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Vitamin-D-Mangelzustdnde sind in der Allgemeinbevolkerung européischer Lénder weit
verbreitet. Metaanalysen von Beobachtungsstudien und randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) stimmen im Allgemeinen darin {iberein, dass die Wirkung von Vitamin D weit {iber die
Knochengesundheit hinausgeht. Es besteht jedoch ein Mangel an real-world evidence-Studien.
Ziel dieser Dissertation war es, die Zusammenhénge zwischen Vitamin-D-Mangel (definiert
durch Serum-25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel (25(OH)D) < 30 nmol/L), -Insuffizienz (25(OH)D
30 - <50 nmol/L) und Eigenangaben zu regelmifBiger Einnahme von Vitamin-D-
Nahrungserginzungsmitteln (NEM) mit der Mortalitdt und Schmerzen im unteren Riickenbe-
reich zu erheben. Dariiber hinaus sollte untersucht werden, ob die Zusammenhénge zwischen
der Vitamin-D-Exposition und Mortalitdt durch systemische Entziindungsreaktionen (SER) auf
Krankheiten (z. B. Krebs) erklédrt werden konnen. Um diese Ziele zu erreichen, wurden Daten
der grofen, prospektive UK Biobank ausgewertet.

Von den eingeschlossenen 445.601 Teilnehmern gaben 4,3 % bzw. 20,4 % der Teilnehmer an,
regelméBig Vitamin D bzw. Multivitaminprédparate einzunehmen. Der GroBteil der Teilnehmer
hatte entweder einen Vitamin-D-Mangel (21,0 %) oder eine Vitamin-D-Insuffizienz (34,3 %).
Insgesamt wurden 49 unabhingige Determinanten des Vitamin-D-Mangels und auch 49
unabhingige Determinanten der Einnahme von Vitamin-D-NEM ermittelt. Cox-
Regressionsmodelle, die fiir alle diese Determinanten adjustiert waren, zeigten, dass sowohl
Vitamin-D-Mangel als auch -Insuffizienz stark mit der Gesamtmortalitét, der Mortalitdt durch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der Krebsmortalitit und der Mortalitdt durch Atemwegs-
erkrankungen assoziiert waren. Studienteilnehmer, die Vitamin-D-NEM regelmaBig
einnahmen, wiesen eine um 10 % niedrigere Gesamtmortalitit, eine um 11% niedrigere
kardiovaskuldre Mortalitét, eine um 11 % niedrigere Krebsmortalitdt und eine um 29 %
niedrigere Mortalitit aufgrund von Atemwegs-erkrankungen auf als Probanden, die keine
Vitamin-D-NEM einnahmen. Lediglich der Zusammenhang mit der kardiovaskuldren

Mortalitdt war nicht statistisch signifikant. Die Wirksamkeit von Vitamin-D-NEM hinsichtlich



einer Mortalitatsreduktion in der Allgemeinbevdlkerung war damit in dieser real-world
evidence-Studie dhnlich hoch wie in RCTs oder Meta-Analysen von RCTs.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Vitamin-D-Status und der
Einnahme von Vitamin-D-NEM mit der Sterblichkeit aufgrund von 18 Krebsarten wurde
beobachtet, dass ein Vitamin-D-Mangel mit einer signifikant erhdhten Sterblichkeit bei 4
Krebsarten einhergeht: Magen-, Darm-, Lungen- und Prostatakrebs. Zudem war die Einnahme
von Vitamin D-NEM war mit einer geringeren Lungenkrebssterblichkeit assoziiert.

Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass ein Vitamin-D-Mangel mit ungiinstigen Werten aller
untersuchten 6 blutbildbasierten Biomarker fiir SER assoziiert war, nicht jedoch mit den 3 auf
dem C-reaktiven Protein-basierenden Biomarkern fiir SER. Obwohl sowohl ein Vitamin-D-
Mangel als auch die Biomarker fiir SER signifikant mit allen Mortalitdtsendpunkten assoziiert
waren, blieb die Stirke dieser Assoziationen unverindert, wenn Vitamin-D-Mangel und die
Biomarker fiir SER in dasselbe Modell einbezogen wurden. Somit gibt es keine Belege fiir die
Hypothese, dass eine SER auf dem kausalen Weg vom Vitamin-D-Mangel zur Mortalitét liegt.
Des Weiteren beschiftigte ich mich mit der Hypothese, ob ein niedriger Vitamin-D-Status eine
Rolle bei Schmerzen im unteren Riicken spielt. Ein Vitamin-D-Mangel und die Einnahme von
Vitamin-D-NEM waren in alters- und geschlechtsadjustierten Modellen querschnittlich mit
diesen Riickenschmerzen assoziiert, jedoch in umfassend adjustierten Modellen waren diese
Assoziationen nicht erkennbar. In Langsschnittanalysen waren sowohl der Vitamin-D-Mangel
als auch die Einnahme von Vitamin-D-NEM in keinem Modell mit Schmerzen im unteren
Riicken assoziiert. Dies spricht gegen eine Rolle von Vitamin D in der Atiologie von
Riickenschmerzen.

Zusammenfassend verwendete diese Dissertation Daten der gro3en UK Biobank und fand
Assoziationen zwischen dem Vitamin-D-Status und der Einnahme von Vitamin-D-NEM mit
blutbildbasierten Biomarkern fiir SER, der Gesamtmortalitit und der ursachenspezifischer
Mortalitét auf (aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Atemwegserkrankungen und
Krebserkrankungen - insbesondere Lungenkrebs), wohingegen keine Assoziationen mit
Schmerzen im unteren Riickenbereich gefunden wurden. Die unabhingigen Assoziationen von
Vitamin-D-Mangel und Biomarkern fiir SER mit der Mortalitdt implizieren, dass klinische
Interventionen sowohl gegen den Vitamin-D-Mangel als auch gegen die Ursachen von
systemischen Entziindungen benétigt werden, wenn beide Konditionen vorliegen. Im Hinblick
auf den Vitamin-D-Mangel wird eine routinemifige Priifung der 25(OH)D-Konzentration
durch Allgemeinmediziner und die Einnahme von geeigneten Vitamin-D-NEM fiir Personen

mit Vitamin-D-Mangel oder -Insuffizienz (25(OH)D < 50 nmol/L) empfohlen.



