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1. Einleitung

Seit dem Aufkommen der Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV) -Epidemie zu Beginn
der 1980er Jahre konnten bei der Behandlung der Infektion als auch des erworbenen
Immunschwache-Syndroms (AIDS) vor allem durch die Einfihrung der antiretroviralen
Therapie (ART) groRRe Fortschritte gemacht werden. Da Menschen mit einer HIV-
Erkrankung (PLWH) dank der heutigen Therapiemdoglichkeiten eine normale
Lebenserwartung haben, sind sie zunehmend dem Risiko der Entwicklung von
Komorbiditaten im Rahmen der HIV-Infektion und der (potenziellen) Langzeittoxizitat
der ART ausgesetzt (May et al. 2014; Guaraldi et al. 2014). Dazu gehoéren neben
kardiovaskularen Erkrankungen und Krebserkrankungen insbesondere
Knochenstoffwechselstérungen wie Osteoporose (Brown and Qaqish 2006; Viard et
al. 2011). Vitamin D ist an der Regulation des Knochenstoffwechsels beteiligt, weshalb
Mangelzustande zur Entwicklung von Erkrankungen wie Osteoporose beitragen
konnen (DeLuca 2004). In den letzten Jahren gab es Hinweise, dass Vitamin D
auBRerdem Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf von kardiovaskularen
Erkrankungen und Krebs haben kdnnte (Feldman et al. 2014; Zittermann 2014). Ein
Vitamin-D-Mangel ist sowohl in der Gesamtbevolkerung als auch unter PLWH weit
verbreitet (Stephensen et al. 2006; Dao et al. 2011). Trotz des hohen Interesses und
Forschungsaufwandes zu Vitamin D in den letzten Jahren konnte in der Fachwelt noch
kein einheitlicher Vitamin-D-Grenzwert festgelegt werden, der eine suffiziente
Versorgung kennzeichnet. Eine generelle Empfehlung zur optimalen Vitamin-D-
Supplementation kann ebenfalls nicht gegeben werden, da diese in Hinblick auf die
gewunschten Zielwerte gewahlt werden muss.

Aufgrund der zusatzlichen Risikofaktoren durch die HIV-Infektion ist der Untersuchung
des Vitamin-D-Haushaltes und seiner Einflisse auf andere Organsysteme bei PLWH
besondere Beachtung zu schenken. Obwohl bereits einige Studien zur Vitamin-D-
Supplementation durchgefuhrt wurden, ist die optimale Form und Dosierung der
Supplementation bei PLWH weiterhin strittig.

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass durch eine Reduktion der
taglichen Tablettenzahl der ART die Adharenz und infolgedessen der virologische und
immunologische Erfolg der HIV-Therapie verbessert werden konnte (Sax et al. 2012;
Sterrantino et al. 2012). Um bei PLWH mit einem zusatzlichen Vitamin-D-Mangel die

Tablettenanzahl moéglichst gering zu halten, wurde in der infektiologischen Ambulanz
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des Klinikums rechts der Isar der TU Miunchen die Vitamin-D-Supplementation mit
20.000 Internationalen Einheiten (IE) Cholecalciferol einmal monatlich etabliert.
Toxische Konzentrationen sind bei dieser Dosierung nicht zu erwarten. Des Weiteren

sind die monatlichen Kosten von unter einem Euro sehr gering.

Im Rahmen dieser Arbeit werden zunachst die Rolle von Vitamin D und die Grundlagen
der HIV-Infektion und des Knochenstoffwechsels erldutert. Anhand einer
retrospektiven Auswertung wird der Erfolg dieser Form der monatlichen Vitamin-D-
Supplementierung in der Kohorte der Patienten der infektiologischen Ambulanz

untersucht und bewertet.

1.1 Vitamin D

1.1.1 Vitamin-D-Bildung und Metabolismus

Vitamin D ist ein lipophiles Vitamin, das als Cholecalciferol tierischen Ursprungs
(Vitamin Ds) oder als Ergocalciferol pflanzlichen Ursprungs (Vitamin D2) mit der
Nahrung aufgenommen werden kann. Einen hohen Gehalt an Vitamin D3 weisen z.B.
Leber, fetthaltiger Fisch oder Fischdl auf. Vitamin D2 ist unter anderem in Pilzen
enthalten, es entsteht aus dem pflanzlichen Ergosterol und kann im menschlichen

Korper nicht synthetisiert werden (Holick 2007).

Vitamin D ist ein Prohormon. Die wesentliche Vitamin-D3-Quelle ist die sonnenlicht-
abhangige Synthese in der Haut. Durch ultraviolette Strahlung B (UVB) und spontane
thermische Umlagerung entsteht aus membranstandigem 7-Dehydrocholesterin (7-
DHC) Vitamin D3, das in die Blutbahn gelangt. Dies ist ein kontinuierlich ablaufender
Prozess (Holick et al. 1980). Im Blut zirkuliert das in der Haut gebildete Vitamin D3
gebunden an das Vitamin-D-Bindeprotein (DBP) (Haddad et al. 1993).

Je hoher der Pigmentanteil der Haut ist, desto langsamer wird Vitamin D3 gebildet
(Clemens et al. 1982). Nach langerer UVB-Einwirkung nimmt die Bildung von
Pravitamin D3 ab. Dieser Mechanismus schutzt vor einer Vitamin-D-Intoxikation durch
prolongierte UV-Einwirkung (Holick, MacLaughlin, and Doppelt 1981). UVB-Strahlung
fuhrt aulRerdem zum Abbau von Vitamin Ds (Webb, Decosta, and Holick 1989).

Eine Sonnenlichtexposition des gesamten Koérpers nur in Badebekleidung, die einer

minimalen erythemalen Dosis (leichte Rotung der Haut 24 Stunden nach der
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Exposition) entspricht, ist ungefahr aquivalent zur Einnahme von 20.000 IE Vitamin D2
(Holick 2007).

FUr die endogene Vitamin-D-Synthese spielt der Sonnenstand und somit der
Einfallswinkel des Sonnenlichts eine grof3e Rolle. In den Wintermonaten wird in
unseren Breitengraden kaum Vitamin Ds in der Haut gebildet und je groRer die
Entfernung zum Aquator, desto weniger Vitamin D3 kann in der Haut gebildet werden
(Webb, Kline, and Holick 1988).

Im Alter ist die Konzentration an 7-DHC in der Dermis und Epidermis geringer, weshalb
weniger Pravitamin D3 und dadurch auch weniger Vitamin Ds gebildet wird
(MacLaughlin and Holick 1985).

Vitamin D2 oder D3 aus der Nahrung wird von der Dinndarmmukosa aufgenommen
und gelangt in Chylomikronen uber die Lymphe in die Blutbahn. In der Haut
synthetisiertes Vitamin D und Uber die Nahrung resorbiertes Vitamin D kann in
Adipozyten gespeichert werden oder zur Hydroxylierung in die Leber aufgenommen
werden (Avioli 1969).

Im Folgenden soll hauptsachlich auf den Metabolismus des Vitamin D3z genauer
eingegangen werden, da es sich dabei um die in dieser Studie verwendete
Supplementationsform handelt.

Durch verschiedene Enzyme der Cytochrom P450-Familie (CYP) wird Vitamin Ds in
mehreren  Hydroxylierungsschritten in  seine aktive Form, das 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25(0OH)2Ds3) bzw. Calcitriol, Uberfuhrt. Von der hepatischen
25-Hydroxylase (CYP27A1) wird Vitamin D3 in den Mitochondrien der Hepatozyten zu
25-Hydroxyvitamin D (25(OH)Ds) hydroxyliert (Bjorkhem and Holmberg 1978). Das so
entstandene 25(OH)Ds wird in der Niere an der Position 1a von CYP27B1 zu
1,25(0OH)2D3 hydroxyliert (Takeyama et al. 1997). Die renale 1a-Hydroxylase
CYP27B1 unterliegt verschiedenen Regulierungsmechanismen. Parathormon (PTH)
erhoht die Aktivitat, der Fibroblastenwachstumsfaktor 23 (FGF23) aus Osteozyten als
auch 1,25(0OH)2Ds selbst hemmt die Enzymaktivitat (Fraser and Kodicek 1973;
Shimada et al. 2004). Calcium hemmt indirekt via Parathormon (PTH) und Phosphat
steigert via FGF23 die Aktivitat der renalen 1a -Hydroxylase (Bikle 2014).

In den Zielzellen von Vitamin D induziert das Enzym CYP24A1 den Abbau von
1,25(0OH)2D3 in seinen biologisch inaktiven Metaboliten Calcitroinsaure. Dieser
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Prozess wird von 1,25(OH)2Ds selbst induziert. Die Ausscheidung erfolgt Uber die
Galle (Bikle 2014). Abbildung 1 veranschaulicht die Bildung, den Metabolismus und

den Abbau von Vitamin D.
inaktive Photoprodukte
UVB
UVB

Epidermis 7-Dehydrocholesterin 4—+ Pravitamin Ds ——» Vitamin D3
thermische
HAUT Umlagerung
) Transport gebunden
Dermis an DBP

Vitamin D; oder Ds

aus der Nahrung
Transport in LEBER

Chylomikronen

Ca?*t Phosphatt

PTH FGF23 25-(0H)-D Wi SmiruR

CYP27A1
CYP2R1

CYP27B1
1,25-(0H)»D +«—————— 25-(OH)-D
l CYP24A1
Calcitroinsédure Ausscheidung Gber die

?‘% Galle

Abbildung 1: Synthese, Metabolismus und Katabolismus von Vitamin D

Bildung von Vitamin D3 unter UVB-Einfluss in der Haut, Metabolisierung zum aktiven Hormon 1,25(OH)D in Leber
und Niere, Abbau und Ausscheidung lber die Galle.

Orange Pfeile = Hemmung, griine Pfeile = Stimulation. UVB = Ultraviolette Strahlung B, DBP = Vitamin-D-
Bindeprotein, FGF23 = Fibroblast growth factor 23, PTH = Parathormon

Eigene Darstellung, Abbildungen von Leber, Niere und Gallenblase von mindthegraph.com

1.1.2 Wirkung von Vitamin D als Hormon

Vitamin D ist notwendig fur ein regelrechtes Knochenwachstum im Kindesalter und fur

die Knochenhomoostase im Erwachsenenalter. Zusammen mit PTH und Calcitonin

reguliert es den Calcium- und Phosphathaushalt im Blut:

1,25(0OH)2Ds3 entfaltet seine Wirkung Uber die Bindung an den nukledren Vitamin-D-

Rezeptor (VDR), ein ligandenabhangiger Transkriptionsfaktor (Haussler et al. 2011).

Dieser wird in zahlreichen Korperzellen exprimiert. Man geht davon aus, dass
4



mindestens 3-5% des menschlichen Genoms uber ihn beeinflusst werden kdonnen
(Feldman et al. 2014).

Durch Induktion von Transportproteinen in den Mucosazellen des Dinndarms sowie
durch Forderung der parazellularen Diffusion steigert 1,25(0OH)2Ds die
Calciumabsorption von 10-15% auf 30-40% sowie die Phosphatabsorption von 60%
auf 80% (Heaney et al. 2003; Holick 2007; Christakos et al. 2011). AuRerdem wird die
renale Calcium- und Phosphatabsorption an der apikalen Tubulusmembran der Niere
gesteigert (Lieben, Carmeliet, and Masuyama 2011).

Unter physiologischen Bedingungen unterstutzt Vitamin D so den Knochenaufbau.
Durch Hemmung der Parathormonproduktion schitzt Vitamin D zum einen die
Nebenschilddriisen vor einer Hyperplasie, zum anderen verhindert es toxische
Parathormonwirkungen und wirkt dadurch ebenfalls knochenprotektiv (Bikle 2014).
Ahnlich wie Parathormon induziert 1,25(0OH)2D3 durch Synthese und Freisetzung von
RANKL (Ligand am Rezeptor Aktivator von NF-kB) aus Osteoblasten aber auch die
Differenzierung von reifen Osteoklasten. Bei Calciummangel bzw. bei
supraphysiologischen 1,25(0OH)2D3-Spiegeln, z.B. bei einer medikamentosen
Uberdosierung, setzt es somit auch Calcium aus dem Knochen frei (Suda et al. 2003;
DelLuca 2004; Holick 2007).

Abbildung 2 fasst die Regulation des Calciumhaushaltes zusammen. Abbildung 3 zeigt
eine schematische Ubersicht iber die Wirkungen von 1,25(0OH)2D im Korper.

Ca?*|

l

Nebenschilddrlsen: PTH-Ausschittung

SN

Freisetzung von Ca?* : gesteigerte Synthese
aus dem Knochen féf\flir: Eiﬁ?r von 1,25(0H).D durch
durch Aktivierung Resorption und _ErhOh;'_"g _de"
ranskription von
von Osteoklasten Hemmung der Crparet
Phosphat-
Resorption

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Regulation des Calciumhaushaltes
Ca?* = 2-wertiges Calcium
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Abbildung 3: Ubersicht iiber die Wirkung von Vitamin D als Hormon

PTH = Parathormon, TRPV5 = transient receptor potential cation channel subfamily V. member 5, TRPV6 =
transient receptor potential cation channel subfamily V member 6, PMCA1b = Plasma Membran Ca?*-ATPase 1b,
RANKL = Receptor activator of NF-kB ligand

1.1.3 Wirkung von Vitamin D auf weitere Organsysteme

Vitamin D beeinflusst zusatzlich zu den bereits genannten Mechanismen die
Skelettmuskelkraft, weshalb ein Vitamin-D-Mangel mit einer Muskelschwache
einhergehen kann (Boland 1986; Bischoff-Ferrari et al. 2003). Vor allem bei alteren
Patienten, die haufig zusatzlich an Osteoporose leiden, kann sich dadurch das Sturz-
und Frakturrisiko erhohen. Mithilfe einer Vitamin-D-Supplementation kann das
Sturzrisiko gesenkt werden (Bischoff-Ferrari et al. 2006).

Neben seiner endokrinen Wirkung hat Vitamin D eine lokale Zytokinfunktion und tragt
damit zur angeborenen Immunantwort bei. Das aus zirkulierendem 25(OH)D lokal von
Immunzellen synthetisierte 1,25(OH)2D  wirkt sich auf die Abwehr von
Krankheitserregern aus (Adams and Hewison 2010).

In den letzten Jahren gab es einige Hinweise darauf, dass ein hoher Vitamin-D-Spiegel
eine protektive Rolle bei der Entstehung weiterer Krankheiten spielen konnte.
Experimentelle Studien zeigten, dass der mit Vitamin D beladene VDR myokardiale
Hypertrophie und Fibrose kontrolliert und an der Blutdruckregulation beteiligt ist
(Gardner, Chen, and Glenn 2013). In epidemiologischen Studien zeigte sich eine
Assoziation von hohen Vitamin-D-Spiegeln mit einem erniedrigten Risiko an
kardiovaskularen Erkrankungen und arterieller Hypertonie zu erkranken (Parker et al.
2010; Wang et al. 2012). Ein kausaler Zusammenhang konnte jedoch bislang nicht

nachgewiesen werden.



Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH)2D die vermehrte Expression von
Genen bewirkt, die an der Regulation des Zellzyklus, der Apoptose, der Angiogenese,
der Zelldifferenzierung und -proliferation als auch an der Immunmodulation beteiligt
sind (Hossein-nezhad, Spira, and Holick 2013). Aufgrund der Ergebnisse von
praklinischen Studien wird 1,25(0OH)2D eine protektive Rolle bei der Krebsentstehung
zugeschrieben, wobei flr Prostata-, Mamma- und Kolonkarzinome die meisten Daten
vorliegen (Feldman et al. 2014). Dabei kdnnte vor allem extrarenal gebildetes
1,25(0OH)2D, welches eine para- und autokrine Wirkung im Gewebe hat und nicht in
den systemischen Kreislauf gelangt, von Bedeutung sein (HObaus et al. 2013).
Allerdings sind die Ergebnisse von Beobachtungsstudien widersprichlich, und die Zahl
randomisierter kontrollierter Studien ist nicht ausreichend, um die Rolle von Vitamin D
in der Krebsentstehung abschlielRend zu beurteilen (Bjelakovic et al. 2014). Die uUber
5 Jahre durchgefuhrte randomisierte klinische VITAL-Studie (VITamin D and OmegA3-
TriaL), die den Einfluss einer taglichen Vitamin-D-Supplementation mit 2.000 IE
Cholecalciferol und Omega-3-Fettsduren auf die Entstehung von Krebs und
kardiovaskulare Erkrankungen als primaren Endpunkt untersuchte, ergab bezuglich
dieser Endpunkte keine signifikante Risikoreduktion (Manson et al. 2012; Manson et
al. 2019).

Auch ein Zusammenhang zwischen einem Vitamin-D-Mangel und der Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen wie multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis und Diabetes
mellitus Typ 1 wird vermutet. Genaue Mechanismen und eventuelle Kausalitaten

bedulrfen jedoch weiterer Erforschung (Ponsonby, McMichael, and van der Mei 2002).

1.1.4 Hypovitaminose: Vitamin-D-Mangel und Insuffizienz

1.1.4.1 Definition und Grenzwerte

Nach den Kriterien der Endocrine Society werden 25(OH)D-Werte unter 10 ng/ml als
schwerer Mangel, Werte von 10 bis 19 ng/ml als moderater Mangel, Werte von 20 bis
29 ng/ml als Insuffizienz und Werte ab 30 ng/ml als ausreichende Vitamin-D-
Versorgung klassifiziert. Werte Gber 150 ng/ml gelten als toxisch (Holick et al. 2011).
Nach den Richtlinien des amerikanischen Institute of Medicine (IOM, seit 2015:
National Academy of Medicine) ist ein Vitamin-D-Spiegel uber 20 ng/ml ausreichend

(Institute of Medicine 2011). Eine ausflhrliche Auseinandersetzung mit den



kontroversen Standpunkten der Fachgesellschaften und eine Interpretation der

Datenlage finden sich im Diskussionsteil dieser Arbeit.

1.1.4.2 Epidemiologie

Es wird geschatzt, dass weltweit 1 Milliarde Menschen an einem Vitamin-D-Mangel
oder an einer Vitamin-D-Insuffizienz leiden (Holick 2007). Die vom Robert-Koch-Institut
durchgefuhrte DEGS1-Studie (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland —
Welle 1) untersuchte den Vitamin-D-Status der deutschen Bevdlkerung in den Jahren
2008 bis 2011. Dabei wurde bei 61,6% der Teilnehmer ein 25(OH)D-Spiegel unter 20
ng/ml und bei 30,2% ein Wert unter 12 ng/ml festgestellt (Rabenberg et al. 2015). Eine
2007 in Hausarztpraxen durchgefuhrte Erhebung ergab ahnliche Ergebnisse. 92%
wiesen einen 25(OH)D-Spiegel unter 30 ng/ml, 65% unter 20 ng/ml und 10% unter 7
ng/ml auf (Ringe and Kipshoven 2012).

1.1.4.3 Screening

Wahrend das IOM keine genauen Empfehlungen zum Screening auf einen Vitamin-D-
Mangel gibt, empfiehlt die Endocrine Society ein Screening nur beim Vorliegen von
Risikofaktoren, zu denen unter anderem Osteoporose, dunkle Hautfarbe und
Medikamente wie Cortison, Antikonvulsiva oder eine antiretrovirale Therapie gehoren
(Ross et al. 2011; Holick et al. 2011). Die European AIDS Clinical Society empfiehlt,
PLWH mit niedriger Knochendichte, Frakturen oder hohem Frakturrisiko auf einen
Vitamin-D-Mangel zu untersuchen. Bei vorliegenden Risikofaktoren wie dunkler Haut,
chronischen Nierenerkrankungen, Malabsorption, Adipositas, Vermeidung von
Sonnenlichtexposition und Mangelerndhrung soll eine Vitamin-D-Messung in

Erwagung gezogen werden (European AIDS Clinical Society 2018).

1.1.4.4 Pathophysiologie

Ein Mangel an Vitamin D fuhrt in erster Linie zu einer verminderten Calciumaufnahme
im Darm. Dadurch kommt es PTH-vermittelt zu einer Freisetzung von Calcium und
Phosphat aus der Knochenmatrix. Uber diesen Mechanismus kann ein verminderter
Calciumspiegel, beispielsweise aufgrund eines Vitamin-D-Mangels, zu einem
sekundaren Hyperparathyreoidismus fuhren. PTH erhdht einerseits die renale
Calciumreabsorption, andererseits aber auch die Phosphatausscheidung. Der

erniedrigte Phosphatspiegel verhindert den Knochenaufbau, da kein suffizientes
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Calcium-Phosphat-Produkt zur Mineralisation des Knochens bereitsteht (Holick 2007).
Der Mangel an Calcium fir den Knochenaufbau und die gesteigerte
Knochendemineralisation kann im Kindesalter das Krankheitsbild der Rachitis und im
Erwachsenenalter eine Osteomalazie hervorrufen (Lieben, Carmeliet, and Masuyama
2011). Wahrend die Rachitis zu Knochendeformitaten und Wachstumsretardierung
fuhrt, geht eine Osteomalazie typischerweise mit Knochenschmerzen und einem
erhohten Frakturrisiko einher. Erst wenn sehr viel Calcium aus dem Knochen
mobilisiert wurde, kommt es zu einem erniedrigten Calciumspiegel im Blut, weshalb
man selbst bei manifester Rachitis oder Osteomalazie noch normale Calciumspiegel
vorfinden kann. Auch schwerer Calciummangel, genetische Stérungen der Vitamin-D-
Synthese, des  Vitamin-D-Metabolismus sowie des Calcium- und
Phosphatstoffwechsels kdnnen zu Rachitis und Osteomalazie fuhren, wobei ein
Vitamin-D-Mangel die haufigste Ursache ist (Holick 2006). Die Therapie der Vitamin-
D-Mangel-Rachitis und der Osteomalazie beinhaltet eine hochdosierte Vitamin-D-
Supplementation mit gleichzeitiger Calciumgabe.

Des Weiteren sind niedrige Vitamin-D-Spiegel mit einer niedrigen Knochendichte und
Osteoporose assoziiert (Bischoff-Ferrari et al. 2009). Im Gegensatz zur
unzureichenden Mineralisierung des Knochens bei Osteomalazie liegt bei der
Osteoporose ein Verlust an Knochenmasse vor, der meist auf einen den
Knochenaufbau Ubersteigenden Knochenabbau zurlckzufihren ist. Wahrend die
Definition der Osteopenie als auch der Osteoporose, bei der auch immer eine Stérung
der Mikroarchitektur vorliegt, auf einer anhand des T- oder Z-Scores bestimmten
reduzierten Knochendichte beruht, kann auch eine Osteomalazie mit einer
verminderten Knochendichte und einem erhdhten Frakturrisiko einhergehen
(McComsey et al. 2010). Ein chronischer Vitamin-D-Mangel kann eine Osteopenie
oder Osteoporose bewirken oder verstarken (Ross and McComsey 2012).

Ein Vitamin-D-Mangel aufgrund einer zu geringen endogenen Vitamin-D3s-Produktion
kann durch zu geringe Sonnenlichtexposition, durch die Nutzung von
Sonnenschutzmitteln oder verhullender Kleidung, durch jahreszeitlich bedingte
geringe Sonneneinstrahlung an einem Wohnort in Breitengraden weit entfernt vom
Aquator oder durch eine dunkle Hautfarbe bedingt sein (Holick, MacLaughlin, and
Doppelt 1981; Holick 2007). Auch eine geringe Bioverfugbarkeit von Vitamin D bei
vermehrter Speicherung im Fettgewebe kann einen Vitamin-D-Mangel begunstigen
(Wortsman et al. 2000; Vilarrasa et al. 2007). Aufgrund dessen wird empfohlen,
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adiposen Menschen bei der Vitamin-D-Supplementation die zwei- bis dreifache Dosis
zu verabreichen, um dieselben Zielwerte wie bei Normalgewichtigen zu erreichen
(Holick et al. 2011). Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen, Zdliakie und andere
Malabsorptionssyndrome konnen zu einer verringerten Fett- und Vitamin-D-Absorption
aus der Nahrung fuhren und so ebenfalls zu einem Mangel beitragen (Holick 2007).
Hohes Alter stellt aufgrund der verringerten Vitamin-D3-Synthese in der Haut einen
weiteren Risikofaktor dar. Im Gegensatz zu den USA, wo Nahrungsmittel wie Milch
und Orangensaft aufgrund gesetzlicher Vorschriften mit Vitamin D erganzt werden, ist
eine Vitamin-D-Supplementierung in Nahrungsmitteln in Europa nicht Ublich (Holick
2007). Aus diesem Grund und wegen des seltenen Vorkommens von Vitamin D in
unserer Ernahrung ist die endogene Synthese und eine Vitamin-D-Supplementierung
in Tablettenform hierzulande besonders relevant.

Hypothesen zu den Grunden fur eine in den letzten Jahrzehnten beobachtete
zunehmende Pravalenz des Vitamin-D-Mangels beinhalten neben einer vermehrten
Aufmerksamkeit fir Vitamin D ein zunehmendes Sonnenschutzverhalten, eine
Abnahme der draufen verbrachten Zeit und eine erhdhte Pravalenz von Adipositas
(Looker et al. 2008).

1.1.5 Vitamin-D-Supplementierung

Fiar die Knochengesundheit und Muskelfunktion im Erwachsenenalter wird in der
Richtlinie der Endocrine Society und vom IOM eine tagliche Aufnahme von 600 IE
Vitamin D flr Personen bis 70 Jahre empfohlen; Personen Uber 70 sollten taglich 800
IE aufnehmen (Holick et al. 2011; Ross et al. 2011) . Um einen Vitamin-D-Spiegel GUber
30 ng/ml zu erreichen und langfristig zu halten, wie von Holick flr einen optimalen
extraossaren Nutzen empfohlen, wird neben einer verniunftigen Sonnenlichtexposition
zu einer taglichen Vitamin-D-Supplementation mit 1.000 IE fur Kinder und 2.000 IE flr
Erwachsene geraten (Holick 2016).

Eine Supplementation kann mit Vitamin D2 oder mit Vitamin D3 erfolgen. Allerdings
wurde eine geringere Effektivitat von Vitamin D2 beobachtet, welche vermutlich auf die
geringere Affinitat zum DBP zurlckzufihren ist, wodurch es schneller aus der
Zirkulation eliminiert wird (Hollis 1984; Armas, Hollis, and Heaney 2004).

Eine Vitamin-D-Einnahme kann zur Frakturpravention beitragen, wie Bischoff-Ferrari
et al. in einer Meta-Analyse zeigten (Bischoff-Ferrari et al. 2005). Das relative Risiko

fur HOft- und weitere nicht-vertebrale Frakturen konnte durch eine tagliche
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Cholecalciferol-Supplementation mit 700-800 IE um 23-26% gesenkt werden; eine

tagliche Gabe von nur 400 IE zeigte diesen Effekt jedoch nicht.

1.1.6 Hypervitaminose: Vitamin-D-Intoxikation

Eine Vitamin-D-Intoxikation liegt vor, wenn die 25(OH)D-Werte im Serum 150 ng/ml
Ubersteigen (Holick 2007). Dabei kann es zu einer Hypercalcamie mit entsprechender

klinischer Symptomatik und langfristig zu Knochenabbau und Nephrolithiasis kommen.

1.2 HIV

1.2.1 Geschichte

1981 wurde eine Haufung von Pneumocystis-carinii-Pneumonien und Kaposi-
Sarkomen bei bislang gesunden, jungen Mannern, die Sex mit Mannern haben (MSM)
beschrieben (Gottlieb et al. 1981; Masur et al. 1981; Friedman-Kien 1981). Diese
bisher unbekannte erworbene Immunschwache trat bald darauf auch bei einigen
Patienten mit Hamophilie auf. Bei den teilweise zusammenhangenden Fallen unter
MSM fiel auf, dass den opportunistischen Infektionen oder dem Kaposi-Sarkom oft
eine Lymphadenopathie vorausging. Zwei Jahre spater, als bereits bekannt war, dass
die Infektion Uber ungeschitzten Geschlechtsverkehr, intravendsen Drogenabusus
und Bluttransfusionen ubertragbar ist, wurde das Humane Immundefizienz-Virus (HIV)
als Ursache fur das erworbene Immunschwachesyndrom (Acquired Immunodeficiency
Syndrome, AIDS) von Barre-Sinoussi und Montagnier entdeckt (Barre-Sinoussi et al.
1983). Sie erhielten dafur im Jahr 2008 den Nobelpreis fur Medizin (Lever and
Berkhout 2008).

Urspringlich wurde das Virus vermutlich von Affen, die das Simiane Immundefizienz-

Virus (SIV) trugen, auf den Menschen Ubertragen (Sharp and Hahn 2011).

Zu Beginn der Epidemie starben erkrankte Patienten meist innerhalb kurzer Zeit an
AIDS. 1987 gelang die Entwicklung des ersten antiretroviralen Medikaments, des
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitors Zidovudin (AZT) (Fischl et al. 1987).
Ein weiterer Meilenstein in der Geschichte der HIV-Therapie war die Einfuhrung der
Kombinationstherapie aus einem Proteaseinhibitor und zwei nukleosidischen

Reverse-Transkriptase-Inhibitoren in den 1990er Jahren, die zu deutlich besseren und
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langfristigen Therapieerfolgen fuhrte. Es wurden seitdem grof3e Fortschritte in der
Entwicklung neuer Substanzen zur Eindammung des Virus gemacht und die
Lebenserwartung von PLWH unter ART hat sich normalisiert (Obel et al. 2011; May et
al. 2014). Eine ,funktionelle® Heilung im Sinne einer Wiederherstellung des
Immunsystems und langfristiger Unterdrickung der Virusreplikation durch das
Immunsystem auch in Abwesenheit einer ART ist heute bereits mdglich (Katlama et
al. 2013; Ruelas and Greene 2013; Davenport et al. 2019). Das Erreichen einer
,sterilisierenden® Heilung durch Elimination aller replikationsfahigen Viruspartikel bleibt
Gegenstand aktueller Forschung (Spragg, De Silva Feelixge, and Jerome 2016;
Barouch and Deeks 2014).

1.2.2 Die HIV-Infektion

1.2.2.1 Ubertragungswege

Das HI-Virus wird Uber infektiose Korperflussigkeiten wie Blut, Sperma, Vaginalsekret
und Muttermilch Ubertragen. Somit besteht ein Infektionsrisiko bei ungeschutztem
Geschlechtsverkehr, bei gemeinsam verwendeten Spritzen bei intravendsem
Drogenabusus, bei Verletzungen im Kontakt mit infizierten Patienten wie
beispielsweise bei Nadelstichverletzungen und Uber infizierte Blutprodukte. Das
Ubertragungsrisiko ist abhangig von der Art des Kontakts und von der Viruslast der
infizierten Person (Dosekun and Fox 2010). Das Risiko einer vertikalen Infektion
besteht vor allem wahrend der Geburt und beim Stillen, und kann durch eine

antiretrovirale Therapie deutlich gesenkt werden (Peckham and Gibb 1995).

1.2.2.2 Der natiirliche Verlauf der HIV-Infektion
Die Infektion mit dem HI-Virus ist gekennzeichnet durch eine initiale Phase hoher
Viramie, in der die Zahl der CD4*-T-Lymphozyten stark abfallt und es zur klinischen
Auspragung eines akuten retroviralen Syndroms mit mononukleoseahnlichem
Krankheitsbild kommen kann. Darauf folgt ein Absinken der Viruslast auf ein niedriges
Niveau und eine Erholung der CD4*-Zellzahl. Das Stadium der asymptomatischen
Infektion (Latenzphase) ist sehr variabel und kann Jahre bis Jahrzehnte betragen
(Simon, Ho, and Abdool Karim 2006). Bei einigen Patienten kommt es zum Auftreten
einer generalisierten Lymphadenopathie oder zu nicht-AIDS-definierenden
Erkrankungen (Murphy et al. 2009). Schlieflich fuhrt eine steigende Viruslast und ein
12



Abfall der CD4*-T-Lymphozyten zum Auftreten von AIDS, welches durch das Auftreten
eines Wasting-Syndroms, einer HIV-assoziierten Enzephalopathie, opportunistischer
Infektionen oder AIDS-definierender Malignome definiert ist.

Eine Stadieneinteilung der HIV-Infektion erfolgt nach der Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)-Klassifikation nach CD4*-T-Lymphozytenzahl in die Kategorien
1, 2 und 3 und nach klinischer Symptomatik in die Kategorien A, B und C (siehe Tabelle
1) und nach der WHO-KIlassifikation (World Health Organization) in die Stadien 1-4
(siehe Tabelle 2) (Centers for Disease Control and Prevention 2014; World Health
Organization 2006).

Bei einer HIV-Infektion wird vor allem zu Beginn, aber auch langfristig eine Erhéhung
der CDB8-Zellen beobachtet und mit einer Immunaktivierung und chronischen
Inflammationssituation in Verbindung gebracht (Cao et al. 2016; Catalfamo et al. 2011;
Helleberg et al. 2015).

Tabelle 1: CDC-Klassifikation der HIV-Infektion von 1993, zuletzt liberarbeitet 2014

A B C
CD4*-Zellzahl Asymptomatische HIV- | Symptomatische AIDS-definierende

Infektion, Akute HIV- HIV-Infektion* Erkrankungen™*
Infektion,
persistierende
Lymphadenopathie

Kategorie 1 > 500/l A1 B1 C1

Kategorie 2 200-499/ul A2 B2 C2

Kategorie 3 <200/ul A3 B3 C3

*Erkrankungen die in Stadium B auftreten: Bazillére Angiomatose, oropharyngelae Candidose, chronische
vulvovaginale Candidose, Cervicale Dysplasien oder Carcinoma in situ, Fieber iiber 38,5°C oder ldnger als 1
Monat andauernde Diarrhoe, Orale Haarleukoplakie, Herpes zoster (>2 Episoden oder mehr als 1 Dermatom
betroffen), Idiopathische Thrombozytopenische Purpura, Listeriose, Entziindungen des weiblichen kleinen
Beckens, periphere Neuropathie.

**AIDS-definierende Erkrankungen: Wasting-Syndrom, HIV-assoziierte Enzephalopathie, Opportunistische
Infektionen (Candidose von Bronchien, Trachea, Lunge oder Osophagus, Pneumocystis jiroveci-Pneumonie,
extrapulmonale Kryptokokkose, Zerebrale Toxoplasmose, Kryptosporidiose, chronische intestinale Isosporiasis,
disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose, disseminierte oder extrapulmonale Kokzidioidomykose,
rezidivierende bakterielle Pneumonien, atypische Mykobakteriose, Tuberkulose, rezidivierende Salmonellen-
Sepsis, CMV-Infektion (Cytomegalie-Virus) (auBer Leber, Milz), CMV-Retinitis, chronische Herpes simplex-
Ulzerationen oder Herpes-Bronchitis, Herpes-Pneumonitis oder -Osophagitis), progressive, multifokale
Leukenzephalopathie, AIDS-definierende Malignome (Kaposi-Sarkom, invasives Zervixkarzinom, Non-Hodgkin-
Lymphome)

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der HIV-Infektion

WHO-Stadium HIV-assoziierte Symptome
Stadium 1 Asymptomatisch

Asymptomatische HIV-Infektion, generalisierte
persistierende Lymphadenopathie

Stadium 2 Milde Symptome
moderater unerklarter Gewichtsverlust, rezidivierende

Atemwegsinfekte, Herpes zoster, rezidivierende orale
Ulzerationen, angulare Cheiliitis, papulére pruritische
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Eruptionen, seborrhoische Dermatitis, Pilzinfektionen
der Nagel

Stadium 3 Fortgeschrittene Symptome
unerklarter, starker Gewichtsverlust; unerklarte
chronische Diarrhoe; persistierendes Fieber;
persistierende orale Candida-Infektion: Orale
Haarleukoplakie, pulmonale Tuberkulose; schwere
bakterielle Infekte; akute nekrotisierende ulzerierende
Stomatitis, Gingivitis oder Periodontitis; unerklarte
Thrombopenie, Neutropenie oder chronische Anamie

Stadium 4 Schwere Symptome
Weitgehend wie CDC Stadium C: AIDS-definierende
Erkrankungen

1.2.2.3 Epidemiologie

Far das Jahr 2019 schatzte UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS),
dass weltweit 38 Millionen Menschen mit HIV lebten, davon 2,2 Millionen in West- und
Zentraleuropa und Nordamerika, dass 1,7 Millionen Menschen sich neu infizierten und,
dass 690 000 Menschen an den Folgen von AIDS starben. Der Zugang zu
antiretroviralen Medikamenten ist regional sehr unterschiedlich. Durch die
verbesserten Therapiemdglichkeiten und somit langeres Uberleben mit HIV-Infektion
steigt die Pravalenz der HIV-Infektion weiter an (UNAIDS 2020). Das Robert-Koch-
Institut (RKI) schatzte die Zahl der Ende 2018 mit HIV infizierten Menschen in
Deutschland auf 87 900, davon sind ca. 10 600 Infektionen nicht diagnostiziert. Das
RKI ging von 2400 Neuinfektionen im Jahr 2018 aus, diese Zahl ist im Vergleich zum
Vorjahr rtcklaufig (Robert Koch Institut 2019).

1.2.3 Das HI-Virus

Der weltweit vorherrschende Virustyp ist HIV-1, der die Hauptgruppen M, N und O
beinhaltet. Die bei weitem haufigste Hauptgruppe M hat weitere Subtypen (A-K). Der
in Europa und Nordamerika haufigste Typ ist HIV-1-M:B. HIV-2 ist sehr viel seltener
und kommt vor allem in Westafrika vor (Herold 2013).

HIV ist ein behllltes Retrovirus aus der Familie der Lentiviren, dessen Hulle aus der
Lipiddoppelschicht der Wirtszelle besteht. Auf dieser Oberflache tragt das HI-Virus ca.
15 Glykoproteinkomplexe aus Trimeren des transmembranen Glykoproteins gp41 und
Trimeren des Oberflachenglykoproteins gp120 (Zhu et al. 2006). Gp41 und gp120
entstehen durch Spaltung des Glykoproteins gp160 durch die wirtszelleigene Protease
Furin (Hallenberger et al. 1992). Innerhalb der Virushille liegt das Viruskapsid,

welches aus p24-Proteinen besteht. Im Viruskapsid befindet sich eine zweifache
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Ausfuhrung der einzelstrangigen Virus-Ribonukleinsgure (RNA), die an
Nukleokapsidproteine p7 gebunden ist, und die viralen Enzyme Reverse Transkriptase
(RT), Integrase und Protease.

Die virale RNA hat ca. 10 000 Basenpaare und verfugt uber 9 Gene, die fur die
Virusbestandteile, die viralen Enzyme und wichtige Proteine fur die Virusreplikation
und Zellinfektion kodieren (Cullen 1998).

1.2.4 Der Replikationszyklus des HI-Virus

HIV ist ein lymphotropes und neurotropes Virus. Es befallt Zellen, die das CD4-Antigen
auf ihrer Oberflache tragen, darunter CD4-positive T-Lymphozyten, Monozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen und Mikroglia im zentralen Nervensystem (ZNS)
(Klatzmann et al. 1984).

Das Oberflachenprotein gp120 des HI-Virus bindet an den CD4-Rezeptor der
Wirtszelle. Dadurch wird im Glykoproteinkomplex eine Konformationsanderung
ausgelost, die eine Bindungsstelle fur Korezeptoren freilegt und das Virus naher an die
Zelle bringt (Choe et al. 1996; Liu et al. 2008). Als Korezeptor bindet das Virus in den
meisten Fallen einen der beiden G-Protein-gekoppelten Rezeptoren C-C-
Chemokinrezeptor 5 (CCRS5) oder CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4 (CXCR4) (Chan
and Kim 1998). Viren, die den CCR5-Rezeptor nutzen und tberwiegend Makrophagen
und Monozyten infizieren werden als R5- oder M-trope Viren bezeichnet. Viren, die
CXCR4-vermittelt vermehrt T-Lymphozyten befallen, heiRen X4- oder T-trope Viren
(Deng et al. 1996; Feng et al. 1996). Oft wird bei der Ubertragung von HIV vor allem
CCRS5 und im spateren Verlauf der Infektion vermehrt CXCR4 als Korezeptor genutzt
(Connor et al. 1997). Personen, die aufgrund einer genetischen Variante, der A32-
Mutation, keinen CCR5-Rezeptor auf der Oberflache der CD4*-Zellen aufweisen, sind
weitgehend immun gegen eine Infektion mit vielen HIV-Stammen, da meist R5-Viren
ubertragen werden. Menschen die eine heterozygote A32-Mutation aufweisen zeigen
oft einen verlangsamten Krankheitsverlauf (Dean et al. 1996).

Durch die Bindung des Korezeptors findet eine weitere Konformationsanderung in
gp41 statt und die Membranfusion wird eingeleitet (Chan et al. 1997). In der Folge
kommt es zum ,Uncoating®, bei dem das Viruskapsid seinen Inhalt ins Zytoplasma der
Wirtszelle entleert. Mithilfe der Reversen Transkriptase (RT), einer RNA-abhangigen
DNA-Polymerase, beginnt die Transkription der viralen RNA in DNA

(Desoxyribonukleinsaure). Da die RT eine sehr hohe Fehlerquote aufweist, entstehen
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haufig Neumutationen. Die komplementare Desoxyribonukleinsaure (cDNA) und virale
Proteine bilden den Praintegrationskomplex, welcher in den Nukleus transloziert wird
(Miller, Farnet, and Bushman 1997). Dort wird die virale DNA mithilfe der viralen
Integrase in die DNA der Wirtszelle integriert, bevorzugt an Stellen aktiver Gene
(Schroder et al. 2002). Die von der Wirtszell-Polymerase transkribierte Boten-
Ribonukleinsdure (MRNA) dient als komplette RNA flr neue Viruspartikel oder als
Grundlage flr virale Proteine, die im Zytoplasma entstehen. Die virale Protease ist
notwendig, um die unfertigen Proteine zu funktionsfahigen viralen Proteinen
zuzuschneiden.

Bei der Ausknospung (,Budding“) der Viruspartikel aus der Wirtszelle befinden sich
neben Proteinen der Wirtszellmembran wie Histokompatibilitatsantigen (HLA) Klasse

| und Il Molekulen Glykoproteinkomplexe aus gp120/gp41 in der neuen Virushlle.

1.2.5 Virenreservoirs

HI-Viren bilden, meist bereits wahrend der akuten Infektion, Reservoirs, zum Beispiel
in runenden T-Zellen (Finzi et al. 1997; Chun et al. 1998). Selbst wenn die Viruslast
mit einer ART konstant unterhalb der Nachweisgrenze bleibt, l1asst sich das Virus nicht
komplett eradizieren, und nach einem Absetzen der ART kommt es bei Aktivierung der

T-Zellen zur Virusreplikation und zu einem Anstieg der Viruslast (Davey et al. 1999).

1.2.6 Therapie
Ziele der kombinierten antiretroviralen Therapie (CART) sind eine Suppression der
Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze und ein Erhdhen oder Erhalten der CDA4-
Zellzahl auf Werte im Normbereich, um ein langeres progressionsfreies Uberleben zu
erreichen (Lee, Amin, and Carr 2014; Insight Start Study Group et al. 2015). Dies
bewirkt, dass opportunistische Infektionen verhindert und HIV-assoziierte
Komorbiditaten und Malignome reduziert werden (Bhaskaran et al. 2008). Au3erdem
senkt eine cART die Infektiositat, wodurch das Transmissionsrisiko z.B. auf
seronegative Partner oder das ungeborene Kind verringert werden kann (Cohen et al.
2016; Rodger et al. 2016; Sperling et al. 1996). Da das HI-Virus bisher nicht aus dem
Korper eradiziert werden kann, muss eine lebenslange antivirale Therapie erfolgen,
um die Virusreplikation zu hemmen (Katlama et al. 2013). Es wird empfohlen,
Therapiepausen zu vermeiden, um immunologische Defekte und eine
Resistenzbildung zu verhindern. Die Therapie erfolgt gemaly deutschen und
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internationalen Leitlinien meist mit einer Dreifachkombination antiretroviraler
Medikamente. Es stehen sechs verschiedene Substanzklassen zur Verfligung, die in
unterschiedliche Schritte des HIV-Replikationszyklus eingreifen (European AIDS
Clinical Society 2018; Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents ;
Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) et al. 2017).

1.2.6.1 Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren hemmen die virale Replikation,
indem sie nach intrazellularer Phosphorylierung mit den Nukleotiden um Einbau in die
provirale DNA durch die RT konkurrieren und zum Strangabbruch fihren, da ihnen am
3-Ende eine Hydroxyl-Gruppe fehlt (Pau and George 2014). NRTI werden
Uberwiegend renal elimiert und flihren kaum zu Interaktionen mit anderen

Medikamenten.

1.2.6.2 Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

NNRTI sind nicht-kompetitive Inhibitoren der RT, die keiner intrazellularen
Phosphorylierung zur Aktivierung bedurfen. Da sie uberwiegend hepatisch uber die
CYP450-Enzyme abgebaut werden, muss mit Interaktionen mit anderen Wirkstoffen
gerechnet werden (Pau and George 2014). Gegen NNRTIs kdnnen sich leicht und

schnell Resistenzen entwickeln.

1.2.6.3 Proteaseinhibtoren (Pl)

Proteaseinhibitoren sind seit Mitte der 1990er Jahre verfugbar und hemmen das virale
Enzym Protease. Werden die viralen Proteine nicht korrekt zurechtgeschnitten,
kénnen sie nicht zu neuen Viruspartikeln zusammengebaut werden. Pls werden meist
in Kombination mit einem Booster, entweder Ritonavir oder Cobicistad, angewendet.
Bei den Boostern handelt es sich um CYP3A4-Inhibitoren, die die PI-Spiegel und somit
die Wirksamkeit deutlich steigern (Pau and George 2014).

1.2.6.4 Integraseinhibitoren (INSTI — Integrase-Strang-Transer-Inhibitoren)
Die vier bisher zugelassenen Integraseinhibitoren gehdren zu den Integrase-Strang-
Transfer-Inhibitoren (INSTI). Sie hemmen das Andocken der Enden der viralen DNA

an die Wirts-DNA und verhindern somit eine erfolgreiche Integration. Weitere
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Integraseinhibitoren, die andere Schritte der Integration hemmen, befinden sind in der
Entwicklung (Pau and George 2014; Tsiang et al. 2016).

1.2.6.5 CCR5-Antagonisten

Maraviroc (MVC) ist ein selektiver CCR5-Antagonist, der eine potente antivirale
Wirkung auf M-trope HI-Viren innehat. Es verhindert die Bindung von gp120 an den
CCR5-Korezeptor , wodurch eine Membranfusion verhindert wird (Dorr et al. 2005).
Vor dem Einsatz eines CCR5-Antagonisten mussen Patienten auf R5-Tropismus
getestet werden. Wenn das Virus nicht ausschliel3lich den CCR5-Korezeptor nutzt, ist
von der Anwendung eines CCR5-Antagonisten abzusehen (Hoffmann and Rockstroh
2014). Kommt es, aus bislang nicht bekannten Grunden, zu einem Shift zu X4-tropen
Viren, kann unter Therapie mit CCR5-Antagonisten ein Selektionsvorteil fur X4-trope
Viren vorliegen. Die CCR5-Antagonisten-Therapie ist vermutlich nicht fir den Shift
verantwortlich, am ehesten liegen in Reservoirs bereits X4-trope Viren vor (Westby et
al. 2006).

1.2.6.6 Fusionsinhibitoren

T-20 (Enfuvirtid, ENF) ist ein Entry-Inhibitor, der durch Bindung an gp41 in einer
Zwischenkonformation im Rahmen des Fusionsprozesses mit der Wirtszellmembran
ein Verschmelzen der Membranen verhindert. Da es sich um ein Polypeptid handelt,
ist zweimal taglich eine subkutane Injektion notwendig (Pau and George 2014).
Insbesondere aufgrund der komplizierten Anwendungsart spielt es in der klinischen
Anwendung heutzutage keine Rolle mehr.

1.3 Vitamin-D-Haushalt und Knochenstoffwechsel bei PLWH

PLWH haben im Vergleich zur Gesamtbevolkerung ein erhohtes Risiko an ossaren
Komplikationen wie Osteopenie, Osteoporose, Osteomalazie und Osteonekrose zu
erkranken (Brown and Qagish 2006; Miller et al. 2002; Madeddu et al. 2004; Mueller
et al. 2010; Viard et al. 2011).

Osteopenie und Osteoporose bei PLWH koénnen Folge einer unzureichenden
Knochenmineralisierung, eines vermehrten Knochenabbaus, eines verminderten

Knochenaufbaus oder einer Kombination aus mehreren dieser Faktoren sein.
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Osteoporose zahlt inzwischen zu den anerkannten Komplikationen einer chronischen
HIV-Infektion. Neben den klassischen Risikofaktoren flir Osteoporose wie hohes Alter,
niedriger Body Mass Index (BMI) oder weibliches Geschlecht sind die mit der HIV-
Infektion verbundenen Risikofaktoren wie Krankheitsdauer, Viruslast, CD4-Zahl und
die ART von grolRer Bedeutung (Cotter and Powderly 2011). Zusatzlich sind die in
Abschnitt 1.1.4.4. bereits erwahnten Risikofaktoren fir einen Vitamin-D-Mangel, der

ebenfalls eine Osteoporose beglnstigt, zu beachten.

1.3.1 Einfluss des HI-Virus auf den Knochenstoffwechsel

Zusatzlich zu den in der PLWH-Population vermehrt vorkommenden Risikofaktoren flr
eine erniedrigte Knochendichte hat das HI-Virus vermutlich selbst direkten Einfluss auf
den Knochenstoffwechsel. Die viralen Proteine p55-gag (p55-Gruppenantigen), gp120
und rev (regulator of virion activity — HIV-Regulationsprotein) zeigten in vitro einen
Einfluss auf Transkriptionsfaktoren wie PPARYy (Peroxisom-Proliferator-aktivierter
Rezeptor y) und RUNX-2 (Runt-bezogener Transkriptionsfaktor 2) und auf weitere
Marker der Osteoblastogenese, wobei jedoch kein genereller knochenabbauender
Effekt, sondern sowohl proosteogene als auch antiosteogene Effekte nachgewiesen
wurden (Cotter et al. 2008). In infizierten Makrophagen induziert HIV die Bildung von
Makrophagen - colony stimulating factor (M-CSF), welche die Bildung von
Osteoprotegerin  (OPG), dem Gegenspieler von RANKL, in Knochenmarks-
makrophagen inhibieren und somit zur Osteoklastenproliferartion beitragen (Gruber et
al. 1995; Yamada et al. 2005). Des Weiteren besteht bei einer HIV-Infektion eine
chronische Immunaktivierung mit erhéhten Zytokinwerten wie Tumor-Nekrose-Faktor
a (TNFa), Interleukin 1 (IL-1) und Interleukin 6 (IL-6), die sich negativ auf den
Knochenstoffwechsel auswirken (Aukrust et al. 1999). In vitro konnte gezeigt werden,
dass das HI-Virus fur eine TNFa-induzierte Apoptose von Osteoblasten sorgt (Gibellini
et al. 2008). Bei fortgeschrittener HIV-Infektion wurden erniedrigte Level an
Osteocalcin, einem Marker des Knochenaufbaus, nachgewiesen, die mit der Zahl der
CD4-Zellen positiv korrelierten (Serrano et al. 1995).

Eine langere Krankheitsdauer und eine hohe Viruslast korrelieren mit dem Auftreten
einer reduzierten Knochendichte (Mondy et al. 2003; Bruera et al. 2003; Fausto et al.
2006). Aufgrund vieler moglicher Confounder, wie beispielsweise eines niedrigen

Kdrpergewichts, welches bei PLWH im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung haufiger
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ist und einen Risikofaktor flur Osteoporose darstellt, gilt ein kausaler Zusammenhang
nicht als gesichert (Bolland et al. 2007). Ein erhdhtes Frakturrisiko liel3 sich bei PLWH
teils in Zusammenhang mit einer erniedrigten Knochendichte, teils unabhangig davon,
nachweisen (Triant et al. 2008; Prior et al. 2007; Womack et al. 2013).

1.3.2 Vitamin-D-Mangel bei PLWH

Die Studienlage zur Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels bei PLWH im Vergleich zur
Normalbevolkerung ist uneinheitlich: Manche sprechen von einer erhohten Pravalenz,
andere von einer der Gesamtbevolkerung entsprechenden Pravalenz, da diese auch
in der Allgemeinbevdlkerung Uber 75% geschatzt wird (Stephensen et al. 2006;
Hileman, Overton, and McComsey 2016; Hidron et al. 2015; Adeyemi et al. 2011,
Adams and Hewison 2010). In einigen Studien korrelierten niedrige Vitamin-D-Werte
mit erniedrigen Knochendichtewerten (Dolan, Kanter, and Grinspoon 2006; Mezquita-
Raya et al. 2001; Collins et al. 1998; Bischoff-Ferrari et al. 2004). Passend dazu zeigte
eine Vitamin-D-Supplementierung einen positiven Effekt auf die Knochendichte
(Dawson-Hughes et al. 1995; Ooms et al. 1995). Andere Studien konnten diesen Effekt
jedoch nicht zeigen (Villamor 2006).

Auch der Einfluss von Vitamin D auf die Krankheitsprogression, bestimmt durch die
Zahl der CD4-positiven T-Zellen, ist weiterhin nicht eindeutig. Stein et al. zeigten eine
Korrelation niedriger Vitamin-D-Werte mit niedrigen CD4-Zellzahlen, in anderen
Studien konnte jedoch kein Zusammenhang nachgewiesen werden (Stein et al. 2011;
Ross and McComsey 2012).

1.3.3 Einfluss der ART auf den Knochenstoffwechsel

Trotz Senkung der Viruslast und Verbesserung des Immunstatus sinkt die
Knochendichte nach Beginn einer ART signifikant ab. Dieser Verlust an Knochendichte
ist noch ausgepragter, wenn die Erkrankung bei ART-Beginn bereits fortgeschritten ist
(Grant et al. 2013). Nach einiger Zeit unter stabiler antiretroviraler Therapie stabilisiert
sich die Knochendichte. Die Knochendichteveranderungen sind je nach Lokalisation
unterschiedlich ausgepragt. Dies konnte darauf zurtckzufuhren sein, dass zum
Beispiel die Knochenmineralisierung der Wirbelsaule aufgrund des héheren Anteils an

trabekularem Knochen mehr kurzfristigen Einflissen unterliegt, wodurch die
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Veranderung der Knochendichte dort starker ausgepragt sein konnte als bei der

Gesamtkorper-Knochendichtemessung (Blake et al. 2000).

1.3.3.1 Proteaseinhibitoren

Pl sind potente CYP-Inhibitoren, weswegen es zu Interaktionen mit dem Vitamin-D-
Stoffwechsel kommen kann. In vitro Studien zeigten eine Hemmung der hepatischen
25-Hydroxylase, der 1a-Hydroxylase als auch eine leichte Hemmung der fur den
Vitamin-D-Katabolismus zustandigen 24-Hydroxylase (Cozzolino et al. 2003).

Durch die Inhibition der 1a-Hydroxylase kénnen die 25(0OH)D-Werte normal oder sogar
erhdht sein, wahrend der Spiegel des aktiven Hormons 1,25(OH)2D vermindert ist.
Weitere in vitro Studien zeigten, dass Pls, darunter vor allem Ritonavir und Saquinavir,
uber die Blockade von Interferon y (IFN-y), welches RANKL inhibiert, den
Knochenabbau féordern (Fakruddin and Laurence 2003; Jain and Lenhard 2002).
Ebenso konnte in klinischen Studien eine erhdhte Inzidenz an Osteopenie und
Osteoporose unter Proteaseinhibitoren gezeigt werden, und die Unterschiede blieben
auch nach Einberechnung von Einflussfaktoren wie BMI, Geschlecht und AIDS-

Vorgeschichte nachweisbar (Tebas et al. 2000; Brown and Qaqish 2006).

1.3.3.2 NRTIs
Bei den NRTI sind keine direkten Interaktionen mit den Enzymen des Vitamin-D-
Stoffwechsels zu erwarten; allerdings kommt es Uber andere Mechanismen zu einer
Beeintrachtigung des Knochenstoffwechsels:
In vitro Studien und Tierversuche zeigten eine gesteigerte Osteoklastogenese mit
damit einhergehender Osteopenie unter Zidovudin, Lamivudin und Didanosin (Pan et
al. 2004; Pan et al. 2006). Bei Tenofovir-Disoproxilfumarat (TDF)-haltigen ART-
Regimes scheinen die unter ART beobachteten Knochendichteverluste am groften zu
sein (Gallant et al. 2004; Brown et al. 2009; Brown and Qaqish 2006; Jacobson et al.
2008).
Im Tierversuch verursachte TDF bei langfristiger Anwendung mit hohen taglich Dosen
eine proximale tubulare Funktionsstorung mit renalem Glucose-, Aminosauren- und
Phosphatverlust und kortikalen Knochenmineralisationsstorungen. Aufgrund der
Hypophosphatamie durch den renalen Phosphatverlust steht zu wenig Phosphat fur
die Knochenmineralisierung zur Verfligung, was zur Ausbildung einer Osteomalazie
fuhren kann (Van Rompay et al. 2004; Castillo et al. 2002). Es kommt es zu einer
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Akkumulation von TDF im proximalen Tubulusepithel, wodurch die Nephrotoxizitat
weiter verstarkt wird. Man geht von einer Schadigung der Mitochondrien durch die
Inhibition  der  mitochondrialen = DNA-Poylmerase y aus, der genaue
Pathomechanismus der proximalen Tubulusdysfunktion ist jedoch bislang nicht geklart
(Lebrecht et al. 2009). Da in den Mitochondrien des proximalen Tubulus die 1a-
Hydroxylierung von 25(0OH)D stattfindet, ist eine Beeintrachtigung des Vitamin-D-
Stoffwechsels denkbar (Hall 2013). Nach Beendigung der TDF-Therapie oder
Reduktion der Dosis verbesserten sich die Dysfunktionen oder verschwanden (Van
Rompay et al. 2004; Cotter and Powderly 2011).

Bei Patienten mit niedrigem und suboptimalem Vitamin-D-Spiegel konnten unter TDF-
Therapie hohere PTH-Werte als bei Therapieregimes ohne TDF festgestellt werden,
wodurch eine Knochendemineralisation weiter verstarkt werden konnte (Childs et al.
2010). Da PTH die 1a-Hydroxylierung von 25(0OH)D induziert, wird dadurch zwar die
Bereitstellung von ausreichend 1,25(0OH)2D gewahrleistet, der Mangel an 25(OH)D
wird aber weiter verstarkt (Mueller et al. 2010). Durch eine Vitamin-D-
Supplementierung konnten erhohte PTH-Werte bei TDF-Nutzern gesenkt werden
(Havens, Stephensen, et al. 2012).

1.3.3.3 NNRTI

Da es sich bei dem NNRTI Efavirenz (EFV) um einen CYP-Induktor handelt, kann es
zu Wechselwirkungen mit dem Vitamin-D-Stoffwechsel und durch einen vermehrten
Abbau zu verringerten Vitamin-D-Spiegeln unter EFV-Therapie kommen (Welz et al.
2010; Landriscina et al. 2008). In Studien konnte ein signifikanter Abfall der Vitamin-
D-Werte nach Beginn einer Efavirenz-haltigen ART im Vergleich zu einem ART-Beginn
mit einem EFV-freien Regime gezeigt werden, und eine EFV-Therapie war signifikant
mit einem schweren Vitamin-D-Mangel assoziiert (Brown and McComsey 2010; Welz
et al. 2010; Theodorou et al. 2014).

Aufgrund der vielfaltigen Wechselwirkungen zwischen HIV, ART, Vitamin-D-Haushalt,
Knochenstoffwechsel und Inflammationsprozessen erhofft man sich von einer
Optimierung des Vitamin-D-Spiegels bei PLWH eine Verbesserung der
immunologischen Lage, eine Verringerung der knochendestabilisierenden Wirkung

der ART und eine Maximierung der Immunrekonstitution durch die ART.
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1.4 Problemstellung

Bis heute herrscht keine Einigkeit Uber die Definition eines Grenzwertes fur einen
normalen Vitamin-D-Wert und die erforderliche Dosierung einer Vitamin-D-
Supplementation. Ob 25(OH)D-Werte Uber 30 ng/ml tatsachlich notwendig sind, um
die Knochengesundheit zu gewahrleisten, ist umstritten. Mit Sicherheit sind 25(0OH)D-
Werte unter 20 ng/ml (Mangel) bzw. schwere Mangelzustande mit 25(OH)D-Werten
unter 10 ng/ml pathologisch und gehen mit einem erhOohten Osteopenie- und
Osteoporose-Risiko einher. Zusatzlich zur HIV-Infektion beeinflussen die
antiretroviralen Medikamente den Vitamin-D-Haushalt. Durch die ART hat sich die
Lebenserwartung von PLWH normalisiert und sie konnen ohne Krankheitsprogression
und gravierende gesundheitliche Einschrankungen leben. Da gezeigt werden konnte,
dass eine geringe Tablettenzahl fur die Adharenz der ART forderlich ist, ist die Auswahl
einer Vitamin-D-Supplementation mit einer moglichst geringen Tablettenzahl zur
Forderung der Compliance erstrebenswert (Sax et al. 2012; Sterrantino et al. 2012).

In dieser retrospektiven Arbeit sollen Auswirkungen einer monatlichen pulsatilen
Vitamin D3-Supplementation mit 20.000 IE Cholecalciferol auf die 25(OH)D-Werte bei
einer PLWH-Kohorte in Minchen untersucht werden. HierfUr wurden die Vitamin-D-
Werte von PLWH, die Patienten der Infektiologischen Ambulanz des Klinikums rechts
der Isar sind, mit und ohne Vitamin-D-Supplementation im Verlauf von 12 Monaten
miteinander verglichen. In einem zweiten Ansatz wurde der Einfluss weiterer
bekannter Modulatoren auf die Veranderung des Vitamin-D-Spiegels untersucht. Da
es sich um eine retrospektive Datenauswertung handelt und keine Randomisierung
der Patienten erfolgte, hat diese Arbeit zum Ziel, mogliche Assoziationen aufzuzeigen

und Grundlagen flr zukunftige prospektive, randomisierte Studien zu legen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Datenauswertung handelt es sich um eine retrospektive longitudinale
Kohortenstudie. Anhand der Daten im Kilinik-Informations-System (KIS) und den
Patientenakten der Infektiologischen Ambulanz des Klinikums rechts der Isar wurden
die 25(0OH)D-Werte der PLWH fur den Zeitraum vom ersten Quartal 2009 bis zum
ersten Quartal 2015 retrospektiv ausgewertet.

Unter der Hypothese, dass unter Supplementation mit 20 000 IE Vitamin D3z einmal
monatlich bei einem ausreichend grof’en Anteil der PLWH mit Vitamin-D-Mangel
(25(OH)D < 20 ng/ml) ein Ausgleich des Vitamin-D-Mangels erreicht wird, wurde als
primarer Endpunkt der prozentuale Anteil der Patienten, die nach 12 (+/- 3) Monaten
unter dieser Supplementationsform einen 25(OH)D-Spiegel uber 20 ng/ml aufweisen,
im Vergleich zu den Patienten ohne Supplementation untersucht.

Aullerdem wurde ausgewertet, wie viele Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel
(25(0OH)D < 10 ng/ml) mit Hilfe einer Supplementation 25(OH)D-Werte uber 20 ng/ml
erreichten. Bekannte Einflussfaktoren auf den Vitamin-D-Mangel sollen auf ihre
Assoziation mit dem Erreichen eines 25(OH)D-Wertes Uber 20 ng/ml nach 12 (+/- 3
Monate) untersucht werden. Des Weiteren werden Veranderungen im
Knochenstoffwechsel und Veranderungen eines inflammatorischen Markers in den
beiden Gruppen verglichen.

Die Erhebung aller Daten erfolgte retrospektiv, sodass lediglich Assoziationen, jedoch
keine Kausalitaten untersucht werden konnten.

Das Vorhaben und das Studienprotokoll wurden der zustandigen Ethikkommission des
Klinikums rechts der Isar vorgelegt und wurden genehmigt.

2.2. Patienten

2.2.1 Patientenauswabhl

Mit Hilfe des KIS SAP wurden alle Patienten mit der Diagnose-bezogenen-Fallgruppe
(DRG) B20.24 (HIV-Krankheit) identifiziert, die zwischen dem ersten Quartal 2009 und
dem ersten Quartal 2015 die Infektiologische Ambulanz des Klinikums rechts der Isar

besucht haben.
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Aus dieser Gruppe wurden die Patienten herausgesucht, zu denen Labordaten mit
25(0OH)D-Messungen zu wiederholten Zeitpunkten vorlagen. Die Patienten mit
25(0OH)-D-Werten unter 20 ng/ml und Folgemesswerten wurden pseudonymisiert in
eine neu angelegte Datenbank aufgenommen, vorausgesetzt, dass kein
Ausschlusskriterium vorlag (siehe 2.2.2.).

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die einen 25(OH)D-Verlaufswert innerhalb
von 12 Monaten (+/- 3 Monate) nach der ersten 25(0OH)D-Messung bzw. nach dem
Beginn einer Vitamin-D-Supplementation aufwiesen. Da der 25(OH)-D-Wert einer
saisonalen Variabilitat unterliegt, konnte dadurch gewahrleistet werden, dass die
Vitamin-D-Ausgangswerte und die Verlaufswerte ungefahr zur selben Jahreszeit

erhoben wurden und dadurch vergleichbar waren (Webb, Kline, and Holick 1988).

In einem zweiten Schritt wurden die Patienten identifiziert, die zwischen den
dokumentierten laborchemischen Messungen von arztlicher Seite eine Vitamin-D-
Supplementation mit 20 000 IE Cholecalciferol einmal pro Monat verordnet bekommen
haben. Dies wurde anhand der Krankenakte und der im KIS elektronisch
gespeicherten Rezepte verifiziert. Die Daten dieser Patienten wurden der
Supplementationsgruppe zugeordnet.

Analog dazu wurde erhoben, welchen Patienten mit Vitamin-D-Messwerten < 20 ng/ml
keine Vitamin-D-Supplementation verordnet wurde. Diese Patienten bildeten die
Vergleichsgruppe.

Die Entscheidung fir oder gegen eine Supplementation oblag individuell dem
Patienten und dem behandelnden Arzt. Da in den meisten Fallen anhand der
Krankenakte retrospektiv nicht nachvollziehbar war, aus welchen spezifischen
Grunden auf eine Vitamin-D-Supplementation verzichtet wurde, konnte dies nicht
dokumentiert werden.

Alle Patienten, die in diese Studie aufgenommen wurden, waren in Minchen (GPS-
Koordinaten 48° 8' 6.45" N 11° 34' 55.132" E) und Umgebung wohnhaft, weshalb kein
Einfluss durch regionale Unterschiede in der Sonneneinstrahlung zu befurchten ist.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit manifester Osteoporose und/oder chronischer Niereninsuffizienz
(Kreatininwert oberhalb der alters- und geschlechtsspezifischen Norm) wurden nicht

in die Datenerhebung aufgenommen.

25



Patienten, die in der Krankenakte dokumentiert eine Calciumsubstitution oder bereits
eine Vitamin-D-Supplementierung anderer Form als 20 000 IE Cholecalciferol / Monat
Art erhielten, wurden ebenfalls nicht in die Datenerhebung aufgenommen. Die
selbststandige, nicht arztlich verordnete Einnahme von Vitamin-D-Praparaten (z. B.
rezeptfreie Praparate oder Nahrungserganzungsmittel) konnte im Rahmen der
retrospektiven Erhebung nicht ausgeschlossen werden, sofern sie nicht in der
Anamneseerhebung durch den behandelnden Arzt erfasst wurde.

Auch Patienten, die zu Beginn der Beobachtung und Uber den Beobachtungszeitraum
hinweg keine ART erhielten, wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Aufgrund
der aktiven HIV-Infektion und der sich unterschiedlich entwickelnden Immunlage
dieser Patienten ist eine Vergleichbarkeit mit den Patienten unter ART, die zum Ende

der Beobachtung fast alle eine supprimierte Viruslast aufwiesen, nicht gewahrleistet.

2.2.3 Erhobene Daten

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv zu den Zeitpunkten 0 und 12 Monate (mit
einem Zeitfenster von +/- 3 Monaten). Der Beobachtungsbeginn (Monat 0) war der
Beginn der Supplementation bei Patienten in der Supplementationsgruppe bzw. die
erstmalige 25(OH)D-Messung bei Patienten in der Vergleichsgruppe. Der
Beobachtungsbeginn erfolgte somit bei jedem Patienten zu einem unterschiedlichen

Zeitpunkt.

Von allen in die Datenbank aufgenommenen Patienten wurden Geschlecht, Alter,
Grolde, Gewicht, BMI, Ethnie, Zeitpunkt der Erstdiagnose, Vorliegen von relevanten
Koinfektionen (Hepatitis B- (HBV), Hepatitis C- (HCV) oder Tuberkulose- (TBC)
Koinfektion) und AIDS-definierenden Erkrankungen, der Infektionsweg, die ART und
das CDC-Stadium erfasst. Bei dem Infektionsweg wurde in MSM, heterosexueller
Geschlechtsverkehr, intravendser Drogengebrauch (IVDA) und dem Patienten
unbekanntem Infektionsweg unterschieden, zudem wurde eine Kategorie fur aus den
vorliegenden Akten nicht hervorgehenden Infektionsweg (keine Angabe) angelegt.
Nach Erfassung der Ethnie der Patienten wurde diese fur eine bessere Auswertbarkeit
in die beiden Kategorien afrikanische Herkunft und nicht-afrikanische Herkunft
eingeteilt. Bei den ART-Regime wurden die Kategorien TDF-Therapie (ja/nein), EFV-
Therapie (ja/nein) und Therapie mit geboostertem Pl (ja/nein) unterschieden. An

laborchemischen Parametern wurden die absolute CD4- und CD8-Zellzahl, Calcium
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im Serum, Phosphat im Serum, Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea Nitrogen, BUN) im
Serum, Kreatinin im Serum und die Alkalische Phosphatase (AP) im Serum in die
Datenbank aufgenommen. AuRerdem wurde die vom Institut flr Virologie gemessene
dokumentierte HIV1-Viruslast im EDTA (Ethylendiamintetraazetat) - Blut fur jeden
Beobachtungszeitpunkt erfasst.

2.3 Methoden

2.3.1 Vitamin-D-Messung

Zur Bestimmung des Vitamin-D-Wertes hat sich die Messung des im Blut
zirkulierenden 25(OH)D durchgesetzt, da es eine wesentlich langere Halbwertszeit
(ca. 3 Wochen) hat und in wesentlich hdheren Konzentrationen als die hormonell
aktive Form des Vitamin D (1,25(0OH)2D) vorhanden ist. Dies liegt daran, dass die
Produktion von  1,25(0OH)2-D  den in  Abschnitt 1.1.1 genannten
Regulationsmechanismen unterliegt, wohingegen die Hydroxylierung von Vitamin D zu
25(0OH)D in der Leber vor allem von der Verfugbarkeit des Substrats abhangig ist.
Deshalb gibt die Messung von 25(OH)D zuverlassig Aufschluss Uber den Vitamin-D-
Speicher (Zerwekh 2008). In dieser Studie wurden aus diesen Grinden ausschlief3lich
die 25(OH)D-Werte erhoben und beurteilt. Die Vitamin-D-Messungen wurden am
Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen Universitat
Munchen am Klinikum rechts der Isar mit dem DiaSorin LIAISON® 25 OH Vitamin D
TOTAL Assay (DiaSorin Inc, Stillwater MN, USA) durchgefuhrt. Dabei handelt es sich
um einen direkten, kompetitiven Chemilumineszenz-Immunassay, mit dem 25-OH-
Vitamin D und andere hydroxylierte Vitamin-D-Metabolite im menschlichen Serum im
Rahmen der klinischen Routine nachgewiesen werden (DiaSorin Inc). Da Werte unter
4 ng/ml (Messbereich von 4 ng/ml bis 150 ng/ml) mit diesem Testverfahren nicht
quantifiziert werden konnen wurden Werte kleiner 4 ng/ml als 3 ng/ml in die Datenbank
aufgenommen.

Nach den Richtlinien der Endocrine Society wurden Vitamin-D-Werte in die in Tabelle

3 aufgefuhrten Kategorien eingeteilt (Holick et al. 2011).

Tabelle 3: Einteilung der Vitamin-D-Werte in Kategorien

Vitamin-D-Spiegel Vitamin-D-Kategorie

<10 ng/ml Schwerer Vitamin-D-Mangel
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10-19 ng/ml Moderater Vitamin-D-Mangel
20-29 ng/mi Vitamin-D-Insuffizienz
230 ng/ml Suffizienter Vitamin-D-Spiegel

Bei allen in dieser Arbeit erwahnten 25(0OH)D-Messwerten handelt es sich stets um die

Messwerte im Serum.

2.3.2 Statistische Auswertung
Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS Statistics Version 22 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) durchgeflhrt. P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant

angesehen.

Zunachst wurden die Daten der beiden Gruppen zu Beginn der Beobachtung
analysiert. Kategoriale Variablen wurden als Anzahl (Haufigkeit ihnres Vorkommens)
und Prozentsatz angegeben, metrische Variablen wurden mit dem Median und dem
Interquartilsbereich  (IQR) angegeben, da bei keiner der Variablen eine
Normalverteilung anzunehmen war. Zum Vergleich der Ausgangswerte wurden die
kategorialen Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. bei zu geringer
Testfeldbelegung mit dem exakten Test nach Fisher verglichen. Die metrischen
Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Der primare Endpunkt der Studie, die Haufigkeit eines 25(OH)D-Spiegels Uber 20
ng/ml in den beiden Gruppen nach 12 (+/- 3) Monaten, wurde mit dem Chi-Quadrat-

Test verglichen.

Die Untersuchung, wie viele Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel (<10 ng/ml)
mit bzw. ohne Vitamin-D-Supplementierung einen Wert Gber 20 ng/ml erreichen,
wurde mit dem exakten Test nach Fisher statistisch getestet. Die Verteilung des
Vitamin-D-Wertes nach 12 (+/- 3) Monaten bei den Patienten mit schwerem Vitamin-
D-Mangel zum Zeitpunkt Monat 0 wurde zwischen den Gruppen mit dem Chi-Quadrat-
Test bzw. mit dem Exakten Test nach Fisher verglichen. Die Mediane der 25(0OH)D-
Werte in der Subgruppe der Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel zum Zeitpunkt
Monat 0 wurden zwischen der Supplementations- und der Vergleichsgruppe mit dem
Mann-Whitney-U-Test statistisch auf Unterschiede untersucht.
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In univariaten logistischen Regressionsanalysen wurden Variablen auf ihre
Assoziation mit dem Erreichen eines Vitamin-D-Wertes tuber 20 ng/ml nach 12 (+/- 3)
Monaten untersucht. Daflr wurden die folgenden metrischen Variablen in dichotome
Variablen umgewandelt: Der BMI wurde in die Kategorien tber und unter 30 kg/m?
umcodiert; der Vitamin D-Ausgangswert in unter 10 ng/ml und uber 10 ng/ml; die CD4-
Zellzahl in Gber 200/pl und unter 200/ul; die Viruslast in nachweisbar (mindestens 40
Kopien/ml) und nicht nachweisbar (<40 Kopien/ml). In  univariaten
Regressionsanalysen wurden die Faktoren Vitamin-D-Supplementation (20.000 IE
Vitamin Dz monatlich ja / nein), Geschlecht (mannlich / weiblich), Ethnie (afrikanisch /
nicht-afrikanisch), Vitamin-D-Ausgangwert (Uber / unter 10 ng/ml); BMI (Gber / unter 30
kg/m?), ART-Neubeginn (ja / nein), Efavirenz-haltige ART (ja / nein), Tenofovir-DF-
haltige ART (ja / nein), Proteaseinhibitor-haltige ART (ja / nein), AIDS-definierende
Erkrankungen (ja / nein), CD4-Zellzahl (Uber / unter 200/ul) und Viruslast (nachweisbar
/ nicht nachweisbar) auf eine Assoziation mit einem 25(0OH)D-Spiegel uber 20 ng/ml
nach 12 Monaten getestet. Mit den Variablen, die in der univariaten Analyse einen p-
Wert unter 0,1 aufwiesen, wurde ein multivariates logistisches Regressionsmodell
erstellt. Dabei wurden die Einflussfaktoren in hierarchischer Reihenfolge in das Modell
aufgenommen. Die Ergebnisse werden als Odds Ratio (OR) mit zugehérigem 95%

Konfidenzintervall (KI) angegeben.

Die Differenzen der Werte der alkalischen Phosphatase zwischen Monat 0 und Monat
12 (+/- 3) wurden zwischen den beiden Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test
verglichen.

Der Vergleich der CD8-Zell-Anderung der beiden Gruppen wurde ebenfalls mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Patientenkohorte

Im Zeitraum vom ersten Quartal 2009 bis zum ersten Quartal 2015 besuchten 226
Patienten die HIV-Ambulanz des Klinikums rechts der Isar. Bei 169 dieser Patienten
lagen 25(OH)D-Messwerte aus dem Serum vor. Bei 145 dieser Patienten gab es
Folgewerte nach 12 Monaten. Davon wurden 44 Patienten aufgrund eines in 2.2.2
aufgeflihrten Ausschlusskriteriums nicht in die Erhebung einbezogen. Von den
verbliebenen 101 Patienten hatten 15 Patienten einen 25(OH)D-Wert Gber 30 ng/ml
und 24 Patienten zwischen 20 und 29 ng/ml. Aufgrund der Orientierung an den
Richtlinien der Endocrine Society, nach welchen ein Vitamin-D-Mangel bei einem
Vitamin-D-Spiegel unter 20 ng/ml vorliegt, wurden die Patienten mit einem Vitamin-D-
Spiegel von 20 ng/ml und héher nicht fur die weiteren Auswertungen eingeschlossen.
Insgesamt konnten 62 Patienten mit einem Ausgangs-25(OH)D-Wert unter 20 ng/ml
in die Auswertung aufgenommen werden. Davon bekamen 34 Patienten eine Vitamin-
D-Supplementation, 28 Patienten bekamen keine Supplementation und dienten als
Vergleichsgruppe. Abbildung 4 zeigt eine Ubersicht tiber die Patientenauswahl und

Gruppenverteilung.

Screening von 226 Patienten der

HIV-Ambulanz

Ausschlusskriterien: keine Vitamin-D-Werte,

keine Vitamin-D-Verlaufswerte, Calcium-,

Vitamin-D-Supplementation, Osteoporose,
Niereninsuffizienz, keine ART

n=62
n=24 Vitamin-D-Mangel
25(0H)D =20-29ng/ml 25(0H)D < 20ng/ml
Studieneinschluss

n=15
25(0OH)D > 30ng/ml

n=34
Supplementationsgruppe

20 000IE Cholecalciferol
monatlich

n=28

Vergleichsgruppe

Keine Supplementation

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Darstellung der Patientenauswahl aufgrund von Ausschlusskriterien,
Vorliegen von Vitamin-D-Werten und Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels

Ausschlusskriterien: fehlende Vitamin-D-Werte, fehlende Vitamin-D-Folgemessungen im Abstand von 12 (+/- 3)
Monaten, bereits bestehende Vitamin-D-Supplementation, Calciumsubstitution, chronische Niereninsuffizienz,
Osteoporose, ART-Naivitét tiber den gesamten Beobachtungszeitraum.
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3.2 Basischarakteristika der Vergleichsgruppen

Die vergleichende Analyse der Basischarakteristika der beiden Gruppen ergab keine
signifikanten Unterschiede bezuglich des Alters, des Geschlechts, der Ethnie, des
CDC-Stadiums, der AIDS-definierenden Erkrankungen, des Infektionswegs, der
Viruslast, der CD4- und CD8-Zellzahl, der CD4/CD8-Ratio, der ART und der
Calcium-, Kreatinin-, BUN- und Alkalische Phosphatase-Werte.

Insgesamt waren in der Patientenkohorte 84% der Patienten mannlich und 16%
weiblich. Der Median des Alters betrug 45 (36-51) Jahre. 81% der Gesamtkohorte
waren nicht-afrikanischer Herkunft (kaukasisch oder asiatisch) und 19% afrikanischer
Herkunft.

Die HIV-spezifischen Charakteristika waren wie folgt verteilt: Der Median der CD4-
Zellzahl lag bei 340/pl (150-570) in der Supplementationsgruppe und bei 520/ul (280-
790) in der Vergleichsgruppe (p=0,170). Zu Beobachtungsbeginn hatten 53% der
Patienten eine Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze von 40 Kopien/ml (50% in der
Supplementationsgruppe, 56% in der Vergleichsgruppe, p=0,666). Nach 12 Monaten
hatten mit Ausnahme von 7 Patienten alle eine supprimierte Viruslast.

Auch wenn bei 61% der Patienten (53% in der Supplementationsgruppe, 71% in der
Vergleichsgruppe) keine Angabe zum Infektionsweg vorlag, konnte bei den restlichen
Patienten folgende Verteilung festgestellt werden: 23% MSM (27% in der
Supplementationsgruppe, 18% in der Vergleichsgruppe), 10% heterosexueller
Geschlechtsverkehr (12% in  der Supplementationsgruppe, 7% in der
Vergleichsgruppe), 2% intravendser Drogengebrauch (1 Patient in der
Vergleichsgruppe) und bei 5% war der Infektionsweg unbekannt (3 Patienten in der
Vergleichsgruppe). Die Verteilung war statistisch nicht signifikant unterschiedlich
(p=0,265).

Zum Beobachtungsbeginn waren 33 Patienten (53%) unter stabiler antiretroviraler
Therapie (50% in der Supplementationsgruppe, 57% in der Vergleichsgruppe,
p=0,575), 25 Patienten (40%) begannen zum Beobachtungszeitpunkt (+/- 6 Monate)
eine ART (44% in der Supplementationsgruppe, 36% in der Vergleichsgruppe,
p=0,502). Bei 77% der Patienten war Tenofovir-DF Bestandteil der antiretroviralen
Therapie (79% in der Supplementationsgruppe, 75% in der Vergleichsgruppe,
p=0,679). 21% bekamen ein Therapieregime mit Efavirenz (27% in der
Supplementationsgruppe, 14% in der Vergleichsgruppe, p=0,241) und 34% der
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Patienten bekamen unter anderem einen geboosterten Proteaseinhibitor (38% in der

Supplementationsgruppe, 29% in der Vergleichsgruppe, p=0,424).

Die BMI-, die Phosphatwerte und die Verteilung der Koinfektionen waren zwischen den
Gruppen signifikant unterschiedlich.

Der Ausgangs-BMI lag bei 25 (24-28) kg/m? in der Supplementationsgruppe und bei
23 (22-25) kg/m? in der Vergleichsgruppe (p=0,012).

Der Phosphatwert zum Zeitpunkt 0 lag bei 3,3 (3,0-3,8) mg/dl in der
Supplementationsgruppe und bei 3,0 (2,5-3,3) mg/dl in der Vergleichsgruppe
(p=0,009).

93% der Patienten der Vergleichsgruppe hatten keine der erfassten Koinfektionen, bei
den restlichen Patienten dieser Gruppe war der Status der Koinfektionen nicht
bekannt. In der Supplementationsgruppe hatten 4 Patienten (12%) eine HBV-
Koinfektion, ein Patient (3%) eine HBV/HCV-Koinfektion und 2 Patienten (6%) eine
HBV/TBC-Koinfektion. Die Verteilung der Koinfektionen war zwischen den Gruppen
signifikant unterschiedlich (p=0,043).

Tabelle 4 bietet eine Ubersicht Gber die Charakteristika der Gruppen zu Beginn der

Beobachtung.
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Tabelle 4: Beschreibung der klinischen, virologischen und laborchemischen Basiseigenschaften der
Studienpopulation insgesamt und nach Gruppen (Supplementations- und Vergleichsgruppe)

Charakteristik

Anzahl n

Alter
Median (IQR)

Geschlecht
mannlich
weiblich

Ethnie
nicht afrikanisch
afrikanisch

BMI (kg/m?)
Median (IQR)
BMI uber 30 (Anzahl)

CDC-Stadium
A
B
C

Koinfektionen
keine

HBV

HCV

latente TBC
HBV+HCV
HBV+TBC

AIDS-def.
Erkrankungen
ja

nein

Infektionsweg
MSM
Heterosexueller GV
IVDA

unbekannt

keine Angabe

Viruslast
Unter der
Nachweisgrenze
(< 40 Kopien/ml)

CD4 Zellzahl/pl
Median (IQR)

CD8 Zellzahl/pl
Median (IQR)

CD4/CD8-Ratio
Median (IQR)

unter 1

Gesamt

62

45 (36-51)

52 (84%)
10 (16%)

50 (81%)
12 (19%)

25 (23-26)
6 (13%)
(von 45)

27 (46%)
13 (22%)
19 (32%)

53 (86%)
4 (7%)

1(2%)
2 (3%)

21 (34%)
41 (66%)

14 (23%)
6 (10%)
1(2%)

3 (5%)
38 (61%)

32 (53%)

400 (180-

570)

900 (694-
1200)

0,4 (0,2-
0,7)
52 (85%)

Vergleichsgruppe

28

45 (36-50)

26 (93%)
2 (7%)

24 (86%)
4 (14%)

23 (22-25)
1 (6%) (von 17)

14 (54%)
5(19%)
7 (27%)

26 (93%)

7 (25%)
21 (75%)

5 (18%)
2 (7%)

1 (4%)
20 (71%)

15 (56%)

520 (280-790)

909 (713-1200)

0,5 (0,3-0,8)

21 (78%)

Supplementations-
gruppe

34

46 (39-53)

26 (77%)
8 (24%)

26 (77%)
8 (24%)

25 (24-28)
5 (18%) (von 28)

13 (39%)
8 (24%)
12 (36%)

27 (79%)
4 (12%)

1 (3%)
2 (6%)

14 (41%)
20 (59%)

9 (27%)
4 (12%)
3 (9%)
18 (53%)

17 (50%)

340 (150-570)

867 (688-1200)

0,4 (0,2-0,6)

31 (91%)

Signifikanz-
niveau
(p-Wert)

0,432

0,081

0,359

0,012
0,385*

0,540

0,043*

0,180

0,265*

0,666

0,170

0,817

0,165

0,167*
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Antiretrovirale
Therapie

mit Tenofovir-DF
mit Efavirenz
mit Pl

Stabile ART

ART seit mind. 6
Monaten
ART-Neubeginn zum
Beobachtunsgbeginn
(+/- 6 Monate)

25-(0OH)-D
10-19 ng/ml
<10 ng/ml

25-(OH)-D-Wert
absolut (ng/ml)
Median (IQR)

Calcium (mmol/l)
Median (IQR)

Phosphat (mg/dl)
Median (IQR)

Kreatinin (mg/dl)
Median (IQR)

BUN (mg/dl)
Median (IQR)

Alkalische
Phosphatase (U/l)
Median (IQR)

Darstellung der kategorialen Variablen mit Anzahl und Héaufigkeit in Prozent, Darstellung der metrischen
Variablen mit Median und Interquartilsbereich. Im statistischen Vergleich der Gruppen wurde fiir kategoriale

48 (77%)
13 (21%)
21 (34%)

33 (53%)

25 (40%)

25 (40%)
37 (60%)

8 (6-13)

2,34 (2,3-
2,42)

3,1 (2,8-
3,4)

0,9 (0,7-
1,1)

13 (10-16)

88 (69-104)

21 (75%)
4 (14%)
8 (29%)

16 (57%)

10 (36%)

15 (54%)
13 (46%)

11 (8-16)

2,35 (2,30-2,43)

3,0 (2,5-3,3)

0,9 (0,8-1,0)

13 (11-17)

86 (73-103)

27 (79%)
9 (27%)
13 (38%)

17 (50%)

15 (44%)

10 (29%)
24 (71%)

8 (5-11)

2,31 (2,24-2,42)

3,3 (3,0-3,8)

0,9 (0,7-1,1)

13 (9-14)

88 (67-107)

0,679
0,241
0,424

0,575

0,502

0,054

0,050

0,162

0,009

0,721

0,431

0,729

Variablen der Chi-Quadrat-Test und bei zu geringer Testfeldbelegung der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt
(gekennzeichnet mit *). Bei metrischen Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Bei
Prozentangaben erfolgte eine Rundung auf ganze Prozentwerte. Statistisch signifikante Unterschiede (p-Wert <

0,05) wurden fett markiert. IQR= Interquartilsbereich; BMI = Body Mass Index; CDC = Centers for Disease

Control and Prevention;, HBV= Hepatitis B Virus; HCV = Hepatitis C Virus; MSM = Men who have sex with men;
GV= Geschlechtsverkehr; IVDA= Intravenéser Drogengebrauch;, BUN = Blood urea nitrogen (Harnstoff-Stickstoff)
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3.3 Vitamin-D-Ausgangswerte

Die 25(OH)D-Spiegel waren zu Beobachtungsbeginn wie folgt verteilt: In der
Gesamtkohorte lag der Median der 25(OH)D-Ausgangswerte bei 8 (6-13) ng/ml. In der
Supplementationsgruppe betrug er 8 (5-11) ng/ml und in der Vergleichsgruppe 11 (8-
16) ng/ml (p=0,050). Die 25(0OH)D-Spiegel wurden in die Untergruppen moderater und
schwerer Vitamin-D-Mangel aufgeteilt. Von den insgesamt 62 Patienten mit 25(OH)D-
Werten <20 ng/ml wiesen 60% einen schweren Vitamin-D-Mangel (25(OH)D <10
ng/ml) auf. In der Vergleichsgruppe hatten von 28 Patienten 46% einen schweren
Vitamin-D-Mangel, in der Supplementationsgruppe 71% (p= 0,054). Die Verteilung der
Patienten in den Untergruppen mit schwerem Mangel (25(OH)D <10 ng/ml) und
moderatem Mangel (25(OH)D 10-19 ng/ml) wird in Abbildung 4 grafisch dargestellt.

Yitamin-D-YWert zu
Beginn der

100,0% Beobachtung

(=10ngiml)
moderater Mangel {10-

: schwerer Mangel
T8ng/ml)

80,0%
B0,0%
40,0%

20,0%

Prozentualer Anteil innerhalb der Yergleichs- bzw.
Supplementationsgruppe

0,0%—

Yergleichsgruppe Supplemertationsgruppe

Abbildung 4: Darstellung des Vitamin-D-Werts (Mangel (25(OH)D 10-19 ng/ml) / schwerer Mangel
(25(0OH)D <10 ng/ml)) innerhalb der Vergleichsgruppen zum Zeitpunkt Monat 0
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3.4 Vitamin-D-Wert nach 12 Monaten

Der pradefinierte, primare Endpunkt dieser Studie war der Anteil an Patienten, der
nach 12 Monaten einen Serum-25(OH)D-Wert uber 20 ng/ml erreicht hat. In der
Supplementationsgruppe erreichten 65% der Patienten dieses Ziel, in der
Vergleichsgruppe 21%. Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p=0,001).
8 Patienten (24%) der Supplementationsgruppe erreichten Werte tber 30 ng/ml, in der
Vergleichsgruppe hingegen wies nur ein Patient (4%) einen 25(OH)D-Spiegel im
sicher suffizienten Bereich auf (p=0,033), wie in Abbildung 5 grafisch dargestellt. 35%
in der Supplementationsgruppe hatten weiterhin Werte unter 20 ng/ml, bei den
Patienten ohne Supplementation waren es 79%. Der Anteil der Patienten mit einem
schweren  Vitamin-D-Mangel (25(0H)D <10 ng/ml) sank in  der
Supplementationsgruppe von 71% auf 3%. In der Vergleichsgruppe lag der Anteil der
Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel zu Beginn bei 46% und nach 12 Monaten
bei 39%. Tabelle 5 gibt einen Uberblick Uiber die Verteilung der Vitamin-D-Werte nach
12 Monaten innerhalb der Gruppen.

Der Median der 25(OH)D-Werte nach 12 Monaten betrug in der
Supplementationsgruppe 24 (18-29) ng/ml, in der Vergleichsgruppe 12 (8-19) ng/ml.
Der héchste beobachtete 25(OH)D-Wert unter Supplementation betrug 36 ng/ml. Die
medianen 25(OH)D-Werte der beiden Gruppen zum Beobachtungsbeginn und nach
12 Monaten werden in Abbildung 6 dargestellt.

Zusammengefasst erreichten nach 12 Monaten signifikant mehr Patienten in der

Supplementationsgruppe 25(0OH)D-Werte Uber 20 ng/ml als in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 5: Serum-25(0OH)D-Spiegel nach einer Beobachtungsdauer von 12 Monaten

Gesamt Vergleichsgruppe | Supplementations- Signifikanzniveau
n(%) n(%) gruppe n(%) (p-Wert)
25(0OH)D =20
ng/ml nach 12 28 (45%) 6 (21%) 22 (65%) 0,001
Monaten
25(0OH)D nach
12 Monaten
<10 ng/ml 12 (19%) 11 (39%) 1 (3%) <0,001
10-19 ng/ml 22 (36%) 11 (39%) 11 (32%) 0,570
20-29 ng/mi 19 (31%) 5 (18%) 14 (41%) 0,047
>30 ng/ml 9 (15%) 1(4%) 8 (24%) 0,033*

Angaben als Patientenanzahl und in Klammern die Héufigkeit in Prozent. Berechnung der p-Werte mit dem Chi?-
Test bzw. mit dem Exakten Test nach Fisher (gekennzeichnet mit *) anhand der absoluten Zahlen.
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Witamin-D-
Supplementation

80% W v ergleichsgruppe
B supplementationsgruppe

p=0,001

Prozentualer Anteil der Patienten innerhalb der
Vergleichs- bzw. der Supplementationsgruppe

20-289ngiml =30ngml Gesamt: YVitamin D = 20ngdml

25(0OH)D nach 12 Monaten

Abbildung 5: Verteilung der Patienten mit 25(OH)D-Werten >20 ng/ml nach 12 Monaten

Insgesamt zeigten 65% der Patienten der Supplementationsgruppe 25(0H)D-Werte iiber 20 ng/ml, dabei hatten
41% Werte zwischen 20 und 29 ng/ml und 24% Werte (iber 30 ng/ml. In der Vergleichsgruppe hatten insgesamt
21% der Patienten Werte (ber 20 ng/ml, 18% hatten Werte zwischen 20 und 29 ng/ml und 4% Werte tiber 30
ng/ml. *Berechnung mithilfe des Exakten Test nach Fisher
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Abbildung 6: Darstellung der 25(OH)D-Werte der Vergleichs- und Supplementationsgruppe zu

Beobachtungsbeginn und nach 12 Monaten
25(0OH)D-Werte in der Vergleichsgruppe 11 (8-16) ng/ml zum Zeitpunkt Monat 0 und 12 (8-19) ng/ml nach 12

Monaten, in der Supplementationsgruppe 8 (5-11) ng/ml zum Zeitpunkt Monat 0 und 24 (18-29) ng/ml nach 12
Monaten
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3.5 Wirkung der Supplementation bei schwerem Vitamin-D-Mangel

Von 37 Patienten mit einem 25(OH)D-Wert unter 10 ng/ml zu Beginn der Studie
erhielten 24 Patienten (65%) eine Vitamin-D-Supplementation, 13 Patienten (35%)
erhielten keine Supplementation.

In dieser Subgruppe lag der Median der 25(OH)D-Werte bei den supplementierten
Patienten zu Beginn bei 6 (5-8) ng/ml, in der Vergleichsgruppe bei 7 (4-8) ng/ml
(p=0,841). Nach 12 Monaten war der Median in der Supplementationsgruppe bei 21
(18-27) ng/ml und bei 8 (7-11) ng/ml in der Vergleichsgruppe (p<0,001). Tabelle 6 zeigt
die 25(OH)D-Werte in der Subgruppe der Patienten mit schwerem Vitamin-D-Mangel.
Ein Patient ohne Supplementation erreichte einen 25(OH)D-Wert Gber 20 ng/ml, in der
Supplementationsgruppe erreichten 14 Patienten (58%) dieses Ziel (p=0,003). 4% der
Supplementationsgruppe hatten weiterhin einen schweren Vitamin-D-Mangel, die
Patienten der Vergleichsgruppe zu 69% (p<0,001). 38% der Supplementationsgruppe
hatten nach 12 Monaten einen moderaten Vitamin-D-Mangel, dies war bei 23% in der
Vergleichsgruppe der Fall (p=0,476). 10 Patienten (42%) mit Supplementation
erreichten nach 12 Monaten einen 25(0OH)D-Wert im Bereich zwischen 20 und 29
ng/ml, in der Vergleichsgruppe 1 Patient (8%). Kein Patient der Vergleichsgruppe
erreichte einen 25(OH)D-Wert Gber 30 ng/ml, in der Supplementationsgruppe war dies
bei 17% der Patienten der Fall (p=0,276). Die Verteilung des Vitamin-D-Wertes nach
12 Monaten in den Gruppen wird in Abbildung 7 dargestellt.

Zusammengefasst erreichten signifikant mehr Patienten mit schwerem Vitamin-D-
Mangel durch die Supplementation mit 20.000 IE Cholecalciferol/Monat einen
25(0OH)D-Wert >20 ng/ml. Der Median der 25(OH)D-Werte der Vergleichsgruppe
veranderte sich im Beobachtungszeitraum kaum, in der Supplementationsgruppe stieg

er von 6 auf 21 ng/ml an.
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Tabelle 6: Vitamin-D-Werte zu Beginn der Beobachtung und nach 12 Monaten bei Patienten mit einem
schweren Vitamin-D-Mangel (<10 ng/ml) zum Beobachtungsbeginn

Vergleichsgruppe Supplementationsgruppe | Signifikanzniveau
n=13 n=24 (p-Wert)
25(OH)D Monat 0 7 (4-8) 6 (5-8) 0,814
Median (IQR) in ng/ml
25(OH)-D Monat 12 8 (7-11) 21 (18-27) <0,001
Median (IQR) in ng/ml
25(OH)D =20 ng/ml 1(7,7%) 14 (58,3%) 0,003
nach 12 Monaten
25(0OH)D
nach 12 Monaten
<10 ng/ml 9 (69,2%) 1(4,2%) <0,001*
10-19 ng/ml) 3 (23,1%) 9 (37,5%) 0,476*
20-29 ng/ml 1(7,7%) 10 (41,7%) 0,057*
=30 ng/ml 0 (0,0%) 4 (17,7%) 0,276*

Angabe der Patientenanzahl und in Klammern der Haufigkeit in Prozent. Berechnung der p-Werte mit dem Chi?-
Test bzw. mit dem Exakten Test nach Fisher (gekennzeichnet mit *).

EE(DH%D
nach 12
Maonaten

M = 10 ngiml
l10-19 ngiml
O 20-29 ngiml
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung des Vitamin-D-Wertes zum Zeitpunkt Monat 12 bei Patienten mit
schwerem Vitamin-D-Mangel (<10 ng/ml) bei Beobachtungsbeginn
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3.6 Einflisse auf den Vitamin-D-Wert im logistischen Regressionsmodell

Im binar-logistischem Modell wurde der Einfluss verschiedener Variablen auf eine
Assoziation mit einem 25(OH)D-Spiegel uber 20 ng/ml nach 12 Monaten getestet. Die
Ergebnisse der univariaten Regressionsanalysen werden in Tabelle 7 dargestellt. P-
Werte unter 0,1 erzielten die Faktoren Vitamin-D-Supplementation (OR=6,72; 95% KI
2,14-21,11; p=0,001), eine PI-Therapie (OR=3,857; 95% Kl 1,27-11,75; p=0,017)
sowie weibliches Geschlecht (OR=3,44; 95% Kl 0,799-14,855; p=0,097). Die Faktoren
stabile ART, ART-Neubeginn, TDF-Therapie und afrikanische Ethnie wiesen p-Werte
unter 0,2 aber Uber 0,1 auf (p=0,140 flur eine stabile ART, p=0,161 flir den ART-
Neubeginn, p=0,164 fur die TDF-Therapie und p=0,105 fur die afrikanische Ethnie)
und wurden nicht in das Modell aufgenommen. Bei der hierarchischen Aufnahme der
Faktoren in das Modell fuhrte der Faktor ,Geschlecht® zu keiner signifikanten
Verbesserung des Modells und wurde nicht in das endgultige Modell aufgenommen.
Im finalen Modell wies eine Vitamin-D-Supplementation ein OR von 7,1 (2,1-24,2) fur
eine Assoziation mit einem Vitamin-D-Wert dber 20 ng/ml nach 12 Monaten auf. Fur
die PIl-Therapie konnte ein OR von 4,2 (1,2-14,8) ermittelt werden. Eine
Zusammenfassung des Modells zeigt Tabelle 8.

Zusammengefasst ergab die multivariate Analyse mittels einem binar-logistischen
Modells, dass neben der Vitamin-D-Supplementation eine Therapie mit
Proteaseinhibitoren mit dem Erreichen eines 25(OH)D-Wert >20 ng/ml nach 12
Monaten in der Kohorte assoziiert war. Fur die anderen getesteten Variablen konnte

keine Assoziation festgestellt werden.
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Tabelle 7: Univariaten Regressionsanalysen auf eine Assoziation mit dem Erreichen eines Vitamin-D-
Werts > 20 ng/ml nach 12 Monaten

95% KI fir Odds Ratio

Signifikanzniveau
(p-Wert)

Unteres Limit Odds Ratio Oberes Limit
Vitamin-D- 2,141 6,772 21,111 0,001
Supplementation
Geschlecht 0,799 3,444 14,855 0,097
(mannlich /
weiblich)
Ethnie 0,796 3,0 11,308 0,105
(afrikanisch / nicht-
afrikanisch)
BMI (tber / unter 30 | 0,382 2,333 14,263 0,359
kg/m?)
ART-Neubeginn 0,745 2,091 5,868 0,161
Stabile ART 0,168 0,464 1,286 0,140
TDF-Therapie 0,688 2,5 9,084 0,164
EFV-Therapie 0,202 0,707 2,467 0,586
PI-Therapie 1,267 3,857 11,745 0,017
Vitamin-D- 0,226 0,629 1,750 0,375
Ausgangswert (liber
/ unter 10 ng/ml)
AIDS-definierende | 0,539 1,553 4,473 0,415
Erkrankungen
CD4-Zellzahl (iber / | 0,141 0,441 1,379 0,159
unter 200/ul)
Viruslast 0,495 1,364 3,760 0,548
(nachweisbar / nicht
nachweisbar)

Tabelle 8: Modelliibersicht zum binér-logistischen Regressionsmodell zur Assoziation der Faktoren
Vitamin-D-Supplementation und Protease-Inhibitoren-Therapie mit einem Vitamin-D-Wert liber 20 ng/ml

nach 12 Monaten

b 95% KiI fur Odds Ratio Signifikanzniveau
Unteres Odds Ratio Oberes (p-Wert)
Limit Limit
Konstante -1,827
Vitamin-D- 1,966 2,109 7,143 24,194 0,002
Supplementation
Pl-Therapie 1,437 1,196 4,206 14,788 0,025

R?=,247 (Cox & Snell), R?=,330 (Nagelkerke), b=Koeffizient
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3.7 Veranderungen im Knochenstoffwechsel

Als ein Surrogatparameter flr den Knochenstoffwechsel wurde die alkalische
Phosphatase (AP) untersucht. Die Mediane der AP unterschieden sich zwischen den
Gruppen weder zu Beobachtungsbeginn (p=0,729), noch nach 12 Monaten (p=0,159).
Auch die Differenz der AP-Werte zwischen Beobachtungsbeginn und nach 12
Monaten war zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,380). In
Abbildung 8 werden die AP-Werte der beiden Gruppen zu den Zeitpunkten Monat O
und Monat 12 als Boxplots dargestellt.
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Abbildung 8: Darstellung der Alkalische-Phosphatase-Werte der Vergleichs- und der
Supplementationsgruppe zu Beginn der Beobachtung und nach 12 Monaten
Alkalische-Phosphatase-Werte: In der Vergleichsgruppe 86 (73-103) U/l in Monat 0, 91 (76-114) U/l nach 12
Monaten, in der Supplementationsgruppe 88(67-107) U/l in Monat 0, 83 (68-100) U/l nach 12 Monaten.
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3.8 Vitamin-D-Wert und Inflammationsmarker

Als Indikator fur die Immunaktivierung wurde die Veranderung der CD8-Zellzahl Gber
den Beobachtungszeitraum zwischen den Gruppen verglichen. Dabei zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,902 fur die CD8-Zellzahl nach
12 Monaten, p=0,945 fur die CD8-Zellzahl-Veranderung im Beobachtungszeitraum).
Abbildung 9 =zeigt die CD8-Zellzahl der beiden Gruppen zu den beiden
Beobachtungszeitpunkten.
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Abbildung 9: Darstellung der CD8-Zellzahl der Vergleichs- und Supplementationsgruppe nach
Beobachtungszeitpunkten

CD8-Zellzahl: In der Vergleichsgruppe 909 (713-1200)/ul in Monat 0, 800 (498-1093)/ul nach 12 Monaten, in der
Supplementationsgruppe 867 (688-1200) in Monat 0, 850 (650-1083)/ul nach 9-15 Monaten
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3.9 Sicherheit der Supplementation mit Vitamin D3

In der Gruppe der Vitamin-D-supplementierten Patienten wurde kein Fall von
Hypercalcamie beobachtet. Es wurden auch keinerlei andere moglichen
Nebenwirkungen der Vitamin-D-Supplementation dokumentiert. Der hdochste
beobachtete 25(OH)D-Wert unter Supplementation lag bei 36 ng/ml und damit noch
weit unterhalb des toxischen Bereichs (Uber 150 ng/ml). Die Supplementation mit
20.000 IE Cholecaliciferol einmal monatlich erscheint, soweit anhand der
dokumentierten Daten beurteilbar, sicher und gut vertraglich.
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4. Diskussion

Seit Jahren wird in der Fachwelt eine rege Diskussion Uber Vitamin D geflhrt. Sowonhl
die Wahl des Grenzwertes, der eine Insuffizienz definiert, wie auch die Art und Weise
wie Vitamin D supplementiert werden soll, sind umstritten. Definitiv unbestritten ist,
dass ein schwerer Mangel mit einem erhohten Risiko fur Osteoporose und
Osteomalazie einhergeht. Vitamin D wird zudem eine gewisse Rolle bei
verschiedensten entziindlichen Prozessen zugeschrieben (Krishnan and Feldman
2011). Dabei ist jedoch noch nicht sicher geklart, ob ein Vitamin-D-Mangel, wie oft
angenommen, entzundliche Prozesse begunstigt, oder ob ein Vitamin-D-Mangel die
Folge der Inflammation ist (Autier et al. 2014). Aufgrund der Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel und der potenziellen Auswirkungen auf weitere Organsysteme
ist Vitamin D gerade fur PLWH besonders relevant. Zum einen haben sie durch die
chronische Infektion mit dem HI-Virus u.a. einen zusatzlichen Risikofaktor fur
Knochenstoffwechselstorungen, zum anderen haben Sie im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung eine  erhdhte Inzidenz an  schweren  Vitamin-D-
Mangelsituationen (Viard et al. 2011; Hidron et al. 2015). Auch haben diese Patienten
vermutlich aufgrund einer chronischen Inflammation eine erhdhte Inzidenz an
kardiovaskularen und onkologischen Erkrankungen (Slim and Saling 2016; Ipp et al.
2014). Vitamin D wiederum wird als positiver Einflussfaktor in der Pravention dieser

Erkrankungen vermutet (Krishnan and Feldman 2011).

Diese Studie beschaftigte sich mit der Frage, ob eine monatliche Supplementation mit
einer relativ geringen Menge von 20.000 IE Cholecalciferol bei PLWH mit Vitamin-D-

Mangel ausreichend ist, um 25(OH)D-Werte uber 20 ng/ml zu erreichen.

Die Supplementationsgruppe und die Vergleichsgruppe waren hinsichtlich der meisten
Charakteristika vergleichbar. Die 25(OH)D-Werte zu Beginn der Beobachtung waren
in der Supplementationsgruppe etwas niedriger als in der Vergleichsgruppe (p=0,05).
Dies spricht dafur, dass ein starker ausgepragter Vitamin-D-Mangel mit der
Entscheidung fur eine Supplementation assoziiert war. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen waren jedoch nur gering, weshalb die Aussagekraft der Ergebnisse kaum

beeintrachtigt wird. Bei der Analyse der Subgruppe der Patienten mit schwerem
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Vitamin-D-Mangel (25(OH)D <10 ng/ml) hatten die Gruppen zu Beginn der
Beobachtung vergleichbare 25(0OH)D-Ausgangswerte (p=0,841).

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie zeigen, dass mit einer monatlichen
Supplementation mit 20.000 IE Vitamin D3 bei PLWH mit Vitamin-D-Mangel bei 67,5%
der Patienten nach 12 Monaten ein Vitamin-D-Wert Uber 20 ng/ml erreicht werden
konnte. In der Vergleichsgruppe ohne Supplementation erreichten dies 21% der
Patienten. In der Subgruppe der Patienten mit 25(OH)D-Werten <10 ng/ml erreichten
in der Supplementationsgruppe 58% einen 25(0OH)D-Wert >20 ng/ml, 14% der
Patienten einen 25(0OH)D-Wert >30 ng/ml. In der Vergleichsgruppe veranderte sich der
Median der 25(OH)D-Werte nicht wesentlich, 69,2% der Patienten hatten weiterhin
einen schweren Vitamin-D-Mangel. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen waren
statistisch signifikant.

Toxische Vitamin-D-Spiegel wurden nicht erreicht, des Weiteren kam es bei keinem
Patienten zu pathologischen Veranderungen der Calcium- oder Phosphatwerte sowie
der Retentionsparameter. Somit war diese Supplementationsform in Bezug auf diese
Parameter im kurzfristigen Verlauf klinisch sicher.

Bislang gibt es eine Vielzahl an Studien die sich mit verschiedenen Vitamin-D-
Supplementationsformen bei PLWH beschaftigten. In den meisten Studien wurden in
der Regel hohere monatliche Vitamin-D-Dosierungen als in diesem Setting gewahlt
(Havens, Mulligan, et al. 2012; Arpadi et al. 2009) oder es wurden einmalige Gaben
oder groRe Supplementationsintervalle mit sehr hohen Vitamin-D-Dosierungen
untersucht (Lachmann et al. 2015; Giacomet et al. 2013; Etminani-Esfahani et al. 2012;
Piso et al. 2013). An dieser Stelle ist zu bemerken, dass in einer Studie mit HIV-
negativen alteren Frauen ein Supplementationsschema mit einer sehr hohen Vitamin-
Ds-Dosierung (500 O0OIE jahrlich) mit einer erhohten Frakturrate assoziiert war
(Sanders et al. 2010).

Havens et al. fuhrten eine randomisierte  kontrollierte  Vitamin-D-
Supplementationsstudie mit 50.000 IE Vitamin Ds monatlich bei jungen PLWH durch
und erreichten bei 95% der supplementierten Patienten einen 25(OH)D-Wert Uber 20
ng/ml (Havens, Mulligan, et al. 2012). Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie waren
jedoch bereits die Ausgangswerte mit einem durchschnittlichen 25(OH)D-Wert von
21,9 ng/ml deutlich héher, da Patienten unabhangig vom Vitamin-D-Ausgangswert
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eingeschlossen wurden. Entweder aufgrund der hoheren Ausgangswerte oder
aufgrund der héheren Dosierung erreichten 8 Patienten (9%) 25(OH)D-Werte tber
dem an die Empfehlungen des |OM angelehnten, eher streng definierten oberen
Grenzwert von 50 ng/ml, ohne jedoch Nebenwirkungen zu zeigen (Ross et al. 2011).
Von den Patienten mit Vitamin-D-Ausgangswerten unter 20 ng/ml blieben nur 7% unter
Supplementation im insuffizienten Bereich, wodurch gezeigt wurde, dass eine
monatliche Supplementation mit 50.000 IE Vitamin D3 eine effektive Methode ist, um
einen Vitamin-D-Mangel zu beheben (Havens, Mulligan, et al. 2012). Allerdings muss
beachtet werden, dass bei der im Vergleich zur vorliegenden Studie sehr jungen
Studienpopulation vermutlich eine schnellere und effektivere Metabolisierung der
verabreichten Vitamin-D-Dosis vorliegt. Daher kdnnten bei alteren Kohorten, wie bei
der Kohorte der Munchner HIV-Ambulanz, auch niedrigere Dosierungen ausreichend
sein.

In einer Studie mit HIV-positiven Kindern und Jugendlichen von Arpadi et al., bei der
100.000 IE Vitamin D3 alle zwei Monate verabreicht wurden, reichte die
Supplementation aus, um einen durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel uber 30 ng/ml
zu erreichen (Arpadi et al. 2009). Dabei handelt es sich jedoch ebenfalls um eine weit
jungere Kohorte als in der vorliegenden Studie.

Lerma-Chippiraz et al. flhrten eine Supplementationsstudie mit 16.000 |IE Vitamin D3
wochentlich bei PLWH mit 25(OH)D-Spiegel unter 10 ng/ml und 2-wochentlich bei
Patienten mit Werten unter 20 ng/ml durch (Lerma-Chippirraz et al. 2016). Dabei traten
keine Nebenwirkungen auf und bei Uber 80% der Patienten konnte ein 25(OH)D-Wert
uber 20 ng/ml erreicht werden, wobei sich jedoch nur bei 67% der Patienten mit
erhohten PTH-Werten zu Beginn der Studie der PTH-Wert normalisierte. Dies konnte
als Indiz dafur dienen, dass ein 25(0OH)D-Zielwert von 20 ng/ml nicht ausreichend ist
fur eine PTH-Supprimierung, und ein héherer 25(0OH)D-Zielwert auch in Hinblick auf
den Knochenstoffwechsel sinnvoll ist.

Der vorliegenden Studie am ahnlichsten ist vermutlich eine Studie von Bafidn et al.,
bei der eine monatliche Vitamin-D-Supplementation mit 16.000 IE Calcidiol (25(OH)D3)
bei PLWH durchgefuhrt wurde (Baindn et al. 2015). Im Gegensatz zur vorliegenden
Studie wurden auch Patienten, die lediglich eine Vitamin-D-Insuffizienz (25(OH)D <30
ng/ml) aufwiesen, eingeschlossen. Die Haufigkeit eines Vitamin-D-Mangels konnte
unter Vitamin-D-Supplementation von 84% auf 24% gesenkt werden. 6% der Patienten
erreichten dabei 25(OH)D-Spiegel uber 50 ng/ml, kein Patient kam jedoch auch nur
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annahernd in den toxischen Bereich Uber 150 ng/ml. Ein Vorteil dieser Studie ist, dass
der Parathormon-Spiegel gemessen wurde und dieser einen weiteren Anhaltspunkt flr
einen klinisch relevanten Vitamin-D-Mangel und dessen Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel lieferte. Noe et al. evaluierten eine wodchentliche
Supplementation mit 20.000 IE Vitamin D3 Uber 1 Jahr bei PLWH und konnten bei 78%
der supplementierten Patienten einen 25(OH)D-Spiegel uber 20 ng/ml und bei 42%
aller supplementierten Patienten einen Vitamin-D-Spiegel im suffizienten Bereich Gber
30 ng/ml beobachten. Im Gegensatz dazu erreichten in der vorliegenden Studie nur
24% der Patienten einen Vitamin-D-Spiegel >30 ng/ml. Diese Supplementationsform
war ebenfalls gut vertraglich und nebenwirkungsfrei (Noe et al. 2017). Eine Subgruppe
mit Vitamin-D-Ausgangswert unter 10 ng/ml wurde nicht untersucht. Eine
Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Auswertung ist aufgrund der niedrigeren
Patientenzahl nur stark eingeschrankt moglich. Aber es spricht ebenfalls dafur, dass
fur eine Steigerung des Vitamin-D-Spiegels auf Uber 30 ng/ml bei Patienten mit
Vitamin-D-Mangel eine Supplementation mit hoheren Dosen Cholecalciferol

erforderlich ist.

Die Beobachtungen dieser Studie geben einen Hinweis darauf, dass fur PLWH mit
Vitamin-D-Mangel auch eine niedrigdosierte Vitamin-D-Supplementation ausreichend
sein kann, um den fur die Knochengesundheit wichtigen Vitamin-D-Grenzwert von 20
ng/ml zu erreichen und dies auch fur PLWH mit schwerem Mangel der Fall ist.

Auch wenn die Supplementation ausreichend war um den Vitamin-D-Mangel bei mehr
als zwei Drittel der Patienten zu beheben und nur ein Patient weiterhin einen schweren
Vitamin-D-Mangel aufwies, erreichten nur 25% der supplementierten Patienten Werte
uber 30 ng/ml. Sollte sich der Grenzwert in Zukunft zu Gunsten hoherer Vitamin-D-
Spiegel andern, ist eine hohere Vitamin-D-Dosis oder eine hohere
Supplementationsfrequenz notwendig. Da der hochste beobachtete Wert unter
Supplementation bei 36 ng/ml lag und sich damit noch weit unterhalb eines toxischen
Niveaus befand, ist es wahrscheinlich, dass eine Erhohung der
Supplementationsfrequenz z.B. zu einer wochentlichen Dosierung oder bspw. eine
Verdopplung der monatlichen Dosis in dieser Kohorte ebenfalls sicher waren.
Veroffentlichte Literatur zu Supplementationsstudien mit hdheren Vitamin-D-
Dosierungen oder geringeren Supplementationsintervallen legt dies ebenfalls nahe
(Havens, Mulligan, et al. 2012; Arpadi et al. 2009; Coelho et al. 2015; Noe et al. 2017).
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Da 32,5% der supplementierten Patienten weiterhin einen Vitamin-D-Mangel
aufweisen, ist eine Erhdéhung der Dosis oder der Frequenz auch fur diese
Patientenkohorte in Betracht zu ziehen.

Aufgrund der in Abschnitt 1.3.3 thematisierten moglichen Interaktionen der
antiretroviralen Medikamente mit dem Vitamin-D- und Knochenstoffwechsel, wurden
in der logistischen Regressionsanalyse die Faktoren EFV-haltige ART, Pl-haltige ART
und TDF-haltige ART auf ihre Assoziation mit dem Vitamin-D-Wert untersucht.

Ein Einfluss einer Therapie mit Proteaseinhibitoren auf den Vitamin-D- und
Knochenhaushalt wird, wie bereits in der Einleitung beschrieben, ebenfalls wegen
mdglichen Interaktionen mit Enzymen des Vitamin-D-Stoffwechsels diskutiert.

Um den Zusammenhang zwischen einer Therapie mit Proteaseinhibitoren und dem
25(OH)D-Wert nach 12 Monaten in der Kohorte dieser Studie zu untersuchen, wurde
dieser Faktor in eine uni- und multivariate binar-logistische Regressionsanalyse
eingebracht.

Dabei zeigte sich die Therapie mit Proteaseinhibitoren als Faktor, der mit dem
Erreichen eines Vitamin-D-Wertes uber 20 ng/ml assoziiert war, wobei der Odds Ratio
im multivariaten Modell bei 4,2 (95% KIl: 1,2-14,8) lag. Das grof3e Konfidenzintervall
kann als Zeichen der geringen Gruppengrof3e gewertet werden. Der Befund ist im
Einklang mit den Ergebnissen weiterer Studien und ist vermutlich auf die CYP24A1-
Induktion und 1-a-Hydroxylase-Hemmung der Proteaseinhibitoren zurlckzuflhren
(Kwan et al. 2012; Adeyemi et al. 2011). Die Relevanz dieses Befundes ist jedoch
fraglich, da trotz normaler oder hoher 25(OH)D-Werte weniger hormonell aktives
1,25(0OH)2D zur Verfugung stehen kann. Dies konnte zur Erklarung beitragen, warum
in einigen Studien eine PI-Therapie mit erniedrigten Knochendichtewerten im
Vergleich zu Pl-freien Regimes assoziiert war (Brown and Qaqish 2006). Die
1,25(0OH)2D-Werte wurden im Rahmen dieser Studie nicht erhoben und ihre
Aussagekraft ist aufgrund der kurzen Halbwertszeit und der engen Regulation im
Rahmen des Calciumstoffwechsels nur begrenzt (Zerwekh 2008).

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse konnte in dieser Studie keine
Assoziation von TDF mit dem Vitamin-D-Spiegel nach 12 Monaten gezeigt werden,
was im Einklang mit den Beobachtungen und Erkenntnissen der in der Einleitung
beschriebenen Studien ist. Eine Assoziation ware am ehesten mit den PTH-Werten
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oder der Knochendichte denkbar, welche aber im Rahmen dieser Studie nicht erhoben

wurden.

Bei der vergleichenden Analyse der AP-Veranderung Uber den Beobachtungszeitraum
ergab sich zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied. Von einer Vitamin-
D-Supplementierung bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel verspricht man sich neben
der Normalisierung der Vitamin-D-Werte eine positive Wirkung auf den
Knochenstoffwechsel, wie bspw. von Etminani-Esfahani et al. bereits gezeigt werden
konnte (Etminani-Esfahani et al. 2012). Daher ware ein Abfall der AP-Werte in der
Supplementationsgruppe als Zeichen des verminderten Knochenabbaus, der in der
ART oder der HIV-Infektion selbst begrindet ist, denkbar gewesen. Jedoch sind zum
einen die erhobenen AP-Werte nicht knochenspezifisch. Zum anderen sind die
positiven Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel, wie Etminani-Esfahani et al. sie
beobachteten, nicht in einem verminderten Knochenabbau sondern in einem
vermehrten Knochenumbau zugunsten des Aufbaus zu sehen (Etminani-Esfahani et
al. 2012). Zur besseren Beurteilung dieses Zusammenhangs ware die Erfassung der
knochenspezifischen AP noch geeigneter gewesen. Wunschenswert ware das
Miteinbeziehen von Knochendichtemessungen, um den tatsachlichen Effekt auf den

Knochen quantifizieren und beurteilen zu kénnen.

Wie in Abschnitt 1.1.3. bereits erwahnt, scheint Vitamin D eine immunmodulatorische
Wirkung zu haben. Um einen Einfluss der Vitamin-D-Supplementation auf
inflammatorische Prozesse zu untersuchen, wurde die Anderung der CD8-Zellzahl der
Vergleichs- und der Supplementationsgruppe verglichen. Dabei ergab sich kein
signifikanter Unterschied, wobei zu beachten ist, dass aufgrund der geringen Fallzahl
nicht nach stabiler ART und ART-Neubeginn unterschieden werden konnte und
diesbezugliche Einflisse mdglich sind. Es ware winschenswert gewesen, auf
Inflammationsmarker der CD8-Zell-Aktivierung wie z.B. die CD38-Expression
zuruckgreifen zu kdnnen, um zu einer besseren Einschatzung der inflammatorischen
Situation zu gelangen. Da diese jedoch nicht routinemafdig erhoben wurden, war dies
leider nicht maglich.

Lachman et al. untersuchten die Wirkung einer einmaligen Vitamin-D-Supplementation
mit 200.000 IE Vitamin Ds bei PLWH im Vergleich zu einer HIV-negativen

Kontrollgruppe als immunmodulatorische Therapie, wobei alle Versuchspersonen zu
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Beginn niedrige Vitamin-D-Werte aufwiesen. Vor allem bei PLWH konnte eine
Verbesserung der T-Zell-Funktion und eine Erhéhung der Cathelicidin-Level gezeigt
werden (Lachmann et al. 2015). Dies unterstreicht die immunmodulierende,
antiinflammatorische  Wirkung von Vitamin D bei einer chronischen
Inflammationssituation, wie sie bei einer HIV-Infektion auftritt (Lake and Adams 2011).

Bei dunkler Hautfarbe ist aufgrund des hohen Pigmentgehalts der Haut die Vitamin-D-
Synthese geringer und es besteht ein erhdhtes Risiko fur einen Vitamin-D-Mangel. In
der univariaten Regressionsanalyse lie® sich kein Zusammenhang zwischen einer
afrikanischen Herkunft und dem Vitamin-D-Wert nach 12 Monaten nachweisen. In
anderen Studien konnte eine Assoziation der afrikanischen Herkunft mit niedrigeren
Vitamin-D-Werten gezeigt werden (Adeyemi et al. 2011; Mueller et al. 2010; Dao et al.
2011). Da eine dunkle Hautfarbe als gesicherter Risikofaktor fur einen Vitamin-D-
Mangel gilt, ist ein Zusammenhang aufgrund der vorliegenden Analyse nicht
auszuschlie3en, da es sich nicht um den primaren Endpunkt der Studie handelte.
Aulerdem wurde hier der Erfolg der Supplementation beurteilt und nicht die Pravalenz
des Vitamin-D-Mangels. Des Weiteren konnen die je nach Studie unterschiedlich
gesetzten Grenzwerte fur einen Vitamin-D-Mangel zu den Unterschieden in den

Ergebnissen beitragen.

Eine Starke der vorliegenden Studie ist die Erfassung des BMI der Patienten. Da
Vitamin D im Fettgewebe gespeichert wird, ist bei adipésen Patienten durch die
vermehrte Speicherung weniger Vitamin D verfligbar und sie weisen ein hoheres
Risiko fur einen Vitamin-D-Mangel auf (Wortsman et al. 2000).

Ein Storfaktor in dieser Beobachtung konnte sein, dass adipdose Menschen sich
weniger bewegen und deshalb weniger Zeit im Freien verbringen und eine geringere
Sonnenlichtexposition erfahren (Scragg and Camargo 2008). Dies kdnnte auch die
Assoziation zwischen einer fortgeschrittenen HIV-Erkrankung und der erhohten
Pravalenz des Vitamin D-Mangels beeinflussen, da auch eine schlechtere korperliche
Verfassung die erkrankten Menschen daran hindern konnte, Zeit im Freien zu
verbringen (Ross and McComsey 2012; Mehta et al. 2010). Somit kdnnte Vitamin D
auch als Surrogatmarker fur den Lebensstil eines Menschen dienen, da neben der
Sonnenlichtexposition und Erndhrung auch Faktoren wie Rauchen und korperliche
Aktivitat Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel haben (Scragg and Camargo 2008;
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Jaaskelainen et al. 2013). In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich keine
signifikante Assoziation des BMI mit dem Vitamin-D-Wert nach 12 Monaten, obwohl
dieser Zusammenhang in anderen Studien gezeigt werden konnte (Adeyemi et al.
2011; Dao et al. 2011). Allerdings ist ein Effekt deshalb nicht auszuschliel3en, da es
sich nicht um den primaren Endpunkt dieser Studie handelte. Randomisierte
prospektive Studien mit einem grof3eren Patientenkollektiv kdnnten zu einer weiteren

Aufklarung dieses Sachverhalts beitragen und sind winschenswert.

Diese Studie hat unter anderem aufgrund des retrospektiven Charakters und der
geringen Fallzahl diverse Limitationen.

Aufgrund der kleinen Fallzahl sind die Beobachtungen sicherlich nur eingeschrankt
beurteilbar und nicht auf ganze Populationen oder Kohorten wie PLWH ubertragbar.
Die Ergebnisse dieser Studie sind aufgrund ihres retrospektiven Charakters ebenfalls
nicht auf gréRere Kohorten Ubertragbar und koénnen allenfalls Hinweise auf

Zusammenhange und weiteren Studienbedarf geben.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Therapieentscheidung, welcher Patient
mit Vitamin-D-Mangel eine Vitamin-D-Supplementation erhielt oder nicht, eine
individuelle Entscheidung zwischen Arzt und Patient war. Eine Randomisierung
erfolgte nicht. Die einzelnen Grunde, die zu dieser Entscheidung fuhrten, wurden nicht
dokumentiert, weshalb die individuellen Entscheidungen nicht nachvollzogen werden
konnten. Ein Bias durch nicht erhobene Variablen, die sich auf die
Therapieentscheidung ausgewirkt haben kénnten, kann im Rahmen dieser Analyse
nicht ausgeschlossen werden. Es ist wahrscheinlich, dass die behandelnden Arzte bei
einem starker ausgepragten Vitamin-D-Mangel eher eine Supplementation
vorschlugen. Auch kann die Entscheidung zur Supplementation abhangig davon
gewesen sein, wieviel Wert der behandelnde Arzt auf einen Ausgleich des Vitamin-D-

Mangels legte und den Patienten dementsprechend beriet.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist, dass die Einnahme der Kapseln nicht
observiert wurde, sodass keine Uberwachung der Therapieadhdrenz stattfand und
somit die regelmafige Vitamin-D-Einnahme nicht sichergestellt war. Bei manchen
prospektiven Studien wird die ,directly observed therapy“ angewendet, wobei die
Medikamenteneinnahme bei den Kontrollterminen erfolgt und durch das
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Studienpersonal beobachtet wird (Havens, Mulligan, et al. 2012). Dies erfordert jedoch
einen erheblichen Mehraufwand, da beispielsweise im Falle der vorliegenden Studie
eine monatliche Vorstellung zur Tabletteneinnahme notwendig gewesen ware. Es ist
denkbar, dass im Falle einer Incompliance bei den Patienten dieser Studie die Wirkung
der Supplementation unterschatzt wird.

Leider konnten in dieser Studie keine PTH-Messungen ausgewertet werden, da diese
nicht routinemafig durchgefuhrt wurden. Somit konnte nicht ermittelt werden, ob der
erniedrigte Vitamin-D-Spiegel mit erhohten PTH-Werten vergesellschaftet ist, wie es

in anderen Studien gezeigt werden konnte (Kwan et al. 2012).

Es wurde in dieser Studie weder die individuelle Sonnenlichtexposition noch die
Vitamin-D-Aufnahme mit der Nahrung erfasst. Obwohl eine Beeinflussung des
Vitamin-D-Haushaltes durch diese Faktoren durchaus relevant sein kann, war die
Erfassung, die nicht routinemalig erfolgt und beispielsweise den Einsatz von
Fragebogen notwendig gemacht hatte, aufgrund des retrospektiven Designs der
Studie nicht moglich.

Warum wurde der 25(OH)D-Grenzwert von 20 ng/ml gewahlt? In der Fachwelt wird
seit einigen Jahren Uber den optimalen bzw. ausreichenden Vitamin-D-Spiegel
diskutiert. 2011 verodffentlichte das Institute of Medicine einen Leitfaden mit
Empfehlungen zur optimalen Vitamin-D- und Calcium-Versorgung der
Allgemeinbevdlkerung, welcher die Empfehlungen von 1997 abldste (Institute of
Medicine 2011). Das IOM befand, dass ein 25(OH)D-Spiegel von 20 ng/ml den Bedarf
von 97,5% der Bevdlkerung deckt und ein hoherer Spiegel keinen zusatzlichen Nutzen
erbringt. Dieser Befund beruht auf der Minimierung des Risikos an Rachitis oder
Osteomalazie zu erkranken (Institute of Medicine 2011). Im selben Jahr verfasste eine
Arbeitsgruppe der Endocrine Society ebenfalls eine Richtlinie zur optimalen Vitamin-
D-Versorgung, wobei zusatzlich dem besonderen Bedarf von Risikogruppen
Aufmerksamkeit geschenkt wurde (Holick et al. 2011). Nach der Richtlinie der
Endocrine Society liegt bei einem 25(OH)D-Wert unter 20 ng/ml ein Vitamin-D-Mangel
und bei einem Wert von 21-29 ng/ml eine Vitamin-D-Insuffizienz vor. Fur eine optimale
skelettale und extraskelettale Gesundheit wird ein Vitamin-D-Spiegel Uber 30 ng/ml
empfohlen (Holick et al. 2011). Beide Gruppen stutzten sich bei der Ermittlung des
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optimalen Vitamin-D-Spiegels auf eine maximale PTH-Suppression, die Reduktion von
Stlrzen und eine maximale intestinale Calciumabsorption, jedoch interpretierten sie
die vorhandenen Daten unterschiedlich (Rosen et al. 2012). Einigkeit herrschte
daruber, dass aufgrund der geringen Zahl an randomisierten, kontrollierten Studien zu
den extraossaren Wirkungen von Vitamin D Empfehlungen zu diesem Zeitpunkt nur in
Bezug auf eine optimale Knochengesundheit ausgesprochen werden konnten, auch
wenn Beobachtungsstudien auf weitere, potenziell gesundheitsfordernde Wirkungen

von Vitamin D hinweisen.

Aufgrund der noch nicht endgtiltigen Einordnung der Vitamin-D-Insuffizienz wurden in
diese Studie nur Patienten mit manifestem Vitamin-D-Mangel nach den Kriterien der
Endocrine Society (25(0OH)D <20 ng/ml) eingeschlossen. Aus demselben Grund wurde
der Grenzwert von 20 ng/ml auch fur den primaren Endpunkt der Studie ausgewahilt.
Es bleibt abzuwarten, wie sich die Ergebnisse weiterer Studien auf die Definition des

Zielwertes auswirken.

Die hohe Pravalenz der Vitamin-D-Defizienz sowohl in der Gesamtbevodlkerung als
auch bei PLWH ist in den letzten Jahren zunehmend bekannt geworden. Dennoch sind
weiterhin viele Fragen offen, beispielsweise nach dem optimalen Vitamin-D-Spiegel
und nach den Auswirkungen eines Vitamin-D-Mangels auf HIV-spezifische Parameter
wie die Krankheitsprogression, den Immunstatus und die Mortalitat. Um die bereits
vorhandenen Erkenntnisse zu erweitern und bisher unbekannte Faktoren, die die
bekannten Zusammenhange beeinflussen, zu identifizieren, sind vor allem weitere
randomisierte klinische Studien notwendig. Bis dahin ist der Ausgleich eines
vorhandenen Vitamin-D-Mangels vor allem bei PLWH von grof3er Bedeutung, um
Folgeerkrankungen wie Osteoporose zu vermeiden. Ein positiver Einfluss auf die
kardiovaskulare Gesundheit und die Hemmung der Entstehung von malignen
Erkrankungen sind potenzielle zusatzliche Nutzen.

Um eine sinnvolle Vitamin-D-Supplementationsform zu definieren, ist die Frage
entscheidend, welcher Serum-25(OH)D-Grenzwert sich als klinisch bedeutsam
erweist. Stellt man vor allem die Knochengesundheit in den Vordergrund, ist vermutlich
ein Grenzwert von 20 ng/ml ausreichend. Die potenziellen antiinflammatorischen und

antikanzerogenen Wirkmechanismen des Vitamin D sind wahrscheinlich mit hdheren
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Vitamin-D-Werten assoziiert, wobei bislang nicht geklart ist, wie grol3 der Einfluss von

Vitamin D hierbei tatsachlich ist und wie hoch dessen klinische Relevanz ist.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die monatliche Supplementation mit
20.000 IE Cholecalciferol sicher ist und keine klinisch relevanten Nebenwirkungen
auftraten. Aufgrund der geringen Fallzahl und fehlenden Randomisierung ist eine
Generalisierung der Ergebnisse nicht moglich, aber die Ergebnisse kdnnen ein Indiz
dafur sein, dass bei PLWH mit Vitamin-D-Mangel eine Supplementation von monatlich
20.000 IE Cholecalciferol ausreicht, um Serumwerte Uber 20 ng/ml zu erreichen. Dies
entspricht den Empfehlungen des Institutes of Medicine, das eine tagliche
Supplementation von 600 IE pro Tag empfiehlt, um diesen Wert zu erzielen. Um auf
Werte Uber 30 ng/ml zu kommen, ist diese Dosierung wahrscheinlich nicht
ausreichend.

Um dies genauer evaluieren zu kénnen, sind randomisierte kontrollierte Studien mit

einer grof3en Fallzahl erforderlich.

56



5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde anhand einer retrospektiven Datenauswertung die Wirkung
einer monatlichen Supplementation mit 20.000 IE Cholecalciferol (Dekristol®) in der
Kohorte der PLWH, die die infektiologische Ambulanz des Klinikums rechts der Isar
besuchen, untersucht.

Aufgrund zahlreicher Einflussfaktoren besteht bei einem grof3en Teil der Bevdlkerung
das Risiko einer Vitamin-D-Insuffizienz bzw. eines Vitamin-D-Mangels. Dieses Risiko
ist bei PLWH durch die Infektion an sich, aufgrund der antiretroviralen Therapie und
durch weitere krankheitsspezifische Faktoren zusatzlich erhoht. Trotz einer grof3en
Aufmerksamekeit fur Vitamin D und fur mit Vitamin-D-Mangel assoziierte Erkrankungen
in den letzten Jahren konnte in den Fachgesellschaften noch kein Konsens zu
einheitlichen Grenzwerten flr eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung erzielt
werden. Gesichert ist bislang, dass ein Vitamin-D-Spiegel unter 20 ng/ml mit einem
erhdhten Risiko fir ossare Erkrankungen einhergeht, weshalb bei Werten unter 20
ng/ml eine medikamentdse Supplementation empfohlen wird. Im Rahmen der HIV-
Therapie stellt eine tagliche Vitamin-D-Supplementierung eine zusatzliche Belastung
im Alltag der Patienten dar. Aus diesem Grund hat sich in der infektiologischen
Ambulanz zum Erzielen einer guten Compliance eine monatliche Supplementation mit
20.000 IE Vitamin D3 etabliert.

In dieser Studie wurden die 25(OH)-Vitamin-D-Werte nach 12 Monaten bei Patienten,
die bei einem 25(OH)-D-Wert unter 20 ng/ml zum Beobachtungsbeginn eine
monatliche Vitamin-D-Supplementation begannen, mit den Werten von Patienten, die
ebenfalls einen 25(0OH)D-Wert unter 20 ng/ml aufwiesen und keine Supplementation
erhielten, verglichen. Dabei ergab sich, dass in der Supplementationsgruppe
signifikant mehr Patienten als in der Vergleichsgruppe (65% bzw. 21%, p=0,001) einen
Vitamin-D-Spiegel uber 20 ng/ml erreichten. Des Weiteren wurde die Subgruppe der
Patienten mit einem schweren Vitamin-D-Mangel (<10 ng/ml) genauer betrachtet.
Dabei wiesen die Patienten der Supplementationsgruppe nach 12 Monaten signifikant
hohere 25(0OH)D-Werte auf (p<0,001) und es erreichten signifikant mehr Patienten
Werte Uber 20 ng/ml (p=0,003). Im binar-logistischen Regressionsmodell wurden die
Vitamin-D-Supplementation und eine Therapie mit Proteaseinhibitoren als Faktoren
identifiziert, die mit dem Erreichen eines Vitamin-D-Wertes Uber 20 ng/ml nach 12

Monaten assoziiert waren. Einflusse der Vitamin-D-Supplementation auf die AP-Werte
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nach 12 Monaten als Parameter fur den Knochenumsatz konnten in dieser Studie nicht
gezeigt werden. Ebenso wenig konnten zwischen der Supplementations- und der
Vergleichsgruppe Unterschiede in den CD8-Zellzahlen nach 12 Monaten als
Surrogatmarker fur Inflammation festgestellt werden.

Aufgrund der kleinen Patientenzahl und der fehlenden Randomisierung sind diese
Daten natlrlich nur eingeschrankt interpretierbar. Sie geben aber einen Hinweis
darauf, dass die niedrig dosierte Supplementationsform mit 20.000 IE Cholecalciferol
bei PLWH mit Vitamin-D-Mangel ausreichend sein konnte, um den Grenzwert von 20
ng/ml zu erreichen. Dies zeigte sich auch bei Patienten mit schwerem Vitamin-D-
Mangel. Um dies genauer evaluieren zu kdnnen, sind randomisierte kontrollierte
prospektive Studien erforderlich. Winschenswert waren zudem Studien, die
verschiedene Dosierungsformen direkt miteinander vergleichen, um genauer festlegen
zu konnen, in welcher Hohe eine Vitamin-D-Supplementation tatsachlich erforderlich
ist. Fur die verbindliche Festlegung eines Vitamin-D-Zielwertes sind weitere Studien
zur gesundheitlichen Relevanz eines Vitamin-D-Mangels in Hinblick auf ossare

Erkrankungen als auch auf Erkrankungen anderer Organsysteme winschenswert.
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