Sekundare Endpunkte der Studie sind unter anderem CR-Rate (complete remission
rate/komplette Remissionrate), PR-Rate (partial-response rate/partielle Ansprechrate),
primare Progressionsrate, Rezidivrate, EFS, OS, Haufigkeit und CTC-Grade von Poly-
neuropathien. Des Weiteren werden die Pharmakokinetik von Rituximab untersucht,
die prognostische Wertigkeit einer vor Therapie stattfindenden Fluordesoxyglucose-
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) geprift und die Aussagekraft dreier
aus FDG-PET Bildern abgeleiteten Biomarker (Metabolisches Tumorvolu-
men/metabolic tumor volume (MTV), standardized uptake value (SUV) und total lesions

glycolysis (TLG)) zum jeweiligen Verlauf verglichen.
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In der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass durch
einen Vitamin D-Wert von 65 ng/ml, welcher die ADCC der NK-Zellen experimentell
optimiert [6] [49], eine Verbesserung der Wirksamkeit der Immunochemotherapie er-
reicht werden kann. Somit ist ein schnelles Anheben des Spiegels auf diesen Zielwert
vor Therapiebeginn zur Priifung der Hypothese notwendig. Da der Anteil insuffizienter
und sogar defizitdrer Spiegel bei Patienten in Deutschland hoch ist, stellt die Hohe der
Substitutionsdosis einen wichtigen Aspekt der Studie dar. 250 Patienten, denen kein
Vitamin D3 verabreicht wurde (vor dem Amendment zwei DR.CHOP), dienen als histo-
rische Vergleichsgruppe. Die tagliche Dosis zur Vitamin D-Substitution ist kontrovers
und hangt von der Zielsetzung ab. Generell gilt eine Dosis von 400-800 IU pro Tag als
ausreichend, um den Knochenstoffwechsel zu optimieren und einen Mangelzustand zu
vermeiden [35] [23]. Diese Dosen wirken allerdings eher langfristig [70] und sind nicht
geeignet, einen Spiegel von Gber 30 ng/ml aufrecht zu erhalten [28]. 1000 IU Vitamin D
pro Tag kénnen den 25-OH Vitamin D-Spiegel im Serum um etwa 10 ng/ml anheben
[14]. GroRRe, auf wenige Tage verteilte Dosen bei oraler Supplementierung scheinen
den 25-OH Vitamin D-Wert nicht nur schneller anzuheben, sondern gewahrleisten auch
eine bessere Einnahmeadharenz als tagliche Substitutionen [32]. Spitzenspiegel wur-
den in verschiedenen Studien nach einer bis vier Wochen erreicht, wobei eine Dosie-
rung von 200.000-300.000 IU notwendig war, um zuverlassig einen Spiegel im mittle-
ren Normbereich zu erreichen [32]. 2010 wurde von van Groningen et al. eine Formel
publiziert, die neben dem Zielwert auch das Korpergewicht und den bestimmten Basis-
spiegel von 25-OH Vitamin D enthalt [70]. Diese Formel wird in der OPTI-
MAL>60/DR.CHOP-Studie genutzt. Fur ein Anheben und Aufrechterhalten des 25-OH
Vitamin D-Spiegels ist ein Vitamin D3-Praparat aufgrund seiner Effektivitat einem Vi-

tamin D2 Praparat vermutlich vorzuziehen [16] [32] (Kapitel 1.2.4 Exogene Zufuhr).

1.4.2 Staging und Vorphase

Zur Zeit des Stagings vor Therapiebeginn werden ein Vitamin D-Spiegel und das Cal-
cium im Plasma gemessen. Nach Abschluss des Stagings startet die Vorphase mit 100

mg Prednisolon pro Tag.
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1.4.3 Therapieschemata

Patienten in den prognostisch giinstigen Gruppen erhalten eine Induktion mit vier R-
CHOP-14 (favourable Gruppe A (F-A)) respektive vier R-CHLIP-14 (F-B, liposomales
statt konventionelles Vincristin). Auf die Induktion folgt ein Restaging, das der Beurtei-
lung des Ansprechens auf die Therapie dient. Je nach Ergebnis einer hier durchgefiihr-
ten FDG-PET-Untersuchung erhalten die Patienten noch vier weitere Gaben Rituximab
(bei negativem PET) oder, im Falle eines positiven PET-CTs, zwei weitere Zyklen R-
CHOP/CHLIP-14 plus zwei zusatzliche Rituximab-Gaben und eine Bestrahlung aller
initial befallenen Lokalisationen. Mit diesem Vorgehen soll geprift werden, ob eine Do-
sisreduktion und der Verzicht auf die Bestrahlung bei FDG-PET-negativen Fallen mog-
lich ist.

Die Patienten der prognostisch unglinstigen Gruppen hingegen erhalten entweder
sechs Zyklen R-CHOP-14 (less favourable Gruppe A (LF-A)) respektive R-CHLIP-14
(LF-B) mit zwei anschlieRenden Rituximab-Gaben oder sechs Zyklen CHOP-14 (LF-C)
respektive CHLIP-14 (LF-D) und zwdlf Rituximab-Gaben im optimierten Rituximab-
Schema. Nach drei Zyklen wird bei allen Patienten ein Interim-Restaging durchgefuhrt.
In den prognostisch ungtinstigen Gruppen findet nach dem Abschluss-Staging eine
Bestrahlung aller initial nachgewiesenen "bulky sites" statt, die im FDG-PET positiv
sind.

Zur Prophylaxe vor bakteriellen, viralen, Pilz- und opportunistischen Infektionen erhal-
ten alle Patienten Aciclovir, Co-Trimoxazol, Ciprofloxacin und Amphotericin B-
Suspension. Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF) wird aufgrund der
Myelotoxizitdt der Chemotherapie verabreicht. Bei Probanden in den prognostisch
gunstigen Patientengruppen wird mit einer Gesamtdauer von 17 bis 19 Wochen, bei

ungunstiger Prognose mit 14 bis 34 Wochen, je nach Untergruppe, gerechnet.
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Erweiterte
Standarddiagnostik
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FDG-PET (bei <65ng/ml Substitution)
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Randomisation (vor Ende der Praphase)
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Rituximab + HD-MTX
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Abbildung 5: Therapiearme und Ablauf der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie bei den Gruppen

F-A/-B, Flussdiagramm, Eigendarstellung mittels Microsoft PowerPoint
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Staging
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Abbildung 6: Therapiearme und Ablauf der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie bei den Gruppen
LF-A/-B/-C/-D, Flussdiagramm, Eigendarstellung mittels Microsoft PowerPoint
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit werden Patientendaten der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie (Kapitel
1.4 Die OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie) ausgewertet, um zu Uberprifen, ob sich van

Groningens et al. Formel (Kapitel 2.4 Klinischer Ablauf) zur Berechnung einer Substitu-

tionsdosis von Vitamin D3 zuverldssig auf einen Zielwert von 65 ng/ml Ubertragen
lasst. Dabei ist die Frage, ob ein Anstieg der 25-OH Vitamin D-Konzentration bei tUber
60-jahrigen Patienten mit aggressivem CD20+ B-Zell-Lymphom zuverldssig sowie
schnell genug geschieht, um den gewiinschten Spiegel bei Therapiebeginn zu errei-

chen.

Zudem wird Uberpruft, ob die Aufrechterhaltung des Vitamin D-Spiegels generell und
bei 65 ng/ml oder mehr mithilfe einer wéchentlichen Einnahme von 20.000 IU méglich

ist.

Das Auftreten von unerwinschten Ereignissen 3. und 4. Grades (adverse events/AE)
der Patienten mit Vitamin D-Substitution, also nach Amendment zwei, wird mit den
Patienten der Studie vor Amendment zwei verglichen, die keine Vitamin D3-

Substitution erhalten haben.

Zielsetzungen im Uberblick:

1. Ist die Formel nach van Groningen et al. ausreichend, um einen Zielspiegel von

65 ng/ml zuverlassig und schnell zu erreichen?

2. Genlgen 20.000 IU Dekristol woéchentlich, um den Vitamin D-Spiegel, im Be-

sonderen ab 65 ng/ml, aufrecht zu erhalten?

3. Treten unter hochdosierter Vitamin D3-Verabreichung vermehrt AE 3. und 4.

Grades auf? Besteht die Gefahr einer Uberdosierung oder Hyperkalzamie?
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2 Material und Methodik

Bei den Ergebnissen dieser Dissertation handelt es sich um eine prospektive Datener-
hebung aus medizinischen Unterlagen, digital und in Papierform, der prospektiven,
multizentrischen, randomisierten, offenen Phase-lll OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie
der DSHNHL-Studiengruppe. Eine komplette Aufstellung der fiir diese Dissertation

erhobenen Daten findet sich im Anhang.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit entsprachen jenen der OPTI-
MAL>60/DR.CHOP-Studie (siehe Anhang). Das Hauptkollektiv (zur Kontrolle der For-
mel nach van Groningen et al. und Aufrechterhaltung des Vitamin D-Spiegels) bestand
aus insgesamt 100 Patienten, die zwischen November 2014 und Juli 2015 in diese
Studie aufgenommen und bei denen ein Vitamin D-Wert bestimmt wurde. Zudem wur-
den die Daten einer historischen Vergleichsgruppe von 135 Patienten der Studie vor
Vitamin D3-Substitution ausgewertet. Dabei wurden alle Patienten betrachtet, unge-
achtet des Geschlechts, Alters, Krankheitsstatus oder Vitamin D-Spiegels bei Ein-

schluss.
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2.2 Patientenkollektiv

Bei dem betrachteten Hauptkollektiv handelte es sich um 56 mannliche und 44 weibli-
che Patienten. Der BMI betrug im Mittel 27,26 Kilogramm pro Quadratmeter (kg/m?),
bei einem Minimalwert von 17,85 kg/m? und einem Maximum von 43,8 kg/m®. Die erste
Rituximab-Gabe erfolgte zwischen dem 11.11.2014 und 22.07.2015. Die Verteilung

innerhalb der Therapiegruppen war wie folgt:

Geschlecht
LF-D— ~LF-D
LF-C— ~LF-C
n S -
Q LF-8 ~LF-B
™
o
2
o
o
@ LF-A- L F-A
=
-
F-B ~F-B
F-A— —F-A
I I 1 | | ] I
15 10 5 0 5 10 15
Anzahl Patienten Anzahl Patienten

Abbildung 7: Verteilung der Therapieschemata nach Geschlecht, Histogramm, Eigendarstel-
lung mittels IBM SPSS Version 22

Zur historischen Vergleichsgruppe wurden keine Daten zu Geschlecht, Therapiesche-

ma oder BMI-Wert ausgewertet.

addnibaidesayy
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2.3 Klinischer Ablauf

Vor der ersten Rituximab-Gabe im Rahmen der Induktionstherapie wurden 25-OH Vi-
tamin D-Spiegel und Plasma-Calcium gemessen. Anschlieend wurde die zu verabrei-
chende Dosis Vitamin D3 nach van Groningens et al. Formel berechnet: Zur Vitamin
D3-Substitution wurden Dekristol-Kapseln mit jeweils 20.000 IU gegeben. Angestrebt
war, den Vitamin D3-Zielspiegel von 65 ng/ml vor der ersten Rituximab-Gabe zu errei-

chen.

Die Dosis zur Vitamin D3-Substitution berechnete sich nach van Groningen et al. [70]

dabei wie folgt:

IU = 100 x AVitD3 x kgKG

- Bei Berechnung in ng/ml

IU = 40 x AVitD3 x kgkG

- Bei Berechnung in nmol/l

Erklarung der Formel:

IU = Internationale Einheiten/International Units

AVit D3 = Differenz aus Zielwert des Vitamin D- und aktuellem Spiegel
kgKG = Kilogramm Kdérpergewicht

ng/ml = Nanogramm pro Milliliter

nmol/l = Nanomol pro Liter

Die ermittelte Dosis sollte Uber drei Tage verteilt verabreicht werden, mit einer tagli-
chen Maximaldosis von 200.000 IU. Wurde eine Substitutionsdosis von 600.000 U

Uberschritten, sollte die Substitution auf mehr als drei Tage verldngert werden.

Beispiel: Ein Patient mit 80kg Kérpergewicht hat einen Serumspiegel von 10 ng/ml.

Berechnung:
IU =100 x (65 ng/ml - 10 ng/ml) x 80kg = 440.000 IU
An Tag eins und zwei erhalt der Patient 200.000 IU, an Tag drei 40.000 IU.
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Etwa eine Woche nach Abschluss der Substitution sollten Vitamin D-Spiegel und
Plasma-Calcium erneut bestimmt werden. Lag der 25-OH Vitamin D-Spiegel nach wie
vor unter 65 ng/ml, sollte erneut substituiert werden (nach neuer Berechnung). Dieses
Prozedere sollte nach Studienprotokoll so lange durchgefihrt werden, bis ein 25-OH
Vitamin D-Spiegel von 65 ng/ml oder mehr erreicht wurde. Nach Erreichen dieses Wer-
tes sollte eine Erhaltungsdosis von 20.000 IU wochentlich gegeben werden, in Fallen
unzureichender Stabilisierung des Spiegels gegebenenfalls eine héhere Dosierung.
Weitere Messungen des 25-OH Vitamin D-Spiegels sollten zu den Restaging-
Untersuchungen (etwa Tag 20 nach Beginn des 4. Zyklus (Gruppen mit glnstiger
Prognose) beziehungsweise des 6. Zyklus (Gruppen mit unglnstiger Prognose)) und
zum Interim-Restaging der prognostisch ungunstigen Gruppen (etwa zwei Wochen
nach Beginn des 3. Zyklus) stattfinden. Zuletzt sollten diese Werte beim Einjahres-
Follow-up bestimmt werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden in dieser
Arbeit jedoch nicht weiter betrachtet. Aufgrund von Protokollversté3ien wurden nicht
alle vorgesehenen Vitamin D3-Werte bestimmt, Probleme gab es insbesondere zum
letzten Bestimmungszeitpunkt. Ein Kontrollwert von Vitamin D wurde in einigen Fallen
erst nach Therapiebeginn, in einigen Fallen Uberhaupt nicht, bestimmt. Die in dieser
Arbeit betrachteten Kontrollwerte nach Substitution liegen entsprechend zwischen
Staging und Restaging, nicht jedoch gezwungenermallen vor der ersten Rituximab-
Verabreichung. Auch eine Erhaltungsdosis wurde nicht in allen Fallen verabreicht. Das
Auftreten von AE jeden Grades sollte bei allen Patienten zu jedem Chemotherapiezyk-
lus dokumentiert werden. In dieser Arbeit erfasst wurden dabei die AE 3. und 4. Gra-

des.
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2.4 Praktischer Ablauf

Die Werte wurden per telefonischem und E-Mail-Kontakt in 52 beteiligten Zentren der
Studie deutschlandweit zu den Zeitpunkten Staging und Restaging jeweils erfragt so-
wie aus den onkologischen Akten am Standort Homburg enthommen. Der nach Studi-
enprotokoll optimale Ablauf von Vitamin D-Substitution und Spiegelbestimmung wurde
in einigen Fallen zusatzlich per E-Mail an die Studienzentralen verschickt.

Ausgewertet wurden Vitamin D-Spiegel und Calciumwert im Plasma zwischen Staging
und Interim-Restaging (bei Patienten in den prognostisch unglnstigen Gruppen) be-
ziehungsweise Abschluss-Staging (bei Patienten in den prognostisch giinstigen Grup-
pen). Der Effekt einer hochdosierten Dekristol-Verabreichung wurde ausgewertet. Die
verabreichte Erhaltungsdosis pro Woche wurde ebenso wie die Veranderung des Vi-
tamin D-Spiegels erfasst. Das Auftreten von AE 3. und 4. Grades zu den Chemothera-
piezyklen wurde ausgewertet. Hierbei wurden die Haufigkeiten der einzelnen AE und
das Gesamtauftreten von AE 3. und 4. Grades von dem mit Vitamin D3 substituierten

Hauptkollektiv und der historischen Vergleichsgruppe gegenubergestellt.

2.5 Software und Statistik

Die biometrische Verarbeitung der im Rahmen dieser Arbeit gesammelten Daten er-
folgte mithilfe der Software IBM SPSS Statistics Version 22 (Armonk, New York, Verei-

nigte Staaten). Dabei wurde deskriptive und analytische Statistik angewandt.

Die verwendeten Graphen und Tabellen wurden ebenfalls mit IBM SPSS Statistics
Version 22 sowie mit Microsoft PowerPoint (Redmond, Washington, Vereinigte Staa-
ten) angefertigt. Die Entwicklung des Vitamin D-Wertes wurde mithilfe deskriptiver Sta-
tistik sowie graphischer Darstellung durch Histogramme ausgewertet. Zum Vergleich
der Haufigkeit von AE 3. und 4. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC) Version
4.03 zwischen dem Hauptkollektiv und der historischen Vergleichsgruppe ohne Vitamin
D3-Substitution wurden bei nominalskalierten Daten Kreuztabellen mit X*-Test (Chi-
Quadrat Test nach Pearson) bzw. exaktem Test nach Fisher (bei erwarteter Zellhdufig-
keit<5) und Phi-Wert ausgewertet. Der p-Wert wurde bei multiplem Testen mit der Bon-
ferroni-Holm-Methode korrigiert. Die Prufung einer Aufrechterhaltung des Vitamin D-
Spiegels durch wdchentliche Substitutionen erfolgte durch Regressionsgeraden. Bei

einem p-Wert kleiner 0,05 wurde das Ergebnis als signifikant bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Vitamin D-Spiegel und -Substitution
3.1.1 Werte vor Therapiebeginn

Ein vor der ersten Substitution bestimmter 25-OH Vitamin D-Wert lag bei 99 der 100
Patienten vor. Die Auswertung ergab in dem Kollektiv einen mittleren Wert von
17,8412,7 ng/ml. Bei insgesamt 84,8% der Patienten bestand eine Vitamin D-
Insuffizienz (<30 ng/ml) und bei 29,3% der Patienten bestand ein Vitamin D-Defizit
(<10 ng/ml). Kein Patient erreichte 65 ng/ml vor Substitution, der Maximalwert betrug
60 ng/ml. Das Plasma-Calcium wurde bei 90 von 100 Patienten ermittelt, der Mittelwert
betrug hier 2,31+£0,14 mmol/l. In den folgenden Abschnitten werden lediglich Werte von
Patienten betrachtet, bei denen eine protokollgerechte Messung der Werte sowie Sub-

stitution stattgefunden hat.
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Mittelwert = 17,802
Std.-Abw. = 12,6552
30 N =99

Anzahl Patienten

0 20 40 60 80 100

Vitamin D-Spiegel vor Substitution (in ng/ml)

Abbildung 8: Vitamin D-Werte vor Substitution, Histogramm, Eigendarstellung mittels IBM
SPSS Version 22
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Abbildung 9: Calcium-Werte vor Substitution, Histogramm, Eigendarstellung mittels IBM SPSS
Version 22
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3.1.2 Erste Substitution mit Dekristol

Der Mittelwert der ersten Substitutionsdosis aller korrekt substituierten Patienten lag
bei 386.176+£137.526 IU. Der 25-OH Vitamin D-Mittelwert betrug im Anschluss
45,6+18,7 ng/ml. Dies entspricht einer Zunahme von durchschnittlich 27,8 ng/ml im
Vergleich zum Vorwert. 14,3% (9 von 63) der Patienten erreichten zu diesem Zeitpunkt
einen 25-OH Vitamin D-Wert von 65 ng/ml oder mehr. In 22,2% (14 von 63) der Falle

wurden Werte von 58,5 ng/ml (10% Abweichung vom Zielwert) oder mehr gemessen.

30 Mittelwert = 45,634
Std.-Abw. = 18,7462
N =63

20

Anzahl Patienten

0 20 40 60 80 100

Vitamin D-Spiegel nach einmalig korrekter Substitution (in ng/ml)

Abbildung 10: Vitamin D-Werte nach korrekt durchgefiihrter erster Substitution, Histogramm,
Eigendarstellung mittels IBM SPSS Version 22

Der Calcium-Wert lag nach erster korrekt durchgeflhrter Substitution bei 2,29+0,19

mmol/l im Mittel.
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Mittelwert = 2,2894
12 Std.-Abw. = ,1951
N = 48

10

Anzahl Patienten

0 1,0 2,0 3,0 4,0

Calcium-Spiegel nach einmalig korrekter Substitution
(in mmol/l)

Abbildung 11: Calcium-Werte nach korrekt durchgeflihrter erster Substitution, Histogramm,
Eigendarstellung mittels IBM SPSS Version 22
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Abbildung 12: Vitamin D-Werte vor und nach korrekt durchgefiihrter erster Substitution, Streu-
diagramm, Eigendarstellung mittels IBM SPSS Version 22
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3.1.3 Zweite und dritte Aufsattigung

In einer protokollgerechten zweiten Substitution wurden im Mittel 188.000+102.062 U
verabreicht. Der 25-OH Vitamin D-Mittelwert der substituierten Patienten betrug an-
schlieBend 52,6£13,8 ng/ml, was einer Zunahme von 7 ng/ml entspricht. 10% (2 von
20) dieser Patienten hatten einen Wert von 65 ng/ml oder mehr. In 30% (6 von 20) der
Falle erreichten die Patienten einen 25-OH Vitamin D-Spiegel tuber 58,5 ng/ml. Das

Plasma-Calcium lag nach der zweiten Aufdosierung im Schnitt bei 2,29+0,15 mmol/l.

Bei einer dritten Substitution nach Studienprotokoll wurden im Mittel 91.428+56.399 1U
Vitamin D3 verabreicht. 14,2% (1 von 7) der Patienten erreichten hiernach den Zielwert
von 65 ng/ml 25-OH Vitamin D, bei einem Mittelwert von 56,0+9,6 ng/ml. Dies ent-
spricht einem Anstieg von 3,4 ng/ml. Nach einer dritten Substitution wurden in 42,9%

(3 von 7) der Falle Werte von 58,5 ng/ml oder mehr gemessen.

In durchschnittlich 12,8% der Falle konnte nach Substitution mit Dekristol in einer nach
van Groningen et al. berechneten Dosierung ein 25-OH Vitamin D-Spiegel im Zielbe-

reich erreicht werden. Der Zielwert konnte im Mittel nicht erreicht werden.

Zur Ubersicht {iber alle Substitutionen und anschlieRend bestimmte Vitamin D-Werte

dient folgende Abbildung:
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3.1.4 Werte zum Interim-Restaging/Abschluss-Staging

Ein zum Interim-Restaging oder Abschluss-Staging bestimmter 25-OH Vitamin D-Wert
lag in 78 Fallen vor und bei durchschnittlich 45,2+18,1 ng/ml. Plasma-Calcium lag bei
2,2840,12 mmol/l. Bei 73,1% dieser Patienten wurde zumindest einmalig korrekt sub-
stituiert. Der Mittelwert dieser Gruppe betrug 47,9+16,8 ng/ml. Bei der Patientengrup-
pe, die zuvor den Zielspiegel erreichte (20,5%), lag der Mittelwert bei 57,7+19,9 ng/ml.

Mittelwert = 45,247
30 Std.-Abw. = 18,0839
N=78

20

Anzahl Patienten

0 20 40 60 80 100

Vitamin D-Spiegel zum Interim-Restaging bzw. Abschlussstaging
bei allen Patienten (in ng/ml)

Abbildung 14: Vitamin D-Werte zum (Interim-)Restaging bzw. Abschluss-Staging bei allen
Patienten, Histogramm, Eigendarstellung mittels IBM SPSS Version 22
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Mittelwert = 47,982
30 Std.-Abw. = 16,7727
N=57

20

Anzahl Patienten

0 20 40 60 80 100

Vitamin D-Spiegel zum Interim-Restaging bzw. Abschlussstaging
bei Patienten mit mindestens einmlalig korrekter Substitution (in
ng/ml)

Abbildung 15: Vitamin D-Werte zum (Interim-)Restaging bzw. Abschluss-Staging bei allen
mindestens einmal korrekt substituierten Patienten, Histogramm, Eigendarstellung mittels IBM
SPSS Version 22

3.1.5 Erhaltungsdosis

Eine woéchentliche Vitamin D3-Verabreichung fand bei insgesamt 80 der 100 Patienten
statt. Bei 49 Patienten waren zusatzlich vergleichbare Vor- und Kontrollwerte von 25-
OH Vitamin D vorhanden. Bei diesen 49 Patienten wurden vier verschiedene Erhal-
tungsdosierungen gewahlt. 20.000 IU woéchentlich wurde am haufigsten genutzt, ent-
sprechend 91,8% der Patienten (siehe Tabelle 3). Im Folgenden werden Patienten
betrachtet, bei denen ein Vitamin D-Wert zwischen Aufdosierung und Einleitung der
Erhaltungstherapie sowie ein Wert zum Interim-Restaging oder Abschluss-Staging be-
stimmt wurde. Ebenso werden die Messergebnisse von Patienten ausgewertet, bei
denen entsprechende Werte vorlagen und lediglich eine Erhaltungstherapie mit Vitamin

D, ohne Aufdosierung, erfolgte.
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Anzahl Patienten In Prozent (%)
7.000 IU/Woche 2 4.1
20.000 IU/Woche 45 91,8
40.000 IU/Woche 1 2,0
60.000 IU/Woche 1 2,0

Tabelle 1: Verteilung der Patienten auf verschiedene Dosierungen zur Erhaltungstherapie

Bei einer wdéchentlichen Dosierung von 20.000 IU blieb 25-OH Vitamin D im Mittel
stabil (44,9£20,1 ng/ml vor Einleitung der Erhaltungstherapie, 43,9+16,8 ng/ml zum
Interim-Restaging oder Abschluss-Staging). Der Spiegel fiel bei 4,4% (2 von 45) dieser
Patienten aus dem Normbereich auf unter 30 ng/ml zum Interim-Restaging oder Ab-
schluss-Staging. Die folgende Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des 25-OH Vita-
min D-Wertes bei allen 45 Patienten, die eine Erhaltungstherapie in einer Dosierung
von 20.000 IU erhalten haben.
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Vitamin D-Spiegel nach Einleitung einer
Erhaltungstherapie (in ng/ml)
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Vitamin D-Spiegel vor Einleitung einer Erhaltungstherapie (in ng/ml)

Abbildung 16: Vitamin D-Werte vor Beginn einer Erhaltungstherapie mit 20.000 |U (Zwischen
Interim-Restaging bzw. Abschluss-Staging und letzter Substitution) und danach (zum Interim-
Restaging bzw. Abschluss-Staging), Regressionsgerade, Eigendarstellung mittels IBM SPSS
Version 22
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Mit einer Substitution in einer Dosierung von 40.000 IU pro Woche konnte der Spiegel
eines Patienten bei 63 ng/ml aufrechterhalten werden. Eine Substitution mit 60.000 1U
pro Woche fihrte zu einer Zunahme von 58 ng/ml auf 63 ng/ml. In einem Fall einer
Substitution mit 7000 IU woéchentlich konnte der Spiegel nicht auf einem stabilen Ni-
veau gehalten werden und fiel von 22 ng/ml auf 10,1 ng/ml, in einem Fall stieg der 25-
OH Vitamin D-Wert von 13 ng/ml auf 30 ng/ml an.

Patienten, bei denen vor dem Restaging ein Vitamin D-Wert im Zielbereich gemessen
wurde, erhielten alle 20.000 IU wdchentlich. Die Mittelwerte der 25-OH Vitamin D-
Konzentrationen lagen vor Beginn der Erhaltungstherapie bei 73,7+6,3 ng/ml, nach
Einleitung einer Vitamin D3-Erhaltungstherapie, zum Interim-Restaging oder Ab-
schluss-Staging, bei 52,4+21,4 ng/ml. In 22,2% (2 von 9) der Falle zeigte sich ein Ab-

fall auf einen Wert unter 30 ng/ml.

3.2 AE 3. und 4. Grades bei Vitamin D-Substitution

Zur Beurteilung des Risikos einer hochdosierten Vitamin D3-Verabreichung wurde das
Auftreten von AE 3. und 4. Grades bei 63 mindestens einmalig korrekt Vitamin D3-
substituierten Patienten ausgewertet. Dies wurde dem Auftreten von AE 3. und 4. Gra-
des bei 135 Patienten in der historischen Vergleichsgruppe vor Beginn des DR.CHOP-
Amendment gegenlbergestellt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 auf der folgenden
Seite dargestellt. Es fand sich kein signifikant haufigeres Auftreten von AE 3./4. Grades

nach Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3.
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ohne Substitution | mit Substitution | phi-Wert | p-Wert (Korrigiert nach
Bonferroni-Holm)

AE 3./4.° 54,8% 52,4% 0,023 1
insgesamt

Panzytopenie 0% 4,76% 0,182 0,806
Leukopenie 1,5% 4,8% 0,097 1
Neutropenie 8,89% 7,94% 0,016 1
Lymphopenie 0% 1,6% 0,104 1
Anamie 1,5% 3,2% 0,056 1
Leukozytose 0% 1,6% 0,104 1
Thrombopenie 0,74% 1,59% 0,039 1
Hyperkalzamien 0% 3,17% 0,148 1
Thrombembolie 5,19% 0% 0,131 1
Fieber 8,15% 1,59% 0,128 1
Infektion 16,29% 7,94% 0,113 1
Gastroenteritis 0% 3,17% 0,148 1
Arrythmie 5,2% 1,59% 0,085 1
Kardiale 6,67% 1,59% 0,108 1
Stdérungen

Muskelschwéche 2,96% 1,59% 0,041 1
Duodenalulcus 0% 1,59% 0,104 1
Nierenversagen 0,74% 0% 0,049 1
Tumorlyse 0,7% 3,2% 0,093 1
Hyperglykamie 4.4% 3,2% 0,03 1
Fatigue 5,2% 4,8% 0,009 1
Polyneuropathie 20,7% 19% 0,02 1
Nausea 3. 7% 1,59% 0,058 1
Erbrechen 2,96% 1,59% 0,041 1
Obstipation 2,96% 1,59% 0,041 1
Fraktur 0,74% 0 0,049 1

Tabelle 2: Haufigkeit von AE 3./4. Grades ohne bzw. mit Vitamin D3-Substitution
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4 Diskussion

4.1 Vitamin D-Spiegel vor Substitution

Erwartungsgemanl wurde beim Patientengut dieser Arbeit haufig ein Vitamin D-Mangel
festgestellt. Der Mittelwert von Vitamin D lag bei 17,8412,7 ng/ml, 84,8% der Patienten
hatten mindestens eine Vitamin D-Insuffizienz, 29,3% ein -Defizit. Vitamin D-Mangel
stellt einen unabhangigen Risikofaktor bei alteren an DLBCL erkrankten und mit R-
CHOP therapierten Patienten dar [5]. Zudem konnte experimentell eine optimierte
ADCC von NK-Zellen bei Serumspiegeln von 65 ng/ml nachgewiesen werden [6]. Eine
standardmaRig vor Beginn der Therapie geplante Bestimmung des 25-OH Vitamin D-
Spiegels scheint demnach sinnvoll. Die Ergebnisse der OPTIMAL>60/DR.CHOP-
Studie werden zeigen, ob sich die bisherigen Ergebnisse auf die klinische Situation
Ubertragen lassen und ob eine Vitamin D-Substitution notwendig ist. Auch der notwen-

dige klinische Zielbereich von Vitamin D wird noch definiert werden.

4.2 Uberpriifung der Formel nach van Groningen

Nach einer Substitution mit Vitamin D3 in einer mit van Groningens et al. Formel be-
rechneten Dosierung erreichten durchschnittlich 12,8% der Patienten die angestrebten
65 ng/ml, im Mittel wurde der Zielwert nicht erreicht. Auch ein Wert von 58,5 ng/ml (To-
leranz von 10%) konnte mit der Formel nicht zuverlassig erreicht werden. Insbesonde-
re nach der ersten Substitution kam es zu einem suffizienten Anstieg des Spiegels
>50%. Somit lasst sich die Formel fur eine schnelle Spiegelerh6hung vermutlich an-
wenden. Sollte eine Anhebung des Vitamin D-Spiegels auf 65 ng/ml oder einen ahnli-
chen Spiegel tatsachlich notwendig sein, ist eine Anpassung der Formel nach van
Groningen et al. geboten.

Zudem scheint es sogenannte Non- oder Minimal-Responder auf die Vitamin D3-
Verabreichung zu geben. Genetische Polymorphismen kdnnten hier eine bedeutende
Rolle spielen [72]. In solchen Fallen muss unter Umstanden eine noch hdher dosierte

Substitution vorgenommen werden.
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Nach zweiter und dritter Substitution - und somit bei hdheren Ausgangswerten von
Vitamin D - zeigte die Substitution trotz Berechnung nach der Formel einen verhaltnis-
maRig geringeren Effekt. Es muss somit davon ausgegangen werden, dass bei héhe-
ren Zielspiegeln keine lineare Dosiserhéhung moglich ist und es einen Sattigungseffekt
gibt.

Nach Amendment Nummer drei wird in der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie eine modi-
fizierte van Groningen et al.-Formel verwendet, welche sich klinisch bereits bewahrt hat
[49]

4.3 Prufung der Erhaltungsdosis

In der Auswertung zeigte sich ein konstanter Mittelwert der 25-OH Vitamin D-
Serumspiegel nach Beginn der Erhaltungstherapie mit 20.000 IU wdéchentlich bei allen
Patienten. Abbildung 16 zeigt allerdings, dass bei einer Gabe von 20.000 IU wéchent-
lich der 25-OH Vitamin D-Spiegel bei hohen Vorwerten inkonstant ist (ab ca. 44 ng/ml).

Dies zeigt sich in der Gleichung der Regressionsgeraden: y= 0,32x + 29,73.

Der Mittelwert konnte bei Vorwerten im Zielbereich nicht aufrechterhalten werden und

bei einigen Patienten fielen die Werte sogar in einen Bereich des Vitamin D-Mangels.

Eine wochentliche Vitamin D3-Dosierung von 20.000 IU ist diesen Daten nach nicht
vollkommen zuverlassig, der Mittelwert des gesamten Patientenkollektivs konnte je-

doch aufrechterhalten werden.

Neben diesen Ergebnissen zeigte die Substitution mit 60.000 IU und 40.000 IU wo-
chentlich gute Ergebnisse in der Aufrechterhaltung des Spiegels. In der vorliegenden
Untersuchung liegen jedoch nur Einzelfalle vor, deshalb beschaftigt sich diese Arbeit

nicht weiter mit diesen Dosierungen.
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4.4 Vergleichsstudien

Zu der Fragestellung einer optimalen Vitamin D-Substitution existieren zahlreiche Ver-
gleichsstudien. Vitamin D-Gaben reichten von einer taglichen Substitution mit 1.000 U
bis zu einer Aufdosierung mit 600.000 IU Uber drei Tage.

In einer Studie von Kim et al. konnten 44% der Frauen, die 1.000 IU taglich einnah-
men, keinen ausreichenden Spiegel erreichen [36]. In einer von der Arbeitsgruppe von
Khaw durchgefiihrten Studie war eine Bolusgabe von 100.000 IU Vitamin D3 innerhalb
von funf Wochen in der Lage, den Spiegel defizitarer Patienten in einen insuffizienten
Bereich, nicht aber tber 30 ng/ml, zu heben [34]. Im Falle von Patienten mit Serum-
spiegeln im Bereich tber 20 ng/ml konnte mit derselben Dosis in einer weiteren Studie
nach zwdlf Wochen ein suffizienter 25-OH Vitamin D-Spiegel erreicht werden [29]. Bei
einer Substitution mit 300.000 IU Vitamin D3 konnte nach vier [57], acht [59] und zwolf
[39] Wochen ein 25-OH Vitamin D-Spiegel Uber 30 ng/ml bei Patienten im vorher defizi-
taren Bereich erreicht werden. Zusammenfassend l&sst sich aus diesen Studien er-
kennen, dass eine Verabreichung von 100.000 IU vermutlich in der Lage ist, den Se-
rumspiegel aus einem defizitdren in einen insuffizienten oder aus einem insuffizienten
in einen normalen Wertebereich zu erhohen. Fur eine Anhebung des Vitamin D-
Spiegels aus dem defizitdren in den normalen Bereich scheint eine Substitution mit
300.000 IU passend. Diese Dosierungen waren fir den OPTIMAL>60/DR.CHOP-
Zielwert von 65 ng/ml nicht ausreichend.

600.000 IU fihrten in einer Studie von Rossini et al. bei Patienten mit Vorwerten im
Mangelbereich im Mittel zu Vitamin D-Spiegeln Uber 65 ng/ml, allerdings nur fir etwa
drei Monate. Zudem wird ein Anstieg von Knochenumsatzmarkern sowie ein hiermit
assoziiertes erhohtes Frakturrisiko beschrieben [60]. Eine erhdohte Rate an Frakturen
konnte in der vorliegenden Arbeit nach hochdosierter Vitamin D3-Gabe nicht festge-
stellt werden.

In einer Studie von Tellioglu et al. stiegen die Werte nach einer Applikation von
600.000 IU um etwa 33 ng/ml nach sechs Wochen, nahmen nach weiteren sechs Wo-
chen jedoch bereits erneut um 5 ng/ml ab [66]. Als logische Folge waren dementspre-
chend auch Dosierungen von 500.000 U [2] und 540.000 IU [1] Vitamin D3 zu niedrig,
um den Vitamin D-Spiegel bei schwerkranken Patienten auf Werte von 65 ng/ml zu
erhdohen. Das altere Patientenkollektiv von Bacon et al. erreichte nach einem Monat im
Schnitt 23,2 ng/ml héhere Werte als vor der Substitution mit 500.000 1U. Zudem stellte
er einen sichereren und schnelleren Anstieg des Vitamin D-Spiegels bei hochdosierter
Bolusgabe im Vergleich zu einer monatlichen Verabreichung eines Zehntels der Dosis

fest [2]. Eine Studie mit 250 an Asthma bronchiale erkrankten Patienten von Martineau
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et al. versuchte eine zweimonatliche Substitution mit 120.000 IU Uber zwdlf Monate.
Das Resultat war ein durchschnittlicher Anstieg um 9,2 ng/ml [43].

Diese Studien mit vergleichbaren Methoden, einer hochdosierten Bolusgabe Vitamin D,
hatten, bis auf eine Ausnahme mit einer Dosierung von 600.000 U [60], alle den Ziel-
spiegel dieser Arbeit von 65 ng/ml nicht erreicht. Bei einer anschlieBenden Aufrechter-
haltung des Spiegels in einer noch zu evaluierenden wdchentlichen Dosis ware diese
Dosierung von Rossini et al. moglicherweise geeignet.

Van Groningens et al. Studie ergab Folgendes: Bei 208 Patienten zwischen 18 und 88
Jahren mit einem Vitamin D-Spiegel unter 20 ng/ml wurden entweder 25.000 IU alle
zwei Wochen fur zwei Monate (insgesamt 100.000 IU), 25.000 IU wochentlich far
sechs Wochen (insgesamt 150.000 IU) oder 25.000 IU wdéchentlich fir acht Wochen
(insgesamt 200.000 IU) verabreicht. Es ergaben sich Steigerungen um 11,6 ng/ml,
17,2 ng/ml und 27,6 ng/ml. Aus diesen Resultaten entstand die fur die OPTI-
MAL>60/DR.CHOP-Studie und diese Arbeit zentrale Formel zur Berechnung der Sub-
stitutionsdosis, allerdings zunachst fir einen Spiegel oberhalb 30 ng/ml. [70] Diese
Tatsache bestatigt die Ergebnisse dieser Arbeit, nach denen die Formel von van Gron-
ingen et al. sich nicht ohne Weiteres auf einen Zielwert von 65 ng/ml Gbertragen lasst.
Inzwischen konnte von Zittermann et al. eine logarithmische Beziehung zwischen Vi-
tamin D-Dosierung pro Kilogramm Koérpergewicht und einem Anstieg des 25-OH Vita-
min D-Spiegels festgestellt werden. Zittermann et al. erkannten zudem, dass fur einen
leichten Anstieg des Vitamin D-Spiegels relativ geringe, bei dem Ziel deutlicherer Spie-
gelerh6hungen allerdings vergleichsweise hohere, Dosierungen notwendig sind [80].
Der nicht-lineare Zusammenhang zwischen Vitamin D-Zielspiegel und -Dosierung wur-
de auch durch die Daten dieser Arbeit bestatigt.

Vergleichsstudien zeigen auch gute Ergebnisse bei einer Bestrahlung mit UVB-Licht.
Ein Anstieg von 21+3 ng/ml auf 27+4 ng/ml konnte nach acht Wochen Bestrahlung
erreicht werden [9]. Zudem kdnnte eine durch UV-Bestrahlung erreichte 25-OH Vitamin
D-Spiegelerh6hung langer auf stabilem Niveau bleiben als durch oral eingenommene

Praparate [27].
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4.5 AE 3. und 4. Grades

AE 3. oder 4. Grades traten nach Substitution nicht haufiger auf als in der Vergleichs-
gruppe. Patienten mit Vitamin D3-Substitution litten nicht haufiger unter Hyperkalzamie
oder Hyperkalzamie-assoziierten Beschwerden wie Nausea, Erbrechen, Obstipation,
Arrythmien, Muskelschwachen, Duodenalulcera oder Nierenversagen. In anderen Stu-
dien wurde eine geringe Korrelation von Vitamin D-Spiegel und Plasma-Calcium be-
reits beschrieben [44]. Eine potenzielle Erklarung bietet die verminderte Transkription
des Parathormon-Gens durch hohe 1a,25(0OH)? Vitamin D-Spiegel [50]. Denn wéhrend
der Abfall des Parathormon-Spiegels zu einer Verminderung des Plasma-Calciums
fuhrt, erreicht die durch Vitamin D gesteigerte intestinale Calcium-Resorption bei etwa
32 ng/ml 25-OH Vitamin D sein Maximum [18].

Auch bei anderen Komplikationen konnte keine signifikante Haufung nach Substitution

festgestellt werden.

Bei hochdosierter Vitamin D-Gabe sollten dennoch regelmaRige laborchemische Kon-
trollen, insbesondere des Calcium-Wertes, erfolgen. Insgesamt deuten die Ergebnisse
der Arbeit auf eine sichere Anwendung einer hochdosierten Vitamin D3-Verabreichung
hin.

4.6 Fazit/ Ausblick

Die Auswertung der Vitamin D3-Substitution dieser 100 Patienten zeigt die Schwierig-
keiten einer solchen Substitution auf. Die Adharenz der Studienzentren ist nicht immer
gegeben, individuelle Patienten steigen nicht adaquat an, einige Patienten erreichen
nicht den Zielbereich und die Erhaltungsdosis ist nicht immer ausreichend. Eine Modifi-
kation der van Groningen et al.-Formel (IlU = 200 x AVitD3 x kgKG) konnte in Studien
bereits gute Ergebnisse erzielen und relativ zuverlassig den Vitamin D-Zielwert errei-
chen [49]. Die klinische Anwendbarkeit dieser modifizierten Formel wird nun nach
Amendment Nummer drei in der OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie Uberpruft.

Die Notwendigkeit einer exponentiellen Dosiserh6hung je nach Hohe des Zielspiegels
und ein logarithmischer Zusammenhang mit dem Koérpergewicht des Patienten kdnnten
zukunftig ebenfalls Bertcksichtigung finden.

Zusatzlich ist auch die Mdglichkeit einer neuen Darreichungsform in Gestalt von Cal-
cifediol (25-OH Vitamin D) zu prufen. Eine Studie ergab bereits eine etwa zwei- bis

dreifach héhere Potenz von Calcifediol zur Anhebung des Vitamin D-Spiegels gegen-
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Uber konventionellem Vitamin D3 [31]. Eine Substitution mit aktiven Vitamin D-Formen
wird aktuell nur in Sonderfallen, wie etwa Hypoparathyreoidismus oder Niereninsuffizi-
enz, empfohlen [15]. Es ware auch eine erganzende, lokal begrenzte UVB-
Hautbestrahlung bei geringem Ansprechen auf orale Substitution, zum Beispiel bei
Malabsorption, denkbar. Zuletzt kénnten in Zukunft genetische Polymorphismen von

fur den Vitamin D-Stoffwechsel wichtigen Enzymen eine elementare Rolle spielen [72].

4.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Um eine zutreffende Interpretation der gewonnenen Erkenntnisse zu gewahrleisten,
mussen die Grenzen der empirischen Untersuchung sowie der Ergebnisse dieser Ar-
beit aufgezeigt werden. Die wichtigsten Starken und Schwéachen werden nachfolgend

aufgefihrt:

Der korrekte Ablauf der Substitution und 25-OH Vitamin D-Spiegelbestimmung
wurde durch regelmaRige Kontaktaufnahme telefonisch und per E-Mail mit den
Studienzentren mdglichst protokollgerecht gesteuert. Zudem erhielten die Stu-
dienzentren eine Zusammenfassung Uber den geplanten und nach Studienpro-
tokoll optimalen Ablauf der Vitamin D3-Substitution und -Spiegelbestimmung.

* In den jeweiligen Studienzentren wurde dennoch nicht immer optimal nach Stu-
dienprotokoll gearbeitet. Alle Daten, bei denen ein Zweifel auf korrekte Durch-
fuhrung bestand, fanden in der Arbeit deshalb keine Berlcksichtigung. Da es
sich um eine prospektive Datenerhebung handelt, konnten auftretende Fehler
erkannt und teilweise gebannt werden. Dadurch steigerte sich die Qualitat der
Erhebung.

* Nicht zu jedem Patienten lagen alle notwendigen Daten vor. Demensprechend
reduzierte sich bezlglich einiger statistischer Analysen das Patientenkollektiv.
Schlussfolgerungen wurden nur gezogen, wenn das Ergebnis signifikant war.

* Es handelt sich um ein sehr homogenes Patientenkollektiv, was die Vergleich-

barkeit der Daten unterschiedlicher Patienten erhoht.

Die Effektivitdit der R-CHOP-Therapie unter Vitamin D-Substitution in der OPTI-
MAL>60/DR.CHOP-Studie kann zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht endglltig bewertet
werden und war auch nicht Gegenstand dieser Betrachtung. Dies wird bei der End-

auswertung der Studie Berucksichtigung finden.
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6 Anhang

Einschlusskriterien

Alter: 61-80 Jahre

Alle Risikogruppen (IP1 1-5)

Histologie: Diagnose eines aggressiven CD20"B-NHL, bestatigt durch eine Lymphknoten-
exzisionsbiopsie, eine adaquate Lymphknotenprobe oder einer ausreichend extensiven Bi-
opsie eines Extranodalbefalls, sofern kein Lymphknotenbefall vorliegt. Es ist mdglich, die
folgenden Entitaten, definiert durch die neue WHO Kilassifikation von 2008, in dieser Studie
zu behandeln:

o follikuldres Lymphom Grad Illb

o DLBCL, nicht weiter spezifiziert (NOS); morphologische Varian-
ten: zentroblastisch, immunoblastisch, anaplastisch; seltene morphologische
Varianten

o DLBCL Subtypen/Entitaten: T-Zell/Histiozytenreiches groRRzelliges B-Zell Lym-
phom, primar kutanes DLBCL, leg type, EBV-positives DLBCL alterer Patien-
ten

DLBCL assoziiert mit chronischer Entziindung

primar mediastinal (thymisch) groRzelliges B-Zell Lymphom
intravaskulares groRzelliges B-Zell Lymphom
ALK-positives grof3zelliges B-Zell Lymphom
plasmoblastisches Lymphom

primares Erguss-Lymphom

sekundar oder simultan hochmalignes B-Zell-Lymphom

B-Zell Lymphom, unklassifizierbar, mit intermedialem Merkmal zwischen diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom und Burkitt Lymphom

o B-Zell Lymphom, unklassifizierbar, mit intermedialem Merkmal zwischen diffus
groRzelligem B-Zell-Lymphom und Hodgkin Lymphom

o 0O 0O 0O 0 O O O

Performance Status ECOG 0 — 2 nach der Vorphasenbehandlung.

Tabelle 3: Einschlusskriterien OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie, Quelle: Studienprotokoll
OPTIMAL>60/DR.CHOP DSHNHL 2009-1, Amendment 5, V08.0-F, Stand 09.03.2018,
EudraCT-Nr. 2010-019587-36

Ausschlusskriterien

Bereits initiierte Lymphomtherapie (ausgenommen ist die Vorphasenbehandlung cf.8.7.2)

Schwerwiegende Begleiterkrankung oder geminderte Organfunktion (ausgenommen auf-
grund eines Lymphombefalls), im Besonderen:

o Herz: Angina Pectoris CCS>2, Herzinsuffizienz z.B. NYHA >2 und/oder
EF<50% oder FS<25% in nuklearmedizinischer Untersu-
chung/Echokardiographie

o Lungen: Bei Verdacht auf respiratorische Probleme wird der Patient ausge-
schlossen, sofern der Lungenfunktionstest eine FeV1 <50% oder eine Diffusi-
onskapazitat <560% des Referenzwertes aufzeigt
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o Nieren: Kreatinin >2 mal Gber dem oberen Referenzbereich

Leber: Bilirubin >2 mal Gber dem oberen Referenzbereich, Aspartat-
Transaminase (AST, SGOT) oder Alanin-Transaminase (ALT, SGPT) >3 mal
Uber dem institutionellen oberen Referenzbereich

o unkontrollierbarer Diabetes Mellitus (Vorphasenbehandlung mit Predniso[lo]n!)

Thrombozyten <75 000/mm?, Leukozyten <2500/mm° (sofern nicht aufgrund des Lym-
phoms)

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Studienmedikation

Bekannter positiver HIV-Status

Patienten mit schweren Beeintrachtigungen der immunologischen Abwehr

Patienten mit Verstopfung und drohendem Darmverschluss

Chronische aktive Hepatitis

Mangelnde Patienten Compliance

Gleichzeitige Teilnahme an anderen Therapiestudien oder an anderen klinischen Studien
innerhalb der letzten 6 Monate

Frihere Chemo- oder Radiotherapie, Langzeitgebrauch von Korticosteroiden oder antine-
oplastischen Medikamenten aufgrund friiherer Erkrankungen

Andere gleichzeitige Tumorerkrankung und/oder Tumorerkrankung innerhalb der letzten 5
Jahre (aul3er lokalisierte Tumore der Haut (kein Melanom) und in situ Karzinome)

ZNS Beteiligung des Lymphoms (intrazerebral, meningeal, intraspinal) oder primares ZNS
Lymphom

Anhaltende Neuropathie Grad 22 (NCI CTC-AE v4.03)
(auBer aufgrund des Lymphoms)

Geschichte anhaltender, aktiver neurologischer Erkrankungen Grad >2 einschlie3lich
demyelinisierende Form des Charcot-Marie-Tooth Syndroms, erworbene demyelinisieren-
de Erkrankung oder anderer demyelinisierender Zustand

Schwangerschaft, stillende Frauen

Aktive schwere Infektionen, die nicht durch orale und/oder intravendse Antibiotika oder An-
timykotika kontrolliert werden kdnnen

Jeder medizinische Zustand, der den Patienten nach Auffassung des Prufers einem unak-
zeptabel hohen Toxizitatsrisiko aussetzt.

MALT Lymphome

Nichtubereinstimmung mit den Auswahlkriterien

Personen, die nicht in der Lage sind, die Auswirkungen, Bedeutung, Risiken und Konse-
quenzen der Studie zu verstehen (einschlieBlich sprachlicher Barrieren)

Personen, die der Ubertragung ihrer pseudonymisierten Daten nicht zustimmen

Personen, die zum Sponsor oder Prifer in einem Abhangigkeitsverhaltnis stehen

Personen aus besonders geschutzten Gruppen.

Tabelle 4: Ausschlusskriterien OPTIMAL>60/DR.CHOP-Studie, Quelle: Studienprotokoll
OPTIMAL>60/DR.CHOP DSHNHL 2009-1, Amendment 5, V08.0-F, Stand 09.03.2018,
EudraCT-Nr. 2010-019587-36
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Kreuztabelle

AE 3/4°
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein Anzahl 61 74 135
Erwartete Anzahl 62,0 73,0 135,0
% innerhalb von Substitution 452% | 54,8% | 100,0%
% innerhalb von AE3/4° 67,0%| 69,2%]| 68,2%
% der Gesamtzahl 30,8% | 37,4%]| 68,2%
Ja Anzahl 30 33 63
Erwartete Anzahl 29,0 34,0 63,0
% innerhalb von Substitution 47,6%| 52,4%| 100,0%
% innerhalb von AE3/4° 33,0%| 30,8%| 31,8%
% der Gesamtzahl 152%| 16,7%]| 31,8%
Gesamt Anzahl 91 107 198
Erwartete Anzahl 91,0 107,0 198,0
% innerhalb von Substitution 46,0%| 54,0%| 100,0%
% innerhalb von AE3/4° 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 46,0%| 54,0% ] 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
gz;cs)z:drat nach 1022 1 749
Kontinuitats-
korrektur® 0281 1 867
Likelihood-
quatont 102 748
Exakter Test
naca:h Iiish(e;? 762 433
Zusammenhang
linear-mit-linear 1021 730
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwar-
tete Haufigkeit ist 28,95.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
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Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi -,023 , 749
Nominalmal C .
ramer 023 749
Vv
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 5: Chi-Quadrat Test zum Vergleich von AE 3./4. Grades bei Patienten mit resp. ohne
Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm
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Kreuztabelle

Panzytopenie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein Anzahl 135 0 135
Erwartete Anzahl 133,0 2,0 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0%| 100,0%
% innerhalb von Panzytopenie 69,2% 0,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0%| 68,2%
Ja Anzahl 60 3 63
Erwartete Anzahl 62,0 1,0 63,0
% innerhalb von Substitution 95,2% 4,8% | 100,0%
% innerhalb von Panzytopenie 30,8% | 100,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 30,3% 1,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 195 3 198
Erwartete Anzahl 195,0 3,0 198,0
% innerhalb von Substitution 98,5% 1,5% | 100,0%
% innerhalb von Panzytopenie 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 98,5% 1,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitatskorrektur® 3726 1 054
Likelihood-Quotient 6,970 1 ,008
Exakter
Test nach Fisher 031 031
Zusammenhang
linear-mit-linear 6495 1 L
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,95.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
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Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi ,182 ,011
Nominalmaf} Cramer-V ,182 011
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 6: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Panzytopenien bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm
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Kreuztabelle
Leukopenie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 133 2 135
Erwartete Anzahl 131,6 3,4 135,0
% innerhalb von Substitution 98,5% 1,5% 100,0%
% innerhalb von Leukopenie 68,9% 40,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 67,2% 1,0% 68,2%
Ja Anzahl 60 3 63
Erwartete Anzahl 61,4 1,6 63,0
% innerhalb von Substitution 95,2% 4,8% 100,0%
% innerhalb von Leukopenie 31,1% 60,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 30,3% 1,5% 31,8%
Gesamt Anzahl 193 5 198
Erwartete Anzahl 193,0 5,0 198,0
% innerhalb von Substitution 97,5% 2,5% 100,0%
% innerhalb von Leukopenie 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 97,5% 2,5% 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1
Kontinuitatskorrektur® 782 1 377
Likelihood-Quotient 1,720 1 ,190
Exakter 329 185
Test nach Fisher
Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 18681 1 172
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 1,59.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
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Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,097 171
Nominalmaf} Cramer-V ,097 A71
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 7: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Leukopenien bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm
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Kreuztabelle

Neutropenie Gesamt
Nein Ja

Substitution Nein  Anzahl 123 12 135
Erwartete Anzahl 123,4 11,6 135,0
% innerhalb von Substitution 91,1% 8,9% 100,0%
% innerhalb von Neutropenie 68,0%| 70,6% 68,2%
% der Gesamtzahl 62,1% 6,1% 68,2%

Ja Anzahl 58 5 63

Erwartete Anzahl 57,6 5,4 63,0
% innerhalb von Substitution 92,1% 7,9% 100,0%
% innerhalb von Neutropenie 32,0% | 29,4% 31,8%
% der Gesamtzahl 29,3% 2,5% 31,8%

Gesamt Anzahl 181 17 198
Erwartete Anzahl 181,0 17,0 198,0
% innerhalb von Substitution 91,4% 8,6% 100,0%
% innerhalb von Neutropenie 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 91,4% 8,6% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

gz;cs)z:drat nach 050° 1 824

Kontinuitatskorrektur® ,000 1 1,000

Likelihood-Quotient ,050 1 ,823

Exakter

Te:t neach Fisher [ 531

Zusammenhang

linear-mit-linear 049 ! 824

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 5,41.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

70

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,016 ,824
Nominalmaf Cramer-V ,016 ,824
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 8: Chi-Quadrat Test zum Vergleich des Auftretens von Neutropenien bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 71

Kreuztabelle

Lymphopenie
Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 135 0 135
Erwartete Anzahl 134,3 e 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von Lymphopenie 68,5% 0,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0% 68,2%

Ja Anzahl 62 1 63

Erwartete Anzahl 62,7 '3 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% 100,0%
% innerhalb von Lymphopenie 31,5% | 100,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5% 31,8%

Gesamt Anzahl 197 1 198
Erwartete Anzahl 197,0 1,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,5% 0,5% 100,0%
% innerhalb von Lymphopenie 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 99,5% 0,5% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat 1

nach Pearson

Kontinuitatskorrektur® 153 1 696

Likelihood-Quotient 2,301 1 ,129

Exakter

Test nach Fisher 318 318

Zusammenhan

Iinear-mit-linearg 2,143 ! 143

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,32.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

72

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,104 ,142
Nominalmaf Cramer-V ,104 142
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 9: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Lymphopenien bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 73

Kreuztabelle

Anamie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 133 2 135
Erwartete Anzahl 132,3 2,7 135,0
% innerhalb von Substitution 98,5% 1,5% | 100,0%
% innerhalb von Anamie 68,6%| 50,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 67,2% 1,0%| 68,2%
Ja Anzahl 61 2 63
Erwartete Anzahl 61,7 1,3 63,0
% innerhalb von Substitution 96,8% 3,2% | 100,0%
% innerhalb von Anamie 31,4%| 50,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 30,8% 1,0%| 31,8%
Gesamt Anzahl 194 4 198
Erwartete Anzahl 194,0 4,0 198,0
% innerhalb von Substitution 98,0% 2,0% | 100,0%
% innerhalb von Anamie 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 98,0% 2,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 061 1 805
Likelihood-Quotient 580 1 446
Exakter
Test nach Fisher 993 380
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 619 ! 431
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,27.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

74

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,056 430
Nominalmal -
Cra 056 430
mer-V
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 10: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Anamien bei Patienten mit resp. ohne

Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 75

Kreuztabelle

Leukozytose
Nein Ja Gesamt
Substituti- Nein  Anzahl 135 0 135
on Erwartete Anzahl 134,3 e 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von Leukozytose 68,5% 0,0% | 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0%| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 62,7 '3 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Leukozytose 31,5%| 100,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 197 1 198
Erwartete Anzahl 197,0 1,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,5% 0,5% | 100,0%
% innerhalb von Leukozytose 100,0%| 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,5% 0,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 153 1 696
Likelihood-Quotient 2,301 1 ,129
Exakter
Test nach Fisher 318 318
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 2,143 ! Iab
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,32.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

76

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,104 ,142
Nominalmaf Cramer-V ,104 142
Anzahl der gultigen Falle 108

Tabelle 11: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Leukozytosen bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang

77

Kreuztabelle

Thrombopenie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 134 1 135
Erwartete Anzahl 133,6 1,4 135,0
% innerhalb von Substitution 99,3% 0,7% | 100,0%
% innerhalb von Thrombopenie 68,4% | 50,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 67,7% 0,5% ]| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 62,4 ,6 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Thrombopenie 31,6%| 50,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5% ]| 31,8%
Gesamt Anzahl 196 2 198
Erwartete Anzahl 196,0 2,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,0% 1,0% | 100,0%
% innerhalb von Thrombopenie 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,0% 1,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitatskorrektur® 000| 1 1,000
Likelihood-Quotient 287 | 1 ,592
Exakter
Test nach Fisher 536 536
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 3061 1 980
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,64.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet




Anhang

78

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,039 579
Nominalmaf Cramer-V ,039 579
Anzahl der gultigen Falle 108

Tabelle 12: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Thrombopenien bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 79

Kreuztabelle

Hyperkalzamie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 135 0 135
Erwartete Anzahl 133,6 1,4 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von Hyperkalzamie 68,9% 0,0% | 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0%| 68,2%
Ja Anzahl 61 2 63
Erwartete Anzahl 62,4 ,6 63,0
% innerhalb von Substitution 96,8% 3,2% | 100,0%
% innerhalb von Hyperkalzamie 31,1% | 100,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 30,8% 1,0%| 31,8%
Gesamt Anzahl 196 2 198
Erwartete Anzahl 196,0 2,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,0% 1,0% | 100,0%
% innerhalb von Hyperkalzamie 100,0%| 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,0% 1,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 1,737 1 188
Likelihood-Quotient 4624| 1 ,032
Exakter
Test nach Fisher 100 100
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 4,308] 1 /038
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,64.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

80

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi ,148 ,037
Nominalmaf Cramer-V ,148 ,037
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 13: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Hyperkalzdmien bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 81

Kreuztabelle

Thrombembolie
Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 128 7 135
Erwartete Anzahl 130,2 4.8 135,0
% innerhalb von Substitution 94,8% 5,2% 100,0%
% innerhalb von Thrombembolie 67,0% | 100,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 64,6% 3,5% 68,2%

Ja Anzahl 63 0 63

Erwartete Anzahl 60,8 2,2 63,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von Thrombembolie 33,0% 0,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 31,8% 0,0% 31,8%

Gesamt Anzahl 191 7 198
Erwartete Anzahl 191,0 7,0 198,0
% innerhalb von Substitution 96,5% 3,5% 100,0%
% innerhalb von Thrombembolie 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 96,5% 3,5% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach 1

Pearson

Kontinuitatskorrektur® 2,037 1 154

Likelihood-Quotient 5481 1 ,019

Exakter

Test nach Fisher 100 065

Zusammenhan

Iinear-mit-linearg 3:369] 1 /066

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,23.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

82

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,131 ,066
Nominalmaf Cramer-V ,131 ,066
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 14: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Thrombembolien bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 83

Kreuztabelle

Fieber
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 124 11 135
Erwartete Anzahl 126,8 8,2 135,0
% innerhalb von Substitution 91,9% 8,1% | 100,0%
% innerhalb von Fieber 66,7%| 91,7%| 68,2%
% der Gesamtzahl 62,6% 56% | 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 59,2 3,8 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Fieber 33,3% 8,3%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 186 12 198
Erwartete Anzahl 186,0 12,0 198,0
% innerhalb von Substitution 93,9% 6,1% | 100,0%
% innerhalb von Fieber 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 93,9% 6,1% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 2197 1 138
Likelihood-Quotient 4,027| 1 ,045
Exakter
Test nach Fisher 108 061
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 3231 1 072
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 3,82.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

84

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,128 ,072
Nominalmaf} Cramer-V ,128 ,072
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 15: exakter Test nach Fisher zum Vergleich des Auftretens von Fieber bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 85

Kreuztabelle

Infektion
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 113 22 135
Erwartete Anzahl 116,6 18,4 135,0
% innerhalb von Substitution 83,7% | 16,3%| 100,0%
% innerhalb von Infektion 66,1% | 81,5%| 68,2%
% der Gesamtzahl 571%| 11,1%| 68,2%
Ja Anzahl 58 5 63
Erwartete Anzahl 54,4 8,6 63,0
% innerhalb von Substitution 92,1% 7,9% | 100,0%
% innerhalb von Infektion 33,9% | 18,5%| 31,8%
% der Gesamtzahl 29,3% 2,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 171 27 198
Erwartete Anzahl 171,0 27,0 198,0
% innerhalb von Substitution 86,4% | 13,6%| 100,0%
% innerhalb von Infektion 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 86,4% | 13,6%| 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
hi- rat
:achQI:::r:on 2,5497) 1 110
Kontinuitatskorrektur® | 1.889| 1 ,169
Likelihood-Quotient 2,772 1 ,096
Exakter
Te:t neach Fisher e 081
Zusammenhang
linear-mit-linear 2:536) 1 11
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 8,59.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang 86

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi - 113 ,110
Nominalmaf} Cramer-V 113 110
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 16: Chi-Quadrat Test zum Vergleich des Auftretens von Infektionen bei Patienten mit
resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 87

Kreuztabelle

Gastroenteritis
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 135 0 135
Erwartete Anzahl 133,6 1,4 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von Gastroenteritis 68,9% 0,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0%| 68,2%
Ja Anzahl 61 2 63
Erwartete Anzahl 62,4 ,6 63,0
% innerhalb von Substitution 96,8% 3,2% | 100,0%
% innerhalb von Gastroenteritis 31,1% | 100,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 30,8% 1,0%| 31,8%
Gesamt Anzahl 196 2 198
Erwartete Anzahl 196,0 2,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,0% 1,0% | 100,0%
% innerhalb von Gastroenteritis 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,0% 1,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitétskorrektur® | 1,737| 1 ,188
Likelihood-Quotient 4624 1 ,032
Exakter
Test nach Fisher 100 100
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 4,308] 1 038
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,64.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

88

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi ,148 ,037
Nominalmaf Cramer-V ,148 ,037
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 17: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Gastroenteritis bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 89

Kreuztabelle

Arrythmie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 128 7 135
Erwartete Anzahl 129,5 5,5 135,0
% innerhalb von Substitution 94,8% 5,2% | 100,0%
% innerhalb von Arrythmie 67,4%| 87,5%| 68,2%
% der Gesamtzahl 64,6% 3,5% | 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 60,5 25 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Arrythmie 32,6% 12,5% | 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 190 8 198
Erwartete Anzahl 190,0 8,0 198,0
% innerhalb von Substitution 96,0% 4,0% | 100,0%
% innerhalb von Arrythmie 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 96,0% 4,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitatskorrektur® 656 1 418
Likelihood-Quotient 1,682 1 ,(195
Exakter Test
naca:h Iiish(e;? 440 215
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg 1421 1 292
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,55.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

90

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi -,085 ,231
Nominalmaf} Cramer-V ,085 231
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 18: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Arrythmien bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 91

Kreuztabelle

Kardiale
Stérungen
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein Anzahl 126 9 135
Erwartete Anzahl 128,2 6.8 135,0
% innerhalb von Substitution 93,3% 6,7% | 100,0%
% innerhalb von Kardiale Stérungen 67,0%| 90,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 63,6% 4,5%| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 59,8 3,2 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Kardiale Stérungen 33,0%(| 10,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 188 10 198
Erwartete Anzahl 188,0 10,0 198,0
% innerhalb von Substitution 94,9% 5,1% | 100,0%
% innerhalb von Kardiale Stérungen | 100,0%| 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 94,9% 5,1% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitatskorrektur® | 1,373 | 1 241
Likelihood-Quotient |2.798( 1 ,094
Exakter Test
nach Fisher 174 A7
Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 2.29| 1 129
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 3,18.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

92

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi -,108 ,128
Nominalmaf} Cramer-V ,108 ,128
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 19: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von kardialen Stérungen bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 93

Kreuztabelle

Muskelschwéache
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 131 4 135
Erwartete Anzahl 131,6 3,4 135,0
% innerhalb von Substitution 97,0% 3,0% | 100,0%
% innerhalb von Muskelschwache 67,9% | 80,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 66,2% 2,0%| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 61,4 1,6 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Muskelschwache 321%| 20,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 193 5 198
Erwartete Anzahl 193,0 5,0 198,0
% innerhalb von Substitution 97,5% 2,5% | 100,0%
% innerhalb von Muskelschwache 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 97,5% 2,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 008 1 930
Likelihood-Quotient ,359 1 ,549
:Ei);il:fr Test nach 1,000 490
Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 329 ! 966
Anzahl der gultigen
Falle o 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,59.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

94

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,041 566
Nominalmaf Cramer-V ,041 ,566
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 20: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Muskelschwachen bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang

95

Kreuztabelle

Duodenalulcus
Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 135 0 135
Erwartete Anzahl 134,3 e 135,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% 100,0%
% innerhalb von Duodenalulcus 68,5% 0,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 68,2% 0,0% 68,2%

Ja Anzahl 62 1 63

Erwartete Anzahl 62,7 '3 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% 100,0%
% innerhalb von Duodenalulcus 31,5% | 100,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5% 31,8%

Gesamt Anzahl 197 1 198
Erwartete Anzahl 197,0 1,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,5% 0,5% 100,0%
% innerhalb von Duodenalulcus | 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 99,5% 0,5% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat

nach Pearson

Kontinuitatskorrektur® 153 696

Likelihood-Quotient 2,301 129

:Ei);il:fr Test nach 318 318

Zusammenhan

Iinear-mit-linearg s 143

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,32.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet




Anhang

96

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi ,104 ,142
Nominalmaf Cramer-V ,104 142
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 21: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Duodenalulcera bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 97

Kreuztabelle

Nierenversagen
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 134 1 135
Erwartete Anzahl 134,3 e 135,0
% innerhalb von Substitution 99,3% 0,7% | 100,0%
% innerhalb von Nierenversagen 68,0% | 100,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 67,7% 0,5%| 68,2%
Ja Anzahl 63 0 63
Erwartete Anzahl 62,7 '3 63,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von Nierenversagen 32,0% 0,0% | 31,8%
% der Gesamtzahl 31,8% 0,0%| 31,8%
Gesamt Anzahl 197 1 198
Erwartete Anzahl 197,0 1,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,5% 0,5% | 100,0%
% innerhalb von Nierenversagen 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,5% 0,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 000| 1 1,000
Likelihood-Quotient ,768 1 ,381
:Ei);il:fr Test nach 1,000 682
Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 467 ! 495
Anzahl der gultigen
Falle o 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist ,32.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

98

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,049 493
Nominalmaf Cramer-V ,049 ,493
Anzahl der gultigen Falle 108

Tabelle 22: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Nierenversagen bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 99
Kreuztabelle
Tumorlysesyndrom

Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 134 1 135

Erwartete Anzahl 133,0 2,0 135,0

% innerhalb von Substitution 99,3% 0,7% | 100,0%

% innerhalb von Tumorlyse 68,7% | 33,3%| 68,2%

% der Gesamtzahl 67,7% 0,5%| 68,2%

Ja Anzahl 61 2 63

Erwartete Anzahl 62,0 1,0 63,0

% innerhalb von Substitution 96,8% 3,2% | 100,0%

% innerhalb von Tumorlyse 31,3%| 66,7%| 31,8%

% der Gesamtzahl 30,8% 1,0%| 31,8%

Gesamt Anzahl 195 3 198

Erwartete Anzahl 195,0 3,0 198,0

% innerhalb von Substitution 98,5% 1,5% | 100,0%

% innerhalb von Tumorlyse 100,0%| 100,0% | 100,0%

% der Gesamtzahl 98,5% 1,5% | 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson

Kontinuitatskorrektur® 464 1 496
Likelihood-Quotient 1,553 1 ,213

Exakter Test nach Fisher ,238 ,238

Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 16971 1 193
Anzahl der gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,95.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet




Anhang

100

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi ,093 ,192
Nominalmaf} Cramer-V ,093 ,192
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 23: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Tumorlysesyndrom bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 101

Kreuztabelle

Hyperglykamie
Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 129 6 135
Erwartete Anzahl 129,5 5,5 135,0
% innerhalb von Substitution 95,6% 4,4% 100,0%
% innerhalb von Hyperglykamie 67,9% | 75,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 65,2% 3,0% 68,2%

Ja Anzahl 61 2 63

Erwartete Anzahl 60,5 25 63,0
% innerhalb von Substitution 96,8% 3,2% 100,0%
% innerhalb von Hyperglykdmie 321% | 25,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 30,8% 1,0% 31,8%

Gesamt Anzahl 190 8 198
Erwartete Anzahl 190,0 8,0 198,0
% innerhalb von Substitution 96,0% 4,0% 100,0%
% innerhalb von Hyperglykamie 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 96,0% 4,0% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat 1

nach Pearson

Kontinuitatskorrektur® | 001 1 972

Likelihood-Quotient ,186 1 ,666

Exakter Test

nach Fisher 1,000 504

Zusammenhan

Iinear-mit-linearg 178 ! 573

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 2,55.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

102

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,030 ,673
Nominalmaf Cramer-V ,030 ,673
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 24: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Hyperglykdmien bei Patienten mit

resp. ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 103

Kreuztabellen

Fatigue
Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 128 7 135
Erwartete Anzahl 128,2 6.8 135,0
% innerhalb von Substitution 94,8% 5,2% 100,0%
% innerhalb von Fatigue 68,1% | 70,0% 68,2%
% der Gesamtzahl 64,6% 3,5% 68,2%

Ja Anzahl 60 3 63

Erwartete Anzahl 59,8 3,2 63,0
% innerhalb von Substitution 95,2% 4,8% 100,0%
% innerhalb von Fatigue 31,9% | 30,0% 31,8%
% der Gesamtzahl 30,3% 1,5% 31,8%

Gesamt Anzahl 188 10 198
Erwartete Anzahl 188,0 10,0 198,0
% innerhalb von Substitution 94,9% 5,1% 100,0%
% innerhalb von Fatigue 100,0% | 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 94,9% 5,1% 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat 1

nach Pearson

Kontinuitatskorrektur® | 000| 1 1,000

Likelihood-Quotient ,016 1 ,899

Exakter Test

naca:h Iiish(e;? 1,000 /602

Zusammenhang

linear-mit-linear 016 1 /899

Anzahl der

gultigen Falle 198

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 3,18.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

104

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,009 ,899
Nominalmaf Cramer-V ,009 ,899
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 25: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Fatigue bei Patienten mit resp. ohne

Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 105

Kreuztabelle

Polyneuropathie
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 107 28 135
Erwartete Anzahl 107,7 27,3 135,0
% innerhalb von Substitution 79,3%| 20,7% | 100,0%
% innerhalb von Polyneuropathie 67,7% | 70,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 54,0%| 14,1%| 68,2%
Ja Anzahl 51 12 63
Erwartete Anzahl 50,3 12,7 63,0
% innerhalb von Substitution 81,0%( 19,0% | 100,0%
% innerhalb von Polyneuropathie 32,3%| 30,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 25,8% 6,1% | 31,8%
Gesamt Anzahl 158 40 198
Erwartete Anzahl 158,0 40,0 198,0
% innerhalb von Substitution 79,8% | 20,2% | 100,0%
% innerhalb von Polyneuropathie 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 79,8% | 20,2%| 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 0762 1 , 782
Kontinuitatskorrektur® 007| 1 1931
Likelihood-Quotient 077 1 ,781
Exakter Test nach Fisher ,851 471
Zusammenhang
linear-mit-linear 076 1 783
Anzahl der gultigen Falle 198

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 12,73.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

106

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,020 ,782
Nominalmaf} Cramer-V ,020 782
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 26: Chi-Quadrat Test zum Vergleich von Polyneuropathien bei Patienten mit resp. ohne

Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 107

Kreuztabelle

Nausea
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 130 5 135
Erwartete Anzahl 130,9 4.1 135,0
% innerhalb von Substitution 96,3% 3,7% | 100,0%
% innerhalb von Nausea 67,7%| 83,3%| 68,2%
% der Gesamtzahl 65,7% 2,5%| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 61,1 1,9 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Nausea 32,3%| 16,7%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 192 6 198
Erwartete Anzahl 192,0 6,0 198,0
% innerhalb von Substitution 97,0% 3,0% | 100,0%
% innerhalb von Nausea 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 97,0% 3,0% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 1
nach Pearson
Kontinuitatskorrektur® | 133 1 716
Likelihood-Quotient 733 1 , 392
Exakter Test
nach Fisher 67 379
Zusammenhan
Iinear-mit-linearg /651 ! 420
Anzahl der
gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,91.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

108

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,058 418
Nominalmaf Cramer-V ,058 418
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 27: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Nausea bei Patienten mit resp. ohne

Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 109
Kreuztabelle
Erbrechen

Nein Ja Gesamt

Substitution Nein  Anzahl 131 4 135

Erwartete Anzahl 131,6 3,4 135,0

% innerhalb von Substitution 97,0% 3,0% | 100,0%

% innerhalb von Erbrechen 67,9% | 80,0%| 68,2%

% der Gesamtzahl 66,2% 2,0%| 68,2%

Ja Anzahl 62 1 63

Erwartete Anzahl 61,4 1,6 63,0

% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%

% innerhalb von Erbrechen 321%| 20,0%| 31,8%

% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%

Gesamt Anzahl 193 5 198

Erwartete Anzahl 193,0 5,0 198,0

% innerhalb von Substitution 97,5% 2,5% | 100,0%

% innerhalb von Erbrechen 100,0% | 100,0% | 100,0%

% der Gesamtzahl 97,5% 2,5% | 100,0%

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson

Kontinuitatskorrektur® 008 1 930
Likelihood-Quotient ,359 1 ,549

Exakter Test nach Fisher 1,000 ,490

Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 329 ! 966
Anzahl der gultigen Falle 198




Anhang

110

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,041 566
Nominalmaf} Cramer-V ,041 ,566
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 28: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Erbrechen bei Patienten mit resp. oh-

ne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang 111

Kreuztabelle

Obstipation
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 131 4 135
Erwartete Anzahl 131,6 3,4 135,0
% innerhalb von Substitution 97,0% 3,0% | 100,0%
% innerhalb von Obstipation 67,9% | 80,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 66,2% 2,0%| 68,2%
Ja Anzahl 62 1 63
Erwartete Anzahl 61,4 1,6 63,0
% innerhalb von Substitution 98,4% 1,6% | 100,0%
% innerhalb von Obstipation 32,1% | 20,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,3% 0,5%| 31,8%
Gesamt Anzahl 193 5 198
Erwartete Anzahl 193,0 5,0 198,0
% innerhalb von Substitution 97,5% 2,5% | 100,0%
% innerhalb von Obstipation 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 97,5% 2,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1
Pearson
Kontinuitatskorrektur® 008| 1 ,930
Likelihood-Quotient 359 1 549
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,490
Zusammenhan
IirL:eS:r-mi’ilineaarg 3291 1 /566
Anzahl der gultigen Falle 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 1,59.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet



Anhang

112

Symmetrische Male

Naherungsweise
Wert Signifikanz
Nominal-  bzgl. Phi -,041 566
Nominalmaf Cramer-V ,041 ,566
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 29: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Obstipation bei Patienten mit resp.

ohne Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm



Anhang

113

Kreuztabelle

Fraktur
Nein Ja Gesamt
Substitution Nein  Anzahl 134 1 135
Erwartete Anzahl 134,3 e 135,0
% innerhalb von Substitution 99,3% 0,7% | 100,0%
% innerhalb von Fraktur 68,0% | 100,0%| 68,2%
% der Gesamtzahl 67,7% 0,5%| 68,2%
Ja Anzahl 63 0 63
Erwartete Anzahl 62,7 '3 63,0
% innerhalb von Substitution 100,0% 0,0% | 100,0%
% innerhalb von Fraktur 32,0% 0,0%| 31,8%
% der Gesamtzahl 31,8% 0,0%| 31,8%
Gesamt Anzahl 197 1 198
Erwartete Anzahl 197,0 1,0 198,0
% innerhalb von Substitution 99,5% 0,5% | 100,0%
% innerhalb von Fraktur 100,0% | 100,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 99,5% 0,5% | 100,0%
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert | df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 469 493
Kontinuitatskorrektur® ,000 1,000
Likelihood-Quotient ,768 ,381
:Ei);il:fr Test nach 1,000 682
Zusammenhang
linear-mit-linear 467 495
Anzahl der gultigen
FéII: rerattios 198

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist ,32.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet




Anhang

114

Symmetrische Male

Naherungsweise

Wert Signifikanz
Nominal- bzgl. Phi -,049 493
Nominalmaf} Cramer-V ,049 493
Anzahl der gultigen Falle 198

Tabelle 30: exakter Test nach Fisher zum Vergleich von Frakturen bei Patienten mit resp. ohne

Substitution mit hochdosiertem Vitamin D3 vor Korrektur nach Bonferroni-Holm
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Anhang

Patienten-Nummer
DE-072-008-2009-1
DE-045-004-2009-1
DE-505-010-2009-1
DE-347-013-2009-1
DE-505-006-2009-1
DE-493-002-2009-1
DE-659-009-2009-1
DE-659-010-2009-1
DE-027-014-2009-1
DE-372-010-2009-1
DE-146-006-2009-1
DE-372-009-2009-1
DE-505-007-2009-1
DE-024-013-2009-1
DE-061-016-2009-1
DE-401-020-2009-1
DE-224-003-2009-1
DE-027-018-2009-1
DE-096-005-2009-1
DE-024-014-2009-1
DE-230-005-2009-1
DE-230-006-2009-1
DE-314-007-2009-1
DE-370-004-2009-1
DE-405-005-2009-1
DE-701-009-2009-1
DE-701-008-2009-1
DE-440-006-2009-1
DE-012-015-2009-1
DE-052-012-2009-1:
DE-042-002-2009-1
DE-319-006-2009-1
DE-052-009-2009-1
DE-314-006-2009-1
DE-141-031-2009-1
DE-052-013-2009-1
DE-113-022-2009-1
DE-347-009-2009-1
DE-341-003-2009-1
DE-375-003-2009-1
DE-052-010-2009-1
DE-277-001-2009-1
DE-042-003-2009-1
DE-039-014-2009-1
DE-701-007-2009-1
DE-400-005-2009-1
DE-401-019-2009-1
DE-052-011-2009-1
DE-372-008-2009-1
DE-017-027-2009-1
DE-510-001-2009-1

BMI
21,47
24,86
25,34
21,11
22,09
32,72
29,72
33,75
20,72
27,66
28,75
24,51
30,12
304
2137
Keine Angabe
27,24
32,72
29,71
21,97
29,83
29,05
30,67
21,26
22,79
27,17
29,05
28,4
355
22,59
26,53
31,64
37,37
28,08
24,38
28,89
23,42
32,41
43,8
32,07
30,85
29,35
23,36
29,38
24,7
21,47
26,42
25
22,15
30,19
26,72

Geschlecht

w

Therapiearm
LF-B

F-B

LF-D

LF-C

LF-C

LF-A

FB

LF-A

LF-B

LF-B
LF-C
LF-A
LF-D
LF-C

LF-D
LF-C
LF-C

LF-B
LF-A
F-A

LF-D
LF-A
LF-C
LF-B
F-A

LF-B
LF-A
F-A

F-A

LF-D
LF-B
LF-A
LF-C
LF-A
LF-C
LF-D
LF-C
F-B

LF-A
LF-B
LF-C
F-A

LF-C
LF-D
LF-B
LF-C
F-B

LF-A

Vitamin D 1
103

10,1

55,6

36

211
17
9,6
13

11,2

16

7.6
234

55
12,5
225
85
67

16,4

31
25,8
23
12

435
92

15
13
6,2

Calcium 1
238
2,38
24
24
24
2,4
2,4
24
2,43
2,44
2,45

25
25

2,51
2,51
2,51
2,63
2,7

23

Substitution Nr. 1

360000
480000
60000

200000
240000
560000
440000
600000
280000
380000
500000
360000
440000
600000
260000
480000
400000
440000

00000
180000

120000

340000

500000
0
0
180000
260000

80000
0
360000

Vitamin D 2
35,5

80,6

56,8

48

53

20,9

29,9

4
208
39

50,4
61,8
48

45,9
29,6
54,4
63

46
30

11

25,2
31,7
65,7
18,7

70

29,8

2
34,4
17
83,8
12
49

402
36
25

26,8
27,7

25

Calcium 2

2,27

24
23
24
2,42
22
25

2,03
2,6
2,56

2,36
2,3
2,43
2,7

2,22
2,29
2,28

2,4
2,35

Substitution Nr.2

60000

100000

280000

160000

140000

160000
240000
120000

200000

240000

100000

Vitamin D 3
48,9

63,
45,
57,

© © o © oo o ©o 0o © o 0o oo o o o o o

60
26

35,

33

24
a8

1
,6
7

Calcium 3

23

2,46
23
23

2,21
2,32

Substitution Nr. 3

60000

120000

160000

Vitamin D 4

102

Vitamin D vor

48,9

49,4
40,2

50
20,8
39
67,6
61,8

63

24
13

2
12,5
22,5
85

22
34,4
31
838
12

40,2
70
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4
37,7
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54,8
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18,7
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57
22

Calcium (Interim-)Re-Staging
2,41
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2,41
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25
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2,28
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Patienten-Nummer  BMI Geschlecht  Therapiearm  Vitamin D1 ution Nr. 1 aminD2 Calcum2  SubstitutionNr2  VitaminD3 Calum3  SubstitutionNr.3  VitaminD4 Vitamin D vor i im-)R Calcium (Interim-)Re-Staging
DE-039-015-2009-1 24,06 w LF-A 42 160000 58 58 2,2 58 60000 1U/Woche 63 2,35
DE-012-016-2009-1 25,23 w LF-D 27,7 60000 53,5 0 0

DE-012-017-2009-1 21,97 w LF-C 17,4 200000 72,7 0 0

DE-017-029-2009-1 28,44 m LF-B 12 480000 19 44 2,4 44 20000 1U/Woche 37 24
DE-070-007-2009-1 28,48 m LF-D 4.2 500000 7.8 0 0

DE-505-005-2009-1 34,43 w LF-A 13,6 19 520000 38,4 21 280000 31 21 20000 1U/Woche 31 21
DE-042-004-2009-1 27,02 m F-B 6 1,92 500000 33 2,41 300000 55 2,37 100000 63 63 40000 1U/Woche 63 24
DE-042-005-2009-1 25,85 m LF-B 5 1,93 480000 37 22 49 237 37 20000 1U/Woche 50 2,31
DE-347-010-2009-1 30,35 m LF-D 14 2,1 560000 20 21 480000 23 2,1 20000 1U/Woche 23 2,1
DE-347-011-2009-1 29,86 m LF-D 10 2,1 560000 27 22 0 20000 1U/Woche 27 2,2
DE-727-004-2009-1 34,74 m LF-A 5 2,1 640000 60,6 22 40000 50,7 21 20000 1U/Woche 50,7 21
DE-728-001-2009-1 24,16 m LF-C 305 2,13 260000 402 2,06 80000 479 2,15 20000 1U/Woche 47,9 2,15
DE-464-002-2009-1 19,97 m LF-B 77 2,13 460000 44,7 23 480000 71,7 2,45 71,7 20000 1U/Woche 94 2.2
DE-027-015-2009-1 29,04 w LF-D 11,2 2,16 450000 0 0 0

DE-405-003-2009-1 24,69 m LF-D 13,6 2,19 400000 50 1,99 0 50 20000 1U/Woche 31,4 2,16
DE-737-002-2009-1 23,18 w F-B 415 2.2 140000 95,1 2,1 0 20000 IU/Woche 95,1 21
DE-489-001-2009-1 42,61 m F-B 33 22 420000 54 23 0 54 20000 1U/Woche 49 2,27
DE-505-008-2009-1 17,85 w LF-D 19,2 2.2 240000 29,6 22 180000 51,2 23 80000 36 20000 IU/Woche 58,8 2,1
DE-058-007-2009-1 23,84 m LF-A 11,5 2,22 400000 62,4 0 62,4 20000 1U/Woche 49,6 2,08
DE-027-017-2009-1 38,48 w F-A 15 2,24 520000 38,1 2,14 0 56,9 23
DE-027-016-2009-1 32,25 m LF-C 12,6 2,24 560000 70 2,24 0 60,5 2,26
DE-046-002-2009-1 22,64 m LF-B 6 2,24 440000 50 2,34 0 50 20000 1U/Woche 43 2,49
DE-090-008-2009-1 26,57 w F-A 24,7 2,28 300000 0 0 20000 1U/Woche 0

DE-505-012-2009-1 26,04 w LF-D 55 23 60000 60 24 60000 58,4 23 20000 1U/Woche 58,4 23
DE-737-003-2009-1 33,9 m LF-C 34,8 23 300000 40,1 2,4 0 40,1 20000 1U/Woche 35 2.2
DE-012-014-2009-1 20,36 w F-B 339 23 210000 57,8 21 57,8 21 57,8 20000 IU/Woche 57,8 21
DE-218-002-2009-1: 35,25 w LF-D 233 23 440000 487 2,21 300000 50,7 100000 64,2 64,2 2,33
DE-505-009-2009-1 23,16 m LF-C 204 23 360000 37,6 220000 64,4 24 40000 62,8 40000 1U/Woche 50,4 2.2
DE-467-001-2009-1 20,02 m LF-A 13,3 23 300000 25,3 2,24 200000 64,2 22 40000 1U/Woche 64,2 22
DE-017-028-2009-1 26,77 w LF-B 8 23 420000 16 19 0 16 20000 1U/Woche 51 21
DE-017-030-2009-1 24,84 w LF-D 8 23 360000 26 22 0 26 20000 1U/Woche 29 21
DE-027-019-2009-1 23,94 m LF-D 76 23 420000 29,8 2,13 260000 37,5 2,16 200000 43,1 40000 1U/Woche 43,1 2,18
DE-278-002-2009-1 23,81 m LF-A 185 2,31 320000 711 0 1000 1U/Tag 711 235
DE-412-004-2009-1 29,05 m F-A 78 2,31 500000 49,6 2,21 140000 61,5 234 40000 77 20000 IU/Woche 52,3 2,42
DE-319-005-2009-1 27,68 m LF-B 16 2,32 400000 0 2,36 0 20000 1U/Woche 0 235
DE-507-007-2009-1 31,93 w LF-A 11,1 2,32 480000 0 0 20000 IU/Woche 0

DE-493-003-2009-1: 22,59 m FA 11 2,32 400000 285 0 20000 1U/Woche 0

DE-401-018-2009-1 24,52 m LF-C 86 2,32 420000 77,2 2,36 160000 405 234 20000 [U/Woche 40,5 234
DE-372-007-2009-1 25,64 m LF-D 8 2,32 500000 46 2,19 0 46 20000 1U/Woche 33 2,28
DE-405-004-2009-1 33,74 m LF-B 22 2,33 180000 70,8 23 0 70,8 20000 IU/Woche 29,2 2,4
DE-058-006-2009-1 27,55 m LF-D 54 2,33 440000 69,5 0 69,5 20000 1U/Woche 21,2 2,38
DE-072-007-2009-1 33,65 w LF-B 13,2 2,34 440000 53,7 2,41 751 2,34 75,1 20000 1U/Woche 39,8 2,41
DE-034-002-2009-1 32,49 m LF-D 16,5 2,35 500000 57 2,24 0 57 20000 1U/Woche 41,5 2,37
DE-107-003-2009-1 25,98 w LF-C 12,1 2,35 360000 73,6 2,36 0 73,6 67,4 2,18
DE-090-009-2009-1 23,85 w F-A 97 2,35 420000 121 2,04 25 25 20000 1U/Woche 33,7 2,17
DE-440-005-2009-1 26,88 m LF-D 48 2,36 540000 426 3,03 0 426 20 2,06
DE-218-001-2009-1 28,56 m FB 295 237 360000 41,7 0 41,7 20000 IU/Woche 41,3 2,35
DE-509-009-2009-1 33,29 w LF-B 13 2,37 400000 42 2,37 180000 45 22 20000 1U/Woche 45 2,2
DE-024-012-2009-1 23,94 m LF-A 254 2,38 280000 515 2,45 0 20000 IU/Woche 0
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Abbildung 17: Datensammlung der Arbeit, Eigendarstellung mittels Microsoft Excel
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