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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Zusammenfassung

Die Vitamin D Wirkungen in Bezug auf den Kalziumstoffwechsel sind seit langem bekannt.

In den letzten Jahren wurden aber auch andere Effekte von Vitamin D entdeckt (u.a.
antiinflammatorische, antiproliferative, antiinvasive, antiangiogenetische,
immunmodulatorische sowie die Induktion von Apoptose und Differenzierung).

Vor allem ein mdglicher Zusammenhang zwischen verminderten Vitamin D Spiegeln und dem
erhdhten Auftreten verschiedener Krebsarten erweckte grof3es Interesse in der Forschung.
Studien, die einen prazisen Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Zervixkarzinom
untersuchten, sind jedoch rar und inkonsistent.

Allerdings konnte eine Korrelation zwischen der Inzidenz- & Mortalititsrate des
Zervixkarzinoms und dem Breitengrad und damit der Intensitat der UV-B Strahlung, welche
zur endogenen Vitamin D Synthese bendtigt wird, aufgezeigt werden. Des Weiteren wurden
bereits verschiedene Therapiestudien mit Vitamin D bei Zervixdysplasien durchgefiihrt, welche
erfolgversprechende Ansatze zeigten.

Diese Beobachtungen gaben den Anlass zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen
niedrigen Vitamin D Spiegeln und dem Auftreten von Zervixdysplasien, welche mittels Pap-
Abstrich detektiert und durch eine Biopsie mit anschlie3ender histologischer Einteilung
bestatigt werden kénnen.

Die vorliegende Studie sollte eruieren, ob Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich (Pap Il
und hoher) niedrigere Vitamin D Spiegel aufweisen als Patientinnen mit unauffalligem Pap-
Abstrich (Pap Il und niedriger). Des Weiteren wurden die Vitamin D Spiegel von Patientinnen
mit unterschiedlichen histologisch gesicherten Zervixdysplasien (CIN 1, CIN 2, CIN 3)
beziehungsweise ohne histologisches Korrelat miteinander verglichen.

Da eine Infektion mit Humanen Papillomviren (HPV) die Hauptursache flr die Entstehung des
Zervixkarzinoms darstellt, wurden zusatzlich die Vitamin D Spiegel von Patientinnen mit
aktuellem oder in der Vergangenheit positivem HPV-Test, mit denen von Patientinnen mit
negativem HPV-Test verglichen.

Insgesamt konnten 215 Patientinnen aus Rheinland-Pfalz und dem Saarland in die Studie
eingeschlossen werden.

Mittels Varianzanalyse wurden die Mittelwerte der Vitamin D Spiegel in den einzelnen Gruppen
miteinander verglichen.

Da Patientinnen, die Vitamin D substituierten (n=46) signifikant héhere Vitamin D Spiegel
aufwiesen (p < 0,001), wurde einerseits das gesamte Patientenkollektiv betrachtet und

andererseits alle Patientinnen, die eine Vitamin D Substitution angaben, ausgeschlossen.



Insgesamt befanden sich 73% der Patientinnen (n=157) (bzw. 79,9% der Patientinnen ohne
Vitamin D Substitution (n=135 von 169)) in einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter (< 30
ng/ml). Inadédquate Vitamin D Spiegel scheinen in Sldwestdeutschland demnach stark
prasent.

In keiner der untersuchten Gruppen (unauffalliger Pap vs. aufféalliger Pap; kein histologisches
Korrelat vs. CIN1 vs. CIN2 vs. CIN3; HPV-Test negativ vs. positiv) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Vitamin D Spiegel, auch nicht nach Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin
D Substitution.

Obwohl die vorliegende Studie keine signifikanten Unterschiede der Vitamin D Spiegel
zwischen den einzelnen Gruppen feststellen konnte, zeigt der Blick in die Literatur, dass es
womdglich trotzdem einen Zusammenhang zwischen Zervixdysplasien und niedrigen Vitamin
D Spiegeln gibt.

Die vaginale Vitamin D Therapie scheint im Falle einer leichtgradigen Dysplasie ein
erfolgversprechendes, ergénzendes, einfaches, komplikationsarmes und kostengtnstiges
Therapiekonzept, um dem Fortschreiten einer Dysplasie entgegenzuwirken, bzw. deren
Entstehung moglicherweise sogar zu verhindern.

Es sind weitere Studien notwendig, um eindeutige Aussagen zu diesem Thema treffen zu

kdnnen.

Nichtsdestotrotz konnte in dieser Studie eine erschreckende Anzahl an Patientinnen mit
inadaquaten Vitamin D Spiegeln identifiziert werden, weshalb das Thema Vitamin D und
Vitamin D Mangel im klinischen Alltag vielleicht prasenter sein sollte und eine Vitamin D
Therapie eventuell haufiger in Betracht gezogen werden kénnte, als dies momentan der Fall

scheint.

1.2 Summary

The effects of vitamin D on the calcium metabolism are well known for a long time. In recent
years also other effects of vitamin D were observed (as antiinflammatory, antiproliferative,
antiinvasive, antiangiogenic, immunomodulatory, as well as induction of apoptosis and
differentiation). Especially a possible correlation between low vitamin D serum levels and a
higher incidence of different cancer sites aroused a big interest in research. However, studies
who analysed a specific correlation between vitamin D and cervical cancer are rare and
inconsistent.

Though, a correlation between incidence and mortality rates of cervical cancer and latitude

and therewith the intensity of UV-B radiation, which is necessary for endogenous vitamin D



synthesis, was found. Additionally, there exist different studies, which examined a vitamin D
treatment on cervical dysplasia and which showed promising results.

Due to these observations a correlation between low vitamin D serum levels and the
occurrence of cervical dysplasia was analysed, diagnosed by pap smears and confirmed by
biopsies with following histological classification.

The aim of the present study was to investigate if patients with abnormal pap smears (pap Il
and higher) have lower vitamin D serum levels than patients with normal pap smears (pap Il
and lower). Furthermore, vitamin D serum levels of patients with different cervical dysplasia
(CIN 1, CIN 2, CIN 3) and with no histological confirmed dysplasia were compared.

Because an infection with human papillomavirus is the leading cause of developing cervical
carcinoma, the vitamin D serum levels of patients with positive HPV test in the present or past
were compared with patients with negative HPV test.

Altogether, 215 patients from Rhineland-Palatinate and Saarland were included into the study.
An analysis-of-variance was used to compare mean vitamin D serum levels between the
different groups.

Patients with vitamin D intake (n=46) showed significant higher vitamin D serum levels (p <
0,001). As a consequence, these patients were excluded in a second analysis.

73% of all patients (n=157) (respectively 79,9% of the patients without vitamin D intake (n=135
of 169)) had a vitamin D insufficiency or worse (< 30 ng/ml). Therefore, inadequate vitamin D
serum levels seem highly to be present in the south-western part of Germany.

Mean vitamin D serum levels showed no significant difference in all analysed subgroups
(normal vs. abnormal pap smear; no histological dysplasia vs. CIN 1 vs. CIN 2 vs. CIN 3;

positive vs. negative HPV test), even after excluding patients with vitamin D intake.

Although the present study shows no significant difference between the mean vitamin D serum
levels in all subgroups, there seems to be evidence of a possible correlation between cervical
dysplasia and lower vitamin D serum levels (based on research in literature).

A vaginal vitamin D treatment appears to be a promising, complementary, simple, safe and
cost-efficient therapy concept, which could counteract the progression of cervical dysplasia
and maybe even prevent its genesis.

More studies are needed to make a clear statement.

Nevertheless, the present study showed an alarming number of patients with inadequate
vitamin D serum levels, for which reason the issue of vitamin D deficiency should perhaps be
more present in the clinical routine and vitamin D treatment is possibly more needed than it is

maybe currently practised.



2. EINLEITUNG

2.1 Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom bzw. dessen Vorstufen, entstehen v.a. im Bereich der
Transformationszone der Cervix uteri [62,70,71,78]. Diese Transformationszone entsteht an
der zervikalen Grenzzone zwischen unverhorntem Plattenepithel der Portio vaginalis und dem
Zylinderepithel des Canalis cervicis, welche sich in der Pubertét ektozervikal befindet [62].
Wahrend der Geschlechtsreife findet physiologischerweise allméhlich eine Metaplasie des
sensibleren Zylinderepithels in widerstandsfahigeres Plattenepithel statt [62]. Dieser neu
entstandene Bereich wird als Transformationszone bezeichnet [62,78]. Postmenopausal
wandert diese Grenzzone endozervikal [62,78].

Plattenepithelkarzinome (> 80%) und Adenokarzinome (ca. 15-20%) stellen die haufigsten

histologischen Typen des Zervixkarzinoms dar [62,70,71].

2.1.1 Epidemiologie

Seit Einfuhrung der Friherkennungsmaf3nahmen, ist ein deutlicher Rickgang der Inzidenz
des invasiven Zervixkarzinoms zu verzeichnen [25,62,63,70,71]. Trotzdem stellt es weltweit
noch die vierthaufigste Krebserkrankung der Frau dar [7,30,104]. So lag laut der International
Agency for Research and Cancer (IARC) der WHO im Jahr 2020 weltweit die Inzidenz bei
604.127, die Pravalenz bei 1.495.211 und die Mortalitéat bei 341.831 [30].

In Deutschland ist das Zervixkarzinom immer noch unter den 15 haufigsten Karzinomen der
Frau, wobei sich in den letzten 15 Jahren eine relativ konstante Inzidenz- und Mortalitatsrate
zeigt [25,30,70,71]. Fur das Jahr 2016 wird eine altersstandardisierte Inzidenzrate von 8,7 pro
100.000, sowie eine altersstandardisierte Mortalitdtsrate von 2,4 pro 100.000 berichtet [25].
Somit erkrankten 2016 in Deutschland 4.380 Frauen am Zervixkarzinom, mit einer relativen 5-
Jahres-Uberlebensrate von 67% und 1.562 Sterbeféllen [25]. Laut IARC lag 2020 in
Deutschland die Inzidenz bei 4.666, die Pravalenz bei 15.131 und die Mortalitat bei 2.075 [30].

Ein Anstieg der Inzidenzrate ist ab einem Alter von 30 Jahren zu verzeichnen, wobei die
Diagnose am haufigsten im Alter zwischen 40 bis 44 Jahren gestellt wird und sich ein zweiter
Inzidenzgipfel ab einem Alter von 65 — 70 Jahren zeigt [62,70]. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt zwischen 51 — 55 Jahren [25,62,70,71] und das Lebenszeitrisiko jemals an einem
Zervixkarzinom zu erkranken, betragt 0,8% [25].

Interessanterweise ist, im Vergleich mit allen deutschen Bundeslandern, die Inzidenz im
Saarland am hdchsten und auch in Rheinland-Pfalz liegt sie etwas Uber dem bundesdeutschen
Wert [25].



2.1.2 Atiologie

Eine Infektion mit dem hauptsachlich beim Geschlechtsverkehr Ubertragenen Humanen
Papillomvirus (HPV) gilt als Hauptursache fur die Entstehung eines Zervixkarzinoms
[7,11,19,25,29,31,62,63,70,71,96].

HPV-DNA ist in 99% der invasiven Zervixkarzinome nachweisbar [19,29,62,70,104].

Vor allem die high-risk HPV-Typen (hrHPV) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und
68 werden als karzinogen eingestuft, wobei alleine die HPV-Typen 16 und 18 etwa 70% aller
Zervixkarzinome verursachen [11,19,29,31,52,63,70,71,78]. Die Préavalenz einer HPV-
Infektion mit den Subtypen 16/18 betragt bei Frauen zwischen 24 bis 45 Jahren weltweit 6,2%,
bei deutschen Frauen dieser Altersgruppe 10,1% [31]. Ebenso werden weltweit bei Frauen
ohne zytologische Veranderungen, aber mit HPV-Infektion, diese Subtypen (nach
absteigender Haufigkeit: 16, 18, 52, 31, 58, 39, 51, 56, 33, 45, 35, 59) am haufigsten gefunden
[11]. Es wird angenommen, dass die HPV-Prévalenz von Frauen mit normalem zytologischen
Befund weltweit bei 11,7% und in Westeuropa bei 9% liegt [11]. In Deutschland wird die HPV-
Pravalenz auf 6-8% geschatzt [70]. Zum Teil wird auch von héheren Pravalenzen berichtet
[31,63]. So liegt bei Frauen zwischen 24 bis 45 Jahren die Pravalenz einer HPV-Infektion mit
den Subtypen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 weltweit bei 16,4% und in Deutschland bei
20,9% [31]. Bei deutschen, nicht gegen HPV geimpften Frauen konnte eine Seropréavalenz
von 29,3% gegen mindestens einen hrHPV Typen nachgewiesen werden [72].

Vor allem junge Frauen zeigen eine hohe hrHPV-Durchseuchungsrate (< 30 J. zwischen 5 —
35 % [62,63,70]), welche mit steigendem Alter zwar abnimmt, allerdings ist ein erneuter
Haufigkeitsgipfel im 6. Lebensjahrzehnt zu verzeichnen [11,31,62,70,72]. Beispielsweise
zeigten Frauen im Alter von 40 bis 45 Jahren ein um etwa 45% geringeres Risiko einer HPV-

Infektion im Vergleich zu Frauen zwischen 24 bis 29 Jahren [31].

Eine HPV-Infektion verlauft klinisch haufig inapparent, erst eine persistierende Infektion tber
viele Jahre kann die Entstehung einer Dysplasie und dadurch eines Karzinoms zur Folge
haben [62,72].

Das HP-Virus infiziert die Basalzellschicht des Plattenepithels der Transformationszone und
integriert seine DNA in die Wirtszell-DNA, wodurch das virale Erbgut mittels Zellteilung in
suprabasale Zellschichten gelangt und demzufolge eine schrittweise Progression der
Dysplasie stattfinden kann [62,70]. Es findet also nur eine lokale Infektion ohne systemische
Manifestation statt [96].

In Plattenepithelkarzinomen ist HPV 16 weltweit der am haufigsten vorkommende Subtyp, in
Adenokarzinomen wird dahingegen haufiger HPV 18 nachgewiesen [19,29,73].

Allerdings sind glandulare Préakanzerosen bzw. Adenokarzinome auch haufiger HPV negativ
[19,70].



Des Weiteren wurde gezeigt, dass HPV 18, verglichen mit HPV 16, mit einem hoheren
onkogenen Potential in Zellkulturen, einem schnelleren Ubergang zu Malignitat und einer

schlechteren Prognose beziglich Krebs assoziiert ist [19,73].

Allerdings heilen auch etwa 80 - 90% der HPV-Infektionen innerhalb von 1-2 Jahren spontan
aus [62,70,72,87,96]. Da die gebildete Immunitat gegen einen HPV-Typ spezifisch ist, ist eine
Ko- bzw. Neuinfektion mit anderen HPV-Typen mdglich und haufig [19,62,70,96].

Eine Impfung gegen HPV stellt eine wichtige priméare Praventionsmdoglichkeit dar
[7,10,31,62,70,71].

In der Literatur finden sich Hinweise, dass durch verschiedene molekulare Mechanismen
insuffiziente Vitamin D Spiegel zu einer erhdhten Prévalenz von HPV-Infektionen beitragen
konnten [23,97]. Eine Studie aus den USA konnte eine Korrelation zwischen niedrigen Vitamin
D Spiegeln und dem vermehrten Auftreten zervikaler HPV-Infektionen signifikant nachweisen
[97].

Zusatzlich gelten Rauchen, ein junges Gebaralter, die langjahrige Einnahme oraler
Kontrazeptiva (> 5 J.), ein friher Beginn der sexuellen Aktivitat (< 14 J.), haufig wechselnde
Geschlechtspartner, eine schlechte Sexualhygiene, Koinfektionen mit anderen sexuell
Ubertragbaren Erkrankungen, ein niedriger soziodkonomischer Status, sowie eine
Immunsuppression (iatrogen, angeboren oder erworben) als weitere Risikofaktoren der

Zervixkarzinomentstehung [25,70,71].

2.1.3 Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)
2.1.3.1 Definition

Die Dysplasien des Plattenepithels der Transformationszone werden als zervikale
intraepitheliale Neoplasien (CIN) bezeichnet [62,70,71,78]. Sie zeichnen sich u.a. durch
Kernatypien, eine Zunahme der Kern-Plasma-Relation, den Verlust der Zellpolaritat, sowie
eine intakte Basalmembran aus und sind meistens klinisch symptomlos [62,70]. Sie stellen die
Vorstufe des invasiven Zervixkarzinoms dar, welches definitionsgemanR vorliegt, sobald die
Basalmembran durchbrochen ist [62,70,78]. Dieser Ubergang dauert, im Gesamten
betrachtet, durchschnittlich zwischen 10 — 15 Jahren, wobei schnellere Verlaufe moglich sind
[29,62].

Eine Einteilung erfolgt je nach Schwere der Progression [62,70,71,87]. Seit 2014 gibt es zwar

eine zweistufige Einteilung der WHO (low-grade squamous intraepithelial lesion [LSIL] / High-

6



grade squamous intraepithelial lesion [HSIL]), allerdings wird in Deutschland weiterhin die
klassische dreistufige Einteilung verwendet (s. Tabelle 1) [70,87].

HSIL zeigen, im Gegensatz zu LSIL, ein signifikantes Risiko zur Progression zum invasiven
Karzinom [78,87].

Deutschland Beschreibung WHO Remis- Persis- | Progres-
sion tenz sion
CIN 1 | Niedrig-gradige | Nur basales LSIL 57% 32% 11%
Dysplasie Drittel betroffen, > CIS
oberflachliche
Schichten normal 1%
differenziert > gxaswes
CIN 2 | MaRig-gradige | Maximal basale HSIL 43% 35% 22%
Dysplasie 2/3 betroffen > CIS
5%
= invasives
CA
CIN 3 | Schwere Bis fast zur HSIL 32% < 56% > 12%
Dysplasie Oberflache = invasives
betroffen, CA
minimale
Differenzierung
findet noch statt
Carcinoma in Gesamte
situ (CIS) Epitheldicke
betroffen,
keinerlei
Differenzierung
mehr

Tabelle 1: CIN Nomenklatur und Verlauf nach [62,70,71,87]

Analog dazu werden glanduldre Prakanzerosen als Adenocarcinoma in situ (AlIS oder ACIS),
bzw. high-grade cervical glandular intraepithelial neoplasia (HG-CGIN) bezeichnet [70,87].
Interessanterweise liegen bei Adenokarzinomen, bzw. adenosquamdsen Karzinomen in 43%,
bzw. 68% der Falle gleichzeitig eine CIN vor (ca. 50% davon CIN 1lI) [62].



2.1.3.2 Epidemiologie

Die geschatzte Inzidenz der zervikalen Prakanzerosen liegt ca.100-fach héher, als die des
invasiven Zervixkarzinoms [71].

CIN finden sich, entsprechend der HPV-Infektionen, bei jungen Frauen haufiger als bei alteren
Frauen, die Spontanremissionsrate ist bei jungen Frauen aber ebenfalls betrachtlich héher
[70,78]. Mit 34 Jahren liegt das mittlere Erkrankungsalter etwa 20 Jahre vor dem des
Zervixkarzinoms [25,71].

Die Pravalenz einer leichtgradigen, spontan reversiblen HPV-L&sion liegt bei jungen Frauen
ca. zwischen 1-5%, wohingegen hohergradige, irreversible Veranderungen bei ca. 1% der
Frauen zwischen 25 und 35 Jahren vorkommen [62].

Mit steigendem Alter steigt das Risiko fur schwergradige endozervikale Veranderungen [70].

In einer amerikanischen Studie zeigten 70% der CIN 1 Lasionen und 54% der CIN 2 L&sionen
nach einem Jahr eine Spontanremission [52], was ebenfalls zur mdglichen Spontanremission
einer HPV-Infektion innerhalb von 1-2 Jahren passt (s. oben). Frauen mit einer hrHPV-
Infektion (v.a. HPV 16/18) oder einer Koinfektion mit verschiedenen HPV-Typen hatten ein
hdheres Risiko fir die Persistenz einer CIN, wobei sich hrHPV-Typen haufiger in CIN 2 und
CIN 3 fanden, als in CIN 1 [52]. HPV 16 scheint der dominierende Subtyp in CIN 2 und CIN 3
Lasionen zu sein [29]. Analog dazu zeigten deutsche Studien bei etwa 60% der HSIL (CIN 2/3)
eine Assoziation mit HPV 16 und 18 [71].

Frauen mit unauffalliger Zytologie oder Histologie jedoch gleichzeitig bestehender hrHPV-
Infektion haben ein durchschnittliches Risiko von 3,9%, 7,0% und 9,9% innerhalb von 1, 3 und
5 Jahren eine CIN 2 Lasion zu entwickeln, bzw. von 2,1%, 4,3% und 6,4% fur eine CIN 3
Lasion [73]. Liegt bei diesen Frauen speziell eine HPV 16 oder 18 Infektion vor, steigt das
durchschnittliche Risiko auf 5,1%, bzw. 3,5% innerhalb eines Jahres eine CIN 2, bzw. CIN 3
Lasion zu entwickeln [73]. In England zeigte sich bei hrHPV positiven und gleichzeitig
zytologisch unauffalligen Patientinnen eine Pravalenz von 4,6% fur CIN 2 und 1,7% fur CIN 3
[104]. In den USA belaufen sich die jahrlichen Inzidenzraten von CIN 1 auf 1,2 pro 1.000, von
CIN 2 auf 0,8 pro 1.000 und von CIN 3 auf 0,7 pro 1.000 [70].

2.1.4 Friherkennungsmalnahmen

Da oft erst in spateren Stadien klinische  Symptome  auftreten, sind
Friherkennungsmalnahmen, einschlie3lich gynakologischer Untersuchung, von groR3er
Bedeutung [10,62,78].



Seit 1971 haben alle gesetzlich versicherten Frauen Uber 20 Jahren in Deutschland die
Mdglichkeit, regelméRig an Krebsfriherkennungsprogrammen teilzunehmen, was erfolgreich
zu einem Rickgang der Inzidenz des Zervixkarzinoms gefuhrt hat [62,70,71].

Durch eine Kombination aus Zytologie, Kolposkopie und HPV-Testung kann eine
Sensitivitatsrate von 98% erreicht werden [62]. Die WHO empfiehlt fir Frauen weltweit ab
einem Alter von 30 Jahren eine HPV-DNA-Testung als primére Screening Methode [78].

Von 16,2 Mio. Frauen, die im Jahr 2012 in Deutschland mittels Pap-Abstrich zytologisch
untersucht wurden, wurde bei 1,58% ein zweifelhafter oder positiver Befund festgestellt (Pap
[l und hoher), wobei wichtig zu wissen ist, dass ca. nur 50% der Frauen an der jahrlichen
Friherkennungsuntersuchung teilnehmen [62,70,71]. Eine niedrigere Teilnahmerate zeigen
Frauen mit niedrigem Sozialstatus und/ oder im hohen Alter [70,71].

2/3 der invasiven Zervixkarzinome treten bei Frauen auf, die nur rudimentér oder gar nicht an
den Friherkennungsmaf3nahmen teilnehmen [70].

Des Weiteren ist das relative Risiko eines invasiven Zervixkarzinoms uber das 12-fache
erhoht, wenn man statt jahrlich nur alle 10 Jahre (oder langer) an der Vorsorgeuntersuchung
teilnimmt [62].

Die WHO stellte im November 2020 eine globale Strategie zur Elimination den
Zervixkarzinoms vor [78]. Ziel sei es bis 2030 weltweit mindestens 90% der Madchen gegen
HPV zu impfen, 70% der Frauen mindestens zweimal in lhrem Leben auf
Gebarmutterhalskrebs zu testen und 90% der Frauen mit positivem HPV-Test oder CIN zu

therapieren [78].

2.1.4.1 Zytologie

Um eine zytologische Untersuchung durchfiihren zu kénnen, wird mithilfe eines Birstchens
und eines Spatels ein Zervixabstrich der Transformationszone durchgefuhrt [38,62,78]. Die
Zellen werden direkt anschlieRend auf einen Objekttrager ausgestrichen, wobei allerdings ca.
80 — 90 % des Zellmaterials nicht tbertragen werden kann und verworfen wird [62]. Nach einer
alkoholischen Fixierung werden die Zellabstriche nach Papanicolaou, welcher diese Methode
in den 1940er Jahren etablierte (deshalb die Bezeichnung ,Pap-Abstrich®), gefarbt und
schlieBlich lichtmikroskopisch untersucht und beurteilt [62,78].

Des Weiteren besteht die Moglichkeit, eine Dunnschichtzytologie durchzufiihren, wobei sich
die ThinPrep- und SurePath-Methode weltweit etabliert haben [62]. Dabei werden die Zellen
nicht direkt auf einen Objekttrager aufgebracht, sondern erst in eine alkoholische Ldsung
Uibertragen, anschlielRend aufbereitet und ebenfalls nach Papanicolaou gefarbt [62,70,78].
Vorteile dieser Technik bestehen in einer fast vollstandigen Ubertragung des Zellmaterials,
sowie in einer Reduktion von Zelliberlagerungen und Schleimbeimengungen, wodurch sich

eine bessere Probenqualitdét und damit bessere Beurteilbarkeit ergibt [62,70]. Allerdings
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besteht vermutlich insgesamt kein Unterschied in der Sensitivitat der Dinnschichtzytologie im
Vergleich zum konventionellen Pap-Abstrich [70].

Eine Einteilung der Verdachtsdiagnose erfolgt anhand der seit dem 1. Juli 2014 geltenden
Minchner Nomenklatur 1l (s. Tabelle 2) [38,47].

Klassifikation Definition

Pap | Unauffallige & unverdachtige Befunde

Pap II Befunde mit eingeschrankt protektivem Wert

Pap Il Unklare bzw. zweifelhafte Befunde

Pap IIID Dysplasiebefunde mit gréRerer Regressionsneigung

[1ID1: leichte Dysplasie (CIN 1)
[1ID2: maRkige Dysplasie (CIN 2)

Pap IV Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms

IVa-p: schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ (CIN 3)

IVa-g: Adenocarcinoma in situ

IVb-p: wie IVa-p, Invasion nicht auszuschliel3en

IVb-g: wie IVa-g, Invasion nicht auszuschliel3en

Pap V Malignome

Tabelle 2: Vereinfachte Darstellung der Miinchner Nomenklatur Il nach [47]

2.1.4.2 Kolposkopie und Histologie

Bei auffélligen zytologischen Befunden wird eine Differentialkolposkopie durchgefihrt, bei der
die Portiooberflache in einer bis zu 30-fachen VergroRerung betrachtet wird [62,70,78]. Mithilfe
der Essig- und Jodprobe kann die Lokalisation und Ausdehnung prakanzerdser Lasionen
bestimmt werden (essigpositiv = weil3, jodnegativ = keine Anfarbung) [47,62,78]. Bei Bedarf
erfolgt eine Knipsbiopsie, bzw. gegebenenfalls eine endozervikale Curettage aus diesen
Bereichen [62,70,78]. Die Biopsie kann dann histologisch aufgearbeitet werden und in die
verschiedenen CIN Stadien eingeteilt werden (s. Tabelle 1) [38,62,71,78].

Die Beschreibung des kolposkopischen Befundes sollte anhand der Internationalen
kolposkopischen Nomenklatur Rio 2011 der IFCP (International Federation of Cervical
Pathology and Colposcopy) erfolgen [8,38,70].

Nicht sinnvoll ist die alleinige Durchfiihrung der Kolposkopie als Screening-Methode
[47,62,70].
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2.1.4.3 HPV-Test

Ein primares Screening mittels HPV-Test riickt immer mehr in den Vordergrund [78,104]. Zum
anderen kann bei einem auffalligen zytologischen Abstrich die HPV-Testung dabei behilflich
sein das weitere Prozedere zu eruieren. Bei einem negativen HPV-Test ist eine Remission
wahrscheinlich, wohingegen bei einem positiven HPV-Test, v.a. mit den high-risk Typen, eine
Progression zu erwarten ist [62].

HPV-Tests missen bestimmte Kriterien erflillen, wie beispielsweise mindestens die Detektion
der hrHPV-Typen, um im Screening einsetzbar zu sein [70,78]. Eine Ubersicht der aktuellen
HPV-Testverfahren, die die notwendigen Kriterien erfullen, zeigt Tabelle 7.1 des
Leitlinienprogramms Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
Préavention des Zervixkarzinoms, Langversion 1.0, 2017, AWMF Registernummer: 015/0270L
[70].

Durch ein HPV-Screening werden, im Vergleich zum alleinigen zytologischen Screening, mehr
CIN 2 oder hohergradige Lasionen erkannt [70,78,104]. Da bei Frauen unter 30 Jahren die
Spontanremissionsrate von CIN 2 sehr hoch ist und diese sich ebenfalls bei Frauen tber 30
Jahren noch zuriickbilden koénnen, besteht durch das HPV-Screening die Gefahr einer
Ubertherapie [70,78]. Langere Screening-Intervalle dienen hier als Mdglichkeit, eine
Spontanremission abzuwarten, jedoch gegebenenfalls zum Nachteil einer verzdgerten
Diagnosestellung einer Progression [70].

So kann bei Frauen lber 30 Jahren, durch eine HPV-Testung alle 3 bis 5 Jahre, eine
signifikante Senkung der Zervixkarzinominzidenz erreicht werden (im Vergleich zum alleinigen
zytologischen Screening alle 3 J.) [70]. Die WHO empfiehlt allen Frauen ab 30 Jahren eine
HPV-DNA-Testung alle 5 — 10 Jahre als primare Screening Methode [78]. Wenn diese nicht
verfugbar ist, soll laut WHO Leitfaden mittels Zytologie oder visueller Essigprobe alle 3 Jahre
ein Screening erfolgen [78].

Seit dem 01.01.2020 wird in Deutschland allen Frauen, allerdings erst ab einem Alter von 35
Jahren, alle 3 Jahre eine Kombinationsuntersuchung aus HPV-Test und zytologischer
Untersuchung, statt wie davor eine jahrliche zytologische Untersuchung, angeboten [38].
Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren haben weiterhin Anspruch auf eine alleinige jahrliche
zytologische Untersuchung [38].

Aufgrund der hohen HPV-Durchseuchungsrate bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren,

erscheint eine HPV-Testung in dieser Altersgruppe nicht sinnvoll [62,70].
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2.2 Vitamin D

Das lipophile, zu den Steroiden gehérende Vitamin D kommt hauptsachlich in den Formen
Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D3 (Cholecalciferol) vor [83]. Biologisch unterscheidet
sich das v.a. in Pilzen vorkommende pflanzliche Vitamin D2 nur sehr gering von Vitamin D3,
das der Korper selbst in der Haut produzieren kann oder ihm tber nicht-pflanzliche Nahrung,
wie Dbeispielsweise Fisch, zugefihrt wird [15,54,83]. Trotzdem enthalt die menschliche
Nahrung keine maR3gebliche Menge an Vitamin D, sodass die endogene Produktion durch UV-
Licht essentiell ist [15,55,58] und eine Exposition gegeniber Sonnenlicht die primére Quelle
des Vitamin D darstellt [15,20]. So stammen bis zu 90% des Vitamin D aus der endogenen
Produktion [3,15,53,83]. Bereits eine Sonnenexposition der Extremitaten fur 5 bis 30 Minuten
(abhangig von der Tageszeit, der Jahreszeit, des Breitengrades und des Hauttyps) zwischen
10 und 15 Uhr zweimal wochentlich scheint, zumindest in den Sommermonaten, oft
ausreichend [15,54].

2.2.1 Vitamin D Synthese

Die endogene Produktion beginnt mit der Oxidation von Cholesterin zu 7-Dehydrocholesterin,
welches auch als Provitamin D bezeichnet wird (s. Abbildung 1) [20]. Dieses wird zur Haut
transportiert, wo es unter Einfluss von UV-B Strahlung im Wellenlangenbereich von 290 — 315
nm zu Vitamin D3 (Cholecalciferol) isomerisiert [15,20,32,54,58]. Anschliel3end wird Vitamin
D3 (sowohl das aus der Nahrung aufgenommene, als auch das endogen produzierte) mithilfe
des Vitamin-D-bindenden Proteins (DBP) in die Leber transportiert und dort durch die 25-
Hydroxylase zu Calcidiol (25-Hydroxycholecalciferol = 25(OH)D) hydroxyliert [32,54]. Da
Calcidiol biologisch inaktiv ist, wird es weiter zur Niere transportiert und dort mittels einer
weiteren Hydroxylierung durch die la-Hydroxylase zum biologisch aktiven Calcitriol (1,25-
Dihydroxycholecalciferol = 1,25(0OH).D) umgewandelt [32,54]. Parathormon aktiviert die 1a-
Hydroxylase, wohingegen sie durch Calcium und Phosphat, sowie lber einen negativen
Feedback Mechanismus durch 1,25(0OH).D selbst, gehemmt wird [32,54,83]. Eine
Inaktivierung sowohl von Calcidiol, als auch Calcitriol findet durch die 24-Hydroxylase statt (s.
Abbildung 1) [54,66,83]. Die inaktiven, wasserldslichen Metabolite kénnen nun tber die Galle
und Niere ausgeschieden werden [54,83].

Eine Vitamin D Intoxikation durch GbermaRige Sonnenexposition findet nicht statt, da aul3er
der Umwandlung zu Vitamin D3, auch eine Umwandlung zu den biologisch inaktiven Stoffen
Lumisterol und Tachysterol der Vitamin D Gruppe erfolgt [58].

Vitamin D wird im Fettgewebe gespeichert (Speicherform = 25(OH)D) und von dort

beispielsweise im Winter freigesetzt [54,95].
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Abbildung 1: Vitamin D Synthese

2.2.2 Vitamin D Spiegel Messung

Zur Beurteilung des Vitamin D Spiegels wird die 25(OH)D Serumkonzentration herangezogen
[1,22,32,51,86]. Griinde dafiir bestehen in der langeren Halbwertszeit des 25(0OH)D von etwa
2 bis 4 Wochen (im Gegensatz dazu HWZ des 1,25(0OH);D etwa 6 bis 8 Stunden) [3,56,83]
und einer physiologisch héheren Konzentration von 25(OH)D im Serum (ca. 1000-fach héher)
[23,56,83].

AulRerdem wird durch die 25(OH)D Serumspiegelbestimmung, sowohl das endogen
synthetisierte, als auch das mit der Nahrung oder durch Medikamente aufgenommene Vitamin
D erfasst [91].

Zusétzlich stellt der 1,25(0OH),D Serumspiegel keinen reprasentativen Marker fir einen
Vitamin D Mangel dar [54,56]. Denn durch die Aktivierung von Parathormon im Mangelzustand
wird die renale Synthese des 1,25(0OH).D gesteigert, sodass sich normale oder sogar erhohte
1,25(0OH).D Spiegel ergeben [54,56].
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2.2.3 Vitamin D Mangel
2.2.3.1 Definition

Ab welchem 25(0OH)D Spiegel man von einem Vitamin D Mangel spricht ist nicht klar definiert
und wird weltweit diskutiert [1,14,26,50,54]. Folgende Einteilung gilt jedoch als anerkannt (s.
Tabelle 3): schwerwiegender Mangel < 12 ng/ml (30 nmol/L), Mangelzustand 12 — 19 ng/ml
(30 — 49 nmolll), Insuffizienz 20 — 29 ng/ml (50 — 74 nmol/l), Suffizienz > 30 ng/ml (75 nmol/l)
[1,27,50,54,57,58,61,83,97]. Dartber hinaus wird bei Spiegeln zwischen 50 — 69 ng/ml (125 —
174 nmol/l) von einem zufriedenstellenden und bei Spiegeln > 70 ng/ml (175 nmol/l) von einem
guten Wert gesprochen [94]. Werte unter < 12 ng/ml (30 nmol/l) (bzw. von manchen Autoren
werden Werte < 10 ng/ml (25 nmol/l) genannt [14,50]) resultieren in der Entstehung einer
Rachitis bei Kindern, sowie einer Osteomalazie bei Erwachsenen und gehen mit einer
erhohten Mortalitdt, sowie einem erhohten Infektionsrisiko einher [1,14,15,50,97], weshalb
dieser Wert als unterer Cut-off gewéhlt wurde. Auf3erdem ist bei Werten < 30 ng/ml (75 nmol/l)
mit einer Einschrénkung der Kalziumresorption und mit einem steigenden Parathormonwert
zu rechnen [83]. Deshalb gelten Werte > 30 ng/ml (75 nmol/l) als Zielwert, um eine optimale
Gesundheit zu erreichen [6,98].

Eine Vitamin D Intoxikation ist sehr selten und nur durch eine exzessive Vitamin D Zufuhr zu
erreichen [1,53,54]. 25(0OH)D Spiegel > 150 ng/ml (375 nmol/l) gelten als toxisch [1,36,53,54],
da sie beispielsweise mit Hyperkalzdmie und Hyperphosphatéamie assoziiert sind [53,54].
Solche Spiegel werden z.B. durch eine langerfristige Vitamin D Zufuhr von 10.000 IE - 50.000
IE pro Tag erreicht [36,54], wobei eine tagliche Vitamin D Zufuhr von 10.000 IE bis zu 5

Monaten keine Toxizitat verursacht [54].

schwerwiegender Mangel <12 ng/ml < 30 nmol/l
Mangelzustand 12 — 19 ng/ml 30 — 49 nmol/l
Insuffizienz 20 -29 ng/ml 50 — 74 nmol/l
Suffizienz > 30 ng/ml > 75 nmol/l
Zufriedenstellend 50 — 69 ng/ml 125 — 174 nmol/l
Gut > 70 ng/ml > 175 nmol/l
Intoxikation > 150 ng/ml > 375 nmol/l

Tabelle 3: Einteilung Vitamin D Mangel
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2.2.3.2 Pravalenz

Vitamin D Mangel ist weltweit sehr verbreitet, wobei Unterschiede je nach Region und
Jahreszeit (und damit Sonneinstrahlung), ethnischer Herkunft, Alter und Nahrungsverhalten
bestehen [1,15,51,85,97]. Niedrigere Vitamin D Spiegel gehen beispielsweise mit nérdlicheren
Breitengraden und den Wintermonaten (und damit weniger UV-Strahlung), einer starkeren
Hautpigmentierung, einem hdheren BMI, einer niedrigeren kdrperlichen Aktivitat, einer
schwerwiegenden Erkrankung, einem hohen Medienkonsum, sowie einer fehlenden Vitamin
D Substitution einher [1,15,51,85]. Ein Unterschied zwischen Mannern und Frauen wurde nicht
festgestellt [50,85].

Weltweit zeigen 88,1% der Bevolkerung mittlere Serumspiegel von < 30 ng/ml (< 75 nmol/l)
[50]. Von 195 Studien mit Teilnehmern aus 44 Landern zeigte sich in etwa 37% der Studien
ein mittlerer Serumspiegel von < 20 ng/ml (50 nmol/l) und damit ein Mangelzustand [26]. Werte
von > 100 ng/ml (> 250 nmol/l) konnten nur bei weniger als 1% festgestellt werden [26].

Auch in Europa weisen ca. 40% 25(OH)D Spiegel von < 20 ng/ml (50 nmol/l) auf und ca. 13
% befinden sich in einem schwerwiegenden Vitamin D Mangel (< 12 ng/ml (< 30 nmol/l))
[1,14,15].

In Deutschland zeigen sich ahnliche Ergebnisse. So wird hier eine Pravalenz des
schwerwiegenden Mangels von ca. 14 - 30% (< 12 ng/ml (< 30 nmol/l)) berichtet [39,85,86],
mit einem konstanten Niveau in den letzten 10 Jahren. Andere Studien zeigten mittlere
25(0OH)D Serumspiegel von 15,7 - 18,5 ng/ml (39,1 — 46,2 nmol/l) (Mangelzustand) in der
deutschen Bevolkerung [39,51,65,85]. Je nach Studie befinden sich insgesamt 58 - 74% der
Deutschen in einem Mangelzustand oder schlechter (Werte < 20 ng/ml (< 50 nmol/l))
[39,51,65]. Nur bei 8% lagen die Werte im Bereich suffizienter Spiegel (> 30 ng/ml (> 75
nmol/l)) [65].

Bei Frauen wurde eine signifikante Korrelation zwischen hohem Alter und niedrigeren
25(0OH)D Serumspiegeln festgestellt [51,85,89]. Knapp 75% der Frauen im Alter von 65 Jahren
oder alter hatten Serumspiegel < 20 ng/ml (< 50 nmol/l) [51].

All diese Studien zeigen, dass ein Vitamin D Mangel weltweit und eben auch in Deutschland

weit verbreitet ist.

2.2.4 Vitamin D Wirkung

Das aktive, fettlosliche 1,25(0OH).D entfaltet seine Wirkung als Hormon an unterschiedlichen
Geweben Uber die Bindung an den nuklearen Vitamin D Rezeptor (VDR) [22,23,32,60,66,80].
Dieser bindet dann zusammen mit dem Retinoid-X-Rezeptor als Heterodimer an Zielbereiche
in der DNA, den Vitamin-D Responsive Elements (VDRE), wodurch eine Induktion oder

Suppression der Transkription verschiedener Gene erfolgt [22,32,60,80].
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1,25(0OH)2D zeigt von allen Vitamin D Metaboliten die grote Affinitat zum VDR [32,83].

Vitamin D und seine Wirkung auf den Calcium- und Knochenstoffwechsel sind seit vielen
Jahren bekannt. So steigert 1,25(0OH).D die intestinale Calcium- und Phosphatresorption, die
renale Calciumreabsorption, sowie die Calciummobilisation aus den Knochen durch eine
Aktivierung von Osteoklasten [22,54,55].

In den letzten Jahren wurden aber auch andere Effekte von Vitamin D entdeckt, u.a.
antiinflammatorische, antiproliferative, antiinvasive, antiangiogenetische und
immunmodulatorische Effekte sowie die Induktion von Apoptose und Differenzierung
[1,5,16,20,23,32,51,55,60,61,64,66,74,76,94] . Aul3erdem gibt es eine Assoziation zwischen
dem Vitamin D Status und dem Gesundheitszustand von Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen, Diabetes mellitus und Lungenerkrankungen [1,20,23,51,76,82,86]. Es gilt als
anerkannt, dass Vitamin D den vaskularen Widerstand und die Synthese von Renin und Insulin
beeinflusst [55].

So zeigten beispielsweise Manner mit niedrigeren 25(0OH)D Spiegeln haufiger einen insulin-
pflichtigen Diabetes mellitus [51]. Bei Frauen hingegen waren niedrigere 25(0OH)D Spiegeln
mit dem Auftreten eines nicht-insulin pflichtigen Diabetes mellitus sowie mit kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert [51].

Andersherum stellte sich heraus, dass ausreichende Vitamin D Spiegel einen positiven Effekt
auf die Entstehung einer Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 1 und 2, Hypertension und
anderer kardiovaskularer Erkrankungen, sowie von Multipler Sklerose haben [1,36,54,76].
AuRerdem konnte in zahlreichen Studien ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin D
Mangel und Krebs festgestellt werden, auf die im Folgenden genauer eingegangen werden

soll.

2.2.5 Vitamin D und Karzinome
2.2.5.1 Allgemein

Eine hdhere Aussetzung mit UV-B Strahlung und somit héhere Vitamin D Spiegel gehen mit
einer verminderten Inzidenz und Mortalitat fur verschiedene Krebsarten, sowie einer besseren
Prognose bei Krebspatienten einher [1,9,43-45,55,95,103]. Eine starke negative Korrelation
zwischen Vitamin D Spiegeln und der Krebsmortalitét zeigte sich vor allem bei 25(OH)D
Spiegeln < 20 ng/ml [9].

Beispielsweise zeigte eine deutsche Studie bei Patienten mit 25(OH)D Spiegeln < 12 ng/ml,
im Vergleich zu Patienten mit 25(OH)D Spiegeln > 20 ng/ml, ein um 42% erhdhtes Risiko an

Krebs zu versterben [95].
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Ebenfalls stellte eine andere deutsche Studie an Patienten, die sich einer Koronarangiographie
unterzogen, fest, dass niedrige 25(OH)D Spiegel wahrscheinlich mit einem erhéhten Risiko fir
todlichen Krebs assoziiert sind [81]. In dieser Studie konnte eine Risikoreduktion von 34% pro
Anstieg des 25(OH)D Spiegels um 10 ng/ml (25 nmol/l) gezeigt werden [81].

Des Weiteren konnte eine Studie aus den USA zeigen, dass durch die Einnahme von Calcium
(1400 — 1500 mg/d) + Vitamin D (1100 IE/d) und damit das Anheben des Vitamin D Spiegels
auf Werte > 32 ng/ml (> 80 nmol/l), das Risiko an Krebs zu erkranken bei postmenopausalen
Frauen signifikant um 60% gesenkt werden konnte [37,69]. Durch Ausschluss von Féllen, die
innerhalb des ersten Jahres diagnostiziert wurden, lief3 sich sogar eine Reduktion der Inzidenz
um 77% feststellen [37,69]. Es konnte gezeigt werden, dass fur jeden Anstieg des Serum
25(0OH)D um jeweils 10 ng/ml (25 nmol/l), das Krebsrisiko um 35% sinkt [69].

Eine weitere Studie berichtet bei einem Anstieg des 25(OH)D Spiegels um 10 ng/ml (25
nmol/l), eine Reduktion der Gesamtkrebsinzidenz um 17% und der Gesamtkrebsmortalitat um
29% [41]. Andere Autoren berichten, dass durch eine Vitamin D Substitution eine Reduktion
der Gesamtkrebsmortalitat um 13 — 15 % erreicht werden kdnne [1,76,95].

Die meisten Studien zeigen somit eine ahnliche Tendenz, wobei sich zusammenfassend
feststellen lasst, dass pro Anstieg des 25(OH)D Spiegels um 10 ng/ml (25 nmol/l) die
Risikoreduktion fur die Entstehung von Krebs im Bereich von 17 — 60 % liegt [82].

Im Folgenden soll auf einzelne Krebsarten konkreter eingegangen werden.

Eine héhere Aussetzung mit UV-B Strahlung und damit einhergehende héhere 25(0OH)D
Spiegel [53,60] sind mit einem reduzierten Krebsrisiko fur folgende Organe assoziiert:
Mamma, Kolon, Prostata, Ovar, Uterus, Vulva, Blase, Niere, Lunge, Schilddriise, Osophagus,
Magen, Pankreas, Gallenblase, Rektum, sowie Non-Hodgkin-Lymphome, Hodgkin-
Lymphome, Melanome und Multiple Myelome [43,45,60,95].

Die Beziehung zwischen Vitamin D Spiegeln und individuellen Karzinomsubtypen wurde vor
allem fir Mamma-, Kolon- und Prostatakarzinome untersucht [40].

Beispielsweise wurde berichtet, dass bei einem 25(0OH)D Spiegel von mindesten 20 ng/ml (50
nmol/l), ein um 30-50% reduziertes Risiko besteht, ein Mamma-, Kolon- oder Prostatakarzinom
zu entwickeln [53].

So wird angenommen, dass die Einnahme von 2000 IE/d Vitamin D die Letalitdt von Patienten
mit Mamma-, Prostata- oder kolorektalem Karzinom um die Halfte verringert [37].

Zudem zeigte eine Studie aus den USA eine signifikant negative Korrelation zwischen
25(0OH)D Spiegeln und gastrointestinalen Karzinomen (darunter Osophagus und Pankreas)
und oropharyngealen Karzinomen [41]. Zusatzlich konnte eine nicht signifikante Korrelation
zwischen 25(OH)D Spiegeln und Karzinomen des Magens, der Lunge, der Niere, sowie fur

Leukdmien und Non-Hodgkin-Lymphome aufgezeigt werden [41]. Dahingegen wurde
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allerdings auch eine nicht signifikante, positive Korrelation zwischen 25(0OH)D Spiegeln und
Melanomen, sowie Hirntumoren festgestellt [41].

Eine aktuellere Studie aus 2018, welche zwar nur an rauchenden Mannern durchgefihrt
wurde, zeigte dennoch, dass hohere 25(0OH)D Spiegel bis zu 28 Jahre vor einer
Krebsdiagnose mit einem verbesserten Uberleben fiir Karzinome der Prostata, des Pankreas,
des Magens, der Leber, der Niere, sowie Melanome und wahrscheinlich auch fir Kopf-Hals-
Tumore einhergehen, gleichzeitig allerdings mit einer erhéhten Mortalitdt fir
Bronchialkarzinome [103].

Andere Studien wiederum zeigten keinen Zusammenhang zwischen 25(OH)D Spiegeln und
der Mortalitat fur Bronchialkarzinome, fur gastrointestinale Karzinome (einschlief3lich
Osophagus, Magen, Leber und Pankreas), fir Hodgkin-Lymphome und Leukamien, bzw. der
Gesamtkrebsmortalitat [24,33].

Diese zum Teil kontroversen Aussagen machen den hohen Forschungsbedarf in diesem

Bereich deutlich.

2.2.5.2 Zervixkarzinom

Studien, die einen prazisen Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Zervixkarzinom
untersuchten, sind allerdings rar.

Jedoch konnte eine negative Korrelation zwischen UVB-Strahlung und der Inzidenz, sowie
Mortalitat fir das Zervixkarzinom gezeigt werden [23,44,46]. Eine indonesische Studie zeigte,
dass Patientinnen mit Zervixkarzinom signifikant niedrigere Vitamin D Spiegel und gleichzeitig
eine erhdhte Expression des Vitamin D Rezeptors aufwiesen als gesunde Frauen [2]. Zudem
fand eine Studie mit fast 7700 Frauen heraus, dass Frauen mit auffalligem Pap-Abstrich, sowie
Frauen mit hrHPV-Infektion signifikant niedrigere Vitamin D Spiegel aufwiesen [18].

Des Weiteren konnte eine japanische Studie ein vermindertes Risiko fur zervikale Neoplasien
durch die vermehrte Einnahme von Vitamin D beweisen [59]. In vitro Studien untersuchten
inhibitorische Signalwege des Vitamin D im Zervixkarzinom und zeigten z.B. eine
Verminderung des Zervixkrebs Onkogens HCCR-1 durch Vitamin D [2,101].

Studien aus Deutschland zeigten antidysplastische Effekte einer vaginalen Vitamin D
Therapie, da eine Verbesserung von Pap llw, Pap Il D und CIN 1 Befunden erzielt, sowie
chronisch zervikale Infektionen reduziert werden konnten [93,94].

Zwei Studien aus dem Iran zeigten ebenfalls eine signifikante Remission von CIN 1 Lasionen
bzw. eine niedrigere Wahrscheinlichkeit ihres Wiederauftretens durch die Einnahme von
50.000 IE Vitamin D alle 2 Wochen fiir 6 Monate [99,100].
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Zusatzlich gibt es Berichte Uber eine Korrelation zwischen niedrigen Vitamin D Spiegeln und

dem vermehrten Auftreten zervikovaginaler Infektionen [97].

Des Weiteren wurden Enzyme des Vitamin D Metabolismus in benignen und malignen
Zervixzellen nachgewiesen [34,66], sowie eine erhéhte Expression des Vitamin D Rezeptors
in malignen Zervixzellen und bei Patientinnen mit Zervixkarzinom [2,4,23,88] . Zudem wurde
belegt, dass Vitamin D einen Kaliumkanal (EAG1) in Zervixkarzinomzellen (sowie auch in
Prostata- & Brustkrebszellen) inhibiert, welcher in vielen Tumoren und eben auch im
Zervixkarzinom Uberexprimiert ist und beispielsweise durch HPV-Onkogene induziert und
aktiviert wird [2,4].

Zusatzlich wurde eine protektive Rolle von Vitamin D und des Vitamin D Rezeptors auf
verschiedene gynadkologische Krebsarten beschrieben [23].

All dies zeigt einen moglichen Einfluss von Vitamin D auf die Atiopathogenese des

Zervixkarzinoms.
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2.3 Fragestellung

Die unterschiedlichen Effekte von Vitamin D, die weit Uber den Kalziumstoffwechsel
hinausgehen, gewannen in den letzten Jahren vermehrt die Aufmerksamkeit der Forschung.
Vor allem ein méglicher Zusammenhang zwischen verminderten Vitamin D Spiegeln und dem
erhohten Auftreten verschiedener Krebsarten erweckte grof3es Interesse.

Gerade in Bezug auf das Zervixkarzinom ist die Studienlage allerdings rar und inkonsistent.
Es konnte jedoch eine Korrelation zwischen der Inzidenz- & Mortalitatsrate des
Zervixkarzinoms und dem Breitengrad und damit der Intensitat der UV-B Strahlung, welche
zur endogenen Vitamin D Synthese bendtigt wird, aufgezeigt werden. Aul3erdem wurden
bereits verschiedene Therapiestudien mit Vitamin D bei Zervixdysplasien durchgeftihrt, welche
erfolgversprechende Ansatze zeigten.

Dies gab den Anlass zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen niedrigen Vitamin D
Spiegeln und dem vermehrten Auftreten von Zervixdysplasien, welche mittels Pap-Abstrich
detektiert und durch eine Biopsie mit anschlieBender histologischer Einteilung bestatigt

werden kdnnen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, folgende Fragestellungen zu beantworten:

e Wie ist der durchschnittliche 25(0OH)D Spiegel bei Frauen in Stidwestdeutschland?
e Haben Frauen mit einem auffalligen Pap-Abstrich (Pap 1l und héher) niedrigere
25(OH)D Spiegel als Frauen mit einem unauffalligem Pap-Abstrich (Pap Il und

niedriger)?

e Haben Frauen mit histologisch gesicherter CIN 1, CIN 2 oder CIN 3 niedrigere 25(0OH)D
Spiegel als Frauen ohne histologisches Korrelat?

¢ Haben Frauen mit aktuellem oder bereits in der Vergangenheit positivem HPV-Test
niedrigere 25(0OH)D Spiegel als Frauen mit negativem HPV-Test?

Als Konsequenz kdnnte eine neue potenzielle Vitamin D Therapie bei Zervixdysplasien weiter
untersucht werden, welche eventuell sogar im Sinne einer Pravention einfach,

komplikationsarm und kostengtinstig einsetzbar ware.

20



3. MATERIAL UND METHODIK

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine bizentrische Querschnittsstudie, bei der die Datenerhebung einerseits
in der niedergelassenen gynakologischen Praxis Dres. med. Schoner in 67685 Weilerbach,
FriedenstraBe 9 und andererseits in der Dysplasiesprechstunde der Klinik fur
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikum des
Saarlandes in Homburg durchgefuihrt wurde.

Die Patientinnen konnten sich nach einer ausfihrlichen Aufklarung freiwillig zur Teilnahme an
der Studie bereit erklaren.

Sie erhielten dann zusatzlich zu Ihrer gyndkologischen (Vorsorge-) Untersuchung, welche die
Durchfuihrung eines Pap-Abstriches beinhielt, eine vendse Blutentnahme zur Bestimmung des
25(0OH)D Spiegels. Aulzerdem wurde Ihnen ein Fragebogen ausgehandigt (s. Anhang).

Die Patientinnen der Dysplasiesprechstunde erhielten im Rahmen ihrer Untersuchung
zusatzlich zum Pap-Abstrich eine Knipsbiopsie, wodurch bei ihnen ebenfalls ein histologischer
Befund vorlag. Dadurch konnten diese Patientinnen anhand ihres CIN Befundes in die
Kategorien ,kein histologisches Korrelat®, CIN 1, CIN 2 und CIN 3 eingeteilt werden.

Eine Biopsie bei gesunden Frauen, die zur regularen Krebsvorsorge in die niedergelassene
Praxis kamen, ware ethisch nicht vertretbar gewesen, weshalb diese Patientinnen beim

Vergleich mit der Histologie nicht bericksichtigt wurden.

Zur Datenerhebung wurde das Ergebnis des Pap-Abstriches, sowie gegebenenfalls das
histologische Ergebnis einer durchgefiihrten Biopsie, der 25(0OH)D Spiegel im Blut, sowie der
Monat der Blutentnahme und die Antworten des Fragebogens erfasst.

Entsprechend der Minchner Nomenklatur Il (s. Tabelle 2) [47,48] erfolgte eine Einteilung
anhand des Pap-Befundes in die Gruppen ,unauffalliger Pap“ (Pap Il und niedriger) und
»auffalliger Pap“ (Pap Ill und héher).

Mittels Varianzanalyse wurde ein Unterschied der 25(OH)D Spiegel in den verschiedenen
Pap-Gruppen, den Histologie Gruppen, sowie bei Patientinnen mit aktuell oder in der
Vergangenheit positivem bzw. negativem HPV-Test untersucht. Dies wurde zum einen bei der
gesamten Studienpopulation durchgefiihrt und zum anderen nur bei den Patientinnen ohne
Vitamin D Substitution. Durch Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution wurde
der Einfluss einer Vitamin D Substitution auf den 25(OH)D Spiegel berticksichtigt.

Zur Deskription der Studienpopulation wurden die 25(0OH)D Spiegel anhand der Definition des

Vitamin D Mangels in verschiedene Kategorien eingeteilt (s. Tabelle 4).
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25(0OH)D Serumspiegel Kategorie
schwerwiegender Mangel <12 ng/ml 0
Mangelzustand 12 — 19 ng/ml 1
Insuffizienz 20 -29 ng/ml 2
Suffizienz > 30 ng/ml 3
Zufriedenstellend 50 — 69 ng/ml 4
Gut > 70 ng/ml 5
Intoxikation > 150 ng/ml 6

Tabelle 4: Einteilung der Vitamin D Kategorien anhand des 25(0OH)D Serumspiegels

Auch die bekannte jahreszeitliche Schwankung des 25(OH)D Spiegels (geringere UV-B
Strahlung in den Wintermonaten) sollte durch die Erfassung des Monats der Blutenthnahme
berlcksichtigt werden. Durch die freiwillige Studienteilnahme zeigte sich allerdings eine starke
Variation der Anzahl der Patientinnen in den verschiedenen Monaten (vgl. Tabelle 10),
wodurch dieser Storfaktor nicht angemessen beriicksichtigt werden konnte.

3.2 Studienpopulation

In der gynakologischen Praxis erklarten sich im Zeitraum vom 06.06.2019 — 17.07.2019
insgesamt 103 Patientinnen zur freiwilligen Studienteilnahme bereit. Alle 103 Patientinnen
konnten in die Studie eingeschlossen werden.

In der Dysplasiesprechstunde erklarten sich im Zeitraum vom 19.08.2019 — 07.07.2020
insgesamt 113 Patientinnen zur freiwilligen Studienteilnahme bereit. Eine Patientin musste
aufgrund einer fehlerhaften Blutentnahme, wodurch eine 25(OH)D Bestimmung nicht méglich
war, ausgeschlossen werden. Somit wurden insgesamt 112 Patientinnen aus der
Dysplasiesprechstunde in die Studie eingeschlossen.

Demzufolge wurden insgesamt 215 Patientinnen in die Studie eingeschlossen.

Durch die Aufteilung auf zwei Standorte erhoffte man sich eine ausgeglichene Generierung
von unauffalligen und auffalligen Pap-Abstrichen. Da sich normalerweise bei ca. 97% aller
untersuchten Frauen ein unauffélliger zytologischer Befund zeigt [48,75], erhoffte man sich
aus der niedergelassenen Praxis eher unauffallige Befunde und im Gegensatz dazu, aus der
Dysplasiesprechstunde des Universitatsklinikums eher auffallige Befunde.

Entsprechend der Miinchner Nomenklatur Il wurde ein Pap-Abstrich Il und niedriger als

unauffallig und ein Pap-Abstrich 11l und hdher als aufféllig gewertet [47,48].

22



3.2.1 Einschlusskriterien

o Alle volljghrigen Frauen, die am Krebsfriiherkennungsprogramm des Zervixkarzinoms

teilnehmen
3.2.2 Ausschlusskriterien

e Alle minderjahrigen Frauen
e Keine erfolgte 25(0OH)D Spiegel Bestimmung

¢ Kein vorhandener Pap-Befund

3.3 Messparameter
3.3.1 Vitamin D Spiegel Bestimmung

Sowohl in der niedergelassenen Praxis als auch in der Dysplasiesprechstunde des
Universitatsklinikums erfolgte eine freiwillige ventse Blutentnahme mittels Serumréhrchen des
Zentrallabors des Universitatsklinikums des Saarlandes.

In der Praxis wurden die Blutproben direkt anschlieRend bei 4000 Umdrehungen fir 10
Minuten zentrifugiert und anschlieBend im Gefrierschrank aufbewahrt. Es erfolgte eine
mehrmalige gesammelte Zustellung der Blutproben an das Zentrallabor des
Universitatsklinikums des Saarlandes. Dadurch wurde sichergestellt, dass von beiden
Standorten die Blutproben im gleichen Labor, mit der gleichen Methodik untersucht wurden.
Im Zentrallabor des Universitatsklinikums des Saarlandes erfolgte die 25(OH)D
Serumspiegelbestimmung mithilfe des LIAISON® Chemilumineszenz-Immunassay (DiaSorin
Inc., Stillwater, MN, USA).

3.3.2 Zytologische und histologische Untersuchung

Die zytologischen Zervixabstriche aus der niedergelassenen Praxis wurden im Institut far
Pathologie GbR, GlockenstralRe 54 in 67655 Kaiserslautern untersucht und anhand der

Minchner Nomenklatur Il klassifiziert.

Die zytologischen Zervixabstriche aus der Dysplasiesprechstunde des Universitatsklinikums
wurden im  Zytologie-Labor der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg untersucht und
ebenfalls anhand der Munchner Nomenklatur Il klassifiziert.

Mdgliche Knipsbiopsate aus der Dysplasiesprechstunde wurden im Institut fir Allgemeine und
Spezielle Pathologie des Universitatsklinikums des Saarlandes untersucht und entsprechend
der WHO-Nomenklatur der CIN klassifiziert.
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3.3.3 Fragebogen

Den Patientinnen wurde ein Fragebogen ausgehéndigt (s. Anhang), welcher folgende
Variablen abfragte:
o Anzahl der Schwangerschaften und des Geburtsmodus, sowie Fehlgeburten und
Schwangerschaftsabbriiche
e Raucherstatus
e Einnahme oraler Kontrazeptiva
e Derzeitige Einnahme von Vitamin D Praparaten
e Erhaltung der Gebarmutterhalskrebsimpfung
¢ In der Vergangenheit auffallige PAP-Abstriche
o Aktueller oder in der Vergangenheit positiver HPV-Test
e Zustand nach Hysterektomie
e Zustand nach Konisation
e Vorliegen folgender Erkrankungen (auch in der Vergangenheit): CIN, VIN (vulvére
intraepitheliale Neoplasie), VAIN (vaginale intraepitheliale Neoplasie), Zervixkarzinom,
Vulvakarzinom, irgendeine andere Krebserkrankung

e Einnahme von Immunsuppressiva

Die Antworten wurden mit einer gegebenenfalls vorliegenden Patientenakte abgeglichen. Bei

Unstimmigkeiten wurden die Daten der Patientenakte als valider angesehen und gewertet.

3.4 Diskussion der Messmethodik
3.4.1 Vitamin D Spiegel Bestimmung

Da die Serumrohrchen sowohl aus der niedergelassenen Praxis, als auch aus der
Dysplasiesprechstunde des Universitatsklinikums im selben Labor untersucht wurden, konnte
eine einheitliche Messmethodik sichergestellt werden.

Allerdings wurde in der niedergelassenen Praxis eine Zentrifuge verwendet, in der die
Serumrbhrchen schrag standen, sodass auch die entstandene Trennschicht schrag wurde (s.
Abbildung 2). Da das Zentrallabor des Universitatsklinikums ein automatisiertes
Pipettiersystem verwendete, welches gerade in die Rohrchen eingefihrt wurde und damit die
Trennschicht teilweise perforierte, waren 24 Proben gering hAmolytisch. Einen Einfluss auf
den 25(OH)D Serumspiegel konnte das Zentrallabor ausschlieRen. In der Literatur finden sich
ebenfalls keine Hinweise auf einen Einfluss einer Hamolyse auf den 25(OH)D Serumspiegel.
Nachdem das Problem erkannt wurde, erfolgte das Abpipettieren handisch und die folgenden

Blutproben zeigten keine Hamolyse mehr.
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Abbildung 2:
Serumrdhrchen der
niedergelassenen
Praxis nach
Zentrifugation

Auch die Lagerung der Blutproben aus der niedergelassenen Praxis im Gefrierfach und deren
gesammelte Ubermittlung an das Zentrallabor des Universitatsklinikums stellt keinen
Storfaktor der 25(OH)D Spiegelbestimmung dar, da Studien zeigten, dass selbst nach einer
Langzeitaufbewahrung, sowie nach mehreren Einfrierungs- und Auftauzyklen die 25(OH)D
Serumspiegel stabil blieben [86].

3.4.2 Pap-Abstrich

Eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt der zytologischen Untersuchung, kann nur mittels
technisch guten Pap-Abstrichen erreicht werden, welche durch entsprechend geschultes
Personal, wie beispielsweise Facharzte der Gynakologie, entnommen werden [70]. Bei der
Abstrichentnahme entstehen 2/3 aller Fehler, wohingegen im Labor 1/3 der Fehler verursacht
werden [62].

Da sowohl in der niedergelassenen Praxis, als auch in der Dysplasiesprechstunde die Pap-
Abstriche von Facharzten der Gynakologie durchgefiihrt wurden, konnte eine korrekte

Durchfiihrung und damit hohe Qualitat sichergestellt werden.

3.4.3 Fragebogen

Bei der Aushandigung eines Fragebogens ist man auf die individuellen Angaben der
Patientinnen angewiesen. Nicht alle Patientinnen beantworteten alle Fragen vollstandig,
sodass eine Auswertung nach bestem Wissensstand im Vergleich zur Patientenakte erfolgte.
Diskrepanzen zwischen Fragebogen und Patientenakte waren vor allem in den Kategorien

Lvergangener auffalliger Pap-Abstrich“ und ,vergangener positiver HPV-Test* vorhanden. Die
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Befunde der Patientenakte wurden als zuverlassiger angesehen und wurden in die
Auswertung mit aufgenommen.

Allerdings konnte nicht jede Angabe des Fragebogens objektiv Uberpruft werden.

Auch bei der Frage nach einer Vitamin D Substitution fanden sich lickenhafte Angaben, vor
allem was die Dosis und Dauer betrifft. Eine detailliertere Auswertung des Einflusses einer
Vitamin D Substitution bezuglich der Dosis und Dauer war dementsprechend leider nicht

moglich.

Die Unsicherheiten, die durch die subjektiven Angaben der Patientinnen im Fragebogen
entstehen, missen bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

3.5 Statistische Datenauswertung

Die Datenerfassung und deskriptive Statistik erfolgten mit Microsoft Excel 2019. Die
statistische Analyse und Berechnung der Signifikanzen wurde mit RStudio Version 1.2.5042
und R Version 4.0.2 durchgefiihrt. Um einen Unterschied der 25(OH)D Spiegel in den
verschiedenen Gruppen zu tUberprifen, erfolgte eine Varianzanalyse. Diese erfolgte einerseits
unter Berucksichtigung aller Patientinnen und andererseits nach Ausschluss der Patientinnen

mit Vitamin D Substitution. Werte mit p < 0,05 wurden als signifikant definiert.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Deskription der Studienpopulation

Insgesamt konnten 215 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden.

Eine Ubersicht liber die erhobenen Befunde, zuséatzlich im Vergleich zum Befund des Pap-

Abstriches, zeigt Tabelle 5. Eine genauere Beschreibung folgt in den nachstehenden

Unterkapiteln.

Pap-Abstrich Pap-Abstrich Gesamt
unauffallig auffallig
n % n % n %
Gesamt 127 59,1 88 40,9 215 100
Vergangene Pap- Unauffallig | g5 66,9 7 8 92 42,8
Abstriche Auffallig 42 331 |81 92 123 57,2
25(0H)D | <12 ng/ml | Subst. ja 2 18,2 2 11,1
SRS Subst. nein | g 818 |7 100 |16 88,9
Insg. 11 8,7 7 8 18 8,4
12 — 19,99 | Subst. ja 2 6,3 2 4,3
ng/mi Subst. nein | 30 937 |15 100 |45 95,7
Insg. 32 25,2 15 17 47 21,9
20 — 29,99 | Subst. ja 11 21,6 7 17,1 18 19,6
i) Subst. nein | 40 784 |34 829 |74 80,4
Insg. 51 40,2 41 46,6 92 428
30 — 49,99 | Subst. ja 10 31,3 9 42,9 19 35,8
g/ Subst. nein | 22 687 |12 571 |34 64,2
Insg. 32 25,2 21 23,9 53 24,7
50 — 69,99 | Subst. ja 1 100 3 100 4 100
ng/ml Subst. nein
Insg. 1 0,8 3 3,4 4 1,9
> 70 ng/ml | Subst. ja 1 100 1 100
Subst. nein
Insg. 1 11 1 0,5
HPV-Test Positiv 32 25,2 83 94,3 115 53,5
Negativ 95 74,8 5 5,7 100 46,5
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HPV-Impfung Ja 28 22 12 13,6 40 18,6
Nein 99 78 76 86,4 175 81,4
Schwangerschaft Keine 38 29,9 32 36,4 70 32,6
Mind. 1 89 70,1 56 63,6 145 67,4
Raucherstatus Raucher 52 40,9 40 45,5 92 42.8
Nicht-
75 59,1 48 54,5 123 57,2
raucher
Orale Kontrazeptiva Ja 103 81,1 72 81,8 175 81,4
Nein 24 18,9 14 15,9 38 17,7
Keine
2 2,3 2 0,9
Angabe
Hysterektomie Ja 13 10,2 2 2,3 15 7
Nein 114 89,8 86 97,7 200 93
Konisation Ja 6 4,7 8 9,1 14 6,5
Nein 121 95,3 79 89,8 200 93
Keine
1 11 1 0,5
Angabe
CIN Ja 6 4,7 4 4,5 10 4,7
(in Vergangenheit) Nein 121 953 |84 955 | 205 95,3
VIN Ja 1 1,1 1 0,5
Nein 127 100 87 98,9 214 99,5
VAIN Ja 2 2,3 2 0,9
Nein 127 100 86 97,7 213 99,1
Zervix-CA Ja 1 1,1 1 0,5
Nein 127 100 87 98,9 214 99,5
Vulva-CA Ja
Nein 127 100 88 100 215 100
Andere Krebs- Ja 8 6,3 4 4,5 12 55
erkrankun :
g Nein 118 92,9 |84 955 | 202 94
Keine
1 0,8 1 0,5
Angabe
Immunsuppressiva Ja 4 3,1 4 1,9
Nein 123 96,9 88 100 211 98,1

Tabelle 5: Ubersicht der erhobenen Befunde
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41.1 Alter

Die Altersspanne der Patientinnen betrug 19 — 82 Jahre, bei einem Mittelwert von 43,8 Jahren.

Die genaue Anzahl der Patientinnen in den verschiedenen Altersgruppen zeigt Abbildung 3.
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l 1

19-29 J. 30-39 J. 40-49 J. 50-59 J. 60-69 J. 70-79 J. 80-89 J.
Altersgruppen in Jahren
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Anzahl der Patientinnen

1

o
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Abbildung 3: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Altersgruppen

In der Gruppe der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich lag der Mittelwert des Alters
bei 46,7 Jahren und in der Gruppe der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich lag der
Mittelwert des Alters bei 39,6 Jahren.

Ein Uberblick der 25(OH)D Spiegel der < 60-Jahrigen im Vergleich zu den > 60-Jahrigen zeigt
Tabelle 6. Es werden die Ergebnisse aller Patientinnen im Vergleich zu den Patientinnen ohne
Vitamin D Substitution dargestellt.

25(OH)D Spiegel in ng/ml

n Min. Max. Median  Mittelwert  SD Insuffizienz o.
schlechter

60 J 184 55 90,1 25,3 25,8 11 71,7% (n=132)

< .
147 55 455 23,8 23,6 8,3 77,6% (n=114)
— 31 4 54,9 22,6 23,7 11,8 80,6% (n=25)

> .
22 4 36 19,7 18,8 8,4 95,5% (n=21)

Schwarz: Alle Patientinnen; blau: nur Patientinnen ohne Vitamin D Substitution

Tabelle 6: 25(0OH)D Spiegel der < 60-Jéhrigen im Vergleich zu den > 60-Jahrigen
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4.1.2 Pap-Abstrich

Als unauffallig wurde ein Pap-Abstrich Il und niedriger gewertet. Dementsprechend wurde ein
Pap-Abstrich Il und héher als auffallig gewertet.

Tabelle 7 zeigt die Anzahl unauffalliger und auffalliger Pap-Abstriche sowohl in der
niedergelassenen Praxis als auch in der Dysplasiesprechstunde. Insgesamt wurden 127

unauffallige und 88 auffallige Pap-Abstriche diagnostiziert.

unauffallig auffallig Insgesamt
Niedergelassene Praxis 101 2 103
Dysplasiesprechstunde 26 86 112
Insgesamt 127 88 215

Tabelle 7: Anzahl unaufféllige & auffallige Pap-Abstriche in Praxis und Dysplasiesprechstunde

4.1.2.1 Vergangene auffallige Pap-Abstriche

123 der 215 Patientinnen (57,2%) wiesen bereits in der Vergangenheit einen auffalligen Pap-
Abstrich auf. 92 Patientinnen (42,8%) hatten dementsprechend noch keinen auffalligen Pap-
Abstrich.

Von den 88 Patientinnen mit aktuell auffalligem Pap-Abstrich konnte bei 81 Patientinnen (92%)
in der Vergangenheit ebenfalls ein aufféalliger Pap-Abstrich nachgewiesen werden. Bei 7
Patientinnen (8%) war der Pap-Abstrich dementsprechend in der Vergangenheit unauffallig
und war nun erstmalig auffallig.

Von den 127 Patientinnen mit aktuell unauffalligem Pap-Abstrich konnte bei 85 Patientinnen
(66,9%) in der Vergangenheit ebenfalls ein unauffalliger Pap-Abstrich nachgewiesen werden.
Bei 42 Patientinnen (33,1%) war der Pap-Abstrich dementsprechend in der Vergangenheit

zwar bereits auffallig gewesen, nun aber unauffallig.

Die grof3e Mehrheit der Patientinnen mit aktuell auffaligem Pap-Abstrich zeigte demnach
bereits in der Vergangenheit ebenfalls einen auffalligen Pap-Abstrich. Bei der Mehrheit der
Patientinnen mit aktuell unauffalligem Pap-Abstrich zeigte sich wiederum auch in der

Vergangenheit ein unauffalliger Pap-Abstrich (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Aktueller Pap-Befund im Vergleich zu vergangenen Pap-Befunden

4.1.3 Histologie

Ausschliel3lich die Patientinnen der Dysplasiesprechstunde erhielten eine Biopsie und damit
einen histologischen Befund. Die Patientinnen der niedergelassenen Praxis wurden demnach
in dieser Auswertung nicht mitbertcksichtigt.

Von den 112 Patientinnen der Dysplasiesprechstunde wiesen 32 Patientinnen (28,6%) kein
histologisches Korrelat auf, 26 Patientinnen (23,3%) hatten eine CIN 1, 16 Patientinnen
(14,3%) hatten eine CIN 2 und 38 Patientinnen (33,9%) hatten eine CIN 3 (s. Abbildung 5).

Histologie - Patientinnen der Dysplasiesprechstunde
40 38
, . |
9

30 =
26
25
-
" ;
15 i
4
10 I .
5
0

kein histolog. Korrelat CIN 1 CIN 2 CIN 3

Anzahl der Patientinnen

u Patientinnen ohne Vit. D Substitution = Patientinnen mit Vit. D Substitution

Abbildung 5: Anzahl der Patientinnen der Dysplasiesprechstunde in den verschiedenen Histologie Gruppen
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4.1.4 25(0OH)D Spiegel

Ein Vergleich der Anzahl der Patientinnen, der Minimal- & Maximalwerte, des Medians, der
Mittelwerte und Standardabweichungen des 25(0OH) Spiegels in den verschiedenen Gruppen
zeigt Tabelle 8. Es werden die Ergebnisse aller Patientinnen im Vergleich zu den Patientinnen

ohne Vitamin D Substitution dargestellt.

25(0OH)D Spiegel in ng/ml

- : . : Insuffizienz o.
n minimal maximal Median Mittelwert SD

schlechter
215 4 90,1 249 25,5 11,1 73% (n=157)
Gesamt
169 4 455 22,4 23 8,5 79,9% (n=135)
Pap | 127 4 54,9 24.8 24,5 9,5 74% (n=94)
unauffallig | 101 4 455 22,1 23,1 8,7 78,2% (n=79)
Pap | 88 6,1 90,1 25,6 26,8 13,1 71,6% (n=63)
auffallig | 68 6,1 43,4 23 22,8 8,2 82,4% (n=56)
Ohne
_ 32 7,1 40,1 24.8 245 8 75% (n=24)
histolog.
30 7.1 40,1 23,4 24,1 8,1 76,7% (n=23)
Korrelat
N 26 6,1 64,8 25,9 27,5 13,2 65,4% (n=17)
19 6,1 38,1 24 22,1 8,7 84,2% (n=16)
CIN 2 16 6,8 90,1 25 27,3 18,1 87,5% (n=14)
12 6,8 28 21,2 21,2 6,1 100% (n=12)
SINE 38 8,2 68,3 26,6 27,3 11,8 68,4% (n=26)
29 8,2 43,4 24,2 23,9 8,2 75,9% (n=22)
o 115 6,1 90,1 25,3 26,5 12,2 70,4% (n=81)
HPV positiv
93 6,1 43,4 23,8 23,4 8,1 78,5% (n=73)
) 100 4 54,9 23,9 243 9,7 76% (N=76)
HPV negativ
76 4 455 22 22,5 8,9 81,6% (n=62)

Schwarz: Alle Patientinnen; blau: nur Patientinnen ohne Vitamin D Substitution

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen, Minimal-/ Maximalwert, Median, Mittelwert & Standardabweichung der 25(OH)D
Spiegel der verschiedenen Untergruppen im Vergleich
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41.4.1 Gesamt

Es wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich von 4 — 90,1 ng/ml gemessen. Der Median betrug
24,9 ng/ml und der Mittelwert betrug 25,5 ng/ml mit einer Standardabweichung von 11,1 ng/ml.
Im Durchschnitt befanden sich die Patientinnen demnach in einer Vitamin D Insuffizienz (20 —
29,99 ng/ml).

Die genaue Anzahl der Patientinnen in den verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen
insgesamt, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 6.

Anzahl der Patientinnen — Gesamt

schwerwiegender

Mangel <12 ngiml 28 18
2 45 47 >—| 73% ]

12 -19,99

Mangelzustand ng/ml

< 20 -29,99
Insuffizienz Hghnl 18 74 92
Suffizienz >30 ng/ml 19 34 53

Zufriedenstellend Son;?':,IQQ 4 4 >—[ 27%
Gut > 70 ng/ml 1 [1]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Vit. D Substitution ja  nein |nsg.

Abbildung 6: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen - Gesamt

Demnach befanden sich 18 Patientinnen (8,4%) in einem schwerwiegenden Mangel, 47
Patientinnen (21,9%) in einem Mangelzustand, 92 Patientinnen (42,8%) in einer Insuffizienz,
53 Patientinnen (24,7%) in einer Suffizienz, 4 Patientinnen (1,9%) in einem
zufriedenstellenden Bereich und eine Patientin (0,5%) in einem guten Bereich.

73% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 27% der

Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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4.1.4.2 25(0OH)D Spiegel in der Gruppe ,,unauffalliger Pap“

In der Gruppe der unauffalligen Pap-Abstriche wurden 25(0OH)D Spiegel im Bereich von 4 —
54,9 ng/ml gemessen. Der Median betrug 24,8 ng/ml und der Mittelwert betrug 24,5 ng/ml mit
einer Standardabweichung von 9,5 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich in den verschiedenen
Vitamin D Spiegel Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D
Substitution, zeigt Abbildung 7.

Anzahl der Patientinnen — Pap unauffallig

schwerwiegender
< 0,
Marigel 12ng/ml 2 9 11

12 -19,99 0
Mangelzustand | "“ 0 " 2 30 32 >—‘ 74%
2 20 -29,99 0
Insuffizienz ng/ml 11 40 51 40,2%
Suffizienz >30 ng/ml 10 22 32
. 50 — 69,99 ]
Zufriedenstellend ngmt o |1 26%
Gut > 70 ng/ml

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Vit. D Substitution “ja = nein Insg.

Abbildung 7: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — Pap unaufféllig

Von den 127 Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich befanden sich 11 Patientinnen
(8,7%) in einem schwerwiegenden Mangel, 32 Patientinnen (25,2%) in einem Mangelzustand,
51 Patientinnen (40,2%) in einer Insuffizienz, 32 Patientinnen (25,2%) in einer Suffizienz und
eine Patientin (0,8%) in einem zufriedenstellenden Bereich.

74% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 26% der

Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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4.1.4.3 25(OH)D Spiegel in der Gruppe ,,auffalliger Pap*“

In der Gruppe der auffélligen Pap-Abstriche wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich von 6,1 —
90,1 ng/ml gemessen. Der Median betrug 25,6 ng/ml und der Mittelwert betrug 26,8 ng/ml mit
einer Standardabweichung von 13,1 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich in den verschiedenen
Vitamin D Spiegel Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D
Substitution, zeigt Abbildung 8.

Anzahl der Patientinnen — Pap auffallig

schwerwiegender
<12 ng/ml 9
Mangel ng/mi. (¢ 7
12 - 19,99 )
Mangelzustand ng/ml 15 15 71,6% |

3

o 20 -29,99
Insuffizienz ol 7 34 41 46,6%

Suffizienz >30ng/ml ¢ 12 21

. 50 — 69,99
Zufriedenstellend | °" /1 5 3 >—[28,4%

Gut > 70 ng/ml 1 m

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Vit. D Substitution ja « nein |Insg.

Abbildung 8: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — Pap auffallig

Von den 88 Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich befanden sich 7 Patientinnen (8%) in
einem schwerwiegenden Mangel, 15 Patientinnen (17%) in einem Mangelzustand, 41
Patientinnen (46,6%) in einer Insuffizienz, 21 Patientinnen (23,9%) in einer Suffizienz, 3
Patientinnen (3,4%) in einem zufriedenstellenden Bereich und eine Patientin (0,5%) in einem
guten Bereich.

71,6% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 28,4%

der Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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4.1.4.4 25(0OH)D Spiegel im Vergleich zur Histologie

Die folgenden Ergebnisse beinhalten ausschlielich die Daten der Patientinnen aus der

Dysplasiesprechstunde.

a) Ohne histologisches Korrelat

In der Gruppe der Patientinnen ohne histologisches Korrelat wurden 25(0OH)D Spiegel im
Bereich von 7,1 — 40,1 ng/ml gemessen. Der Median betrug 24,8 ng/ml und der Mittelwert
betrug 24,5 ng/ml mit einer Standardabweichung von 8 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen ohne histologisches Korrelat in den verschiedenen
Vitamin D Spiegel Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D
Substitution, zeigt Abbildung 9.

Anzahl der Patientinnen — ohne histolog. Korrelat

schw:nr:rl.:ggrnder <12 ng/ml 2 2 @ ]
Mangelzustand 12n;7r?"|99 8 8 ﬁ]
Insuffizienz 20n;2/2;?9 1 S 14 B
Suffizienz >30ng/ml 1 7 8 i
Zufriedenstellend 50n;2?"|99 %@
Gut > 70 ng/ml

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Vit. D Substitution “ja * nein Insg.

Abbildung 9: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — ohne histolog. Korrelat

Von den 32 Patientinnen ohne histologisches Korrelat befanden sich 2 Patientinnen (6,3%) in
einem schwerwiegenden Mangel, 8 Patientinnen (25%) in einem Mangelzustand, 14
Patientinnen (43,8%) in einer Insuffizienz und 8 Patientinnen (25%) in einer Suffizienz.

75% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 25% der

Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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b) CIN 1

In der Gruppe der Patientinnen mit CIN 1 wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich von 6,1 — 64,8
ng/ml gemessen. Der Median betrug 25,9 ng/ml und der Mittelwert betrug 27,5 ng/ml mit einer
Standardabweichung von 13,2 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit CIN 1 in den verschiedenen Vitamin D Spiegel
Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 10.

Anzahl der Patientinnen - CIN 1

schwerwiegender
<12 ng/ml
Mangel ng/ml. = 3
Mangelzustand | 2~ 1999 3 >‘{ 65,4%
g ng/ml 3 \—!
2 20 -29,99
Insuffizienz ngmi | B8 1
Suffizienz >30 ng/ml 5 3 8 30,8%
Zufriedenstellend | °° ~ 89:99 1 1 ﬂ 0
ng/mi 34,6%
L —
Gut > 70 ng/ml
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Vit. D Substitution ja « nein |Insg.

Abbildung 10: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — CIN 1

Von den 26 Patientinnen mit CIN 1 befanden sich 3 Patientinnen (11,5%) in einem
schwerwiegenden Mangel, 3 Patientinnen (11,5%) in einem Mangelzustand, 11 Patientinnen
(42,3%) in einer Insuffizienz, 8 Patientinnen (30,8%) in einer Suffizienz und eine Patientin
(3,8%) in einem zufriedenstellenden Bereich.

65,4% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 34,6%

der Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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c) CIN 2

In der Gruppe der Patientinnen mit CIN 2 wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich von 6,8 — 90,1
ng/ml gemessen. Der Median betrug 25 ng/ml und der Mittelwert betrug 27,3 ng/ml mit einer
Standardabweichung von 18,1 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit CIN 2 in den verschiedenen Vitamin D Spiegel
Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 11.

Anzahl der Patientinnen — CIN 2

schwerwiegender

<
Marigel 12 ngiml 1 1 =63% |

12-19,99 >—{ 87,59
Mangelzustand ngiml |2 2 m 5%

o 20 -29,99
Insuffizienz ol 2 9 1" 68,8%

Suffizienz > 30 ng/ml 1 1

. 50 - 69,99
Zufriedenstellend ng/ml 12,5% ]

g

Gut > 70 ng/ml

[1] (e

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20

—

Vit. D Substitution ja « nein |Insg.

Abbildung 11: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — CIN 2

Von den 16 Patientinnen mit CIN 2 befand sich eine Patientin (6,3%) in einem
schwerwiegenden Mangel, 2 Patientinnen (12,5%) in einem Mangelzustand, 11 Patientinnen
(68,8%) in einer Insuffizienz, eine Patientin (6,3%) in einer Suffizienz und eine Patientin (6,3%)
in einem guten Bereich.

87,5% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 12,5%

der Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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d) CIN 3

In der Gruppe der Patientinnen mit CIN 3 wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich von 8,2 — 68,3
ng/ml gemessen. Der Median betrug 26,5 ng/ml und der Mittelwert betrug 27,3 ng/ml mit einer
Standardabweichung von 11,8 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit CIN 3 in den verschiedenen Vitamin D Spiegel
Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 12.

Anzahl der Patientinnen - CIN 3

schwerwiegender
<12 ng/ml
Mangel ng/ml (2 2
12 -19,99
= 68,49
Mangelzustand ngiml |2 7 18,4% >‘{ /o]
44.7%
2 20 -29,99
Insuffizienz ng/ml 4 13 17
Suffizienz > 30 ng/ml 3 7 10
. 50 — 69,99
Zufriedenstellend ngiml 2 2 >-’ 31,6%]
L —
Gut > 70 ng/ml
0 2 4 € 8 10 12 14 16 18 20

Vit. D Substitution ja « nein |Insg.

Abbildung 12: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — CIN 3

Von den 38 Patientinnen mit CIN 3 befanden sich 2 Patientinnen (5,3%) in einem
schwerwiegenden Mangel, 7 Patientinnen (18,4%) in einem Mangelzustand, 17 Patientinnen
(44,7%) in einer Insuffizienz, 10 Patientinnen (26,3%) in einer Suffizienz und 2 Patientinnen
(5,3%) in einem zufriedenstellenden Bereich.

68,4% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 31,6%

der Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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4.1.4.5 25(0OH)D Spiegel im Vergleich zum HPV-Test

a) HPV-Test positiv

In der Gruppe der Patientinnen mit positivem HPV-Test wurden 25(OH)D Spiegel im Bereich
von 6,1 — 90,1 ng/ml gemessen. Der Median betrug 25,3 ng/ml und der Mittelwert betrug 26,5
ng/ml mit einer Standardabweichung von 12,2 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit positivem HPV-Test in den verschiedenen Vitamin D
Spiegel Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 13.

Anzahl der Patientinnen — HPV positiv

Mangelzustand 12n;7:|’|99 21 21 *{/70,4%
M
Insuffizienz 20n;’2/:;?9 8 44 52,
Suffizienz >30 ng/ml 10 20 30 i
Zufriedenstellend SOn—g?':,IQQ 3|3 >—[ 29,6%
T -

0 10 20 30 40 50 60

Vit. D Substitution “ja © nein Insg.

Abbildung 13: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — HPV positiv

Von den 115 Patientinnen mit positivem HPV-Test befanden sich 8 Patientinnen (7%) in einem
schwerwiegenden Mangel, 21 Patientinnen (18,3%) in einem Mangelzustand, 52 Patientinnen
(45,2%) in einer Insuffizienz, 30 Patientinnen (26,1%) in einer Suffizienz, 3 Patientinnen (2,6%)
in einem zufriedenstellenden Bereich und eine Patientin (0,9%) in einem guten Bereich.

70,4% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 29,6%

der Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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b) HPV-Test negativ

In der Gruppe der Patientinnen mit negativem HPV-Test wurden 25(0OH)D Spiegel im Bereich
von 4 — 54,9 ng/ml gemessen. Der Median betrug 23,9 ng/ml und der Mittelwert betrug 24,3
ng/ml mit einer Standardabweichung von 9,7 ng/ml.

Die genaue Anzahl der Patientinnen mit negativem HPV-Test in den verschiedenen Vitamin D
Spiegel Gruppen, sowie die Anzahl der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution, zeigt
Abbildung 14.

Anzahl der Patientinnen — HPV negativ

schw&r:ﬁ:grnder <12ngiml 2 8 10 ]
Mangelzustand 12n;7r?|’|99 2 24 26 >“ 76% |
Insuffizienz 20n;’2/z;?9 10 30 40 ]
Suffizienz >30 ng/ml g 14 23 h
Zufriedenstellend son-;nsz,lgg 111 ,.{ 24%
Gut > 70 ng/ml
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Abbildung 14: Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Vitamin D Spiegel Gruppen — HPV negativ

Von den 100 Patientinnen mit negativem HPV-Test befanden sich 10 Patientinnen (10%) in
einem schwerwiegenden Mangel, 26 Patientinnen (26%) in einem Mangelzustand, 40
Patientinnen (40%) in einer Insuffizienz, 23 Patientinnen (23%) in einer Suffizienz und eine
Patientin (1%) in einem zufriedenstellenden Bereich.

76% der Patientinnen befanden sich folglich in einer Insuffizienz oder schlechter und 24% der

Patientinnen wiesen suffiziente oder bessere 25(0OH)D Spiegel auf.
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4.1.4.6 Vitamin D Substitution

Insgesamt 46 der 215 Patientinnen (21,4%) gaben laut Fragebogen eine Vitamin D
Substitution an. Folglich nahmen 169 Patientinnen (78,6%) kein Vitamin D zu sich. Die Dosis
und Dauer konnten aufgrund der lickenhaften Angaben in den Fragebdgen nicht ausgewertet
werden.

In den Gruppen ,zufriedenstellend” und ,gut befanden sich ausschliellich Patientinnen mit
Vitamin D Substitution.

35,8% der Patientinnen mit suffizientem 25(OH)D Spiegel (19 von 53 Patientinnen)
substituierten Vitamin D.

47,8% der Patientinnen mit Vitamin D Substitution (22 von 46 Patientinnen) befanden sich in
einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter.

Durch Ausschluss der 46 Patientinnen mit Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter insgesamt von 73% auf 79,9%.
Im Bereich suffizienter 25(OH)D Spiegel oder besser befanden sich dann insgesamt 20,1%.
Auch in allen anderen Subgruppen steigt durch Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D
Substitution der Anteil der Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter (s.
Abbildung 15 & Tabelle 8).

Patientinnen mit 25(OH)D Spiegeln < 30 ng/ml
100,0%

100%
95%
90% 87.5%
84,2%
o 82.4% ] 81,6%
79,9% .
80% 9.9% 78,2% 76.79% 78,5%
e
-, 75.0% 75,9% 76,0%
75% 73,0% ;U 70,
0
.94 70,4%
70% 68,4%
65,4%
65%
60%
55%
50%

Gesamt Pap Pap auffallig ohne CIN 1 CIN 2 CIN 3 HPV positiv HPV negativ
unauffallig histolog.
Korrelat

m Gesamt m Patientinnen ohne Vit. D Substitution

Abbildung 15: Prozentzahl der Patientinnen mit 25(OH)D Spiegeln < 30 ng/ml in allen Subgruppen — Vergleich aller
Patientinnen mit den Patientinnen ohne Vit. D Substitution

42



a) In den Pap-Gruppen
Von den Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich substituierten 20,5% Vitamin D (26 von
127 Patientinnen). Von den Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich waren es 22,7% (20 von

88 Patientinnen).

Durch Ausschluss der 46 Patientinnen mit Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter bei den Patientinnen mit
unauffalligem Pap-Abstrich von 74% auf 78,2% und bei den Patientinnen mit aufféalligem Pap-
Abstrich von 71,6% auf 82,4% an (s. Abbildung 15).

Im Bereich suffizienter 25(OH)D Spiegel oder besser befanden sich dann von den Patientinnen
mit unauffalligem Pap-Abstrich 21,8% und von den Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich
17,6%.

b) In den Histologie Gruppen

Von den Patientinnen die zusétzlich einen histologischen Befund erhielten, substituierten
insgesamt 19,6% Vitamin D (22 von 112 Patientinnen). Zur genauen Anzahl der Patientinnen
mit Vitamin D Substitution in den einzelnen Vitamin D Kategorien siehe Abbildung 9, 10, 11
und 12.

Durch Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen, die sich in einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter befinden in allen Gruppen
an (s. Abbildung 15).

b.1) ohne histologisches Korrelat

Von den Patientinnen ohne histologisches Korrelat substituierten 6,7% Vitamin D (2 von 30
Patientinnen).

Durch Ausschluss der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter in dieser Gruppe von 75% auf
76,7%.

b.2) CIN 1

Von den Patientinnen mit CIN 1 substituierten 26,9% Vitamin D (7 von 26 Patientinnen).
Durch Ausschluss der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter in dieser Gruppe von 65,4% auf
84,2%.
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b.3) CIN 2

Von den Patientinnen mit CIN 2 substituierten 25% Vitamin D (4 von 16 Patientinnen).

Durch Ausschluss der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter in dieser Gruppe von 87,5% auf
100%.

b.4) CIN 3

Von den Patientinnen mit CIN 3 substituierten 23,7% Vitamin D (9 von 38 Patientinnen).
Durch Ausschluss der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution steigt der Anteil der
Patientinnen mit einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter in dieser Gruppe von 68,4% auf
75,9%.

41.4.7 Monat der Blutentnahme

Tabelle 9 zeigt den Vergleich der Anzahl, der Minimal- & Maximalwerte, des Medians, der
Mittelwerte und der Standardabweichung der 25(OH)D Spiegel in Bezug auf den Monat der
Blutentnahme. Die Monate November — April wurden als Wintermonate zusammengefasst und

die Monate Mai — Oktober wurden als Sommermonate zusammengefasst.

25(0OH)D Spiegel in ng/ml

Insuffizienz o.

n Min. Max. Median Mittelwert SD
schlechter
Mai - | 172 4 90,1 245 25,4 11,4 73,8% (n=127)
Okt. | 137 4 455 22 23,1 8,5 79,6% (n=109)
Nov.-| 43 6,8 49,3 27 25,8 10 69,8% (n=30)
Apr. | 32 6,8 39,8 24.8 22,6 8,5 81,3% (n=26)

Schwarz: Alle Patientinnen; blau: nur Patientinnen ohne Vitamin D Substitution

Tabelle 9: Vergleich der 25(OH)D Spiegel in Bezug auf den Monat der Blutentnahme

Von den Patientinnen bei denen die Blutenthnahme in den Sommermonaten erfolgte befanden
sich 73,8% (bzw. 79,6% von den Pat. ohne Vit. D Subst.) in einer Vitamin D Insuffizienz oder
schlechter.

Von den Patientinnen, bei denen die Blutentnahme in den Wintermonaten erfolgte, waren es
69,8% (bzw. 81,3% von den Pat. ohne Vit. D Subst.).
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Die Anzahl der Patientinnen in den einzelnen Monaten in Bezug auf den Pap-Befund zeigt

Tabelle 10.
oAb | e [ cesam
n % n % n %
Januar 0 3 3.4 3 14
Februar 0 5 57 5 2,3
Marz 0 4 4,5 4 19
April 4 3,1 13 14,8 17 7,9
Mai 6 4,7 13 14,8 19 8,8
Juni 40 31,5 18 20,5 58 27
Juli 68 53,5 3 3,4 71 33
August 0 6 6,8 6 2,8
September 7 5,5 6 6,8 13 6
Oktober 0 5 5,7 5 2,3
November 0 8 9,1 8 3,7
Dezember 2 1,6 4 45 6 2,8

Tabelle 10: Anzahl der Patientinnen in den einzelnen Monaten in Bezug auf den Pap-Befund

4.1.5 HPV-Test und HPV-Impfung

Insgesamt zeigte sich bei 115 der 215 Patientinnen (53,5%) ein aktueller oder in der

Vergangenheit positiver HPV-Test. Von diesen 115 Patientinnen mit positivem HPV-Test
erhielten 17 (14,8%) eine HPV-Impfung und 98 (85,2%) keine. Von den 100 Patientinnen mit
negativem HPV-Test erhielten 23 (23%) eine HPV-Impfung und 77 (77%) keine (s. Abbildung

16).

HPV-Impfung
Anzahl Patientinnen

77

ja

nein

HPV-Test
Anzahl Patientinnen

= negativ = positiv

Abbildung 16: HPV-Testergebnis & durchgefiihrte HPV-Impfung

HPV-Impfung
Anzahl Patientinnen

=ja =nein
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Insgesamt gaben von den 215 Patientinnen folglich 40 Patientinnen (18,6%) an, eine HPV-
Impfung erhalten zu haben. Von diesen 40 Patientinnen befanden sich 92,5 % in der

Altersgruppe der 19 — 39-Jahrigen.

Bei 94,3 % der 88 Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich war der HPV-Test aktuell oder in
der Vergangenheit positiv (s. Tabelle 11 & Abbildung 17). Von diesen 83 Patientinnen erhielten
14,5 % eine HPV-Impfung. Demnach waren 85,5 % der Patientinnen mit auffélligem Pap-
Abstrich und gleichzeitig positivem HPV-Test nicht gegen HPV geimpft.

Dahingegen war von den 127 Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich der HPV-Test bei
25,2 % aktuell oder in der Vergangenheit positiv (32 Pat. positiv, 95 Pat. negativ). Von diesen
32 Patientinnen erhielten 15,6 % eine HPV-Impfung. Demzufolge waren 84,4 % der
Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich und gleichzeitig positivem HPV-Test nicht gegen
HPV geimpft.

Von den 95 Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich und gleichzeitig negativem aktuellen
oder vergangenen HPV-Test, erhielten 24,2 % eine HPV-Impfung und 75,8 % keine.

HPV-Test HPV-Impfung
n % n % n %
12 ja 14,5
83 positiv 94,3 i
Pap 71 nein 85,5
_ 88 40,9
auffallig 0ja 0
5 negativ 5,7 :
5 nein 100
N 5ja 15,6
32 positiv 25,2 :
Pap 27 nein 84,4
_ 127 59,1
unauffallig 23 ja 24,2

95 negativ 74,8

72 nein 75,8

Tabelle 11: Pap-Befund im Vergleich zum HPV-Testergebnis & HPV-Impfung
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Pap-Abstrich auffallig Pap-Abstrich unauffallig

HPV-Test HPV-Impfung HPV-Test HPV-Impfung
- Anzahl Patientinnen Anzahl Patientinnen
positiv = negativ mpositiv = negativ
120 120
o=
100 ! 100% 100 ‘
- - 23
2 5 —% 2 —
S 80 S 80 95 72
8 5 2
a < 75,8%
g g 60 | ja nein
= s
8 §
<< <

40

- S I
20 764) 20 27 )
85,5% 84,4%
™ ja

0 Eja =nein 0 ' nein

60 ja nein
94,3%

Abbildung 17: Pap-Befund im Vergleich zum HPV-Testergebnis & HPV-Impfung

Ungeachtet des HPV-Testergebnisses erhielten 13,6 % der 88 Patientinnen mit auffalligem
Pap-Abstrich eine HPV-Impfung (12 Pat.). Von den 127 Patientinnen mit unaufféalligem Pap-
Abstrich wurden 22 % gegen HPV geimpft (28 Pat.).

4.1.6 Schwangerschaft

70 der 215 Patientinnen (32,6%) waren noch nie in Ihrem Leben schwanger. Davon hatten 38
Patientinnen (54,3%) einen unauffalligen und 32 Patientinnen (45,7%) einen auffalligen Pap-
Abstrich.

145 der 215 Patientinnen (67,4%) waren mindestens einmal schwanger. Von diesen konnte
bei 89 Patientinnen (61,4%) ein unauffalliger und bei 56 Patientinnen (38,6%) ein auffalliger
Pap-Abstrich nachgewiesen werden.

Von den 127 Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich waren demnach 70,1% mindestens

einmal schwanger. Von den 88 Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich waren es 63,6%.

4.1.7 Raucherstatus

Insgesamt 92 Patientinnen (42,8%) gaben laut Fragebogen an, momentane oder ehemalige
Raucherin zu sein (dementsprechend 123 Nichtraucherinnen). 45,5% der Patientinnen mit
auffalligem Pap-Abstrich waren Raucherinnen (40 von 88 Pat.). Bei den Patientinnen mit

unauffalligem Pap-Abstrich waren es 40,9% (52 von 127 Pat.).
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4.1.8 Einnahme oraler Kontrazeptiva

Insgesamt 175 Patientinnen gaben laut Fragebogen die momentane oder vergangene
Einnahme oraler Kontrazeptiva an. Von diesen 175 Patientinnen befanden sich 58,9% (103
Pat.) in der Gruppe mit unauffalligem Pap-Abstrich und 41,1% (72 Pat.) in der Gruppe mit
auffalligem Pap-Abstrich.

38 Patientinnen nahmen nie in ihrem Leben orale Kontrazeptiva ein. Davon wiesen 63,2% (24
Pat.) einen unaufféalligen und 36,8% (14 Pat.) einen auffalligen Pap-Abstrich auf.

2 Patientinnen aus der Gruppe mit auffalligem Pap-Abstrich machten keine Angabe beziglich
der Einnahme oraler Kontrazeptiva.

Insgesamt nahmen 81,1% der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich (103 von 127 Pat.)
und 81,8% der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich (72 von 88 Pat.) momentan oder in
der Vergangenheit orale Kontrazeptiva ein.

4.1.9 Hysterektomie

15 der 215 Patientinnen (7%) erhielten in der Vergangenheit eine Hysterektomie. Von diesen
15 Patientinnen hatten 13 Patientinnen (86,7%) aktuell einen unauffalligen und 2 Patientinnen
(13,3%) einen auffalligen Pap-Abstrich.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich erhielten also 10,2% (13 von
127 Pat.) eine Hysterektomie.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich waren es 2,3% (2 von 88 Pat.).

4.1.10 Konisation

Insgesamt 14 der 215 Patientinnen (6,5%) erhielten in der Vergangenheit eine Konisation,
wobei von diesen aktuell 6 Patientinnen (42,9%) einen unauffalligen und 8 Patientinnen
(57,1%) einen auffalligen Pap-Abstrich aufwiesen. Insgesamt 200 Patientinnen (93%) mussten
sich in der Vergangenheit keiner Konisation unterziehen. Eine Patientin (0,5%) mit auffalligem
Pap-Abstrich machte keine Angabe dariiber, ob sie bereits eine Konisation erhalten hat, wobei
auch die Patientenakte keinen Aufschluss dartiber geben konnte.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich erhielten also 4,7% (6 von
127 Pat.) eine Konisation.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich waren es 9,1% (8 von 88 Pat.)
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4.1.11 Auftreten von Krebs und seiner Vorstufen in der Vergangenheit
4.1.11.1 CIN in der Vergangenheit

Die Uberwiegende Mehrheit der 215 Patientinnen (95,3%) wies in der Vergangenheit noch
keine zervikale intraepitheliale Neoplasie auf. Von den 10 Patientinnen (4,7%) die bereits eine
CIN hatten, befanden sich 6 (60%) in der Gruppe mit unauffalligem Pap-Abstrich und 4 (40%)
in der Gruppe mit auffalligem Pap-Abstrich.

Des Weiteren erhielten 6 von den 10 Patientinnen, die bereits eine CIN hatten auch schon
einmal eine Konisation, wobei 2 von diesen 6 Patientinnen aktuell einen unauffalligen Pap-
Abstrich und 4 einen auffalligen Pap-Abstrich aufwiesen.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich hatten also 4,7% (6 von 127
Pat.) bereits eine CIN.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich wiesen 4,5% (4 von 88 Pat.)
bereits eine CIN auf.

4.1.11.2 VIN in der Vergangenheit
Eine der 215 Patientinnen (0,5%) wies in der Vergangenheit eine vulvare intraepitheliale
Neoplasie auf. Aktuell zeigte sich bei dieser Patientin ein auffalliger Pap-Befund.

4.1.11.3 VAIN in der Vergangenheit

In der Vergangenheit wies keine Patientin bereits eine vaginale intraepitheliale Neoplasie auf.
Aktuell zeigte sich allerdings bei 2 Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich zusétzlich eine
VAIN (2,3%).

4.1.11.4 Zervix-CA in der Vergangenheit

Bei einer der 215 Patientinnen (0,5%) wurde bereits in der Vergangenheit ein Zervixkarzinom
diagnostiziert. Sie wies aktuell einen auffalligen Pap-Abstrich auf und ist ebenfalls eine der 2

Patientinnen, bei der aktuell eine VAIN festgestellt wurde.

4.1.11.5 Vulva-CA in der Vergangenheit

Keine der 215 Patientinnen wies in der Vergangenheit ein Vulvakarzinom auf.
4.1.11.6 Andere Krebserkrankung in der Vergangenheit

Bei der Mehrheit der 215 Patientinnen (94%) bestand in der Vergangenheit keine andere
Krebserkrankung. Lediglich 12 Patientinnen gaben an, schon einmal eine Krebsdiagnose
erhalten zu haben. In der Gruppe mit unauffalligem Pap-Abstrich befanden sich 8 dieser 12

Patientinnen (66,7%) und in der Gruppe mit auffalligem Pap-Abstrich 4 Patientinnen (33,3%).
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Eine Patientin mit aktuell unauffalligem Pap-Abstrich machte laut Fragebogen keine Angabe
zu einer friheren Krebserkrankung, wobei sich in der Patientenakte ebenfalls keine
Information diesbeziiglich fand.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit unauffalligem Pap-Abstrich wiesen also 6,3% (8 von 127
Pat.) bereits eine andere Krebserkrankung auf.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit auffalligem Pap-Abstrich waren es 4,5% (4 von 88 Pat.).

4.1.12 Immunsuppressiva

Insgesamt 4 der 215 Patientinnen (1,9%) nahmen momentan oder in der Vergangenheit
Immunsuppressiva ein. Alle 4 Patientinnen wiesen aktuell einen unauffalligen Pap-Abstrich
auf.

Aus der Gruppe der Patientinnen mit unauffélligem Pap-Abstrich nahmen also 3,1% (4 von
127 Pat.) Immunsuppressiva ein.

4.2 Statistische Analyse der 25(0OH)D Spiegel
4.2.1 Vitamin D Substitution

Eine Vitamin D Substitution flhrte zu einem signifikanten Anstieg der 25(OH)D Spiegel (M =
23,0 ng/ml, SD = 8,5 vs. M = 34,6 ng/ml, SD = 14,6; p < 0,001).

Aus diesem Grund wurden einerseits in den einzelnen Untergruppen die 25(0OH)D Spiegel
aller Patientinnen miteinander verglichen und andererseits alle Patientinnen mit Vitamin D
Substitution ausgeschlossen und anschlieRend die 25(OH)D Spiegel erneut verglichen. Ziel
der gesonderten Betrachtung der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution war die

Ausschaltung dieses Stdrfaktors.

4.2.2 Pap-Abstrich

Vergleicht man die 25(OH)D Spiegel der unauffélligen Pap-Gruppe mit denen der auffalligen
Pap-Gruppe, findet sich kein signifikanter Unterschied (M = 24,5 ng/ml, SD =9,5vs. M = 26,8
ng/ml, SD = 13,1; p = 0,138).

Schlie3t man alle Patientinnen mit Vitamin D Substitution aus und betrachtet nur die
Patientinnen ohne Vitamin D Substitution, zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
der 25(0OH)D Spiegel zwischen der unauffalligen Pap-Gruppe und der auffalligen Pap-Gruppe
(M =23,1ng/ml, SD = 8,7 vs. M = 22,8 ng/ml, SD = 8,2; p = 0,834).
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4.2.3 Histologie

Vergleicht man die 25(OH)D Spiegel der verschiedenen Histologie Gruppen (kein
histologisches Korrelat, CIN 1, CIN 2, CIN 3), findet sich kein signifikanter Unterschied (M =
24,5 ng/ml, SD =8,0vs. M = 27,5 ng/ml, SD = 13,2vs. M =27,3 ng/ml, SD =18,1vs. M= 27,3
ng/ml, SD = 11,8; p = 0,751).

Durch Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution und ausschlief3licher
Betrachtung der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution, zeigt sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied der 25(OH)D Spiegel zwischen den verschiedenen Histologie
Gruppen (M = 24,1 ng/ml, SD =8,1vs. M =221 ng/ml, SD =8,7 vs. M =21,2 ng/ml, SD =6,1
vs. M = 23,9 ng/ml, SD = 8,2; p = 0,627).

4.2.4 HPV-Test

Vergleicht man die 25(OH)D Spiegel der Patientinnen mit negativem HPV-Test mit denen der
Patientinnen mit positivem HPV-Test, zeigt sich kein signifikanter Unterschied (M = 24,3 ng/ml,
SD =9,7vs. M =26,5ng/ml, SD =12,2; p = 0,131).

Durch Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution ergibt sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied der 25(OH)D Spiegel (M = 22,5 ng/ml, SD = 8,9 vs. M = 23,4 ng/ml,
SD =8,1; p=0,514).
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5. DISKUSSION

5.1 Vitamin D und Zervixdysplasie

Es konnte festgestellt werden, dass die Inzidenz- & Mortalitatsrate des Zervixkarzinoms mit
dem Breitengrad korreliert [46]. Da bei hoheren Breitengraden weniger UV-B Strahlung die
Erde erreicht [54], lasst sich schlussfolgern, dass weniger UV-B Strahlung und damit
einhergehend geringere 25(0OH)D Spiegel zu einem erhdhten Auftreten des Zervixkarzinoms
fuhren koénnten. Andere Studien unterstiitzen die Vermutung einer negativen Korrelation
zwischen UV-B Strahlung und der Mortalitétsrate des Zervixkarzinoms, wobei dieser
Zusammenhang nicht durch andere Risikofaktoren des Zervixkarzinoms beeintrachtigt wird
[23,44].

Diese Beobachtungen gaben den Anlass zur Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen
niedrigen 25(0OH)D Spiegeln und dem Auftreten von Vorstufen des Zervixkarzinoms, den
Zervixdysplasien, welche bei der Vorsorgeuntersuchung mittels Pap-Abstrich detektiert und
durch eine Biopsie mit anschliel3ender histologischer Einteilung bestatigt werden kdnnen.

Die vorliegende Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied der Mittelwerte der 25(0OH)D
Spiegel zwischen der unauffalligen und auffalligen Pap-Gruppe (p = 0,138), auch nicht nach
Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution (p = 0,834).

In Ubereinstimmung dazu konnten Garcia-Carrasco et al. bei Frauen mit Systemischem Lupus
erythematodes keinen Unterschied der 25(OH)D Spiegel und deren Pap-Abstrich feststellen
(unauffalliger Pap: 19,2 + 5,5 ng/ml vs. auffalliger Pap: 21,1 + 8,4 ng/ml; p = 0,33) [35].

Im Gegensatz dazu wies Chu et al. bei Frauen mit auffalligem Pap-Abstrich signifikant
niedrigere 25(0OH)D Spiegel nach (p < 0,05) [18].

Auch in einer deutschen Studie von Schulte-Uebbing et al. zeigten sich hingegen
erfolgversprechende Ergebnisse bezlglich einer Vitamin D Therapie bei auffalligen Pap-
Abstrichen [93]. Durch die tagliche Anwendung von in Olivendl getrédnkten und mit Vitamin D
Tropfen betrdufelten Tampons Uber Nacht fir mindestens 6 Wochen, konnten
Verbesserungen der Pap-Abstriche erzielt werden [93]. So zeigte sich bei 78% der
Patientinnen mit Pap llw (unklare Zellveranderungen nach Minchner Nomenklatur Il [75]) eine
Verbesserung nach 8 Wochen zu einem Pap 11 [93]. Bei 22% konnte keine Veradnderung erzielt
werden und bei nur 2 Patientinnen kam es zu einer leichten Verschlechterung, wobei die
Grinde dafir unklar waren [93].

Bei Patientinnen die vor der Vitamin D Therapie einen Pap Il D und eine leichte Dysplasie
aufwiesen (Munchner Nomenklatur Il) zeigte sich nach 6 Wochen in 49 % der Félle eine

Verbesserung zu einem Pap Il (keine dysplastischen Zellen mehr) [93]. 32% der Patientinnen
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mit Pap Ill D und mittelschwerer Dysplasie zeigten nach 6 wochiger Vitamin D Therapie
ebenfalls eine Verbesserung zu einem Pap Il bzw. Pap llw [93]. Nur 19% waren
therapieresistent, wobei diese Patientinnen alle hrHPV positiv waren, sich allerdings nach der
Vitamin D Therapie in einigen Fallen eine Verbesserung des HPV-high-risk-Titers zeigte [93].
Auch andere Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen niedrigeren 25(0OH)D Spiegeln
und dem Auftreten einer HPV-Infektion [18,49,79,97]. Beispielsweise wiesen Frauen mit
25(0OH)D Spiegel im Bereich einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter (< 30 ng/ml) eine
erhohte Pravalenz einer HPV-Infektion auf [97]. Jede Abnahme des 25(0OH)D Spiegels um 10
ng/ml erhohte die Moglichkeit einer hrHPV-Infektion [97]. In Ubereinstimmung damit wiesen
auch Ozgu et al. bei Frauen mit HPV-Infektion deutlich schlechtere 25(OH)D Spiegel nach, als
bei Frauen ohne HPV-Infektion (p = 0,009) [79]. Auch bei Chu et al. hatten Frauen mit
positivem HPV-Test signifikant niedrigere 25(0OH)D Spiegel (p < 0,05) [18].

Dahingegen zeigte sich bei El-Zein et al. allerdings kein Zusammenhang zwischen den Vitamin
D Spiegeln und der HPV-Pravalenz und Inzidenz [27]. Genauso konnten Garcia-Carrasco et
al. bei Frauen mit Systemischem Lupus erythematodes keine Assoziation zwischen einem
Vitamin D Mangel (cut off Wert < 20 ng/ml vs. > 20 ng/ml) und einer HPV-Infektion feststellen
[35]. Des Weiteren konnten Koc et al. keine Regression einer hrHPV-Infektion durch eine orale
Vitamin D Therapie aufzeigen [67].

Ebenso ergab sich in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied der 25(OH)D
Spiegel bei Patientinnen mit aktuellem oder vergangenem positivem HPV-Test im Vergleich
zu Patientinnen mit negativem HPV-Test (p = 0,131). Auch hier ergab sich durch den
Ausschluss der Patientinnen mit Vitamin D Substitution kein signifikanter Unterschied (p =
0,514).

In Bezug auf zervikale intraepitheliale Neoplasien wurden jedoch bereits Vitamin D
Therapiestudien durchgefiihrt, welche allesamt erfolgversprechende Ergebnisse zeigten.

So konnten Vahedpoor et al. in einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie
an 58 iranischen Frauen mit CIN 1 eine Verbesserung des Befundes durch eine Vitamin D
Therapie zeigen [99]. Die Patientinnen in der Vitamin D Gruppe erhielten 50.000 IE Vitamin D
alle 2 Wochen fur 6 Monate und die Placebo-Gruppe dementsprechend ein Placebo Préaparat
[99]. Nach 6 Monaten zeigte sich bei 84,6% Prozent der Frauen in der Vitamin D Gruppe eine
Remission der CIN 1 L&sion, in der Placebo Gruppe waren es dagegen 53,8% [99]. Die Vitamin
D Einnahme flhrte also zu einer signifikanten Remission der CIN 1 Lasion (p = 0,01) [99].
Aullerdem stiegen die 25(OH)D Serumspiegel in der Vitamin D Gruppe im Vergleich zur
Placebo Gruppe starker an (+12,3 + 11,4 vs. -0,1 + 3,7 ng/ml; p < 0,001) [99].

In einer Folgestudie der gleichen Arbeitsgruppe mit dem gleichen Studiendesign und

Therapieschema ( 50.000 IE Vitamin D alle 2 Wochen fir 6 Monate vs. Placebo) wurde der
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Einfluss der Vitamin D Einnahme bei 58 Frauen mit CIN 2/3 untersucht [100]. Die
Wiederauftretensrate einer CIN 1/2/3 war mit 18,5% in der Vitamin D Gruppe signifikant
geringer als mit 48,1% in der Placebo Gruppe (p = 0,02) [100]. Wurde das Wiederauftreten
einer CIN 1 allerdings ausgeschlossen, zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr [100].
Die Wiederauftretensrate einer CIN 2/3 wurde demnach nicht durch die Vitamin D Einnahme
beeinflusst (3,7% in der Vitamin D Gruppe vs. 14,8% in der Placebo Gruppe, p = 0,15) [100].
Auch in dieser Studie stiegen die 25(OH)D Serumspiegel in der Vitamin D Gruppe im Vergleich
zur Placebo Gruppe starker an (11,1 + 3,5 vs. -0,6 + 2,7 ng/ml; p < 0,001). Allerdings konnten
die 25(OH)D Serumspiegel in der Vitamin D Gruppe im Schnitt nur auf 22,6 ng/ml angehoben
werden [100]. Dies konnte ein mdglicher Grund fir die negativen Ergebnisse in Bezug auf die
Wiederauftretensrate einer CIN 2/3 sein, da von antikarzinogenen Effekten des Vitamin D erst
ab 25(OH)D Serumspiegeln tber 30 ng/ml berichtet wurde [100].

Beide Studien stellten zudem einen positiven Effekt auf Marker des Insulinmetabolismus
(bspw. Senkung des Insulin Serumspiegels), sowie Biomarker der Inflammation und des
oxidativen Stress durch die Vitamin D Einnahme fest [99,100].

Zusammenfassend festzustellen ist, dass eine 6 monatige Vitamin D Therapie die Remission
einer CIN 1 Lasion zu foérdern und die Wahrscheinlichkeit ihres Wiederauftretens zu
vermindern scheint [99,100].

In Ubereinstimmung damit zeigten Hosono et al. ebenfalls ein signifikant vermindertes Risiko
fur zervikale Neoplasien bei japanischen Frauen durch eine erhdhte Aufnahme von Calcium
und Vitamin D mit der Nahrung, auch wenn dies bei Patientinnen mit CIN 3 weniger deutlich
und damit nicht mehr signifikant war [59].

Auch eine in Deutschland durchgeflihrte Studie von Schulte-Uebbing et al. zeigte durch die
nachtliche Behandlung mit vaginalen Vitamin D Zapfchen (12.500 IE alle 3 Nachte fir 6
Wochen) einen Ruckgang zervikaler Infektionen (bakteriell und/oder fungizid), sowie von CIN
1 Lasionen [94]. In die Studie eingeschlossen wurden 200 Patientinnen mit zervikaler
bakterieller und/oder Pilzinfektion [94]. 100 von ihnen wiesen vor Therapiebeginn keine
Dysplasie auf, die anderen 100 Patientinnen wiesen zusatzlich eine Dysplasie auf (50 mit CIN
1, 50 mit CIN 2) [94]. Nur 7% der Patientinnen wiesen nach den 6 Wochen noch eine
behandlungsbeddrftige zervikale Infektion (bakteriell und/oder fungizid) auf [94]. Von den
Patientinnen mit CIN 1 L&sion waren nach der 6 wdchigen Vitamin D Therapie 48% frei von
dysplastischen Befunden (24 von 50 Patientinnen) [94]. Zuséatzlich kam es bei 44% dieser
Patientinnen zur Heilung einer HPV-Infektion (22 von 50 Patientinnen) [94].

Von den Patientinnen mit CIN 2 L&sion waren nach der 6 wochigen Vitamin D Therapie 18%
frei von dysplastischen Befunden (9 von 50 Patientinnen), 44% zeigten eine Verbesserung

des Befundes zu einer CIN 1 (22 von 50 Patientinnen) und 38% zeigten keine Verédnderung
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(19 von 50 Patientinnen) [94]. In dieser Gruppe kam es nur bei 16% der Patientinnen zur
Heilung einer HPV-Infektion (8 von 50 Patientinnen) [94].

Zudem gaben 79% der Frauen nach der 6 wochigen Vitamin D Therapie ,weniger vaginale
Probleme®, ,weniger Ausfluss® und ,weniger Probleme beim Geschlechtsverkehr an [94].
Die vaginale Vitamin D Therapie zeigte also antiinflammatorische und antidysplastische
Effekte, auch wenn im Falle einer CIN 2 der antidysplastische Effekt nicht langfristig scheint
[94].

AuBerdem konnte nachgewiesen werden, dass Vitamin D Uber die Vaginalschleimhaut
resorbiert wird, da die 25(OH) Spiegel nach einer vaginalen Vitamin D Therapie nachweislich
anstiegen [93,94].

Im Gegensatz dazu fand sich in der vorliegenden Studie in Bezug auf die verschiedenen
Histologie-Gruppen allerdings kein signifikanter Unterschied der 25(OH)D Spiegel, weder bei
Betrachtung aller Patientinnen (p = 0,751), noch bei Betrachtung nur der Patientinnen ohne
Vitamin D Substitution (p = 0,627).

5.2 Vitamin D Wirkung in Bezug auf Krebs

Obwohl der Vitamin D Metabolit 25(OH)D in Populationsstudien mit dem Krebsrisiko assoziiert
ist, werden die antikarzinogenen Effekte tber 1,25(0OH).D vermittelt [32]. Eine Erklarung
dieses Paradoxons scheint in vielen Geweben die lokale Synthese von 1,25(0OH).D aus
25(0OH)D mittels 1a-Hydroxylase [20,32]. Eine extrarenale Aktivitat der 1a-Hydroxylase konnte
in verschiedenen Geweben (Lymphknoten, Plazenta, Prostata, Kolon, Brust, Gehirn) und
Zellen (Makrophagen, Keratinozyten), sowie in Karzinomzellen [20,23,32,55], einschlieflich
Zervixkarzinomzellen [66] nachgewiesen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass viele Tumorzelllinien auf die antiproliferative und
differenzierungsférdernde Aktivitat von 1,25(OH).D reagierten [55].

Allerdings schiitzen sich Krebszellen auch vor der antiproliferativen Wirkung von 1,25(0OH).D
durch verschiedene Mechanismen. So zeigen manche Krebszellen in einem héheren Stadium
wiederum eine verminderte Aktivitdt der la-Hydroxylase, wodurch 25(OH)D nicht in
1,25(0OH).D umgewandelt werden kann [32].

Zum anderen zeigen sie eine erhdhte Expression der 24-Hydroxylase, welche 1,25(0OH).D
abbaut und somit inaktiviert [55,66]. Beides fuhrt zu einer Verminderung des wirksamen
Vitamin D Metaboliten 1,25(OH).D in den Krebszellen.

Des Weiteren exprimieren sie den Transkriptionsfaktor SNAIL, ein Zinkfingerprotein, welcher
u.a. eine Rolle bei der Zellbewegung spielt und der dazu féahig ist, die Expression des Vitamin

D Rezeptors (VDR) zu inhibieren [55].
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Durch eine Ansammlung von Veranderungen in Genen, welche die Zellteilung, Zelladhasion
und Apoptose regulieren, kommt es zur Entartung gesunden Gewebes [32,60]. 1,25(0OH).D
beeinflusst die Krebsentstehung durch seinen Einfluss auf den Zellzyklus und damit auf die
Zellproliferation und -differenzierung, sowie auf die Apoptose, Angiogenese und Zelladhasion
und wirkt somit antiproliferativ (s. Abbildung 18) [2,5,32,55,60,74,77].

1,25(0OH).D induziert beispielsweise die Expression der Proteine p27 und p2l, welche
wiederum Cyclin-abhangige Kinasen inhibieren und damit den Zellzyklus in der G1/S Phase
halten, wodurch ein Zellwachstum verhindert wird, da keine neue DNA synthetisiert werden
kann [2,32,55,60].

Zudem beeintrachtigt 1,25(0OH).D die Wirkung proliferationsférdernder Wachstumsfaktoren
wie bspw. des Insulin-like-growth-factor 1 (IGF1), indem es die Expression des IGF binding
protein 3 (IGFBP3) erhdht [32]. Das IGFBP3 bindet den IGF1, sowie den IGF2 und verhindert
so deren Bindung an Rezeptoren der Zelloberflache, woraufhin die proliferationsférdernde und
antiapoptotische Wirkung der Wachstumsfaktoren nicht vermittelt werden kann [32]. Ein
mutmalliches VDRE wurde in der Promoterregion des IGFBP3 Gens identifiziert [32].

Ferner flhrte eine Behandlung verschiedener Zelltypen mit 1,25(0OH).D zu einer verminderten
Expression des Transkriptionsfaktors c-myc, welcher normalerweise Zellwachstum fordert
[32]. Eine erhodhte Transkription von c-myc wird wiederum durch das Protein B-Catenin
stimuliert [32]. Normalerweise wird intrazellulares 3-Catenin vom APC-Protein im Zytoplasma
gehalten [32]. Erst durch eine Lésung vom APC-Protein kann (-Catenin in den Nukleus
wandern und die Transkription solcher Gene stimulieren, deren Proteinprodukte den Zellzyklus
kontrollieren, wie eben bspw. c-myc [32]. 1,25(0OH).D wiederum fordert, vermittelt tber eine
direkte Bindung des VDR mit 3-Catenin, die Verlagerung von B-Catenin vom Nukleus hin zur
Zellmembran, wodurch die Expression von c-myc und anderer Gene die den Zellzyklus
kontrollieren vermindert wird [32].

Des Weiteren induziert 1,25(0OH).D die vermehrte Expression des Zelladhasionsmolekil E-
Cadherin, welches u.a. fur einen normalen Zusammenhalt von Epithelzellen verantwortlich ist
[60]. Ein Funktionsverlust von E-Cadherin findet sich dagegen vermehrt in entarteten Zellen
[60].

AuRerdem konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH).D die Angiogenese in vitro und in vivo
inhibiert [5,74]. So verhinderte 1,25(0OH).D die VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) -
induzierte Bildung, Aussprossung und Proliferation von Endothelzellen und forderte sogar
deren Ruckbildung durch die Induktion von Apoptose [74].

Interessanterweise zeigte sich in vitro, dass Endothelzellen die aus Tumorgewebe stammten

sensitiver auf 1,25(0OH).D reagierten, als Endothelzellen die aus normalem Gewebe stammten
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[5]. Ware dies in vivo ebenfalls der Fall, ware eine gezielte Inhibition der Angiogenese durch
1,25(0OH)2D in Tumorzellen, nicht aber in gesunden Zellen, mdglich [5].

Da gezeigt wurde, dass 1,25(0OH).D keinen Einfluss auf die Expression des VEGF Rezeptors
hat, wird vermutet, dass der antiangiogenetische Effekt von 1,25(0OH).D durch die Induktion

der Apoptose vermittelt wird [74].

Auch eine Erhohung inflammatorischer Zytokine tragt zur Tumorentstehung durch erhdhten
oxidativen Stress, verstarkte Angiogenese, Zellproliferation, -invasion und -metastasierung,
sowie durch eine Inhibition der Apoptose bei [21]. So produzieren bspw. Tumor-assoziierte
Makrophagen  (TAM)  zahlreiche  angiogenetische und lymphangiogenetische
Wachstumsfaktoren, Zytokine und Proteasen, die allesamt das Tumorwachstum fordern [21].
Zusatzlich produzieren TAMs Interleukin-10, welches die Immunantwort zytotoxischer T-
Zellen, die entartete Zellen eigentlich bek&dmpfen, abschwécht [21].

Bei der Zervixkarzinomentstehung produzieren TAMs auf3erdem verschiedene VEGFs,
welche alle mit der Bildung von LymphgefaRen und Lymphmetastasen in Verbindung gebracht
werden [21].

Vitamin D zeigt dagegen (zusatzlich zu den schon beschriebenen Wirkungen)
antiinflammatorische, immunmodulatorische und antioxidative Wirkungen (s. Abbildung 18)
[13,32,54,77,94,99,100].

Beispielsweise supprimiert 1,25(0OH).D die Aktivierung des proinflammatorischen
Transkriptionsfaktors NF-kB (nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells)
[17] und reguliert die Aktivitat von T-Helferzellen [13].

Ein Vitamin D Mangel ist wiederum mit erhdhten Blutspiegeln von Entziindungsparametern
assoziiert [54].

In Bezug auf das Zervixkarzinom lasst sich feststellen, dass viele Menschen zwar mit HPV
infiziert sind, aber nicht alle eine maligne Erkrankung entwickeln, was darauf hinweist, dass
andere Kofaktoren wie bspw. eine Immunsuppression notwendig sind, damit die Inflammation
und damit die Tumorentstehung Uberwiegt [21].

Beispielsweise wird vermutet, dass ein Vitamin D Mangel die Persistenz einer HPV-Infektion
begunstigt, wodurch dann wiederum Zervixdysplasien entstehen [2,23,77].

Da eine persistierende Infektion, wie sie auch bei der HPV-Besiedlung der Zervix vorliegt, zur
chronischen Inflammation fuhrt [21], wére es mdoglich, dass Vitamin D durch seine

antiinflammatorischen Eigenschaften der malignen Entartung entgegenwirken konnte.

Weitere in vitro Studien zeigten ebenfalls positive Effekte von 1,25(0OH),D auch auf

Zervixkarzinomzellen [42,101].
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So bewirkte 1,25(0OH),D beispielsweise eine erhdhte Transkription des DDX5 Gens in
Zervixzellen. Dieses Gen kodiert fir die RNA-Helikase DDX5, welche u.a. bei der
Zelldifferenzierung beteiligt ist [42]. Die differenzierungsférdernde Wirkung von 1,25(0OH).D
auf Zervixzellen kénnte demnach im Zusammenhang mit der Induktion von DDX5 stehen [42].
Zudem zeigten sich die antiproliferative Effekte von 1,25(0OH).D auch in Zervixkarzinomzellen,
wobei hthere 1,25(0OH);D Konzentrationen zu einer starkeren Inhibition der Proliferation
fuhrten [101]. 1,25(OH).D bewirkte in den Zervixkarzinomzellen eine verminderte Expression
des Onkogens HCCR-1, welches im Zervixkarzinomgewebe uberexprimiert, im normalen
Zervixgewebe allerdings nicht auffindbar ist [2,101]. Zusatzlich konnte eine vermehrte
Expression von p21 durch 1,25(OH).D auch in Zervixkarzinomzellen festgestellt werden
[2,101]. Da 1,25(0OH).D in den Zervixkarzinomzellen durch die verminderte Expression des
Onkogens HCCR-1, sowie die verstarkte Expression von p21 einen Zellzyklusarrest in der G1
Phase induzierte, lasst sich vermuten, dass durch diesen Mechanismus die Hemmung der
Zellproliferation im Zervixkarzinom durch 1,25(OH).D bewirkt wird [2,101].

AuB3erdem wurde belegt, dass Vitamin D den Kaliumkanal EAG1 (Ether & go-go) in
Zervixkarzinomzellen inhibiert, welcher in vielen Tumoren Uberexprimiert ist und
beispielsweise durch HPV-Onkogene induziert und aktiviert wird [2,4]. Eine Inhibition der
EAGL1 Genexpression oder der Kanalaktivitéat reduzierte die Proliferation von Tumorzellen in
vitro und in vivo, weshalb auch dies eine mdgliche Zielstruktur einer Krebstherapie mittels
Vitamin D darstellt [4,28].

Eine Ubersicht der beschriebenen Wirkungsweisen zeigt Abbildung 18.
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Abbildung 18: Vitamin D Wirkung in Bezug auf Krebs



Bei der Pathogenese des Zervixkarzinoms spielt die HPV-Infektion eine entscheidende Rolle.
Bei einer HPV-Infektion wird die HPV-DNA in die Wirtszell-DNA integriert und die Onkogene
E6 und E7 werden exprimiert (s. Abbildung 19) [62,70]. Das E7 Onkoprotein induziert die
zellulare und somit gleichzeitig die virale DNA-Replikation und das E6 Onkoprotein hat eine
antiapoptotische Wirkung auf diese Zellen [62,77]. So kann sich das Virus vermehren. Erst die
nach langjahriger Persistenz der Infektion stattfindende Dysregulation der E6/E7 Expression,
welche den Verlust der Zellzykluskontrolle bewirkt, flhrt zur onkogenen Transformation der
Wirtszelle [62,87]. Es findet dann eine Uberexpression von p16 statt [87,90].

p16, eigentlich ein Tumorsuppressorprotein, inhibiert Cyclin-abhéngige Kinasen im Zellzyklus,
(Rb-Protein),
dephosphoryliert und damit aktiv bleibt und zu einem Zellzyklusstopp in der G1 Phase flhrt
[90].
Zellzykluskontrolle verloren geht und die Zellen sich ungehindert replizieren kénnen [77,90].

wodurch das Retinoblastom-Protein ebenfalls ein Tumorsuppressor,

In Anwesenheit des Onkoproteins E7 wird das Rb-Protein inaktiviert, wodurch die

Durch die Inaktivierung des Rb-Proteins fehlt das negative Feedback auf p16, wodurch dieses
unkontrolliert ansteigt, es jedoch seine Funktion als Tumorsuppressor nicht mehr ausfiihren
kann [90Q].

Die Uberexpression von pl16 ist demnach ein Ausdruck des erfolglosen Versuches, die

unkontrollierte Replikation der entarteten Zellen zu stoppen [90].
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Abbildung 19: HPV-Wirkung auf molekularer Zellebene
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Diese Uberexpression von p16 kann durch den Antikérper p16insa Nachgewiesen werden [87].
Das macht man sich zunutze, um die onkogene Aktivitat der hrHPV-Subtypen mithilfe des
immunhistochemischen pl6insa-Test herauszufinden, wodurch fragliche Pap-Abstriche besser
im Kontext beurteilt werden kénnen [62,87].

Da im Zervixkarzinom durch den beschriebenen Mechanismus der Zellzyklus auf3er Kontrolle
gerat und dadurch eine ungehinderte Proliferation der malignen Zellen stattfindet, Vitamin D
dagegen durch die oben beschriebenen Mechanismen ebenfalls Einfluss auf den Zellzyklus
nimmt und antiproliferativ wirkt, wird das Potential einer mdglichen Vitamin D Therapie
deutlich.

Auch die Enzyme des Vitamin D Metabolismus (25-, la- & 24-Hydroxylase) sind in
Zervixkarzinomzellen nachweisbar [2,34,66]. Die 1a-Hydroxylase konnte zusétzlich auch in
benignen Zervixzellen nachgewiesen werden, was verdeutlicht, dass diese zur lokalen Vitamin
D Synthese fahig sind [34]. In Zervixkarzinomzellen Gberexprimiert wird allerdings nur die 24-
Hydroxylase, welche fur den Abbau von Vitamin D verantwortlich ist [66]. Folglich lasst sich
vermuten, dass auch die Zervixkarzinomzellen sich vor den antiproliferativen Effekten des

Vitamin D schitzen, indem sie dessen Abbau verstarken [66].

Zusatzlich zu Vitamin D kénnten auch andere Nahr-/ Mineralstoffe einen protektiven Effekt auf
die Entstehung zervikaler Neoplasien haben [59,68,77,84,102].

5.2.1 Vitamin D Rezeptor

Der VDR konnte in 30 verschiedenen Geweben und eben auch in einigen Tumorgeweben
nachgewiesen werden, wodurch die Vermutung entsteht, dass der VDR die Tumorentstehung
beeinflussen kénnte [2,23,80].

Unter anderem sind mehrere Polymorphismen des Vitamin D Rezeptor Gens bekannt, wobei
in Bezug auf die Krebsentstehung Bsm1, Fok1, Taql und Apal die Wichtigsten sind [2,23,36].
Phuthong et al. zeigten, dass der TT Genotyp und das T Allel von Fok1, sowie der TC Genotyp,
der CC Genotyp und das C Allel von Tagl mit einem signifikant erhthtem Risiko fir das
Auftreten eines Zervixkarzinom assoziiert sind [80]. Das T Allel von Fokl kann die
Transkription und Translation des VDRs vermindern, wodurch wiederum die antikarzinogenen
Eigenschaften von Vitamin D reduziert werden, woraus dann eine erhdhte Tumoranfalligkeit
resultiert [80]. Apal war nicht mit einem erhdhten Risiko flir das Zervixkarzinom assoziiert [80].
Bsml kommt in den 3 Varianten BB, Bb und bb vor, wobei der bb Genotyp mit niedrigeren
Konzentrationen von 1,25(0OH),D assoziiert ist [36]. Interessanterweise zeigten Manner mit
dem bb Genotyp eine doppelt so hohe Inzidenz des Kolonkarzinoms im Vergleich zu Mannern

mit dem BB Genotyp und Frauen mit dem bb Genotyp zeigten ein doppelt so hohes Risiko fiir
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Brustkrebs, sowie eine 4-fach haufigere Entwicklung von Metastasen im Vergleich zu Frauen
mit dem BB Genotyp [36]. Auch der Malignitatsgrad scheint mit VDR Polymorphismen

assoziiert zu sein [36].

Da sowohl der VDR als auch die Enzyme des Vitamin D Metabolismus in Zervixkarzinomzellen
nachgewiesen werden konnten, scheint es ersichtlich, dass sie in der Lage sind, Vitamin D
eigenstandig zu verstoffwechseln und damit Zellwachstum & -differenzierung auf autokrine
und/oder parakrine Weise beeinflussen kénnen [2,34,66,80,88]. Der VDR konnte nicht nur
nachgewiesen werden, sondern zeigte sogar eine erhthte Expression im Zervixkarzinom
(sowohl in Plattenepithelkarzinomen, als auch in Adenokarzinomen) und kénnte daran beteiligt
sein, die Apoptose in Zervixkarzinomzellen zu induzieren [2,88].

Dies alles macht deutlich, dass eine Vitamin D Therapie in Zervixkarzinomzellen angreifen
kdnnte [2,34,80,88].

5.3 Vitamin D Mangel

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, gibt es keine eindeutige Definition des Vitamin D
Mangels. Anders als in dieser Arbeit bezeichnet beispielsweise das Institute of Medicine einen
25(0OH)D Serumspiegel von 20 ng/ml als ausreichend [91]. 25(OH)D Serumspiegel > 30 ng/ml
seien laut Institute of Medicine nicht durchweg von groRerem Vorteil und bei 25(0OH)D
Serumspiegeln > 50 ng/ml seien sogar Gesundheitsrisiken beobachtet worden, weshalb mehr
Forschung zu diesem Thema nétig sei [91].

Andere Experten behaupten der vorteilhafteste 25(0OH)D Serumspiegel lage bei mindestens
30 ng/ml und am besten seien Werte zwischen 36 — 40 ng/ml [6].

Die Endocrine Society definiert dagegen 25(0OH)D Serumspiegel < 20 ng/ml als Vitamin D
Mangel und 25(OH)D Serumspiegel zwischen 21 — 29 ng/ml als Vitamin D Insuffizienz [57].
Diese Einteilung wurde auch in dieser Arbeit verwendet, da sie in der Literatur am

weitestgehenden als anerkannt gilt (s. Einleitung).

Der Median des 25(OH)D Spiegels liegt in Deutschland je nach Studie zwischen 14,1 — 18,5
ng/ml, wobei Altere niedrigere 25(0OH)D Spiegel aufweisen [39,51,65]. Auch in der
vorliegenden Studie zeigten sich bei den tiber 60-Jahrigen geringere 25(OH)D Spiegel als bei
den unter 60-J&hrigen (s. Tabelle 6). So befanden sich von den tber 60-Jahrigen knapp 9 %
mehr (bzw. knapp 18% mehr bei den Pat. ohne Vit. D Subst.) in einer Vitamin D Insuffizienz

oder schlechter als von den unter 60-J&hrigen.
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Bei Frauen liegt der Median des 25(OH)D Spiegels in Deutschland bei 17,9 ng/ml [51]. Die
vorliegende Studie zeigt mit einem Median von 24,9 ng/ml (bzw. 22,4 ng/ml bei den Pat. ohne
Vit. D Subst.) nur gering hdhere 25(0OH)D Spiegel (s. Tabelle 8).

AulRRerdem wird berichtet, dass sich bei 58% der deutschen Erwachsenen 25(OH)D Spiegel <
20 ng/ml zeigten [39]. Im Vergleich dazu wiesen in der vorliegenden Studie nur 30,2% (bzw.
36,1% bei den Pat. ohne Vit. D Subst.) der Patientinnen 25(0OH)D Spiegel < 20 ng/ml auf.

Bei einer anderen deutschen Studie an 200 Frauen zeigte sich bei 50% eine Vitamin D
Insuffizienz oder schlechter (25(OH)D Spiegel < 30 ng/ml) [94]. Die vorliegende Studie mit
einer vergleichbaren Population (215 deutsche Frauen) zeigte sogar bei 73% (bzw. 79,9% bei
den Pat. ohne Vit. D Subst.) eine Vitamin D Insuffizienz oder schlechter.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass im Vergleich zu anderen deutschen Studien
sich in der vorliegenden Studie weniger Patientinnen in einem schwerwiegenden Mangel (<
12 ng/ml) oder Mangelzustand (12 — 19,99 ng/ml) befanden, dafiir aber mehr Patientinnen
eine Vitamin D Insuffizienz aufwiesen (20 — 29,99 ng/ml).

Nicht nur eine zu geringe Sonnenexposition, sowie eine verminderte Aufnahme von Vitamin D
Uber die Nahrung, kann zu einem Vitamin D Mangel fiihren. Beispielsweise auch die
Hautpigmentierung, chronische Erkrankungen und das Gewicht haben Einfluss auf die Vitamin
D Absorption, Synthese und Speicherung [1,15,54,57].

Bei dunkelhdutigen Menschen wird durch den erhdéhten Melaningehalt der Haut mehr UV-B
Strahlung absorbiert, was wiederum in einer verminderten Vitamin D Synthese resultiert (ca.
99% geringer) [15,54,57]. Im Vergleich zu Hellhautigen bendtigen sie deshalb die drei- bis
vierfache Sonnenexpositionsdauer, um ahnliche 25(0OH)D Spiegel zu erreichen [57]. Auch im
Alter findet eine verminderte Vitamin D Synthese in der Haut statt [15,54,57].

Menschen mit Malabsorptionssyndromen (z.B. Morbus Crohn, Zystische Fibrose) konnen das
fettlosliche Vitamin D schlechter absorbieren und sind deshalb geféhrdet einen Vitamin D
Mangel zu entwickeln [1,54,57]. Menschen mit Nierenerkrankungen sind ebenfalls gefahrdet,
da entweder bei chronischer Niereninsuffizienz die Vitamin D Synthese in der Niere gestort ist
oder beim Nephrotischen Syndrom Vitamin D durch seine Bindung an das Vitamin D-bindende
Protein Uber den Urin verloren geht [1,54,57].

In Bezug auf das Gewicht zeigen Menschen mit niedrigem und hohem BMI (< 20 kg/m? & > 30
kg/m?) geringere 25(0OH)D Spiegel [51,54,57]. Grinde fur einen geringeren 25(0OH)D Spiegel
bei hoherem BMI sind zum einen die geringere Bioverfligbarkeit des Vitamin D, da es im
Kdrperfett abgelagert wird [51,54,95] und zum anderen die Vermutung, dass Ubergewichtige
Personen durch eine geringere korperliche Aktivitat im Freien, sowie einer starkeren
Bedeckung ihres Korpers mit Kleidung, weniger UV-B Strahlung ausgesetzt sind [51].

Menschen die wiederum korperlich aktiv sind haben héhere 25(0OH)D Spiegel, da sie sich
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haufiger im Freien aufhalten und somit mehr UV-B Strahlung ausgesetzt sind [51].
Untergewichtige sind dagegen durch eine unzureichende Nahrungsaufnahme von einem
Vitamin D Mangel gefahrdet [51].

5.3.1 Monat der Blutentnahme

Da die UV-B Strahlung, die die Erde erreicht mit dem Sonnenstand variiert, wird die UV-B
abhéngige Vitamin D Synthese in der Haut durch den Breitengrad, die Jahreszeit und die
Tageszeit beeinflusst [15,54,57]. Ab einem Breitengrad von 33° geht man davon aus, dass im
Winter (November — Februar) nur eine sehr geringe bzw. keine Vitamin D Synthese in der Haut
erfolgt [15,54,57]. Da Deutschland ca. zwischen 47° - 55° N liegt, wére dies auch hierzulande
der Fall.

In der sonnenarmeren Jahreshaélfte (November — April) sind die 25(OH)D Spiegel nachweislich
geringer als in der sonnigeren Jahreshalfte (Mai — Oktober) [51].

So zeigten in den sonnenarmeren Monaten 19,1% der deutschen Frauen zwischen 18-39
Jahren 25(OH)D Spiegel < 10 ng/ml [51]. Sogar 60,8% der deutschen Frauen zeigten im
November — April 25(OH)D Spiegel < 20 ng/ml, im Mai — Oktober waren es dagegen mit 54,8%
etwas weniger [51].

Die niedrigsten 25(OH)D Spiegel werden am Ende des Winters im Méarz erreicht, die hdchsten
im Juni [51].

Diese saisonalen Unterschiede konnten tberraschenderweise in der vorliegenden Studie nicht
festgestellt werden. Im Gegensatz zu den Werten der Literatur befanden sich bei uns in den
Sommermonaten (Mai — Okt.) mehr Patientinnen in einem Mangelzustand (25(OH)D Spiegel
< 20 ng/ml) als in den Wintermonaten (Nov — Apr.), sowohl insgesamt, als auch bei den
Patientinnen ohne Vitamin D Substitution (s. Abbildung 20 & Tabelle 9).

Auch im Bereich einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter (< 30 ng/ml) befanden sich von
den Patientinnen der vorliegenden Studie erstaunlicherweise in den Wintermonaten etwas
weniger Prozent als in den Sommermonaten (69,8% vs. 73,8%). Schliel3t man allerdings die
Patientinnen mit Vitamin D Substitution aus, befanden sich in diesem Fall in den
Wintermonaten mehr Prozent in einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter, auch wenn der
Unterschied nur sehr gering ausfallt (81,3% vs. 79,6%) (s. Abbildung 20).

Auch der Median bzw. Mittelwert der 25(OH)D Spiegel war in den Sommermonaten marginal
geringer, bzw. fast identisch mit dem Median bzw. Mittelwert der 25(OH)D Spiegel der
Wintermonate (s. Tabelle 9).

Allerdings nahmen in den Wintermonaten deutlich weniger Patientinnen an der Studie teil als
in den Sommermonaten (n=43 vs. n=172), was die Vergleichbarkeit einschrénkt. Bei

zukunftigen Studien sollte darauf geachtet werden in jedem Monat etwa gleich viele
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Patientinnen, sowohl mit unauffalligem als auch auffalligem Pap-Befund zu erheben, um den
Einfluss der Jahreszeiten angemessen berticksichtigen zu kénnen.

Trotzdem lasst sich zusammenfassend feststellen, dass selbst in den sonnenreicheren
Sommermonaten die 25(0OH)D Spiegel der Patientinnen unbefriedigend waren.

Dies kdnnte eine Ursache dafiir sein, dass kein Unterschied zwischen den Pap-Gruppen

feststellbar war, da die 25(0OH)D Spiegel grundsatzlich bei allen Patientinnen eher schlecht

waren.
Patientinnen mit 25(OH)D Spiegeln < 20 ng/ml Patientinnen mit 25(OH)D Spiegeln < 30 ng/ml
81,30%
80,00% 80,00% 79,60%
73,80%
70,00% 7000% 69,80%
60,00% 60,00%
50,00% mGesamt  50,00%
40,00%
40,00% 37,20% mnurPat.  40,00%
ohne Vit. D
31,30% Subst.
30,00% 30,00%
23,30%

20,00% 20,00%
10,00% 10,00%

0,00% 0,00%

Mai - Okt. Nov. - Apr. Mai - Okt. Nov. - Apr.

Abbildung 20: Prozentzahl der Patientinnen mit 25(OH)D Spiegeln < 20 ng/m| (Mangelzustand) bzw. < 30 ng/ml
(Insuffizienz) in Bezug auf den Monat der Blutentnahme

5.3.2 Vergleich der Patientinnen mit und ohne Vitamin D Substitution

Da eine Vitamin D Substitution erwartungsgemalfd einen signifikanten Einfluss auf den
25(0OH)D Spiegel zeigte (p < 0,001), wurden einerseits alle Patientinnen betrachtet und
andererseits Patientinnen mit Vitamin D Substitution ausgeschlossen und nur Patientinnen
ohne Vitamin D Substitution betrachtet.

Auch durch Ausschluss dieses Storfaktors ergaben sich allerdings keine signifikanten
Unterschiede der 25(OH) Spiegel zwischen den Pap-Gruppen (p = 0,834), den Histologie
Gruppen (p =0,627) und den Patientinnen mit positivem oder negativem HPV-Test (p = 0,514).
Eine deutsche Studie zeigte, dass 3,8% der Frauen Vitamin D substituieren [51]. In der
vorliegenden Studie waren es mit 21,4% deutlich mehr.

Erschreckenderweise befanden sich 47,8% der Patientinnen mit Vitamin D Substitution in
einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter. Trotz Vitamin D Substitution konnten also bei

etwa der Halfte der Patientinnen die substituierten keine adaquaten 25(OH)D Spiegel erreicht
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werden. Allerdings sind die Dosis und Dauer der Vitamin D Substitution bei den Patientinnen
aufgrund des lickenhaften Fragebogens unbekannt. Dadurch sind Rickschlisse auf den
Grund der niedrigen 25(OH)D Spiegel nicht méglich. Eine zu niedrige Dosis oder erst vor

Kurzem begonnene Substitution ware denkbar.

In den verschiedenen Pap-Gruppen substituierten &hnlich viele Patientinnen Vitamin D
(unauffalliger Pap: 20,5% - auffalliger Pap: 22,7%).

Betrachtet man nur die Patientinnen ohne Vitamin D Substitution befinden sich in der
auffalligen Pap-Gruppe mehr Patientinnen in einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter, als
in der unauffélligen Pap-Gruppe (82,4% vs. 78,2%), auch wenn sich im Vergleich der
Mittelwerte kein signifikanter Unterschied zeigt (s. Tabelle 8).

5.4 Vitamin D Therapie

Da sich 73% der Patientinnen (bzw. 79,9% der Patientinnen ohne Vitamin D Substitution) in
einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter (< 30 ng/ml) befanden und in Deutschland je nach
Studie 50 - 92% [65,93,94] der Menschen 25(0OH)D Spiegel in diesem Bereich zeigten, bzw.
sogar etwa 58% 25(OH)D Spiegel < 20 ng/ml aufwiesen [39,51], stellt die Vitamin D Therapie

ein essenzielles Thema dar.

Die Vitamin D Dosis wird entweder in Internationalen Einheiten (IE) oder in pg angegeben. 1
pg Vitamin D entsprechen 40 IE (1 IE = 0,025 pg).

Grundsatzlich lasst sich sagen, dass pro 100 IE (1000 IE) Vitamin D der 25(OH)D
Serumspiegel um etwa 1 ng/ml (10 ng/ml) ansteigt [1,55,83,99].

Obwohl Vitamin D ein fettlosliches Vitamin ist, sei laut Endocrine Society die Vitamin D
Einnahme niichtern oder mit einer Mahlzeit mdglich, da die Absorption in diesem Fall keine
Nahrungsfette bendtige [57]. Die Einnahme mit einer Mahlzeit scheint aufgrund der lipophilen

Eigenschaften des Vitamin D dennoch sinnvoll.

Fur die endogene Synthese ist UV-B Strahlung essenziell.
Da die UV-B Strahlung allerdings auch fur die Hautkrebsentstehung verantwortlich ist, sollte
keine zu lange oder unachtsame Sonnenexposition stattfinden und jeder Mensch sollte sich
gemal seines Hauttyps verhalten und schitzen [15,36,39].
Um das Hautkrebsrisiko einerseits nicht zu erhéhen, andererseits aber adaquate Vitamin D
Spiegel zu erreichen, sollte eine Balance zwischen Vermeidung und ausreichender

Aussetzung gegenliber UV-B Strahlung gefunden werden [15,39,55].
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Beispielsweise wird bei einer taglichen Sonnenexposition zwischen 11 — 14 Uhr von 15
Minuten im Sommer und von 20 Minuten im Frih- & Spatsommer erwartet, dass 25(0OH)D
Serumspiegel von 30 ng/ml erreicht werden [36]. Dabei gilt die Annahme eines klaren Himmels
und der Exposition der Arme, Schultern und des Ruckens [36].

Andere Autoren machen ahnliche Angaben. Sie empfehlen Menschen die zwischen des 50. —
75. Nordlichen Breitengrades leben (Deutschland liegt ca. zwischen 47° - 55° N) die tagliche
Sonnenexposition eines Viertels des Korpers zwischen 12 — 15 Uhr fur 10 — 25 Minuten im
Marz bis Mai, sowie im September bis Oktober und fiir 5 — 15 Minuten im Juni — August, je
nach Hauttyp [39]. Zwischen 10 — 12 Uhr und 15 — 18 Uhr kénne diese Zeit verdoppelt werden
[39]. Durch Sonnenexposition kann der Kérper Vitamin D Dosen von 10.000 — 25.400 IE (250
- 635 pg) synthetisieren [39,83].

Da die UV-B Strahlung im Winter in Europa allerdings nicht stark genug ist, um eine
ausreichende endogene Vitamin D Synthese zu gewahrleisten und Uber die Nahrung ebenfalls
keine adaquate Vitamin D Aufnahme stattfindet [6,15,36,51,57], ist eine Vitamin D Substitution
in den Wintermonaten sogar nach sonnenreichen Sommermonaten notwendig [6,57].

Vor allem altere Menschen erreichen selbst in den Sommermonaten keine optimalen 25(0OH)D
Serumspiegel, weshalb ihnen eine Vitamin D Substitution, unabhangig von der Jahreszeit,
nahegelegt werden sollte [6,51]. Einige Experten raten Menschen > 65 Jahren zu einer Vitamin
D Substitution mit 800 IE/d (20 ug/d) auch ohne Basisbestimmung des 25(OH)D Spiegels [98].

Das Institute of Medicine (IOM) und die Endocrine Society empfehlen eine tagliche Vitamin D
Zufuhr von 600 — 800 IE (15 — 20 pg) [57,91]. Laut IOM kénnten damit 25(OH)D Serumspiegel
von 20 ng/ml erreicht werden [91]. Diese Empfehlung beruht auf der Annahme einer minimalen
bzw. gar keiner Sonnenexposition und bezieht sich auf die Knochengesundheit [91].

Auch die Deutsche Gesellschaft fur Ernédhrung empfiehlt unter der Annahme einer fehlenden
endogenen Vitamin D Synthese eine tagliche Vitamin D Zufuhr von 20 pg (800 IE), was mit
der normalen Nahrungsaufnahme allerdings nicht méglich sei [39].

Laut Nationaler Verzehrsstudie Il liegt der Median der Vitamin D Zufuhr in Deutschland bei 2 -
3 pg/d (80 — 120 IE) [92] und damit weit unter der empfohlenen Tageszufuhr. 82% der Manner
und 91% der Frauen hielten die empfohlene Vitamin D Tageszufuhr nicht ein [92]. In einer
anderen deutschen Studie hatten 80,9% der Manner und 88,5% der Frauen eine Vitamin D
Zufuhr unter 5 pg [51].

Die empfohlene Tageszufuhr von 20 pg/d (800 IE) kénne nur durch eine ausreichende
Sonnenexposition und/ oder Vitamin D Substitution erreicht werden [39].

Die meisten Experten sind sich allerdings einig, dass ohne eine adaquate Sonnenexposition

eine tagliche Vitamin D Zufuhr von sogar 1000 IE (25 pg) erforderlich sei [54].
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Die Endocrine Society empfiehlt eine Vitamin D Einnahme von 1500 — 2000 IE/d (37,5 — 50
Kg), um den ihrerseits definierten Zielbereich des 25(0OH)D Serumspiegels von tber 30 ng/ml
zu erreichen [57].

Andere Autoren meinen, dass eine Vitamin D Dosis von 600 — 800 IE/d (15 — 20 ug) fur
gesunde kaukasische Erwachsene und Altere ausreichend sei [26]. Allerdings brauchten
Menschen mit einem niedrigen 25(0OH)D Ausgangsspiegel, sowie Ubergewichtige und
Menschen mit einem héheren Vitamin D Metabolismus, eine hohere Dosis von 1000 — 2000
IE/d (25 — 50 pg), um adaquate 25(0OH)D Serumspiegel (20 — 40 ng/ml) zu erreichen [26].
Gesunde Menschen kdnnten mit einer Vitamin D Dosis von 800 IE/d 25(OH)D Spiegel von
mindestens 20 ng/ml und mit 2000 IE/d 25(0OH) Spiegel von 30 ng/ml erreichen [1]

Eine Empfehlung zur Vitamin D Einnahme in Bezug auf Krebs und andere extraskelettale
Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen und
Infektionen konnte aufgrund einer uneindeutigen und unbestandigen Datenlage vom IOM nicht
ausgesprochen werden [91]. Auch die Endocrine Society gibt zu bedenken, ob eine Vitamin D
Dosis von 600 — 800 IE/d (15 — 20 pg) genug sei, um von Nutzen fiir extraskelettale
Erkrankungen zu sein [57].

Experten empfehlen deshalb Krebspatienten eine 25(0OH)D Spiegelbestimmung und einen
25(0OH)D Serumspiegel von Uber 30 ng/ml [98]. Dies erscheint sinnvoll, da ein Vitamin D
Mangel bzw. eine Vitamin D Insuffizienz bei Krebspatienten weit verbreitet ist [9,12,95].

Man geht davon aus, dass sich durch die tagliche Einnahme von 1000 IE Vitamin D die
Gesamtkrebsmortalitéat um 13% reduziert [76]. Wirden unter dieser Annahme in Deutschland
alle Menschen > 50 Jahren taglich 1000 IE Vitamin D einnehmen, kénnten dadurch jahrlich

ca. 29.000 Krebstodesfalle vermieden und 254 Millionen Euro gespart werden [76].

Um einen Vitamin D Mangel zu behandeln sollten Patienten eine initial hohe Vitamin Dosis zur
Korrektur und fir die weitere Zeit eine niedrigere Erhaltungsdosis erhalten [54,57,98]. Zu
empfehlen sei eine Vitamin D Einnahme von 50.000 IE (1250 pg) einmal wéchentlich fir 8
Wochen [54,57,98], je nach Expertenmeinung gefolgt von entweder 800 IE/d (20 pg) [98], 1500
— 2000 IE/d (37,5 — 50 ug) [57] oder 50.000 IE (1250 pg) alle 2 — 4 Wochen [54].

Auch wenn eine tagliche Vitamin D Einnahme physiologischer erscheint, konnten mehrere
Studien zeigen, dass intermittierende Vitamin D Einnahmen (wdchentlich oder monatlich) zu
etwa den gleichen 25(OH)D Konzentrationen fiihrten wie eine tagliche Einnahme [98]. Daher
scheint eine individuelle Ausarbeitung von Therapiekonzepten, passend fir den jeweiligen
Patienten problemlos zu sein.

Die maximale unbedenkliche Dosis fiir Jugendliche und Erwachsene die kein Risiko darstellt,
wird sowohl vom I0M, als auch von der Endocrine Society mit einer Vitamin D Einnahme von
4000 IE/d (100 pg) angegeben [57,91].
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25(0OH)D Serumspiegel von 100 ng/ml werden als oberes sicheres Limit angesehen, wobei

dies nicht als Zielwert zu verstehen ist [98].

Da in verschiedenen Landern verschiedene Vitamin D Dosierungen und Darreichungsformen
vorhanden sind, ist es schwierig eine generelle Empfehlung auszusprechen [98]. Wenn sowohl
Vitamin D2, als auch Vitamin D3 Praparate zur Verfigung stehen, sollten D3 Praparate
bevorzugt werden, da sie weniger Einfluss auf die 25(0OH)D Untersuchung haben und sie im
Falle einer intermittierenden Einnahme die 25(0OH)D Serumspiegel langer konstant halten [98].
Im Falle einer taglichen Einnahme scheinen Vitamin D2 und Vitamin D3 allerdings &hnliche
Auswirkungen auf den 25(OH) Spiegel zu haben [98].

Eine Kontrolle des 25(0OH)D Serumspiegels sollte nach 3 Monaten erfolgen [83,98].

Im spezifischen Fall der Zervixdysplasie scheint auch die lokale, vaginale Vitamin D Therapie
uber mehrere Wochen mittels Vitamin D Suppositorien, ein erfolgversprechender Ansatz zu
sein [93,94].

Da die Vermutung besteht, dass einige Krebszellen in einem héheren Tumorstadium einen
unginstigen Vitamin D Metabolismus aufweisen (verminderte Aktivitdt der la-Hydroxylase
sowie erhOhte Aktivitat der 24-Hyroxylase mit daraus folgender Verminderung des aktiven
Vitamin D Metaboliten 1,25(0OH);D), erscheint es sinnvoll eine Vitamin D Therapie
frihestmoglich zu beginnen, bzw. in héheren Tumorstadien eine Dosissteigerung in Betracht
zu ziehen [32].

In Bezug auf das Zervixkarzinom koénnte eine Vitamin D Therapie, wenn im Rahmen einer

auffalligen Vorsorgeuntersuchung frithzeitig interveniert wird, praventiv wirksam sein.

5.5 Schwéachen der Studie

Eine Schwéche dieser Studie ist, dass aulRere Einflussfaktoren auf den 25(OH)D Spiegel nicht
erfasst wurden. Bei zukunftigen Studien sollten demnach beispielsweise Hauttyp, BMI,
korperliche Aktivitat, Nahrungsverhalten und chronische Erkrankungen miterfasst werden, um
mogliche Griinde eines Vitamin D Mangels besser eruieren zu kdnnen.

Zudem konnte aufgrund der freiwilligen Studienteilnahme und der dadurch entstanden
ungleichen Verteilung der Patientinnen in den verschiedenen Monaten, die jahreszeitliche
Schwankung des 25(0OH)D Spiegels nicht adaquat berlcksichtigt werden.

Des Weiteren wurde die Studie nur in Stidwestdeutschland durchgefiihrt. Eine Ubertragung
der Ergebnisse auf die gesamte Bevolkerung Deutschlands ist daher nicht uneingeschrankt
madglich. GroRer angelegte Studien sind demnach notwendig, um eindeutigere Aussagen
beziglich des 25(OH)D Spiegels bei Frauen und deren moglichen Einfluss auf

Zervixdysplasien treffen zu kénnen.
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5.6 Schlussfolgerung

Auch wenn die vorliegende Studie keine signifikanten Unterschiede der 25(0OH)D Spiegel
zwischen den Pap-Gruppen (p = 0,834), den Histologie Gruppen (p = 0,627) und den
Patientinnen mit positivem oder negativem HPV-Test (p = 0,514) feststellen konnte, zeigt der
Blick in die Literatur, dass es womobglich trotzdem einen Zusammenhang zwischen
Zervixdysplasien und niedrigen 25(OH)D Spiegeln gibt.

Die orale oder vaginale Vitamin D Therapie scheint im Falle einer leichtgradigen Dysplasie
demnach ein erfolgversprechendes, erganzendes, einfaches, komplikationsarmes und
kostenguinstiges Therapiekonzept, um dem Fortschreiten einer Dysplasie entgegenzuwirken,
bzw. deren Entstehung moglicherweise sogar zu verhindern. Sie sollte im klinischen Alltag,
v.a. im Bereich der Vorsorgeuntersuchung mit bedacht werden, da durch ein friihzeitiges
Einschreiten, im Sinne einer Pravention, die Entstehung und/oder Progression der Dysplasie
eventuell unterbunden werden kénnte und dadurch mdglicherweise invasivere Therapien
vermieden werden kdnnten.

Um einen Einfluss auf CIN 2/3 Lasionen zu untersuchen sind jedoch weitere Studien, bspw.
mit héheren Vitamin D Dosen und einer langeren Vitamin D Einnahme notwendig [100].
Zusatzlich stellt die vaginale Vitamin D Therapie einen ergdnzenden Ansatz bei chronisch
rezidivierenden, therapieresistenten Kolpitiden und Zervizitiden dar [93,94].

Auch in vitro Studien zeigen mdogliche Angriffspunkte einer Vitamin D Therapie in
Zervixkarzinomzellen auf und sprechen sich fir einen mdglichen neuen, zusatzlichen
Therapieansatz aus [4,34,42,66,101].

Vor allem auch altere Frauen kdnnten von einer Vitamin D Therapie profitieren, da im Alter die
25(0OH)D Spiegel nachweislich abnehmen [6,15,51,93], sich aber ein zweiter Inzidenzgipfel
des Zervixkarzinoms ab einem Alter von 65 — 70 Jahren zeigt [62,70] und das mittlere
Erkrankungsalter zwischen 51 — 55 Jahren liegt [25,62,70,71]. So zeigte sich bei 75% der
deutschen Frauen im Alter von 65 — 79 Jahren selbst in der sonnenreicheren Jahreshélfte (Mai
— Okt.) ein 25(OH)D Spiegel < 20 ng/ml [51].

Auch in der vorliegenden Studie wiesen Patientinnen > 60 Jahren schlechtere 25(OH)D
Spiegel auf als Patientinnen < 60 Jahren (s. Tabelle 6). 80,6% der Patientinnen > 60 Jahren
(n=25 von 31) befanden sich im Bereich einer Vitamin D Insuffizienz oder schlechter. Schlief3t
man die Patientinnen mit Vitamin D Substitution aus, waren es sogar erschreckende 95,5%
(n=21 von 22). Dies verdeutlicht den hohen Handlungsbedarf, v.a. auch bei &lteren
Patientinnen.

Bei Schwangeren kann die vaginale Vitamin D Therapie aufgrund mangelnder

Studienergebnisse allerdings nicht bedenkenlos empfohlen werden [93,94].
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es einen moéglichen Zusammenhang zwischen
niedrigeren 25(0OH)D Spiegeln und Zervixdysplasien gibt, jedoch gré3er angelegte Studien
notwendig sind, um dies weiter zu untersuchen. Diesem Themengebiet sollte in Zukunft mehr
Aufmerksamkeit gewidmet werden, da eine einfache Vitamin D Substitution bei einer der
weltweit weiterhin fihrenden Krebsarten eventuell als weitere Préaventiv- und
Therapiemal3nahme eingesetzt werden kénnte.

Auch der erschreckend hohe Anteil an Patientinnen dieser Studie mit insuffizienten oder
schlechteren 25(OH)D Spiegeln zeigt, dass dem Thema Vitamin D im Allgemeinen mehr
Beachtung geschenkt werden sollte.
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8. ANHANG

Fragebogen zur Studie

=5 e UKS
SS (Il universitatskiinikum
&S PEINY  des Saarlandes

r\

,»Uberpriifung einer Korrelation zwischen des Vitamin-D Haushaltes und Zervixdysplasie”

Ihre Daten werden nach Erhebung pseudonymisiert.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an lhren betreuenden Arzt.

Name:

1.

6.

7.

8.

9.

Wie oft waren Sie schwanger? ...................

Davon Kaiserschnitte? .............

. Rauchen Sie oder haben Sie geraucht?

Wenn ja seit wann/ wie lange/ wie viele
Zigaretten pro Tag?

. Nehmen Sie oder haben Sie die Pille genommen?

Wenn ja seit wann/ wie lange?

. Nehmen Sie zurzeit Vitamin-D Praparate zu sich?

Wenn ja seit wann/ wie lange?

. Haben Sie eine Gebdrmutterhalskrebsimpfung

erhalten?
Wenn ja welche und wie viele?

Hatten Sie schon mal einen auffélligen PAP-
Abstrich (Vorsorgeabstrich?)

Hatten Sie schon mal einen auffilligen HPV-Test
(Humane Papillomaviren)

Wourde lhre Gebdarmutter entfernt?

Hatten Sie schon mal eine Konisation?

10. Hatten Sie schon mal eine der folgenden

Erkrankungen?
e CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie

e VIN = vulvare intraepitheliale Neoplasie

e VAIN =vaginale intraepitheliale Neoplasie
e Gebdrmutterhalskrebs

e Vulvakrebs

e irgendeine andere Krebserkrankung?

11. Nehmen Sie Medikamente, die das

Immunsystem unterdriicken?
Wenn ja seit wann/ wie lange?

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!

Geburtsdatum:

Fehlgeburten? ................

Schwangerschaftsabbriiche? ................

ja nein

ja nein

ja nein Dosis

ja nein WaNN st
ja nein WaNN s e
ja nein WAl o anraas i
ja nein WANN cacssviionsmmsmmesssmsnansnonsmiasaanansns
ja nein WANN oirirerereeseeeneneseeeeeneessnenennes
ja nein WANN e eeeaeaneeeeeeeenens
ja nein WANN o cesreii s eeeesanaa
ja nein WANN s eeeeeeeeeneeeeeenes
ja nein WANN ceriennesneseeeeansesessassennns
ja nein WANM s
ja nein WaS/WaNN .ocveeverienrecneeeeeneenens
ja nein WEIEhE swmamsmsnmmnmaensvarans
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9. LEBENSLAUF

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der
Dissertation nicht veréffentlicht.
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