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Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung
Die Ultraviolettstrahlung (UV-Strahlung) der Sorstellt den wichtigsten Umwelt-

Risikofaktor der Pathogenese von hellem Hautkrebsudd ist auch an der Entstehung des
malignen Melanoms beteiligt. Deshalb ist die Nutguon Sonnencremes zum Schutz vor
UV-Strahlung ein zentraler Bestandteil von Hautkmiventionsprogrammen. Dabei befin-
det man sich allerdings in einem Dilemma, denrBdisonnung der Haut hat nicht nur nega-
tive, sondern auch zahlreiche positive Auswirkungehdie Gesundheit. Die UVB-induzierte
kutane Synthese von Vitamin D, ist nicht nur fukfankungen des Knochen- und Kalzium-
stoffwechsels, sondern auch fur zahlreiche InfelgipHerz-Kreislauf-, Autoimmun- und
Krebserkrankungen von Bedeutung. Ziel dieser Anveit eine umfassende Literaturrecher-
che des aktuellen Wissensstandes Uber die Ausvgetuder Anwendung von Sonnencreme
auf den Vitamin D-Status. Die Ergebnisse wurdeRdmm eines systematischen Reviews und
einer Metaanalyse zusammengefasst.

Zum ldentifizieren relevanter Publikationen wurdeear Beriicksichtigung der Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-asedy(PRISMA)- und der Meta-analysis
of Observational studies in Epidemiology (MOOSEjiétien eine Literaturrecherche in der
Datenbank MEDLINE (1987 - 2021) durchgefiihrt. Dalvarden die Suchbegriffe ,vitamin
D, ,25- hydroxyvitamin D*, ,calciferol” und ,sun @am?®, ,sunscreen”, ,sun protection®in
den folgenden zwei Kombinationsmaoglichkeiten: aafwin D OR 25-hydroxyvitamin D OR
calciferol) AND (,,sun protection” OR ,sunscreen'fjer b) (vitamin D OR 25-
hydroxyvitamin D OR calciferol) AND (,sun protectid OR ,sun cream") verwendet. In der
Primaranalyse ergab sich zunéchst eine TrefferzahB63 Studien und anderen Publikatio-
nen. Zur Prufung, ob diese Publikationen in dieddatlyse eingeschlossen werden konnten,
wurden deren Abstracts und/oder Volltexte gescrédath Prifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien konnten 14 Studien in die Metags®kingeschlossen werden. Somit wurde

die Durchflihrung einer Metaanalyse ermdglicht.

Da experimentelle Untersuchungen in der wissendatiedn Fachliteratur gut belegen, dass
sowohl physikalische als auch chemische UV-Filter ldaut durch Reflexion und/oder Ab-

sorption vor UV-Strahlung schitzen, wére prinzipil erwarten, dass unsere Metaanalyse
eine Verringerung der 25-HydroxyvitaminsDSerumkonzentration nach Anwendung von
Sonnencreme zeigt. Diese Hypothese konnte duratreiméetaanalyse allerdings nicht besta-
tigt werden. Es fand sich keine signifikante Asatish zwischen der Anwendung von Son-
nencremes und dem Vitamin D-Stat(@R combined Gesamt 1,062 [95%-KI.0,638 —

-1 -
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1,767]) In den in die Metaanalyse eingeschlossenen ldiestzeigten 55% der Sonnencre-
me-Nicht-Nutzer:innen (n=956), aber nur 46% derrigmecreme-Nutzer:innen (n=1033) ei-
nen Vitamin D-Mangel. Dies spricht dafirr, dass ulsachgeméafle Anwendung von Sonnen-
creme moglicherweise sogar zur Erhdérung des 25-wkyaitamin D 1-Serumkonzentration
fuhren kann. Ein Grund fur die Ablehnung unserepétiiese konnte durch Limitationen bei
der Durchfihrung der Studien bedingt sein. So k&m@r Einsatz von Sonnencremes auch
einen Marker fur sogenannte Sonnenanbeter darstélile sich haufiger als der Durchschnitt
der untersuchten Kollektive der Sonne exponiereandden verursacht der Einsatz von Son-
nencremes sowohl bei Sonnenanbetern als auch heeBmeidern haufig einen verlangerten
Aufenthalt in der Sonne, auch ist die Anwendung &mmnencremes haufig unsachgeman
(nicht alle UV-exponierten Hautareale eingecremtgeringe Menge an Creme aufgetragen,
das Eincremen nicht oft genug wiederholt). Um eimgiglichen kausalen Zusammenhang als
Ursache der von uns festgestellten fehlenden Verand des Vitamin D-Status nach An-
wendung von Sonnencremes abzuklaren, fihrten we Subgruppenanalyse durch. Wah-
rend diese (u.a. ,keine Vorerkrankung®) fur einiggbgruppen einen Anstieg des Vitamin D-
Status bei Anwendung von Sonnencreme zeigte, faondfgr andere (u.a. ,niedrige Quali-
tat") kein Effekt oder die Analyse sprach fir eMerminderung der 25-HydroxyvitaminD
Serumkonzentration (u.a. ,kalte Jahreszeit"). Issget war die Subgruppenanalyse mit unse-
rer Hypothese vereinbar, dass die Anwendung vom&umremes bei korrektem Gebrauch
sehr wohl zu einer Verringerung der 25-HydroxyvitanD[-Serumkonzentration fuhren
kann, dies jedoch aufgrund der oben geschilderteritdtionen bei der alltaglichen Anwen-
dung nicht zum Tragen kommt. Die Subgruppenanatgsgte, dass weitere Faktoren eine
Rolle spielen, die neben dem Gebrauch der Sonnaeceds ,Marker fir Sonnenanbeter”

auch in den Limitationen fur Anwendung der Sonneme liegen kann.

Gemall Empfehlungen dé€xford Centre for Evidence Based Medicine resultieren aus der
Beurteilung aller in unsere Metaanalyse eingessklosn Studien (1 RCT mit groRem Kon-
fidenzintervall, 3 Kohortenstudien und 3 Fall-KaiStudien mit erheblichen Limitationen
und schlechter Qualitat) das Evidenzlevel ,1b -tuer Empfehlungsgrad D fir die Aussa-
ge: ,Die Verwendung von Sonnencreme fiihrt zu kefimaterung des Vitamin D-Status.*

Die erheblichen Limitationen und die schlechte Qaatler in unsere Metaanalyse einge-
schlossenen Studien sowie das niedrige Evidenziswgeber resultierende geringe Empfeh-
lungsgrad der Ergebnisse zeigen, dass zur Klaran§gmrgestellung dieser Arbeit weitere gut

konzipierte Studien erforderlich sind.
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1.2 Abstract

Sun protection and vitamin D: A systematic review ad meta-analysis of the

effect of sun cream use on vitamin D synthesis

Background: Ultraviolet (UV) radiation from the sun is the stamportant environmental
risk factor in the pathogenesis of light skin caremed is also involved in the development of
malignant melanoma. Therefore, using sunscreepsotect against UV radiation is a central
component of skin cancer prevention programs. Hewethis poses a dilemma because tan-
ning the skin has not only negative but also numeittealth benefits. The UVB-induced cu-
taneous synthesis of vitamin D is not only cruéoal diseases of bone and calcium metabo-
lism, but also involves in a number of mechanisimnshsas coronary artery disease and its

deficiency, for numerous infectious, cardiovasgudaitoimmune and cancer diseases.

Methods: The aim of this meta-analysis is to examine whetlsémg sun cream affects vita-
min D biosynthesis. We conducted a meta-analysteetase-control studies, cohort studies,
randomized controlled trials and others. A syst@mlgerature review has been performed
based on the research journal papers publishedEIDIMNE (1987- 2021).

Surprisingly, only 363 journal articles have beenrfd to be published between the years
1987 and 2021 using the search keywords, “vitaniin‘®5- hydroxyvitamin D “, “calciferol

“, “sunscreen®, “sun protection and “sun cream‘thwtwo compositions: a) (vitamin D OR
25-hydroxyvitamin D OR calciferol) AND ("sun protean” OR "sunscreen") and b) (vitamin
D OR 25-hydroxyvitamin D OR calciferol) AND ("sumgiection” OR “sun cream”)).

A careful review of the abstracts and the full $elkas been performed. After checking the
inclusion and exclusion criteria, only 14 studiesén been considered in this meta-analysis

and evaluated statistically.

Results & Conclusion: Since experimental studies in the scientific dtare provide good
evidence that both physical and chemical UV filtpretect the skin from UV radiation by
reflection and/or absorption, it would in princidde expected that sunscreen usage shows a
reduction in serum 25-hydroxyvitamin_Dconcentration. However, this hypothesis could not
be confirmed by this meta-analysis. No significaotrelation has been found between sun-
screen application and vitamin D sta(@R combined total 1.062 [95% CI1:0.638 - 1.767]).

-3-
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In 14 studies examined in this meta- analysis, %%e sunscreen non-users (N=956) shows
vitamin D deficiency, whereas in only 46% of theastreen users (n=1033) vitamin D defi-
ciency has been observed. This suggests that irapsamscreen use may actually lead to the
elevation of serum 25-hydroxyvitamin_ Dconcentration. One reason for the rejection of our
hypothesis could be due to limitations in the cardf the studies. For example, the use of
sunscreens can also be considered a marker fallgolsun worshippers, who expose them-
selves to the sun more frequently than the avedagagtion estimated in the studies collective.
In addition, the use of sunscreens may falsely @rage both sun worshippers and sun avoid-
ers for a prolonged stay in the sun, and if impriypapplied (not all UV-exposed skin areas
creamed, less cream applied, insufficient repetiod sunscreen application) could not be
effective. In order to relate the cause of the latckitamin D change after sunscreen applica-
tion, the subgroup analysis in this meta-analysis leen performed. An increase in vitamin
D with sunscreen use for some subgroups (among titheys “none pre-disease”) has been
found, while no positive effect is found for othsrbgroups (among other things “poor quali-
ty”), or the analysis (among other things “cold s®we”) reports a decrease in serum 25-
hydroxyvitamin D] concentration. Overall, the subgroup analysisidesen found to be con-
sistent with our hypothesis that sunscreen apjicaif used correctly, may reduce serum 25-
hydroxyvitamin D1 concentration. However, this does not guarantezveryday use due to
the limitations described above. Furthermore, tilegsoup analysis shows other factors in
addition to the use of sunscreen as a "markeruongrshippers”, may lie in the limitations

for the application of sunscreen.

According to recommendations of the Oxford CentreHBvidence Based Medicine, the as-
sessment of all studies included in this meta-amsilfd RCT with a large confidence interval,
3 cohort studies, and 3 case-control studies witistantial limitations and poor quality) re-
sulted in evidence level "1b -" and recommendagoade D for the statement: "The use of

sunscreen does not lead to a change in vitamimatDsst

From this meta-analysis, substantial limitationsagards to the poor quality of the existing
studies, especially as per the low evidence lemdltae low recommendation grade, which

demands well-designed studies to further clarig/dbjective of this thesis.
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Bei der Frage, wie wir Menschen gesundheitsbewugstler Sonne umgehen und uns ihrer
Strahlung aussetzen sollen, befinden wir uns iamiDilemma [6]. Denn ein mal3volles Son-
nenbad steigert nicht nur unser subjektives Wohiddeh [49] [119].Vielmehr produziert die
Haut unter dem Einfluss der Sonnenstrahlung zaheeitir unsere Gesundheit wichtige Pho-
toprodukte, darunter Vitamin D und Beta-EndorpHih&7] [112]. So missen unter unseren
Lebensbedingungen 80-90% des vom menschlichen Kdrpedtigten Vitamins D durch
Einwirkung von UVB-Strahlen in der Haut gebildetrden [45]. Andererseits konnen UV-
Strahlen in hoher Dosierung ungeschitzte Haut stehidigen [81], zu einem sogenannten
Sonnenbrand (Dermatitis solaris) fihren und daddiehEntstehung von Hautkrebs begiins-
tigen, weshalb die UV-Strahlung den wichtigsten WstivRisikofaktor fur die Entstehung
von hellem Hautkrebs darstellt [22] [61] und vorr 8elt-Gesundheitsorganisation (engl.

WHO) als Karzinogen eingeordnet wurde [79] [22].

Bereits 1987 und 1988 bewiesen Matsuoka et al. [ anhand von gut konzipierten Stu-
dien an Probanden:innen in vivo, dass die korréki@endung von Sonnencreme die kutane
Vitamin D-Produktion um 97-98% verringert. Allergs ist es unklar, inwieweit die Ergeb-
nisse dieser gut Uberwachten, kontrollierten Stud®] mit sogenannten ,real world data“
Ubereinstimmen und auf den breiten Einsatz von &uenemes in der Allgemeinbevélkerung
ubertragen werden konnen. Faktoren, die aul3erfaaibStudien den Effekt der Anwendung
von Sonnencreme auf die Vitamin D-Synthese beeasfin konnten, wéren u.a. eine nicht-
sachgeméalRe Anwendung der Sonnencreme bzw. eifniae@ndung von Sonnencreme ver-

langerte Aufenthaltsdauer in der Sonne [97].

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchurgg Brage, ob und wenn ja, in welchem
Ausmal sich unter ,real world Bedingungen® die Nmig von Sonnencreme auf den Vitamin

D-Status auswirkt.
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HO™

Abbildung 1: Chemische Struktur "Ergocalciferoit@min Dy)"

HO™

Abbildung 2: Chemische Struktur "Cholecalciferoit@/min Ds)"

Abbildung 1 und 2 [120]:

Vitamin D ist nach gelaufiger Definition kein Vitam sondern ein Prohormon [1], das mit
seiner molekularen Struktur den Steroidhormonenznie Cortisol &hnelt [73]. Unterschie-
den werden zwei Formen des Vitamins D, Vitamipn uhd Vitamin . Der menschliche
Kdrper ist lediglich befahigt, Vitamin £xu bilden, wohingegen Vitamin-Qiber die Nahrung
zugefuhrt werden muss [55]. Abbildungen zusamméglérsnit Maria-Victoria Benicke-

Rojas, Universitat Wirzburg, Programm: ChemDraw.
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1.3 Geschichtlicher Hintergrund

Aufmerksamkeit in der Forschung bekam das Vitamim&hdem die Bevdlkerung erste
Erfahrungen mit Rachitis machte. Diese entstan#alige des Vitamin D-Mangels im Calci-
umhaushalt, der sich bei Kindern vermehrt zeigd [B1]. XdrzejSniadecki, ein polnischer
Chemiker und Arzt, erkannte im Jahr 1822 einen mbgh Zusammenhang zwischen Indust-
rialisierung und Rachitis bei seinen Patienteninjrd]. Den eigentlichen Durchbruch erziel-
ten Hess und Unger im Jahr 1921 in New York Citgchdem sie Kinder mit Rachitisbefund
direkter Sonne ausgesetzt hatten, stellte sichdgn#iche Verbesserung des Krankheitsbil-

des ein. Dies konnte mittels radiologischer Befubelkegt werden [110] [121].
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1.4 Vitamin D-Quellen

Etwa 80-90 % des im Kdrper vorhandenen und geseeder Vitamin D entsteht unter UVB-
Einwirkung aus dem sich in der Haut befindendenemairocholesterol. Auch Nahrungsmit-
tel kdnnen Vitamin D-Lieferanten sein. Zu beachstndass unter den Lebensbedingungen
allerdings nur etwa 10-20 % des Bedarfs dadurcledddverden. [50].

Fischarten wie z.B. Makrele, Hering, Lachs und Femienen als Vitamin D-Quelle. Eben-

falls reich an Vitamin D sind Pilze und Fleisch 50
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1.5 Vitamin D-Biosynthese

Der UVB-Anteil des Sonnenlichtes mit der Wellenl&argp0-315 nm ist beféahigt, die mensch-
liche Haut zu durchdringen. Nach Eindringen der UStBahlen wird das sich in der Haut
befindende 7-Dehydrocholesterol gespalten [98]. @&eem Kaukasier, der gewdhnlich den
Fitzpatrick-Hauttyp 1l besitzt, schaffen es 20-30d#r Strahlen mit einer Wellenlange von
295 nm, die Epidermis zu durchdringen. In der Epide nimmt das Stratum spinosum den
Grol3teil an UVB-Strahlen auf [16]. Der prozentuAlgeil sinkt bei Dunkelhautigen mit dem
Fitzpatrick-Hauttyp V, denn diese nehmen nur 2-5é6 UVB-Strahlen auf [16]. Die Fitz-
patrick-Hauttypen sind in Abbildung 2 und Tabellddrgestellt.

Im Fall, dass die Sonnenstrahlen es schaffen diliecEpidermis zu dringen, werden sie dort
von 7-DHC absorbiert [16].

7-DHC lasst sich in der Epidermis und der Dermishmeeisen, wobei sich 65 % in der Epi-
dermis befinden. Besonders gro3e Konzentratioregefi im Stratum Basale und Stratum
spinosum vor, weshalb hier der Grof3teil der Syrthiess Pravitamins stattfindet. Sobald
das 7-DHC die UVB-Strahlen absorbiert, erfolgt eBiadungsspaltung, die zu einer Ring-
offnung fiihrt. Uber Zwischenschritte entsteht zinsiacdas energetisch unvorteilhafte und
instabile Produkt s-cis Pravitamirg [50] [16].

Sobald Pravitamin Psynthetisiert ist, kann es zwei Wege durchlautes.wird entweder
uber Photokonversion in Lumisterol, Tachysterol TRBHC umgewandelt, oder es erfolgt
warmeinduziert eine Isomerisierung zu Vitamig Diese stellt den letzten Schritt der Syn-
these zum Vitamin Binnerhalb der Haut dar und bendétigt bei Kérperterafur von 36,5 °C
bis 37,5 °C Uber mehrere Tage. Die sich in der Mafindenden Fettsauren bilden ein Mili-
eu, das dafur sorgt, dass die Umwandlung von Rsé@mt D; zu Vitamin @ beschleunigt
wird. Per Diffusion tritt Vitamin B gebunden an Vitamin D-bindendes Protein (DBP)en d
extrazellularen Bereich und in den Kreislauf eim, & zwischen 8 und 30 Stunden nachge-
wiesen werden kann [16] [55] [74].

Im Gegensatz zu Vitamindgelangt das Pravitaminzicht in den Kreislauf und verbleibt
in der Epidermis [74] [16].

Nach Eintritt in den Kreislauf gelangt Vitamirnzh die Leber, wo die erste Verstoffwechs-
lung und somit Aktivierung stattfindet [74] [4]. Entsteht das Produkt 25-Hydroxyvitamin
D3 (wird auch als Calcidiol oder Calcifediol bezeielin[70]. Die Synthese des Produkts 25-
Hydroxyvitamin 3 ermdglichen zwei 25-Hydroxylase-Enzyme [4]. Inslretere die mikro-
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somale Hydroxylase CYP2R1 hat sich als entschegeithzym fur diese Reaktion heraus-
gestellt, wahrend die mitochondriale HydroxylaseR2YA nach neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnissen eine untergeordnete Rolle spielt [94]

Da das an das DBP gebundene 25-Hydroxyvitamigibe vergleichsweise hohe Stabilitat im
Blut aufweist [93], ist es die haufigste im Kreislaszorzufindende Form des Vitamin D. Es
gilt daher als zuverlassiger und anerkannter Indikfl06] [93] des Vitamin BSpiegels
und es erfasst sowohl das diatisch gewonnene alsiauder Haut synthetisierte Vitamin D
[15] [93] .

Von der Leber aus wird das 25-Hydroxyvitamig\ieiter zur Niere transportiert. Dort erfolgt
eine zweite Reaktion, in welcher das 25-Hydroxywita D3 mithilfe der Xi-Hydroxylase
(CYP27B1) in das biologisch aktive Hormon 1,25-Dihgxycholecalciferol umgewandelt
wird. CYP27B1-exprimierende Zellen in peripherenn@ben sind ebenfalls in der Lage, 25-
Hydroxycholecalciferol in 1,25-Dihydroxycholecaleibl umzuwandeln, was eine direkte
Wirkung auf die Nachbarzellen ausubt. Die gro3tgsmiogische Wirkung erfolgt mittels
Transport des 1,25-Dihydroxycholecalciferol zu @drglanen/Zielzellen, wo tber den nukle-
aren Vitamin D-Rezeptor (VDR) die Wirkung entfalteird [74] [4] [52]. Abbildung 4 stellt
eine schematische Darstellung der Vitamin D-Biosgae mit den wichtigsten Schritten in
den Organen Haut, Leber und Niere dar. Eine schechat Darstellung der Vitamin D-

Biosynthese ist in Abbildung 3 zu finden [39].

I I I v v VI

Abbildung 3: Fitzpatrick Hauttypen von I-VI
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Tabelle 1: Fitzpatrick Hauttypen mit Phénotyp

[39] [90]

Fitzpatrick Hauttyp

Phanotyp

Haut: sehr hell (evtl. Sommersprossen)
Augenfarbe: blau

Haarfarbe: rétlich

Sonnenbrand: nach 5-10 Min.

Braunung: keine mdglich

Haut: hell

Augenfarbe: blau, grau, griin
Haarfarbe: blond
Sonnenbrand: nach 10-20 Min.

Braunung: leichte Braunung mdglich

Haut: hell

Augenfarbe: grau, braun
Haarfarbe: dunkelblond
Sonnenbrand: nach 20-30 Min.

Braunung: bei wiederholter UV-Exposition
maglich

Haut: leicht braun, dunkel
Augenfarbe: braun
Haarfarbe: dunkel

Sonnenbrand: Ab mind. 40 Min. UV-

Exposition Rétung maoglich

Haut: dunkel

Augenfarbe: dunkel
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Haarfarbe: dunkel
Sonnenbrand: sehr selten

Braunung: langanhaltende Brdunung

Vi

Haut: sehr dunkel, schwarz
Augenfarbe: dunkel
Haarfarbe: dunkel
Sonnenbrand: nie

Braunung: langanhaltende Braunung

-12 -
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UVB-Strahlung

r

Provitaim D3
7-Dehydrocholesterin

v

Vitamin D3
Cholecalciferol

25-Hydroxylase

1a-Hydroxylase  Caleitrol
1.25-Dihydroxycholecaliciferol

Calcidiol
25-Hvdroxycholecalciferol

Abbildung 4: Ablauf der Vitamin D-Synthese im Korpe
Abbildung erstellt mit dem Programm BioRender [21].

-13 -



Einleitung

1.6 Die Rolle des Vitamins D im endokrinen System
Vitamin D spielt eine wichtige Rolle in der Aufrdehhaltung des Calcium-und Phosphat-
haushaltes und stellt eine adaquate Verteilungebé&tektrolyte sicher [23].

Im Interstitium ermdglicht Vitamin D die Calcium-diPhosphataufnahme in den Dinndarm.
Hierzu geht 1,25-Dihydroxycholecalciferol mit denbR-Rezeptor einen Komplex ein, um

die Absorption von Calcium zu erméglichen [60] [87]

Auch die Nebenschilddrise ist ein wichtiger Regulaes Calciumhaushaltddittels des
calciumsensitiven Rezeptors (CaSR), einem G-Pragtekoppelten Rezeptor, konnen Ande-
rungen des ECF (extracellular fluid)-Calciums regst werden Sobald CaSR einen Calci-
ummangel feststellt, erfolgen in der Nebenschilddrdie Synthese und Sekretion von Para-
thormon (PTH), das die Reabsorption von CalciunT ubulussystem der Niere stimuliert
und zusatzlich dazu die renale Produktion von DBdroxycholecalciferol verstarkt. Eine
ausreichende Produktion von 1,25-Dihydroxycholetedal sorgt Uber ein negatives Feed-
back daflr, dass die PTH-Synthese und -SekretipprBuiert werden [122] [4] [46]. Ein
weiterer wichtiger Aspekt in der oben genanntegrhdtion ist der Einfluss des Vitamins D
auf die Knochen. Einer unzureichenden Vitamin DiBgge folgt eine enterale Calciumre-
sorptionsstorung. Diese begiinstigt den AnstiegRBbH, das wiederum zu einer gesteigerten
Knochenresorption und einer verminderten Knochdnditiihrt. Dieser Vorgang bewirkt die

Entstehung von Osteoporose [88].

Knochen

Vitamin D3

Nebenschilddrise

Abbildung 5: Vitamin D-Interaktion mit anderen Orgsan

Die biologisch aktive Wirkform ,Vitamin B entsteht in der Niere, interagiert im Kalzium-
stoffwechsel als Regulator und sorgt u.a. Uber e@mmehrte Kalziumabsorption aus dem
Darm fur eine erfolgreiche Mineralisation des Knexxs. Darlber hinaus ist Vitamirg i

der Lage, die PTH- Sekretion und das Wachstum wendmen und Hyperplasien in den
Epithelkdrperchen zu verhindern [23].
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1.7 Vitamin D-Mangel und Vitamin D-Intoxikation

Vitamin D-Mangel (<20ng/mL) oder Vitamin D-Insuffenz (20-30ng/mL) sind ein weitver-

breitetes Problem, das eine Milliarde Menschenwesttbetrifft [45].

Besonders Biroarbeiter, Heimbewohner, dunkelhawigaschen und Frauen im gebarfahi-

gem Alter gehdrten zu den vermehrt davon betrofi€garippen [118] [77].

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Definides Vitamin D-Mangels verandert. Heute
definiert das nordamerikanische Institute of Maakci(IOM) einen 25-Hydroxyvitamin D
(OH)Ds-Blutserumspiegel von 50-125nmol/L bzw. 20-50ng/alk adaquat [118] [84]. Der
untere Grenzwert geht aus der Beobachtung herass Brwachsene mit einem 25(0OR)D
Spiegel von 16-20ng/mL im Durchschnitt 35 % niedreg PTH-Werte aufwiesen wéahrend
Erwachsene mit einem 25(OH{Spiegel ab 21ng/mL keine signifikante Abnahme I€Bl-
Wertes zeigten [46]. Der obere Grenzwert beruhtpao$pektiven Kohortenstudien, in denen
die Inzidenzen von Tumorerkrankungen, Myokardirntffartkd Gesamtmortalitédt untersucht
wurden [118]. Hier zeigte sich, dass ein VitamirUbBerangebot Schaden verursachen kann,
wobei die Vitamin D-Intoxikation eine Raritat dagkt [123]. Im Gegensatz dazu halten die
Endocrine Socienty’s Practice Guidelines Werte mibdestens 30ng/mL flir angemessen,

um die maximale Gesundheit des Bewegungsappamaigswahrleisten [48].

Von einer Vitamin D-Intoxikation spricht man bei Wen > 200 ng/mL. Werte in dieser HO-
he sind in der Regel nicht durch Sonnenexpositiogichbar, da das Pravitamirg Dicht nur
in Vitamin Dz, sondern auch in andere inaktive Metabolite, @éi@én Einfluss auf den Calci-

umhaushalt haben, umgewandelt werden [110].
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Tabelle 2: Interpretation des 25(OHy)Bpiegels
(https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Vitamin_D/VitamiD FAQ-Liste.html )

25(OH)D 25(OH)D Interpretation

in in ng/ml

nmol/l

<30 <12 Mangelhafte Versorgung mit einem erhodhten Risiko
fur Krankheiten wie Rachitis, Osteomalazie und
Osteoporose.

30-<50 12-<20 Suboptimale Versorgung mit moglichen Folgen fur
die Knochengesundheit.

50 -<75 20-<30 Ausreichende Versorgung in Bezug auf die Kno-
chengesundheit.

75-<125  30-<50 Ausreichende Versorgung in Bezug auf die Kno-
chengesundheit ohne weiteren Zusatznutzen fur die
Gesundheit.

2125 =50 Mogliche Uberversorgung, die fiir den Kérper nega-
tive gesundheitliche Folgen haben kann, zum Bei-
spiel Hyperkalzamien, die zu Herzrhythmusstérun-
gen oder Nierensteinen fiihren kénnen.
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1.8 Mit Vitamin D-assoziierte Erkrankungen

Es bestehen diverse Assoziationen eines Vitamindhdéls mit manchen Erkrankungen. Im
Vordergrund steht die systemische Stoffwechselakirag Osteoporose.

Neben Osteoporose werden weitere KrankheitsbildemDiabetes mellitus Typ 1 und 2, Au-
toimmunerkrankungen, kardiovaskulare Erkrankundgeolyzystisches Ovarialsyndrom und
Krebsformen wie z.B. Mammakarzinom und Kolonkarammit Vitamin D-Mangel assozi-
lert [96] [36] [47] [44] [109]. Zu dem kann ein \dnin D-Mangel zu einer Verschlechterung
kognitiver Funktionen fuihren. Ebenfalls ist einellRales Vitamins D bei Infektionserkran-
kungen bekannt und besonders bei schwerwiegendearkungen wie Tuberkulose und
Coronavirus (COVID-19) von groRer Bedeutung [331][BL18]. Ein Grof3teil des Mechanis-
mus ist keinesfalls vollstandig geklart [50]. Zudemd noch zahlreiche Fragen beziiglich des

Einsatzes von Vitamin D in der Pravention offen][50

Tabelle 3: Erkrankungen verursacht durch VitamiiviBagel
[118] [29] [31] [103] [105]

Vitamin D-Mangel (< 20ng/mL oder <50 nmol/L)

Knochen Hormonsysteminfektionen Kardiovaskular Karzinome

- Sturze - Diabetes - Tuberkulose | - Arterielle - Mamma

- Osteoporose Typ 1 - Influenza Hypertonie karzinom

- osteoporotische| - Diabetes - COVID-19 - kardiale -kolorektales

Frakturen Typ 2 Hypertrophie Karzinom

- Osteomalazie - Myokardinfarkt | - Pankreas-
karzinom
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1.9 Sonnencreme

UVB-Strahlen gelten als der Hauptgrund fur die Eftang des hellen Hautkrebses sowie des
malignen Melanoms [14] [35] [61] [32]. Jahrlich emkken mehr als 200.000 Menschen in
Deutschland entweder an weil3em Hautkrebs oderreameMalignen Melanom [59]. Diese
Zahl ist in den letzten 50 Jahren unter andererohdaime erhdhte UVB-Exposition signifi-
kant gestiegen. Begriinden lasst sich das dami,dlasiesige Bevolkerung in den letzten 50
Jahren vermehrt in warmere Gebiete mit starkereBABihstrahlung verreist [115]. Zeit-
gleich entwickelte sich in der zweiten Halfte dezien Jahrhunderts ein Trend zu gebréaunter
Haut als asthetisches Merkmal [19] [20] [78]ittels Informationskampagnen wird bereits
seit mehreren Jahren versucht, auf die gesundtati Folgen der UVB-Strahlung aufmerk-
sam zu machen [14]. Um sich zu schitzen, greifenddleen gewdhnlich zu Sonnenschutz-
mitteln [115]. Sonnenschutzmittel sind als Crematjdn oder Spray erhaltlich [87].

Dabei ist es wichtig, dass nicht alle Sonnenschititehiiber die gleichen Inhaltsstoffe verfu-
gen und nicht gleichermaRen schitzen. Hierbei epieinsbesondere die UVB-
Filtersubstanzen und der Lichtschutzfaktor (englF-Beine wichtige Rolle [76] [100].

Bei den UVB-Filtersubstanzen wird zwischen orgametund anorganischen Filtersubstan-

zen unterschieden, die meistens in der Sonnendkembiniert werden [89].
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1.10 UVB- und UVA-Strahlen

Unterschieden werden UVB- von UVA-Strahlen durch diellenlange, die bei UVB im Be-
reich zwischen 280 und 315 nm liegen und bei UVAden zwischen 315 und 400 nm
[124]. Durch die geringe Wellenlange durchdringeviBJStrahlen lediglich die Epidermis
und verursachen dort ein Erythem. Somit beschi#btLichtschutzfaktor (SPF) vor allem
den Schutz vor UVB-Strahlen. Die Schadigung dertHuaiitels UVA-Strahlen ist primar
nicht sichtbar. Zwar ist der kurzwellige Anteil de8/A-Spektrums (UVA 2) auch an der
Erythembildung beteiligt [97], jedoch durchdringgie Strahlen die Haut hauptséchlich bis in
die Dermis (siehe Abbildung 5) [116]. Dort erzeugss DNA-Mutationen und zerstéren so-
wohl Reparaturmechanismen der DNA als auch daslgimdliche Kollagen. Folgen sind
Langzeitschaden wie Pigmentflecke, eine Alterung idaut und im schlimmsten Fall die
Entstehung von Melanomen [125]. Als somit wichtig@ktor in der Melanompathogenese
rickte die UVA in den letzten Jahren zunehmendem Mittelpunkt der aktuellen Forschung.
Eine optimale Schutzwirkung kann erreicht werdeanmmehrere UV-Filter in der Sonnen-
creme kombiniert werden [125] [76].

e UV-A-Strahlung (Wellenlange 400 - 315 nm)

e UV-B-Strahlung (Wellenlange 315 - 280 nm) und

* UV-C-Strahlung (Wellenlange 280 - 100 nm)

Bundesamt fur Strahlenschutz
(https://www.bfs.de/DE/themen/opt/uv/einfuehrungfeehrung.html;jsessionid=183C6BC10
01B7BA23434E02D31557F6B.2_cid339) [124]
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UVA-Strahlung UVB-Sirahlung

Epidermis {

Dermis {

Subcutis {

Abbildung 6: UVA- und UVB-Strahlung Eindringtiefa die Haut

Schematische Darstellung der oberen zwei SchictieenHaut sowie die Eindringtiefe der
UVA- und UVB-Strahlen in die Haut [38]. Abbildungstellt mit dem Programm BioRender.
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1.11 Organische Filter / Anorganische Filter

Bei den UVB-Filtersubstanzen wird zwischen orgamest (chemischen) und anorganischen
(physikalischen) Filtersubstanzen unterschiedegaflsche UVB-Filtersubstanzen zeichnen
sich dadurch aus, dass sie die UVB-Strahlen inH#art aufnehmen und diese umwandeln.
Bei anorganischen UVB-Filtersubstanzen hingegerdarerdie Strahlen reflektiert und ge-

streut, sodass sie nicht in die Epidermis eindrnnginnen [91] [58].

Bei anorganischen UV-Filtersubstanzen kommen wmeerem Zinkoxid (ZnO) und Titani-
umdioxid (TiQ) zur Anwendung. Um die Sichtbarkeit der anorgamescFiltersubstanzen in
Form eines weil3en Belages auf der Haut zu vermgiwderde eine Methode entwickelt, an-
organische UVB-Filtersubstanzen in Form von Nantkeln in die Sonnenschutzmittel ein-
zuarbeiten. Des Weiteren soll dies einen positiZéfiekt auf die Streichfahigkeit des Pro-
dukts haben. Kritiker merkten an, dass die Nandgrals korperfremde Substanzen lber die
Haut in den Koérper gelangen konnten. Dies konntetd&tudien widerlegt werden. Der wis-
senschaftliche Ausschuss der europaischen Kommiggb an, dass in Sonnencreme maxi-
mal 25% Nanopartikel vorhanden sein durfen und dasse nicht ausreichend sind, um die
Haut komplett zu durchdringen. Sie kdnnen nichtcblulas Stratum corneum, der obersten

Schicht der Epidermis gelangen und so auch niciemKorper [26]

In organischen UVB-Filtern befinden sich nelgeAminobenzoesaure (PABA) und Oxyben-
zone (Benzophenone-3) auch trans-3-PhenylacrylsingeOctocrylen [9]. Diese Stoffe kdn-
nen sowohl UVB- als auch UVA-Strahlen absorbieféhrten aber in mehreren Studien bei
Anwender:innen zu allergischen Reaktionen oderrgimetoallergischen Kontaktdermatitis
[62] [54] [34]. Seit 1983 werden in der Européaischen Uniod somit auch in Deutschland

beide UVB-Filter zugelassen.
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p-Aminobenzoesdure
(PABA)
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Abbildung 7: anorganische und organische UVB-Filter
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1.12 Lichtschutzfaktor (deutsch fiir ,sun protection faciSPF*)

Ein weiteres wichtiges Merkmal fiir ein Sonnenschuittel ist der Lichtschutzfaktor (SPF).
Der Lichtschutzfaktor ist ein wichtiger Indikatairfden Schutz gegen Erytheme. Eine Klassi-
fizierung des Lichtschutzfaktors wurde von der @darschen Kommission vorgelegt (Tabelle
2). Diese teilt Sonnenschutzmittel nach ihrem SPRiedrig protektiv (SPF 6), mittelmalig
protektiv (SPF 15) und hoch protektiv (ab SPF 30)®7] [99].

Beachtlich ist, dass der SPF im Laufe der Jahreeges ist, was dazu fuhrte, dass die EU
seit 2006 nur noch Sonnenschutzmittel ab einem\®RF6 zuldsst [42]. Heutzutage werden
vermehrt hohere SPF von 50 bis 100 angewendet Dig]Schutzstéarke eines Praparats ge-

genlber UVB-Strahlen wird anhand einer spezifisdh@mel errechnet:

LSF = MED mit Lichischuizmittel

MED ohne Lichischutzmittel

Abbildung 8: LSF-Formel

In Abbildung 8 entspricht die minimale Erythemdo@#ED) der UVB-Dosis, die ein gerade
erkennbares Erythem induziert. MED wird sowohl dem Auftragen von Lichtschutzprapa-

raten (ungeschutzt) als auch danach (geschuttjimesund in die Formel integriert [97].

Trotz des notwendigen Schutzes gegen UVB-Strardemiwmdern Sonnenschutzmittel die fur
den Korper wichtige Pravitamin D-Synthese [66]. $8ie€Syntheseminderung ist unter ande-
rem abhangig von der Auftragsdicke [27].
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Tabelle 4. Empfehlung der Kommission hinsichtliclirk¥amkeit von Sonnencreme und
diesbeztigliche Herstellerangaben

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PRFi=CELEX:32006H0647

Kategorie SPF Empfohlener Mindestschutz-
faktor gegen UVA-Strahlen

Niedriges Schutzniveau 6-10

Mittleres Schutzniveau 15-25 1/3 des angegebenen Licht-
Hohes Schutzniveau 30-50 schutzfaktors

Sehr hohes Schutzniveau 50+
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1.13 Negative Einflisse durch Sonnencreme

Nach Ruszkiewicz et al. zeigen Sonnenschutzmittehainen negativen Einfluss auf die
Umwelt [86]. Jahrlich gelangen durch eingecremtebwdmmen, wie es durch die WHO
empfohlen [126] wird, etwa 4.000 bis 6.000 Tonnemr&nschutzmittel ins Meer [104].
Dadurch sollen unter anderem bereits zahlreichallGoriffe zerstért worden sein [92] [95]
[24].

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2021 hat ergelass,die Nutzung alter Sonnencreme, hier
ein Jahr oder alter, zu Ausschlagen aber auch pattimxischer Nekrose der Leber bis zum
Hepatozellularem Karzinom (HCC) fuhren kann, washaals negativer Einfluss von Son-

nencreme gewertet werden kann [25].
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1.14 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche beginnt mit der Formulieruteg Fragestellung bzw. der Eingabe der
in der Fragestellung relevanten Begriffe. Um eigstamatische Ubersichtsarbeit mit Me-
taanalyse zu erstellen, ist es nétig Forschungbargge aus mehreren Einzelstudien zusam-
menzufassen und zu bewerten. Daflr werden Ein-Ausschlusskriterien benétigt. So kon-
nen relevante Informationen aus den Publikatioremognen werden. Sie erleichtern bei der
Literaturrecherche die Entscheidung, welche Stuthatie Metaanalyse eingeschlossen wer-
den. Fur die Ausflihrung dieses Schrittes wird zudiem Zugriff auf Literaturdatenbanken
erforderlich [82]. Hierbei steht vor allem die éiaiturdatenbank Pubmed/MEDLINE im Mit-
telpunkt. Sie ist Bestandteil des Forschungsgebdss Medizin und wird vom US-
amerikanischen National Center  for Biotechnology fordmation (NCBI)
(www.ncbi.nlm.nih.gov/) zur Verfigung gestellt, uxedizinern die Mdglichkeit zu bieten,
Zugriff auf aktuell mehr als 21 Millionen wissensdtliche Artikel oder Blicher zu bekom-

men [68]. Der Zugang zu Pubmed/MEDLINE erfolgte ridhe Lizenz der Universitat.

Die Durchfuhrung der systematischen Recherche vandOktober 2020 bis April 2021 statt.
FUr die Recherche in der Literaturdatenbank wumteZeitraum 1987-2021 gewahlt, da im
Jahr 1987 erstmals bewiesen wurde, dass Sonnendienketane Vitamin D-Synthese blo-
ckiert [66]. Des Weiteren war von Interesse zu amssvelche neuen Erkenntnisse in der For-
schung seither gewonnen wurden, inwieweit diesé&dienntnis aus dem Jahr 1987 erganzen
oder ob sie davon abweichen. Meine Recherche efbiguptséachlich tber MEDLINE und

beinhaltete die themenbezogenen Begriffe: ,Vitanbity ,25-hydroxyvitamin D", “cal-
ciferol“, ,sun protection®, ,sunscreen” und ,suneam®. Die Suchanfrage wurde in Form
einer sinnvollen Kombination der Begriffe erstefus verschiedenen Bausteinen liel3 sich in
zwei Anlaufen folgendes konstituieren:

- Baustein eins: #1 Search (vitamin D OR 25-hydrotaywin D OR calciferol)

- Baustein zwei: #2 Search ("sun protection” OR "st@am")

- Baustein drei: #3 Search (#1 AND #2)

- Baustein eins: #1 Search (vitamin D OR 25-hydroteywin D OR calciferol)

- Baustein zwei: #2 Search ("sun protection” OR "staen")
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- Baustein drei: #3 Search (#1 AND #2)

In der Regel offenbaren Titel und Kurzbeschreib(flstract) die Relevanz fur die Frage-
stellung. Im Falle, dass das nicht eintraf und wddlel noch Abstract aufschlussreich waren,
bestand die Méglichkeit, Professor Dr. med. J. Raith miteinzubeziehen, um eine Zweit-
meinung einzuholen. Von als fir die Fragestelluglgwant eingestuften Studien wurde der
Volltext gelesen und dabei besonders auf MatendlMethodik geachtet.

Nachfolgend wurden die Ein- und Ausschlusskriteriestgestellt, um relevante Daten zu
extrahieren, die den Prozess erleichterten, retevBaten zu extrahieren. Die extrahierten
Daten wurden zwecks einer besseren Ubersichtlithie Systematik in eine Exceltabelle

Ubertragen.

Einbezogen wurden Daten Uber Autoren:innen deri&tiRublikationsjahr, Art der Studie,
Zeitpunkt der Datenerhebung, geografische Lagekrmgebnisse der Studie. Bei Unvollstan-
digkeit der Daten wurden Autoren:innen Uber E-Mahtaktiert und Datenbestandteile ggf.

erganzt.
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1.15 Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien

Ausgewahlt wurden nur Studien an Menschen. Darlilberus spielte das Studiendesign eine
wichtige Rolle und bildete somit ein Einschlusskriterium. Zwar dem zum einen Fall-
Kontroll-Studien und Kohortenstudien bevorzugt, fia diese Studientypen ein Instrument
zur Bewertung der Qualitat existiert (Newcastlea@t-Skala) [127] und zum anderen wur-
den randomisiert kontrollierte Studien (RCT) bewgytz Randomisiert kontrollierte Studien
gelten als Goldstandart, um den Effekt von Intetie@sstudien zu untersuchen und liefern
die beste kausale Zuordnung hinsichtlich Einflussd Zielgré3e. Durch die Doppelverblind-
dung werden Verzerrungen verhindert [64]. Es wurbtigntendlich alle zur Fragestellung
vorhandenen Studientypen eingeschlossen. Dazu tgehBall-Kontroll-Studien, Kohorten-
studien, Querschnittstudien und eine randomisierttrbllierte Studie (RCT). Ein weiteres
Kriterium fur das Einschliel3en der Studien war degang zu den bendtigten Datevie bei-
spielsweise die Angabe der Anzahl der Probamdeen die 25(OH)R Werte ber 20ng/mL
hatten.Entweder waren diese in der Studie selbst auffindider es bestand die Méglichkeit,
Kontakt zum Autor:in herzustellen. Der Messzeitputhdr Studien spielte eine untergeordne-
te Rolle, so wurden sowohl Studien in Winterhallgaihals auch in Sommerhalbjahren einge-

schlossen.

Ausgeschlossen wurden daher Studien, denen dige® Deht entnommen werden konnten
und die auch nicht durch Kontaktaufnahme mit dertofan:innen zu erhalten waren. Als
Begriindung nannten die Autoren:innen, dass sieekefugriff auf die Daten haben und dass
es mit groRem Aufwand verbunden i die Daten zu gelangen. Des Weiteren wurden Stu-
dien ausgeschlossen, in denen alle Probanden:tBaenencreme verwendeten und Studien,
in denen nach mehrmaliger Kontaktaufnahme tber E-kégne Rickmeldung des Autors
oder der Autorin erfolgte. Ansonsteignetersich auch keine Studien, in denen sich die Kon-
trollgruppe an einem anderen Ort befunden hatteguar Letzt wurden auch Studien ausge-
schlossen, in denen zwar Sonnencreme bei der émgonsgruppe eingesetzt wurde und die-
se bei der Kontrollgruppe ausgelassen wurde, jedech/itamin D-Status unvollstandig be-

stimmt worden war.
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1.16 Metaanalytische Methodik

Als geeignetes statistisches Auswertungsinstrunfiehtdie Wahl auf eine systematische
Ubersichtsarbeit mit einer Metaanalyse. Diese mtis® den aktuellen Stand der Forschung
und bietet dem Leser gleichzeitig einen Uberbliberidie bisher erfolgten Studien. Positiv
an dieser Form der statistischen Ausarbeitunguish aie Schnelligkeit, mit der der Leser und
Leserin einen Uberblick gewinnt [82]. Uberdies éte quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse in Form von Berechnung, gepoolter Sehdtintersuchung der Heterogenitat und
Sensitivitatsanalysen im Rahmen der Metaanalysdiohod\ls Komponente von Metaanaly-
sen kann die Durchfihrung der Subgruppenanalysalisiext werden, sofern méglich, um
Abweichungen zu beschreiben. Das Entstehen vornkatibhsbias anhand publizierter Daten
kann in einer Metaanalyse nicht ausgeschlossenenetdnerhalb einer Metaanalyse ist die
Stichprobengrdl3e von grof3er Wichtigkeit, denn f#3gr die Stichprobe, desto mehr Aussa-
gekraft bezogen auf die Grundgesamtheit kann delmdalyse zugerechnet werden [82]
[11].

Metaanalyse-schematisches Vorgehen:

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-66566-4_3

Aufarbeitung der

Identifizierung des Literaturrecherche Codierung und Statistische

Ergebnisse und

Forschungsproblems und Datenerhebung digitale Aufbereitung T R

Auswertung

Abbildung 9: Schematisches Vorgehen der Metaanalyse
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1.17 Heterogenitatsgrade)

Tabelle 5: Ubersicht und Interpretation des Hetenitégtsmafes (I2) bei Metaanalysen

https://www.online-zfa.de/archiv/ausgabe/artikelf2fl-2015/48743-103238-zfa20150469-

0473-metaanalysen-lesen-und-interpretieren-einktipciie-anleitung/

12=0% Keine Heterogenitat
12 = 25% Geringe Heterogenitat
12 = 50% Mittlere Heterogenitat
12=75% Hohe Heterogenitat
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1.18 Statistische Auswertung

Fur die eingeschlossenen Studien samt wichtigeraRlexistika erfolgte die statistische
Auswertung in Form einer Metaanalyse mittels desgRimms ,StatsDirect Statistical Soft-
ware Version 3.3.5%. Fur das Errechnen des p-Weseasle das Programm ,Cytel Studio
Version 10.0 StatXact“ gewahlt. Zu den wichtigena€tkteristika der Studien gehorten Stu-
diendesign, Zeitraum, Anzahl der Probanden:innemesaie Anzahl in den folgenden vier

Gruppen:

- Sonnencreme-Nutzung und 25(OH)®/= 20ng/mi
- Sonnencreme-Nutzung und 25(0OH)Y020ng/mi
- Keine Sonnencreme-Nutzung und 25(OkiY0'= 20ng/ml

- Keine Sonnencreme-Nutzung und 25(Ok¥20ng/ml
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Bereits vor der statistischen Auswertung war eimtekbgenitat der Studien ersichtlich. Um
die Studien vergleichbarer zu machen, wurde nacéchieedenen Faktoren und Merkmalen,
die in mehreren Studien untersucht wurden, wie di® Hautfarbe der Probanden:innen oder
die Jahreszeit zum Untersuchungszeitpunkt gesiibse werden im Folgenden als Sub-
gruppe bezeichnet. Ausgewahlt wurden Faktoren vedizmischer Relevanz. Das Erstellen

der Subgruppen erfolgte ebenfalls in der Exceltabgls Subgruppen wurden folgende klini-

sche Faktoren ausgesucht:

Hauttyp (Uberwiegend oder ausschlie3lich kauka¥isch

Einnahme von Vitamin D-Praparaten

Keine Einnahme von Vitamin D-Praparaten
Vorerkrankung bekannt (u.a. Melanom, Basaliom)
Vorerkrankung bekannt, aber keine Hautkrankheit
Keine Vorerkrankung

Warme Jahreszeit (Frihjahr/Sommer)

Kalte Jahreszeit (Herbst/Winter)

Konsequente Sonnencreme-Nutzung

SPF niedrig (</= 30)

SPF hoch (> 30)

Studiendauer lang (> 1 Jahr)

Studiendauer kurz (< 1 Jahr)

Interventionsstudie und Beobachtungsstudie (dahtrga eine randomisiert-
kontrollierte-Studie und eine Fall-Kontroll-Studi®ei der randomisiert-kontrollierten-
Studie bekamen Probanden:innen eine Sonnencremeiod@lacebo. In der Fall-

Kontroll-Studie bekam die Fallgruppe eine Sonnemergestellt und durfte aus-

schlie3lich diese nutzen)
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- Altere Studien (bis zum Jahr 2012. Von den eingessknen Studien befinden sich
Studien im Zeitraum von 1988- 2012)

- Neuere Studien (ab dem Jahr 2013. Von den eingesssrien Studien befinden sich
Studien im Zeitraum von 2017- 2020)

- Hohe Qualitat (gemanl Newcastle-Ottawa-Skala 4-68}e

Niedrige Qualitat (gemaf Newcastle-Ottawa-SkalaStetne)

Im Folgenden wird die Auswahl der oben genanntelog&ippen erklart und begrindet. In-

folgedessen werden die in den jeweiligen Subgrugegeschlossenen Studien benannt:
Hauttyp (Uberwiegend oder ausschlief3lich kaukasisgh

Kaukasier haben den Fitzpatrick Hauttyp von I-hduverden Gberwiegend mit den Folgen
von UVB-Exposition in Form von Dermatitis solariscdueinhergehenden Schmerzen kon-
frontiert. Dartber hinaus haben sie ein erhdhteg®&ji maligne oder semimaligne Hauttumo-
re zu entwickeln. Dadurch stéarkt sich das Bewussftsie eine vermehrte Nutzung von Son-
nencreme und das Meiden von Sonnenexposition Efeschlossen wurden Studien, in
denen explizit erwéhnt wurde, dass die Studiengdjou ausschlief3lich aus Kaukasiern be-

stand.

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Hauttypnfikegend oder ausschliel3lich kaukasi-
sch)*:

* Matsuoka, 1988

* Macdonald, 2011

* Van Deventer, 2018
* McVey, 2019

+ Vornicescu, 2020
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Einnahme von Vitamin D-Praparaten/ keine Einnahme wn Vitamin D-Praparaten:

Die orale Einnahme oder das Unterlassen diesenftiesst die Vitamin D-Konzentration im
Blut. Die Fragestellung dieser Arbeit war, den Eis$ von Sonnencreme auf die Vitamin D-
Biosynthese zu untersuchen. Eine zusatzliche Emealon Vitamin D-Préparaten fuhrt zu
einer Verfalschung des Vitamin D-Status. Eingesstda in die Subgruppe ,keine Einnahme
von Vitamin D-Praparaten“ wurden Studien, in dearpliziert erwahnt wurde, dass Proban-
den:innen, die angaben, Vitamin D-Praparate zu eehron der Studie ausgeschlossen wur-
den. Studien, die die Einnahme von Vitamin D-Pragear zuliel3en, wurden in die Subgruppe

-Einnahme von Vitamin D-Préparaten” aufgenommen.

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Einnahm&iamin D-Praparaten®:
* Macdonald, 2011
« Knight, 2017
« Ojeda, 2019
* McVey, 2019
* Fayet-Moore, 2019

* \ornicescu, 2020

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,keine Emeaton Vitamin D-Préaparaten®:

* Matsuoka, 1988

* Marks, 1995

e Querings, 2006

* Cunha, 2018

* Van Deventer, 2018

 Akhtar, 2019
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Vorerkrankung bekannt (u.a. Melanom, Basaliom) / kéne Vorerkrankung/ Vorerkran-
kung bekannt, aber keine Hautkrankheit

Probanden:innen aus dieser Subgruppe hatten eirsgkvankung der Haut, die das Verhalten
gegeniber langer und starker UVB-Exposition unddetgang mit der Sonnencreme-
Nutzung beeinflusst. Die Diagnose eines malignefaems oder eines semimalignen Haut-
tumors in der Anamnese sorgt fur erhdhte Vorsielieas der Betroffenen hinsichtlich UVB-
Exposition und den Umgang damit. So wurde angenamoeess diese Gruppe starker darauf
achtet, Sonnencreme zu applizieren und sich selterke Sonne begab, als Personen, die
bisher nicht z.B. an einem Melanom oder Basaliocknagkt waren. Personen, die an einer
Vorerkrankung leiden, die zwar keinen Zusammentmaigler Haut aufweisen, jedoch den
Vitamin D-Spiegel beeinflussen, wie z.B. eine Erkang der Niere, haben unabhangig von
der Sonnencreme-Nutzung ein bestehendes Risika@rfén Vitamin D-Mangel. Daher kann
anders als bei Personen, die nicht von solcheraBkkingen betroffen sind, nicht unterschie-
den werden, ob ein Vitamin D-Mangel alleine dura Slonnencreme-Nutzung entstanden

war.

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Vorerkrapkekannt (u.a. Melanom, Basaliom)*

« Matsuoka, 1988
¢ Cunha, 2018

* Van Deventer, 2018

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,keine Viaekking (u.a. Melanom, Basaliom)“

Marks, 1995
* Macdonald, 2011
* Al-Mutairi, 2012
* McVey, 2019
* Fayet-Moore, 2019
* Vornicescu, 2020
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Vorerkrapkekannt, aber keine Hautkrankheit”

e Querings, 2006
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+ Akhtar, 2019

Konsequente Sonnencreme-Nutzung:

Durch diese Form der Nutzung besteht die Moglidhle@ne relevante Aussage zur Assozia-
tion zwischen Sonnencreme-Applikation und dem Ehtst eines Vitamin D-Mangels zu
treffen. Besonders zu beachten sind MenschenjmieF®rm von Hauterkrankung durchge-
macht haben, denn diese neigen wie bereits erved@ant, gewissenhafter und konkreter mit

der Anwendung von Sonnencreme umzugehen.

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,konseqGem@encreme-Nutzung®:
* Matsuoka, 1988
e Querings, 2006
* Macdonald, 2011
* Al- Mutairi, 2012
* Hattapornsawan, 2012
* Van Deventer, 2018
* McVey, 2019
* Fayet-Moore, 2019

* Vornicescu, 2020

SPF niedrig (</= 30) / SPF hoch (> 30):

Je nach Hb6he des SPF erreicht unterschiedliciBaehenstrahlung die Haut. Auch dies
konnte die Vitamin D-Synthese beeinflussen, weshattbesseren Vergleichbarkeit die Ein-
teilung in eine Gruppe, die Sonnencreme mit eineheh und eine, die Sonnencreme mit

einem niedrigen SPF anwendete, erfolgte.

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,SPF nigdr§0)":

¢ Marks, 1995
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« Macdonald, 2011

* Van Deventer, 2018

Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,SPF ho)“(>3

e Al-Mutairi, 2012
e Hattapornsawan, 2012
e Cunha, 2018

* Vornicescu, 2020
Studiendauer lang (> 1 Jahr) / Studiendauer kurz (<L Jahr):

Die Studiendauer kdnnte eine Rolle bei der Erklgrdes Zusammenhangs zwischen Son-
nencreme-Nutzung und dem Vitamin D-Status spid¥giglich wére, dass eine kurze Stu-
diendauer die Ublichen Verhaltensweisen der Pradraithen nicht wahrheitsgemaf wieder-
gibt, weil sich die Probanden:innen Uber einen &tea Zeitraum besser an die Vorgaben zur
Sonnencreme-Applikation halten konnten. Eine kiSzalienzeit kann z.B. auch bedeuten,
dass die Studien nur zu einer bestimmten Jahrestaéiianden und so besonders sonnenarme
oder sonnenreiche Zeiten nicht abdeckten. Studienjber einen langeren Zeitraum stattfan-
den, lassen sich mit den kirzeren Studien niclgus@ergleichen, da sie alle Jahreszeiten
abdeckten und von einer weniger intensiven SoneemeiNutzung ausgegangen werden

konnte.
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Studiendngp(> 1 Jahr)*:

« Matsuoka, 1988

« Macdonald, 2011

Knight, 2017

McVey, 2019

Akhtar, 2019
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Studiendaue(< 1 Jahr)*:

* Marks, 1995
e Querings, 2006
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e Al- Mutairi, 2012

* Cunha, 2018

* Van Deventer, 2018
e Ojeda, 2019

* Fayet-Moore, 2019

Interventionsstudie und Beobachtungsstudie:

Dazu gehdren eine randomisiert-kontrollierte-Studtid eine Fall-Kontroll-Studie. Bei der
randomisiert-kontrollierten-Studie gab es eine Smeneme- und eine Placebogruppe. In der
Fall-Kontroll-Studie bekam die Fallgruppe eine Semereme gestellt und durfte ausschliel3-
lich diese nutzen. Bei dieser Subgruppe wurde dedse Effekt von Sonnencreme auf den
Vitamin D-Status untersucht. Es wurde Sonnencreme bin Placebo gegeben, um im An-

schluss den Effekt in den jeweiligen Gruppen zghschen.
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,Intervesgtadie und Beobachtungsstudie®:
* Matsuoka, 1988

* Marks, 1995

Altere Studien (bis zum Jahr 2012) / Neuere Studie(ab dem Jahr 2013):

Die Beantwortung der Ausgangsfrage kénnte sictaghdem, wann die Studien durchgefihrt
wurden, unterscheiden. Zum Zeitpunkt der neueremi&b existierten Sonnencremen mit
einem hohen SPF von 50-100. Daruiber hinaus besgiandoglichkeit, dass Probanden:innen
auf wissenschaftliche Erkenntnisse, die in dentdaetdahren gewonnen wurden, zurtckgrif-
fen. Diese lieferten ausreichend Informationen ddwviber die Wichtigkeit der Sonnencreme-
Nutzung, als auch Uber den vermehrten AufenthalemSonne, um ausreichende Vitamin D-
Werte erzielen zu konnen. Der heutige Wissensssangibilisiert werdende Mdutter bereits
frih wahrend der Schwangerschaft darauf, das THeonaencreme und Vitamin D ernst zu

nehmen. Kinder sollen ermutigt werden, Zeit im &nezu verbringen, jedoch die Sonnen-
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creme-Nutzung dabei nicht zu vernachlassigen. il dehlte bei den alteren Studien, wes-

halb sie schlecht mit den neueren Studien vergtieherden konnten.
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,altere &tytdis zum Jahr 2012)*:
* Matsuoka, 1988
* Marks, 1995
e Querings, 2006
* Macdonald, 2011
* Al-Mutairi, 2012
* Hattapornsawan, 2012
Eingeschlossene Studien der Subgruppe ,neuereebt(@b dem Jahr 2013)“:
« Knight, 2017
* Cunha, 2018
* Van Deventer, 2018
* Ojeda, 2019
* Akhtar, 2019
* McVey, 2019
* Fayet-Moore, 2019

* Vornicescu, 2020

Hohe Qualitat (gemald Newcastle-Ottawa-Skala 4-6 Stee) / Niedrige Qualitat (gemaf

Newcastle-Ottawa-Skala < 4 Sterne):

Bei Studien mit hoher Qualitat wurden die meisteRenbedingungen prazise definiert. Sie
befassten sich gewissenhaft und ausfiihrlich mit Aasammenhang zwischen UVB-Strahlen
und Sonnencreme. Bei Studien mit niedriger Quadii@nd die Frage nach dem Zusammen-
hang zwischen Sonnencreme-Nutzung und Vitamin Cit@ge nicht im Mittelpunkt,

wodurch die Rahmenbedingungen dieser Studien wepigeise waren. Deshalb sind Stu-

dien von niedriger Qualitat nicht mit Studien varhbr Qualitat vergleichbar.
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Eingeschlossene Studien fur die Subgruppe ,Hohdit@u@gemal Newcastle-Ottawa-Skala
4-6 Sterne)*:

« Matsuoka, 1988

e Querings, 2006

Eingeschlossene Studien flr die Subgruppe ,Niedpgalitat (gemal Newcastle-Ottawa-
Skala < 4 Sterne)*:

Macdonald, 2011

Al-Mutairi, 2012

Cunha, 2018

McVey, 2019

Das Einsetzen von Subgruppen als Werkzeug hilt,HBterogenitat zu erklaren und auszu-

gleichen, wobei Heterogenitat ggf. auch klinisdki@a@bar sein kann [128].
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Mittels des statistischen Programmes ,StatsDir¢atisSical Software Version 3.3.5“ erfolgte
die Auswertung sowohl der gesamten Metaanalysawdh der einzelnen Subgruppen. Be-
rechnet wurde das Chancenverhdltnis (Odds Ratio ©&¢, welches als Mal3 dient, um die
Starke der Assoziation zwischen einem Ereignisderd daraus resultierenden Effekt zu be-
stimmen [101]Das Ereignis ist in diesem Zusammenhang die ,Anwagdvon Sonnencre-
me*“ und der daraus resultierende Effekt ist deC®5)Ds Status” und die Fragestellung, ob
das Anwenden von Sonnencreme zu einem 25(@é@ngel fihrt. Je hoher das Odds Ratio,
desto groR3er bzw. starker ist der Zusammenhanghemsder ,Anwendung von Sonnencre-
me* und des ,25(OH)BMangels”. Zusatzlich zum Odds Ratio wurde auch @&%o-
Konfidenzintervall bestimmt und berechnet, um dibatene Antwort auf Signifikanz zu
Uberprifen. Ein Signifikanzniveau von 5% wurde tileangesetzt. Zugleich wurde der exak-
te zweiseitige p-Wert als Darstellung der bereatm@&ignifikanz parallel berechnet. Ein Fo-
rest Plot wurde erstellt, um die Ergebnisse deraar&lytischen Berechnung zu visualisieren.
Anhand des Cochran Q-Tests wird entschieden, welbtaell sich fir die kombinierte Be-
rechnung besser eignet. Darauffolgend wird entgeimeob der Forest Plot mit dem Modell
der gemischten Effekte (sog. ,random effects”) oaérdem Modell des fixen Effekts (sog.
»fixed model“) ausgewahlt wird. Zwischen den beiddndellen findet sich eine Unterschei-
dung im combined OR. Zeigt der Cochran Q-Test Wpx@,05 wird das Modell der ge-
mischten Effekte ausgewahit. Fur jede Studie wealeohl das Odd Ratio als auch das 95%-
Konfidenzintervall berechnet und letztendlich alsombined OR® interpretiert. Weitere
Komponenten zur Interpretation der Metaanalyseehildie Werte 12 und der p-Wert aus dem
Egger-Test. Uber 12 kann die Heterogenitat bestinertden, wobei ein groRer Wert fur eine
Heterogenitat der Studien spricht. Die Existenz YRublikationsverzerrungen wird anhand
des p-Werts aus dem Egger-Test bewertet. Bei p<die8teht ein Hinweis auf Publikations-
verzerrungen. Ein zusatzliches Werkzeug zur Ub&upgimoglicher Publikationsverzerrung
bietet der Funnel Plot. Der Einsatz des Funnel Btgedoch nur eingeschrankt sinnvoll und
zielfUhrend. Erst ab der Anzahl von mindestens zahgeschlossenen Studien kann die Un-
tersuchung von Verzerrungen durchgefihrt werdemlilationsverzerrungen sind anhand
einer im Funnel Plot sichtbaren Asymmetrie im Rahrder statistischen Streuung detektier-

bar.
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1.19 Qualitatsbeurteilung der Studien

Um die Qualitat der eingeschlossenen Fall-Kont&blldien und Kohortenstudien zu beurtei-
len sowie das Vorhandensein von Publikationsveungrrin diesen Studiendesigns einzu-
schatzen, wird didlewcastle-Ottawa Quality Assesment Scale (NOS) eingesetzt [129].

In die Metaanalyse eingeschlossen wurden dreikattroll-Studien (Matsuoka, 1988 [67],

Querings, 2006 [78], Al-Mutairi, 2012 [3]) und weie drei Kohortenstudien (Macdonald
2011 [63], Cunha 2018 [18] und McVey 2019 [69]).[#sndem beinhaltet die Metaanalyse
eine randomisiert-kontrollierte Studie, vier Quérstistudien und weitere drei Studien ohne

Angabe des Studiendesigns.

Die Qualitatsbeurteilung dient dazu, das Verzerspotential zu beurteilen, denn die Qualitat
einer kontrollierten Studie wird von verschiederfespekten limitiert. Hierbei z&hlen unter
anderem das Studiendesign und die Durchfihrund\dalyse. Die Limitation wirkt sich auf
die Validitat von Studienergebnissen aus und karerdAussage hinsichtlich der Effektstar-

ke einschranken [53].

Als Tool fur die Qualitatsbewertung von Fall-Kortf8tudien sowie von Kohortenstudien
dient dieNewcastle-Ottawa Scale (NOS). Diese Skala unterteilt sich bei Fall-Kontroll-Sieral
in drei Kategorien: ,Selektion der Studienteilnemm&election), ,Vergleichbarkeit* (Com-

parability) und ,Expositionserfassung” (Exposurg29].

Bei Kohortenstudien unterteilt sich diewcastle-Ottawa Scale (NOS) ebenfalls in drei ahnli-
che Kategorien: ,Selektion der StudienteilnehmeegtéStion), ,Vergleichbarkeit* (Compara-

bility) und ,Endpunkterfassung” (Outcome).

https://freidok.uni-freiburg.de/fedora/objects/ttek: 194900/datastreams/FILE1/content (Mai
2021)

Jede Kategorie umfasst Unterpunkte. Je Unterpumkt &ne Bewertung mittels ,Sternen”
vorgenommen. Je mehr Sterne eine Studie erzigtpdeher ist ihre Qualitat. Eine Studie

kann ein Maximum an neun Sternen in allen Kategaaidiert erhalten [129].
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Fall-Kontroll-Studien

Kateqgorie: ,Selektion der Studienteilnehmer*

Die Kategorie ,Selektion der Studienteilnehmer”|&8tdon) hinterfragt, ob die Falle in den
Fall-Kontroll-Studien adaquat definiert sind (1und ob die Falle reprasentativ sind (1.2).
Auch fur die Kontrollgruppen gilt die Untersuchungy diese représentativ sind und die
Auswahl adéaquat getroffen wurde (1.3), sowie ole @daquate Definition der Kontrollgrup-
pen vorliegt (1.4). Einen Stern erhalt eine Studidem Unterpunkt 1.1 im Fall, dass bei der
Studie eine unabhangige Validierung stattfand wige durch Patientenakten. Im Unterpunkt
1.2 erhalt eine Studie einen Stern bei Angabe einstefinierten Zeitspanne bzw. vordefi-
niertem Einzugsbereich. Ein weiterer Stern kannefiie Studie im Unterpunkt 1.3 vergeben
werden, wenn die Kontrollgruppe aus einer verglescbn Population wie diesstammt
[129].

Im Unterpunkt 1.4 kann eine Studie einen Sternlehawenn die Kontrollgruppe keinen
Krankheitsverlauf aufweist bzw. gesund ist [129].

Kategorie: ,Vergleichbarkeit"

Die Kategorie ,Vergleichbarkeit* (Comparability) fasst sich mit der Frage, ob eine Ver-
gleichbarkeit zwischen den Fallen und der Kontroligpe gegeben ist. Die Bewertung nach
der Newcastle-Ottawa-Skala vergibt hier ein Maximamzwei Sternen, denn ein Verzer-
rungspotential bei Fall-Kontroll- Studien ist insbadere abhéangig von der Strukturgleichheit
der beiden zu vergleichenden Gruppen. Ist eine Igiettarkeit vorhanden, was bedeutet,
dass die Fall- und Kontrollgruppe bereits bei deswahl ziemlich genau aufeinander abge-
stimmt wurden (Matching), oder wurden in der Datelgse wichtige Storfaktoren kontrol-
liert (z.B. Alter, Hauttyp, Haufigkeit der Sonneanreanwendung), so konnten beide Sterne

vergeben werden [129].
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Kategorie: ,Expositionserfassung”

Die Kategorie ,Expositionserfassung” (Exposure)nbeaitet drei Unterpunkte. Der erste Un-
terpunkt erfragt die valide Erfassung der Exposit(8.1). Die Studie erhielt einen Stern,
wenn angegeben wurde, dass eine valide Erfassurigxgesition z.B. mittels Patientenakte
erfolgte. Dartiber hinaus wird auch die identischia€sung der Falle und der Kontrollen er-
fragt (3.2). Erhielten sowohl die Falle als auch Hontrollgruppe eine identische standardi-
sierte diagnostische Methode, erzielte die Stutkdir ebenfalls einen Stern. Zuletzt stellte
sich die Frage nach der Validitat der Non-Respdiaie (3.3). Die ,Non-Response-Rate*
spielte inhaltlich in der aktuellen Auswertung keiRolle, somit bekamen beim Unterpunkt
(3.3) alle Studien einen Stern [129].

Unter Berucksichtigung aller Unterpunkte in alleeid<ategorien ,Selektion der Studienteil-
nehmer” (Selection), ,Vergleichbarkeit* (Comparalyi, ,Expositionserfassung” (Exposure)

konnte eine Fall- Kontroll-Studie maximal neun Se&erhalten [129].
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Kohortenstudien

Die Qualitatsbeurteilung von Kohortenstudien gerdaR Newcastle-Ottawa-Skala unterteilt

sich ebenfalls in drei Kategorien mit Unterpunkf&R9].

Kategorie: ,Selektion der Studienteilnehmer”

In der Kategorie ,Selektion der Studienteilnehmg8election) wurde bei dem Unterpunkt
(1.1) beurteilt, ob die ausgewahlte Kohorte reprtsey fir die zu untersuchende Interventi-
on/Exposition ist. Die Studie erhielt einen Stengnn angegeben wurde, dass die Kohorte
reprasentativ ist. Der Unterpunkt (1.2) beinhattiet Reprasentativitat der nicht-exponierten
Kohorte und die Frage, ob diese adaquat ausgewdéhnite. Wurde die nicht-exponierte Ko-
horte aus einer vergleichbaren Grundgesamtheidigi@xponierte Kohorte rekrutiert, erhielt
die Studie hierfir ebenfalls einen Stern. Unter daterpunkt (1.3) fiel die valide Erfassung
der Exposition. Stammte die Erfassung z.B. ausrdfatientenakte oder wurde durch ein
strukturiertes Interview erfasst, wurde ein Steengeben. Der Unterpunkt (1.4) beinhaltet die
Wahrscheinlichkeit, dass der gemessene Endpunhkt mic Studienbeginn vorhanden war.
Hierbei erhielt die Studie einen Stern, wenn basblen wurde, dass mittels diagnostischer
Malinahmen bestétigt wurde, dass der gemessene rikidpuStudienbeginn mit einer hohen

Wabhrscheinlichkeit nicht vorhanden war [129].

Kateqorie: Vergleichbarkeit"

Die Kategorie ,Vergleichbarkeit* (Comparability) fasst sich mit der Frage, ob eine Ver-
gleichbarkeit zwischen den Fallen und der Kontroligpe gegeben ist. Die Bewertung nach
der Newcastle-Ottawa-Skala vergibt hier ein Maximamzwei Sternen, denn ein Verzer-
rungspotential bei Kohortenstudien ist insbesonadt@ngig von der Strukturgleichheit der
beiden zu vergleichenden Gruppen. Ist eine Vergheickeit vorhanden, was bedeutet, dass
die Fall- und Kontrollgruppe bereits bei der AusWwalkemlich genau aufeinander abgestimmt
wurden (Matching), oder wurden in der Datenanalysdntige Storfaktoren kontrolliert (z.B.
Alter, Hauttyp, Haufigkeit der Sonnencremeanwendueg konnten beide Sterne vergeben
werden [129].
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Kategorie: ,Endpunkterfassung*

In der Kategorie ,Endpunkterfassung” (Outcome) veunsh Unterpunkt (3.1) die valide Er-
fassung der Endpunkte bewertet. Wurde die ErhelauBgmittels Patientenakten durchge-
fuhrt, erhielt die Studie einen Stern. Die Studibiedt bei dem Unterpunkt (3.2) ebenfalls
einen Stern, wenn in der Beobachtungszeit der Bmdufgetreten ist. Der Unterpunkt (3.3)
befasst sich mit der adaquaten Bertcksichtiguntpheler Daten. Hierbei bekam jede Studie
einen Stern, da keine Studie ein Problem mit fefdarDaten aufwies [129].

Mit Berucksichtigung aller Unterpunkte in allen dkategorien ,Selektion der Studienteil-
nehmer” (Selection), ,Vergleichbarkeit* (Compardyil, ,Endpunkterfassung® (Outcome)

konnte eine Kohortenstudie maximal neun Sterndternfl29].
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1.20 Literaturrecherche und Auswahl der Studien

Die Literaturrecherche hatte das Ziel, Studien xuwahieren, die sich mit der Fragestellung
der Dissertation befassen. Das Ergebnis der Rduhevarde anhand eines Flussdiagramms
zusammengefasst. Das Flussdiagramm veranschawlasg, sich beim Einsatz der verschie-
denen Bausteine ,vitamin D“ ,25-hydroxyvitamin D’calciferol“, ,sun protection®,
»sunscreen“ und ,sun cream® und deren Zusammensgtein Ergebnis aus der Summe von
363 Studien ergab.

Die Mehrheit der Studien war in englischer Spraetdasst, wobei vereinzelt auch Spanisch
und Portugiesisch vorkamen, die aufgrund vorharmd&panischkenntnisse gut verstandlich

waren.

Nach der Vorauswahl wurden in mehreren Schrittersoleedene Studien ausgeschlossen.
Zunachst wurden ,Reviews" ausgeschlossen, danmtefalgr Ausschluss von 155 Studien, in
denen der Abstract nicht als zielfUhrend fur diagestellung erschien. Von den verbliebenen
92 Studien wurde der Volltext gelesen und auf Ratevbeurteilt. 39 Studien konnten nach
Lesen des Volltextes ausgeschlossen werden. Beveidriebenen 53 Studien musste auf-
grund von Unklarheiten innerhalb der Studien, nBdie zweite Gruppe auch Sonnencreme
anwendete oder ob der Vitamin D-Status Uberhaugtirbmt wurde, intensive Recherchen
durchgefuhrt werden und Kontakt zum Autor oder &utorin hergestellt werden. Weitere 39

Studien mussten daraufhin ausgeschlossen werden.

Der Ausschluss war damit verbunden, dass trotmsiter Recherche und konsequentem
Nachfragen bei den Autoren:innen nicht mdglich wde, fir einen Einschluss in die Me-

taanalyse notwendigen Datensatze zu erhalten. Bggliddung fir den Ausschluss basierte
bei zwei Studien aus Australien darauf, dass dirm:innen berentet waren oder den Ar-
beitsplatz gewechselt hatten und somit keine Mbgea bestand, an die fir die Metaanalyse
relevanten Daten zu gelangen. Eine Studie aus kamad eine weitere aus Danemark konn-
ten nicht miteingebracht werden, weil sich die Date einem &lteren Computerprogramm
befanden, das nicht mehr zum Einsatz kam. ZweieneiStudien aus Danemark sowie eine
aus den USA mussten ebenfalls exkludiert werderdigldaten sich nicht auffindbar in ei-

nem Archiv befanden. Eine Studie aus Polen wurdederiBegriindung ausgeschlossen, dass
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die Kontrollgruppe aus bestimmten Grinden nicht Z0m der Fallgruppe reisen konnte.

Dartber hinaus gab es Studien, die mangels Conaglidar Probanden:innen keine vollstan-
dige Vitamin D-Bestimmung bei der Gruppe mit demi$gncreme-Probanden:innen erheben
konnten. Eine Studie aus Belgien und eine weitee Brasilien konnten auch nicht einge-

schlossen werden, da alle Probanden:innen in detieSSonnencreme angewendet hatten.
Bei einem Grol3teil der ausgeschlossenen Studieerteas die Ursachen darauf, dass ver-
schickte E-Mails an Autoren:innen in China, Indi@imailand, Tunesien und England unbe-
antwortet blieben. Zu der Fragestellung konnte em deitpunkt der Recherche keine Me-

taanalyse gefunden werden.

Die letztendlich auserwahlten 14 Studien wurdenstémdig in die metaanalytische Auswer-
tung miteinbezogen. Vier der 14 Studien stammerdaus Studiendesign Querschnittstudien,
drei sind Fall-Kontroll-Studien, und bei weiterereidStudien handelt es sich um Kohorten-
studien. Eine Studie war vom Studiendesign her eindomisierte kontrollierte Studie, und
bei den restlichen drei Studien war der Studiemight angegeben. Alles in allem betrug die

Summe aller Probanden:innen in allen 14 Studie®@91.9

Von den 14 Studien war der Zugang zu den fur dagé&stellung relevanten Daten bei acht
Studien allein durch Kontaktaufnahme tber E-Mail d&m in der Studie angegebenen Kor-
respondenten moglich. Die Daten, wie viele Probandeen Sonnencreme nutzten und wie
viele auf Sonnencreme verzichteten, wurden erfiagsatzlich wurden auch die Daten Uber
die Probanden:innen in den beiden Gruppen (Soneem:iNutzer:iinnen vs. keine Sonnen-
creme-Nutzer:innen) hinsichtlich des 25(OH)Zpiegels erfragt. Betroffen waren folgende
Studien: Macdonald 2011, Hattapornsawan 2012, Krizgii7, Ojeda 2019, McVey 2019,
Akhtar 2019, Fayet-Moore 2019 und Vornicescu 2020.
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[ Identifikation }

Beurteilung und Vorauswabhl

Auswahl

—

Abbildung 10: Flussdiagramm (Quelle: www.prismatetaent.org)

Gefunden durch Datenbanksuche
(n=363)

D

Abstract auf Eignung beurteilt
(n=247)

Volltext auf Eignung beurteilt
(n=92)

Recherche und Kontaktaufnahme
(n=53)

v

Eingeschlossen in die Metaanalyse
(n=14)
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1.21 Studiencharakteristika

Im nachsten Schritt werden die selektierten Stukligem zusammengefasst.

1. Matsuoka, 1988 [67]: Bei dieser Studie handelti@s sm eine Fall-Kontroll-Studie.
Die Studie wurde im Jahr 1988 im Zeitraum einesekafliahr durchgefihrt und fand
in Philadelphia/USA statt. Insgesamt nahmen 40 &vdén:innen, allesamt Kaukasi-
er, an der Studie teil. 20 Probanden:innen, didMgtanom in der Anamnese hatten,
formten die Fallgruppe. Die Kontrollgruppe bestamnid gesunden Probanden:innen
gleichen Alters und Geschlechts, die aus dem ghai¢taushalt oder aus der Nach-
barschaft rekrutiert wurden, und die die gleichar&mexposition hatten. Untersucht
wurde der Vitamin D (25(OH)g)-Spiegel in den Sommermonaten sowohl bei der
Fallgruppe, die Sonnencreme kontinuierlich auf smexponierte Korperareale an-
wendete, als auch bei der Kontrollgruppe ohne Swrneenenutzung. Das Ergebnis
der Studie zeigte, dass 15 der 20 Probanden:imeeriFallgruppe einen 25(0OHD
D-Mangel von <20ng/ml bzw. <50mmol/L zeigten, wajggen nur ein Proband:in

der Kontrollgruppe einen 25(OH}MMangel nachwies.

Die Autoren:innen dieser Studie folgerten, dasgfiéstige Anwendung von Sonnen-
creme zu niedrigen 25(OH}Werten bzw. zu einem 25(OH3Mangel (<20ng/ml)
fuhrt (p < 0,001).

2. Marks, 1995 [65]: Diese Studie war eine RCT, diedeén Nahe von Melbourne, Aus-
tralien im Zeitraum von sieben Monaten (Frihlingl 8ommer) durchgefuhrt wurde.
Von 153 eingeschlossenen Probanden:innen beentiE3aArobanden:innen die Stu-
die, wobei 58 der Probanden:innen Uber die SommeaitedSonnencreme mit dem
SPF 17 erhielt und 55 der Probanden:innen ein Btalobekamen. Die Proban-
den:innen wurden gebeten, mindestens einmal ta§lecimencreme anzuwenden und
die Anwendung zu wiederholen, sollte sich diesspielsweise durch Schwitzen oder
Baden I6sen. Die Sonnencreme bzw. das Placebe solliien Bereichen Kopf, Na-
cken, Unterarme und auf den Handriicken beider Hanfigetragen werden. Blutent-
nahmen fanden sowohl vor Beginn der Studie als aach Beendigung der Studie
statt, um den 25(OH)Y>Status zu untersuchen. Von elf Probanden:innenbelieits
vor der Studie 25(OH)BWerte <20ng/ml bzw. 50 nmol/L aufwiesen, zeigtem E&n-

de der Studie 2 mit der Anwendung von Sonnencramesunit der Anwendung von
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Placebo weiterhin einen 25(OH{Mangel auf.

Marks et al. kamen zu dem Schluss, dass anhaner diegitudinalen Studie gezeigt
wurde, dass der 25(OH}Estatus Uber die Studiendauer sowohl bei den Proban
den:innen stieg, die Sonnencreme anwendeten, elisbei den Probanden:innen, die

ein Placebo nutzten (p=0,558).

. Querings, 2006 [78]: Eine Fall-Kontroll-Studie Glmem Zeitraum von Herbst und
Winter in Homburg/Saar. Die Studie untersuchte 2(®OH)Ds-Status bei 62 Proban-
den:innen, davon 31 Nierentransplantierte und 3umgde Probanden:innen ahnlichen
Alters und gleichen Geschlechts. Die 31 Nierenptargierten bekamen die Anwei-
sung, konsequent Sonnencreme anzuwenden, wohindeg&ontrollgruppe keine
Sonnencreme anwendete. Die Blutentnahme zur Besingrdes 25(0OH)BStatus

erfolgte am Ende des Winters.

Das Ergebnis der Studie zeigt, dass 25 von deni&kNransplantierten — das bedeu-
tet, die Fallgruppe wies einen 25(OH)Blangel von <20ng/mL bzw. <50nmol/L auf.
In der Kontrollgruppe hatten 14 der 31 Proband&eineinen 25(OH)D3-Mangel von
<20ng/mL bzw. <50nmol/L. Die 25(OH}¥5erumwerte der Fallgruppe waren somit
nicht signifikant niedriger in der Gruppe der Nigtr@ansplantierten und somit der

Sonnencreme-Anwender:innen als in der Kontrollgeu@p = 0,056).

. Macdonald, 2011 [63]: Diese Kohortenstudie fandrigieen Zeitraum von 15 Mona-
ten in Aberdeen/Schottland statt. Eingeschlossedavupostmenopausale Frauen im
Alter von 60-65, von denen 338 die Studie beend®enStudie hatte verschiedene
Fragestellungen: Untersucht wurde zum einen déDRMDs-Status in Relation mit
der Veranderung der Hautfarbe im Winter und Sommerderen Auswirkung auf
den 25(OH)R-Status. Zum anderen wurde die Relation des 25(@i3}Btus und der
Anwendung von UVB-Filter-enthaltendem Make-up usieht. Des Weiteren wurde
auch die Wirkung des Auftragens von Sonnencreme€ (®R 2-60) auf den
25(0OH)Ds-Spiegel Uberpruft. Der Einsatz von Sonnencremealeverfragt. Die Blut-
entnahme und Bestimmung des 25(Okifgdatus erfolgte zu mehreren Zeitpunkten
wahrend der 15 Monate. Die Blutwerte, die im Somergnommen wurden, zeigten
einen 25(OH)B3-Mangel von <20ng/mL bzw. 50nmol/L bei 50 von 1#&dken mit
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5.

Sonnencreme-Anwendung auf, wohingegen 87 von 184l@auGruppe ohne Sonnen-

creme einen 25(OH)YaMangel von <20ng/mL bzw. 50nmol/L aufwiesen.

Aus der Studie war zu schliel3en, dass der EinsatSonnencreme mit einem héhe-
ren 25(OH)R-Status assoziiert werden kann (p <0,001).

Al-Mutairi, 2012 [3]: Diese Fall-Kontroll-Studie wde in Kuwait-Stadt/ Kuwait tiber
einen Zeitraum von sieben Monaten (Frihjahr undi@emdurchgefihrt. Die Anzahl
der Probanden:innen betrug 300, wobei 150 die Fgdfge formten und 150 die Kon-
trollgruppe bildeten. Ziel der Studie war die Etitaitg der Korrelation des
25(0OH)Ds-Status hinsichtlich des Einsatzes von Sonnencréuomgewahlt wurden
Probanden:innen ab 18 Jahren, die in einem Fragebakreuzten, tber die letzten
zwei Jahre kontinuierlich Sonnencreme aufzutragehwel in der Sonne zu sein, und
Probanden:innen gleichen Alters, Geschlechts undtifas, die ankreuzten, noch nie
zuvor Sonnencreme angewendet zu haben. Eingesehlwsdie Studie wurden Pro-
banden:innen unterschiedlicher Hauttypen, hauplischertreten waren Fitzpatrick-
Hauttypen IlI-V. Die Autoren:innen erwarteten awfigd des Hauttyps, des Klei-
dungsstils, der in muslimischen Landern ausgepstighd aufgrund des Einsatzes
von Sonnencreme niedrige 25(OH)D/erte bzw. einen 25(OH3¥EMangel. Als
Querschnittsvergleich erfolgte die Blutentnahmesltgrzu Beginn der Studie zur Be-
stimmung des 25(OH)Y>Status. Das Ergebnis zeigte, dass in der Fallgrapp 150
Probanden:innen 82 Probanden:innen einen 25(@N)angel von <20ng/ml bzw.

50nmol/L aufwiesen. In der Kontrollgruppe warerBésvon 150 Probanden:innen.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dab@@H)D:-Mangel ein generel-
les Problem in Kuwait ist, unabhangig von der Natzmon Sonnencreme. Selbst
Sonnencreme mit hohem SPF (15-50) beeinflusst 8EDH) Ds-Status nicht ent-
scheidend. Sowohl die Fallgruppe als auch die Kdigtuppe zeigten einen
25(0OH)Ds-Mangel. Der Unterschied zwischen den beiden Gnupyee statistisch
nicht signifikant (p= 0,35).

Hattapornsawan, 2012 [41]: Eine QuerschnittstudgeBangkok/Thailand, die mehre-
re Zusammenhéange gleichzeitig untersuchte. Untetswarden der Zusammenhang

zwischen dem 25(OH)Y>Status und der Anwendung von Sonnencreme. Einfgessch
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sen in die Studie wurden insgesamt 217 Krankengiflegnen. Nach Befragung tber
den Einsatz von Sonnencreme wurden zwei Gruppefdgehund es erfolgte eine
einmalige Blutentnahme. Von 217 Probanden:innertent187 Sonnencreme unter-
schiedlicher SPF-Starke (SPF > 50, SPF 30-50, SF301und von den 187 zeigten
96 Probanden:innen einen 25(OH)Mangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/L. 30 der
217 Probanden:innen setzten keine Sonnencrem¥@inden 30 Probanden:innen
haben zwolf einen 25(OH¥EMangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/I.

Die Schlussfolgerung fur die Autoren:innen war,sddi® Risikofaktoren Kleidung
und Nahrungsmittel keine Auswirkungen auf den 25@4-Mangel haben. Beziiglich
der Sonnencreme-Anwendung und der Entwicklung é2669H)D:-Mangels bestand

eine statistisch nicht signifikante Korrelation (p;34).

. Knight, 2017 [56]: Eine Studie aus Ontario/Kanatdkren Studiendesign nicht ange-
geben wurde. Bei dieser Studie, die einen Zeitraamvier Jahren umfasst, wurde
der Zusammenhang zwischen dem 25(O4<3itatus und den damit zusammenhéan-
genden Faktoren beobachtet. Insgesamt nahmen 8barielen:innen unterschiedli-
cher Ethnien an der Studie teil. Mehr als die Hd#e Probanden:innen war nicht
kaukasisch, sondern asiatischer, siidasiatischadis¢im) und afrikanischer Herkunft.
Der Fokus der Studie wurde nicht auf die Nutzung 8onnencreme gelegt, sondern
auf das Tragen von Sonnenhuten, den Konsum vorhMibel Alkohol sowie der
Sonnenexposition in Hohenlagen. Mittels Befragungde zu Beginn der Studie die

regelmafige Nutzung von Sonnencreme erfragt uralitan Blut entnommen.

Im Ergebnis der Studie konnte festgestellt werdass von den 309 Probanden:innen
152 regelméaRig Sonnencreme nutzten. Von den 1§8reb0 Probanden:innen einen
25(0OH)D:-Mangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l. Von den 158Banden:innen, die
keine Sonnencreme nutzten, hatten 57 Probanden:ginen 25(OH)k-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/l (p= 0,61). Es bestand kegmifikanter Unterschied.

. Cunha, 2018 [18]: Eine Kohortenstudie aus Lissabortligal, die im Zeitraum von
vier Monaten (Januar bis April) stattfand. Die Fanben:innen dieser Kohortenstudie
hatten alle ein Melanom in der Anamnese. 86 Probaimthen nahmen an dieser Stu-
die teil. Die Fragestellung der Studie beschaftgyté mit dem 25(OH)BStatus bei

Patienten:innen mit einem bereits zuvor diagnaatiegn Melanom. Diese Gruppe von
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9.

Patienten:innen hat ein gewisses Risiko, einen B3@Mangel zu entwickeln, Son-
nenexposition zu meiden und Sonnencreme mit eir@mrmSPF > 50 anzuwenden.
In dieser Studie wurde die Relation des 25(O#3atus zur Sonnenexposition und
der Anwendung von Sonnencreme, insbesondere mitSifwvon >50, untersucht.
Ausgeschlossen wurden Patienten:innen, die VitdaRraparate eingenommen ha-
ben. Die Studie unterteilte die Probanden:innexwai Gruppen: In diejenigen, die
eine regulare Nutzung von Sonnencreme mit dem SbUFangaben und die Pro-
band:innen, die angaben, Sonnencreme sehr seltanizen. Eine Blutentnahme er-
folgte im Laufe der Studie. 54 der 86 Probandemimnutzten regelmafiig Sonnen-
creme. Von den 54 Probanden:innen zeigten 46 &5&DH)D;-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/l. In der Gruppe der Probandeen mit einer seltenen Son-
nencreme-Anwendung wiesen 16 Probanden:innen em@H)Ds-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/Il auf.

Die Autoren:innen haben aus dem Ergebnis geschipdass der 25(OH}¥6tatus

bei den Patienten:innen signifikant niedriger veie, Sonnenexposition mieden
(P=0,006) sowie denjenigen, die regelmalig Soneememit hohem SPF anwende-
ten (P=0,029). Patienten:innen, die auf Sonnenenereichteten und sich haufiger

der UVB-Exposition stellten, wiesen einen héherg(CH)Ds-Status auf.

Van Deventer, 2018 [107]: Eine Querschnittstudie lkapstadt/Stdafrika, die im
Zeitraum von Januar bis August durchgefuhrt wuile.Studie untersuchte den
Sachverhalt zwischen der strengen Empfehlung zumdguenten Auftragen von
Sonnencreme bei Patienten:innen mit Plattenepitiadr Basalzellkarzinomen und
einen 25(OH)B-Mangel. Die These besagt, dass regelmalRige Nutzam&onnen-
creme zu einem niedrigeren Vitamin D-Status fuhrt.

109 Patienten:innen, Uberwiegend Fitzpatrick-Hauttynd 1l mit der Diagnose eines
Plattenepithel- oder Basalzellkarzinoms wurdenienStudie eingeschlossen. Von den
109 haben 63 Patienten:innen noch nie Sonnencrefgeteagen, wohingegen die
verbliebenen 46 Patienten:innen regelmaiig Sonapreeinsetzten. Eine einmalige
Blutentnahme erfolgte im Laufe der Studie. Von dérPatienten:innen mit Sonnen-
creme-Nutzung wiesen 22 einen 25(OkHBangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l auf.
In der Gruppe der 63 Patienten:innen ohne SonnerecMutzung zeigten 16 Patien-

ten:innen einen 25(OH)Y¥:=Mangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/I.

-54 -



Ergebnisse

Van Deventer et al. kamen zur Schlussfolgerungs tassichtlich des 25(OH¥D
Mangels kein statistisch signifikanter Unterschegdschen den zwei Gruppen (Son-
nencreme-Nutzer:innen vs. Nicht-Nutzer:innen) Hdeste=0,911).

10.0jeda, 2019 [75]: Eine Querschnittstudie aus Sgat@hile, die im Zeitraum von
September bis Dezember (Fruhjahr siidlich des Agsjestattfand. Die Ausgangsfra-
ge der Studie war, ob Anasthesisten und Anastivasest, die sich den ganzen Tag im
Operationsbereich befinden, als Risikogruppe zéldeneinen 25(OH)BMangel
entwickeln kann. Fur die Studie erklarten sich asamt 85 Arzte:innen, darunter
auch Anasthesisten:innen, zur Teilnahme bereitaarurde die Zeit in der Sonne
bzw. die Sonnenexposition taglich erfragt, soweMlitzung von Sonnencreme.
Auch der Hauttyp und die 25(OH3iEinnahme flossen in die Bewertung der Studie
ein. Eine Blutentnahme erfolgte im Laufe der Stutfien den 85 Probanden:innen
gaben 30 an, keine Sonnencreme anzuwenden, wokim@&gArzte:innen eine re-
gelmaRige Nutzung von Sonnencreme dokumentierten.dén 55 Arzte:innen, die
Sonnencreme anwendeten, wiesen zwolf einen Vit@xiangel von <20ng/ml bzw.
50nmol/I auf.
In der Gruppe mit den Probanden:innen ohne SoneereeNutzung zeigten elf Pro-

banden:innen einen 25(OHyMangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l.

Die Autoren:innen kamen zum Ergebnis, dass keineefaiion zwischen der Nut-

zung von Sonnencreme und 25(OBMangel bestand (p=0,225).

11.McVey, 2019 [69]: Eine Kohortenstudie aus Dublilaihd, die im Zeitraum zwischen
2014 und 2016 stattfand. Die Studie beschaftigte siit entscheidenden Faktoren,
die Einfluss auf den 25(OH}¥5tatus bei einer Gruppe funfjahriger Kinder kaukas
schen Ursprungs nahmen. Von den urspriinglich 46BdPden:innen waren letztend-
lich nur 73 bereit, eine Blutentnahme im Laufe 8ardie durchzufuhren. Im Mittel-
punkt der Studien standen die Korrelation zwisathem 25(OH)R-Status und die
Nutzung von Sonnencreme sowie dem Verzehr von \fitdvhaltigen Nahrungsmit-
teln. Anhand eines Fragebogens wurden die Nutzangonnencreme sowie die wei-
teren Aspekte erfragt. Die Mitter der Kinder wurdemum gebeten, darauf zu achten,

dass ihre Kinder an sonnigen Tagen mindestensheibe Stunde drauf3en im Freien
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verbringen und sie dabei die Nutzung von Sonnenemokumentieren. Zusatzlich
dokumentierten die Mutter die Anzahl der sonnigagd und somit die Anzahl der
Tage, die ihre Kinder in der Sonne verbracht habegesamt wurde festgehalten,
dass an sonnigen Tagen 70 Prozent der Kohorte korégmuierlichen Aufenthalt von
mindestens einer halben Stunde aufRerhalb hatteder4Z3 Probanden:innen gaben
an, regelmanig Sonnencreme aufzutragen. Von déhreglhnden:innen hatten in die-
ser Gruppe 15 einen 25(OHMangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l. Die Gruppe, die
keine Sonnencreme aufgetragen hatte, bestand d@i®Banden:innen, wobei davon

16 Probanden:innen einen 25(OH)Mangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l zeigten.

M.K. McVey et al. kamen zum Entschluss, dass k¥i@dindung zwischen dem Auf-
tragen von Sonnencreme und einem 25(QH\angel bestand (p= 0,123). Es wird
vermutet, dass eine Assoziation mit einem hohebs0R)Ds-Status besteht, die ver-
mutlich damit zusammenhangt, dass die Kinder eligteh, Sonnencreme zu neh-

men, um sich langere Zeit draul3en aufhalten zwediirf

12.Akhtar, 2019 [2]: Eine Querschnittstudie aus NewhDmdien, die Uber einen Zeit-
raum von zwei Jahren (2010- 2012) stattfand. DigliStfokussierte sich auf die As-
soziation zwischen einem 25(OHHMangel und dem Entstehen der koronaren Herz-
krankheit (KHK). Hierbei wurden zwei Gruppen gebkild200 Probanden:innen, ge-
mischt aus Probanden:innen mit KHK und gesundebdadinnen, nahmen teil. Zu
den Angaben der Probanden:innen gehdrte die Dasaiédlichen durchschnittlichen
Aufenthalts in der Sonne und die Nutzung bzw. Niaktung von Sonnencreme. Eine
Blutentnahme zu Ermittlung des 25(OHj)Btatus fand im Laufe der Studie statt. Die
Mehrheit der Probanden:innen, namlich 179 von 28l an, keine Sonnencreme zu
nutzen. Von den 179 Nichtnutzern:innen zeigtendidén 25(OH)3-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/l. In der Gruppe der SonnemerédNutzer:innen, bestehend
aus 21 Probanden:innen, war bei 19 Probanden:ieine2b(OH)R-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/I sichtbar (p=0,421).

13.Fayet-Moore, 2019 [28]: An dieser Studie, bei dankStudiendesign angegeben war,
haben 100 Probanden:innen unterschiedlicher Frizgatauttypen teilgenommen.

Die Studie wurde in Sydney/Australien Uber eineitrdzem von sechs Monaten
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durchgefiuhrt. Die Zielsetzung der Studie war, gdsuBiroangestellte auf den
25(OH)Ds-Status hin zu untersuchen. Hierbei wurde das Agéin von Sonnencreme
beachtet, sowie weitere fur den 25(OBaushalt relevante Faktoren. Die Nutzung
von Sonnencreme sowie die Aufenthaltsdauer in dan&wurden in einem Fragebo-
gen ermittelt. Der 25(OH)#&Status wurde am Ende des Sommers festgestelltEDas
gebnis zeigte, dass 75 von den 100 Probanden:imoremalerweise Sonnencreme
aufgetragen haben. Von den 75 hatten 16 einen 2&{&Mangel von <20ng/ml bzw.
50nmol/l. Die restlichen 25 von 100 haben keinerteocreme verwendet. In dieser
Gruppe hatten zwo6lf Probanden:innen einen 25(QHjiangel von <20ng/ml bzw.
50nmol/l.

Die Autoren:innen kamen zu dem Schluss, dass dieaPden:innen, die Sonnencre-
me anwendeten, signifikant hthere 25(OktWerte aufwiesen als die Proban-
den:innen, die keine Sonnencreme anwendeten (p24)0,Probanden:innen, die
Sonnencreme anwendeten, hielten sich auch haufigaRRen in der Sonne auf.

14.Vornicescu, 2020 [108]: Folgende Studie fand injGlapoca/Rumaénien Uber einen
Zeitraum von finf Monaten (November-Marz) statt.Hasdelt sich zwar um eine
Fall-Kontroll-Studie, jedoch wurde hierbei keinetenschiedliche Nutzung von Son-
nencreme zwischen den beiden Gruppen untersuchtuieken lediglich Daten zur
Nutzung von Sonnencreme der Kontrollgruppe dokuregntn der Kontrollgruppe
waren 59 Probanden:innen. Die 59 Probanden:innedemun zwei Gruppen unter-
teilt, Sonnencreme-Nutzer:innen und Nicht-Sonnenerlutzer:innen. Der
25(0OH)Ds-Status wurde einmalig am Ende der Studie bestiramergab sich, dass
39 von den 59 Probanden:innen keine Sonnencremerdet haben. Von den 39
Probanden:innen haben 33 einen 25(O4#Mangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l. Die
restlichen 20 Probanden:innen verwendeten Sonmaecigavon haben 16 Proban-
den:innen einen 25(OH¥EMangel von <20ng/ml bzw. 50nmol/l. Es besteht kg
nifikanter Unterschied zwischen Sonnencreme-Nuteezn und Nicht-Sonnencreme-
Nutzer:innen (p=0,915).
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1.22 Gesamtberechnung aller Probanden:innen in den Btnaken

(n=14)
Probanden:innen Probanden:innen
ohne Sonnencreme mit Sonnencreme
Total 956 Total 1033
<20ng/ml 526 <20ng/ml 475

=55,02% = 46,00%

Fazit: Es ist deutlich aus der Berechnung erkenntb@ss Sonnencreme-Applikation nicht
zwingend zu einen Vitamin D-Mangel fuhrt. Der prozeale Anteil der Probanden:innen, die
Sonnencreme auftragen und einen 25(OfHYangel aufweisen, war im Vergleich zu den

Probanden:innen, die keine Sonnencreme auftragéeinen 25(0OH)BMangel nachweisen,

signifikant geringer (p<0,001). Der Tabelle 6 istentnehmen, dass es in mehreren Studien

unter Sonnencreme-Nutzung zu einem Anstieg desnifit®-Status kam.

Der p-Wert wurde mit ,Cytel Studio Version 10.0 3iact* berechnet.
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Tabelle 6: Adaquate 25-Hydroxyvitamin BSerumkonzentration bei Sonnencreme-Nutzung

Die Tabelle listet alle in der Metaanalyse eingéssdenen Studien und zeigt in welchen Stu-
dien die Probanden:innen trotz Sonnencreme-Applikau einer besseren und adaquaten
(>/= 20ng/ml bzw. 50nmol/l) 25-Hydroxyvitamin(D Serumkonzentration kamen als die

Probanden:innen ohne Sonnencreme-Applikation

Adaquate 25-Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration unter
der Nutzung von Sonnencreme
Ja Nein
Matsuoka, 1988 X
Marks, 1995 X
Querings, 2006 X
Macdonald, 2011 X
Al-Mutairi, 2012 X
Hattapornsawan, 2012 X
Knight, 2017 X
Cunha, 2018 X
Van Deventer, 2018 X
Ojeda, 2019 X
McVey, 2019 X
Akhtar, 2019 X
Fayet-Moore, 2019 X
Vornicescu, 2020 X
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1.23 Qualitatsbeurteilung der Studien

Bewertung der Qualitat eingebrachter Fall-Kont@tlxdien gemald der Newcastle-Ottawa-

Skala

Tabelle 7: Qualitatsbeurteilung Fall-Kontroll-Stedi

Studie

Kategorien

Selektion der
Studienteilnehmer

Vergleichbarkeit

Expositionserfassung

Matsuoka, 1988

**

*%

Querings, 2006

**

**

Al-Mutairi, 2012

Bewertung der Qualitat eingebrachter Kohortenstugieman der Newcastle-Ottawa-Skala

Tabelle 8: Qualitatsbeurteilung Kohortenstudien

Studie

Kategorien

Selektion der

Studienteilnehmer

Vergleichbarkeit

Endpunkterfassung

Macdonald, 2011

*

Cunha, 2018

McVey, 2019
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Von den eingebrachten Fall-Kontroll-Studien erleielzwei die hochste Bewertung mit vier
Sternen, wohingegen die dritte Fall-Kontroll-Studigei Sterne bekam. Bei den Kohorten-
studien wurde eine Studie mit drei Sternen bewebet beiden weiteren Studien wurden
jeweils mit zwei Sternen ausgezeichnet. Im Durchgtlerhielt jede Studie 2,8 Sterne, was

als niedrig angesehen werden darf.

Gemall Empfehlungen déxford Centre for Evidence Based Medicine [130] resultieren aus
der Beurteilung aller in dieser Metaanalyse einglessenen Studien (1 RCT mit groRem
Konfidenzintervall, 3 Kohortenstudien und 3 Fall#wll-Studien mit erheblichen Limitati-
onen und schlechter Qualitat) das Evidenzlevel “,1imd der Empfehlungsgrad D fir die
Aussage: ,Die Verwendung von Sonnencreme fihrt gimée Anderung des Vitamin D-
Status.”
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1.24 Tabellarische Ergebnistbersicht

Tabelle 9: Charakteristika der eingebrachten iStu¢h=14)

Autor:in, Jahr | Land Anzahl der Probanden:inngr25(OH)Ds-Status 25(0OH)D:-Mangel | p-Wert | OR [95%
>/= 20ng/ml < 20ng/ml (Cytel K]
Studio
Version
10.0
StatXact)
Mit Ohne Mit Ohne Mit Ohne
Sonnencreme Sonnencreme Sonnencreme Sonnencreme Sonnen- Sonnen-
CTEMe | creme
Matsuoka, 1988 USA 20 20 25% 95% 75% 5% p < 0,081 [5,455 —
2519,64]
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Marks, 1995 Australien 4 7 50% 14,3% 50% 85, 7% 958, | 0,167 [0,002
-5,801]
Querings, 2006 | Deutschlan@1 31 19,4% 45,2% 80,6%| 54,8% p=0,056 3,431[0,9
12,954
Macdonald, Schottland | 174 164 71,3% 47% 28,79 53% p < 0,00B857 [0,222
2011 —-0,573]
Al-Mutairi, Kuwait 150 150 39% 45% 60,7%| 54,79 p=0,35 1,2798,
2012 —2,078]
Hattapornsawan, Thailand 187 30 48,7% 60% 51% 40% p=0,339 | 1,582[0,676
2012 -3,811]
Knight, 2017 Kanada 152 157 67% 63,7% 32,99 36,3% p=0,61 0,8&280
-1,413]
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Cunha, 2018 Portugal 54 32 14,8% 50% 85200  50% @10, 5,750[1,859-
18,367]
Van Deventer, | Sudafrika 46 63 52% 49% 47,8% 50,8% p=0,911 0,3888|0
2018 —2,035]
Ojeda, 2019 Chile 55 30 78,2% 63% 21,8% 36,7% 28,2 0,482[0,162
—1,453]
McVey, 2019 Irland 44 29 66% 45% 34,1% 55,2%  p=8,120,420[0,144
—-1,221]
Akhtar, 2019 Indien 21 179 9,5% 19,6% 90,5%  80,4P6=0,421 | 2,309[0,515-
21,306]
Fayet-Moore, | Australien | 75 25 78,7% 52% 21% 48% p=0,024 0,299,
2019 —-0,863]
Vornicescu, Rumanien 20 39 20% 15,4% 80% 84,6%  p=0,915 0,724§0,
2020 —4,040]
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1.25 Metaanalyse

Die metaanalytische Auswertung aller eingebractitemarstudien (n=14) zeigte einen OR
combined gesamt von 1,062 [95%-KI: 0,638-1,767] peidgte somit, dass kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Sonnencreme-Anwendung ureme2b(OH)R-Mangel von
<20ng/ml bzw. 50nmol/l besteht. Es besteht sonthakeine Gefahrdung, mit dem Mangel
einhergehende Komplikationen zu entwickeln. Der esAaus Cochran Q zeigte mit dem
Wert von < 0,0001 (p < 0,05) in der Metaanalysssdait dem Modell der gemischten Effek-
te weitergerechnet werden soll. Zudem ergab dieliihrung des Egger-Tests einen p-Wert
von P= 0,257, was aufdeckte, dass kein direktewklis auf eine Publikationsverzerrung be-
steht. Eine Wichtigkeit kam dem Wert von 12 in déetaanalyse zu, denn dieser beschreibt
eine vorhandene Heterogenitat der Studien und dpétraler Metaanalyse 79,6 Prozent. Ge-
mald Weckmann et al. lasst sich die Heterogenm@tr éfletaanalyse in drei Stufen unterteilen,
wobei ein I2 Wert ab 75 Prozent auf eine hohe Hogimitat hinweist [111]. Das Erstellen von
medizinisch relevanten Subgruppen zum Ausgleich. ey Erklarung der Heterogenitat,
zeigte eine Divergenz sowohl zwischen dem OR daaamalytischen Auswertung (1,062)
bei einem Konfidenzintervall von [95%-KI: 0,638—&7] der Gesamtheit der Primarstudien
und den einzelnen Subgruppen, als auch unter delv®fen der Subgruppen selbst (siehe
Tabelle), die sich tber den Bereich von 0,445-1&r8&reckte.
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Bias assessment plot
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Abbildung 11: Funnel Plot Uber die gesamte Auswegtder Metaanalyse (n=14)

Die Asymmetrie des Funnel Plots, basierend auftlidi&n, wurde durch den Egger Test ge-
testet. Der p-Wert von 0,257 zeigt, dass kein dieklinweis auf eine Publikationsverzer-

rung besteht.
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Matsuoka,
Marks,
Querings,
Macdonald,
Al-Mutairi,
Hattapornsawan,
Knight,

Cunha,

Van Deventer,
Ojeda,

McVey,
Akhtar,
Fayet-Moore,

Vornicescu,

1988

1995

2006

2011

2012

2012

2017

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2020

combined [random]

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]
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Abbildung 12: Forest Plot Gber die gesamte Ausweytder Metaanalyse (n=14)

Metaanalyse zur Beurteilung des Einflusses von &ocreme-Applikation auf den Vitamin

D-Spiegel. Metaanalyse zeigt keinen statistiscmiignten Einfluss der Sonnencreme-

Applikation auf den Vitamin D-Spiegel.
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Positiver Effekt auf den Vitamin D-Status bei Sonnecreme-Applikation:

Im Folgenden wurden die Studien untersucht, in deme positiver Effekt der Sonnencreme-
Nutzung auf den Vitamin D-Status gezeigt werdennkenZum besseren Verstandnis: Die
Sonnencreme-Nutzung war mit einem gestiegenen WitdSpiegel oder weiterhin im

Normbereich (20ng/ml bzw. 50nmol/L) assoziiert. Didgenden Studien wiesen Gemein-

samkeiten auf:
* Marks, 1995 (randomisiert-kontrollierte-Studie)
e MacDonald, 2011(Kohortenstudie)
* Ojeda, 2019 (Querschnittstudie)
* McVey, 2019 (Kohortenstudie)
* Fayet-Moore, 2019 (kein Studiendesign angegeben)
« Vornicescu, 2020 (kein Studiendesign angegeben)

Bei einem Grol3teil der Studien handelt es sich eoere Studien. Zwei weitere gemeinsame
Merkmale, die unter den Studien vertreten sinddistAuswahl einer warmen Jahreszeit, in
der mehr UVB-Exposition vorhanden ist und ein kurZeitrahmen von weniger als einem
Jahr, in dem die Studie durchgeflhrt wurde. Bei Gemppen, die zeitgleich zur Sonnencre-
me-Anwendung Vitamin D-Praparate zu sich genommetteh, zeigte sich trotzdem eine
statistisch signifikante Verbesserung des VitamiSegels. Alle Studien wéhlten eine ge-
sunde Studienpopulation aus, die Uberwiegend augassgern besteht. In keinen der Studien
wurde die Sonnencreme-Menge, die appliziert wukdetrolliert. Lediglich in der Studie von
Marks, 1995 wurde vermerkt, dass die Probandemirgegauf hingewiesen wurden, be-

stimmte Kdrperareale mit Sonnencreme einzucremen.
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Negativer Effekt auf den Vitamin D-Status bei Sonnecreme-Applikation:

Die folgenden Studien zeigten einen negativen Effak den Vitamin D-Status, dass bei

Sonnencreme-Anwendung die Entstehung von VitamMdhgel beginstigt wird.
» Matsuoka, 1988 (Fall-Kontroll-Studie)

e Querings, 2006 (Fall-Kontroll-Studie)

Hattapornsawan, 2012 (Querschnittstudie)

e Cunha, 2018 (Kohortenstudie)

Akhtar, 2019 (Querschnittsstudie)
Gemeinsamkeiten der oben genannten Studien:

Bis auf die Studie von Akhtar, 2019 schlossen &tiedien potenzielle Probanden:innen aus,
die Vitamin D-Praparate einnahmen. Zudem beinhadién Studien aul3er Hattapornsawan,
2012 eine Studienpopulation mit einer Vorerkrankudgwohl die Fall-Kontroll-Gruppe bei

der Studie von Matsuoka, 1988, als auch die Koharer Studie von Cunha, 2018 hatten
ein Melanom in der Anamnese. Zwar leidet die Stuglgulation von Querings, 2006 unter
keiner malignen Hauterkrankung, und es war andéigvieeine bekannte Hauterkrankung in
der Studie benannt worden, jedoch handelte esbs&icder Fallgruppe um eine Gruppe Nie-
rentransplantierter. Auch bei Nierentransplantieite der Erhalt adaquater Vitamin D-Werte
von grol3er Bedeutung. Zwar rickt die Sonnencremeehliliung dabei in den Hintergrund,

jedoch besteht das Risiko, dass die Gruppe unalghéiog der Sonnencreme-Nutzung einen
Vitamin D-Mangel hat. Sowohl die Studie von Quesng006 als auch die von Akhtar, 2019
zeigten zusammen in der Subgruppenauswertung ,kamekung bekannt, aber keine Hau-
terkrankung“ eine statistisch signifikante Assapiatzwischen Sonnencreme-Anwendung
und der Entstehung eines Vitamin D-Mangels. Weigenmeinsame Merkmale der Studien ist
die konsequente Sonnencreme-Nutzung, wobei u.aberings, 2006 die Probanden.innen
auf die Wichtigkeit der Nutzung hingewiesen worcamd, sowie die Empfehlung bekamen,
UVB-Expositionen zum eigenen Schutz zu meiden. $ligdienpopulation von Hattapornsa-
wan, 2012 mied allgemein UVB-Exposition und verwetedSonnencremes mit einem hohen
SPF (> 30). Dartber hinaus zahlen Matsuoka, 19&®&riQgs, 2006 und Hattapornsawan,
2012 zu den éalteren Studien, wobei Matsuoka, 1988 Querings, 2006 als Fall-Kontroll-

Studien eine hohe Qualitat aufweisen.

In keiner Studie wurde die Menge der appliziertenr&ncreme kontrolliert.
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Es besteht keine Assoziation zwischen Sonnencremegiikation und den Vitamin D-

Status:

Folgende Studien zeigten, dass der Vitamin D-Statalst von der Sonnencreme-Nutzung

beeinflusst wird:
e Al-Mutairi, 2012 (Fall-Kontroll-Studie)
« Knight, 2017 (Studiendesign nicht angegeben)
« Van Deventer, 2018 (Querschnittstudie)

Ubereinstimmungen zwischen Al-Mutairi, 2012 und ¢lrti 2017 finden sich darin, dass bei-
de Studien eine gemischte Studienpopulation auémeisr der alle unterschiedlichen Fitz-
patrick-Hauttypen vertreten sind. Des Weiteren wuvdi keiner der oben genannten Studien
der Fokus auf die Sonnencreme-Nutzung und den slaesultierenden Effekt auf den Vita-
min D-Status gesetzt, sondern war nur eine Nebemrgtion, die in allen drei Studien ermit-
telt wurde. Was die Methodik anbelangt, wurde sdvimlder Studie von Al-Mutairi als auch
in der Studie von Van Deventer das Verhalten den8oncreme-Anwendung lediglich mittels
Fragebogen retrospektiv erfragt. Es erfolgte kewgelmaliige Tagebuchfihrung, die das
Verhalten bei UVB-Exposition aufzeigte. In der Sadon Knight, 2017 wurde zwar Tage-
buch geflhrt, jedoch geschah dies lickenhaft. Piadrainnen wurden nicht darauf hinge-
wiesen, in welcher Ausfihrlichkeit die Dokumentatidinsichtlich der Sonnencreme-
Nutzung erfolgen soll. Zum besseren Verstandnig Biobanden:innen bekamen nicht die
Anweisungen zu notieren, wann und in welcher MesigeSonnencreme aufgetragen haben,
wie lange sie in der Sonne waren, oder welche Sumame sie benutzten. Es blieb bei der
oberflachlichen Frage, ob Sonnencreme bei den wék#en Probanden:innen Uberhaupt
zum Einsatz kam. Alles in allem kann davon ausgggarwerden, dass diese Studien durch
zwei Zusammenhénge miteinander verbunden sind. &nen bestand weder eine zuverlas-
sige und konkrete Mdglichkeit die Kausalitdt zwisohSonnencreme-Nutzung und der Ent-
stehung eines Vitamin D-Mangels nachzuweisen. Zumeit@n erfolgte zu diesem Zusam-
menhang keine ausreichende Verfolgung, Begleitumdy Dokumentation von Arzte:innen.
Da keine der drei Studien eine randomisiert-koh&de-Studie ist und somit eine Zufallstei-
lung und Verblindung nicht stattfinden konnte, aithuch die Option Konfounder zu redu-
zieren [83]. Uberdies fiihrt das Fehlen einer Irgation bei diesen Studien dazu, dass eine
zuverlassige Schatzung in Anlehnung an die Studijedaissen nicht durchgefihrt werden

kann.
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1.26 Subgruppenanalyse

Das Ziel der Subgruppenanalyse war, die Heterddfebésser zu verstehen. Die Odd Ratios
der einzelnen Subgruppen unterschieden sich sathk: Jtabelle 10 ermoglicht eine Gesamt-
Ubersicht aller Subgruppen mit dem statistischcameten Odd Ratio in aufsteigender Rei-

henfolge.

Tabelle 10: Gesamtubersicht aller Subgruppenausngen

In rot: Subgruppen mit einer mittleren bis hohen Hetemage(1?)
In blau Subgruppe mit niedriger bis mittlerdieterogenitat (1)

In griin Subgruppe mit Homogenitét

Subgruppe Combined OR 95%-KI Heterogenitat (12)
SPF niedrig (</=30) | 0,445 [0,305-0,651] |56%

Keine Vorerkrankung| 0,51 [0,261 — 0,995] 73,8%
Einnahme von Vita- | 0,51 [0,39 — 0,67] 43,6%

min D-Praparaten

Neuere Studien 0,86 [0,48 — 1,56] 70%

(ab dem Jahr 2013)

Hauttyp (Uberwiegend 0,93 [0,34 — 2,52] 82,3%
oder ausschlief3lich

kaukasisch)

Niedrige Qualitat (<4 | 0,98 [0,34 — 2,82] 90,7%
Sterne nach NOS)

Warme Jahreszeit 0,99 [0,291- 3,335] 83,2%

(Frahling/Sommer)

Konsequente Nutzung 1,01 [0,53 — 1,94] 82,5%

von Sonnencreme

Studiendauer kurz 1,072 [0,512 — 2,243] 77,1%

(< 1Jahr)
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Studiendauer lang 1,09 [0,42 — 2,82] 85,4%
(> 1 Jahr)
Altere Studien 1,53 [0,57 —4,1] 87,6%

(bis zum Jahr 2012)

SPF hoch (> 30) 1,73 [0,86 — 3,45] 63,1%

Keine Einnahme von | 2,82 [0,928 — 8,587] 75,8%

Vitamin D-Praparaten

Vorerkrankung be- 2,91 [1,15-7,33] 0%
kannt, aber keine
Hautkrankheit

Kalte Jahreszeit 2,95 [1,53 — 5,69] 64%
(Herbst/Winter)

Interventionsstudie | 3,31 [0,011 — 1007,368] 89,8%
und Beobachtungsstu
die

Vorerkrankung (u.a. | 5,22 [0,71 — 38,23] 88,3%
Melanom, Basaliom)

Hohe Qualitat 11,79 [0,74 — 187,12] 79,5%

(4-6 Sterne nach NOS

N—r
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Marks, 1995 —

Macdonald, 2011 .

0,167 (0,002, 5,801)

0,357 (0,222, 0,573)

Van Deventer, 2018 ﬁ+ 0,888 (0,387, 2,035)

combined [fixed] ‘

0,445 (0,305, 0,651)

T T T T T T T
0,002 0,0050,01 002 005 01 0.2 05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 13: Forest Plot der Subgruppe ,,.SPF n@gdber Forest Plot, basierend auf den
Studien der Subgruppe, zeigt einen OR combinedyd4b [95%-KI: 0,305 — 0,651] im Mo-

dell mit fixem Effekt. Das bedeutet, dass hier etagistisch signifikante Assoziation zwi-

schen Sonnencreme-Applikation und der Erh6hung/gesin D-Spiegels vorliegt.
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Bias assessment plot

0,25 - o o)

0,50 - o o

o
~
wv

Standard error

1,00 -

1,50 T T T T T T
-4 -3 -2 -1 0 1 2
Log(Odds ratio)

Abbildung 14: Funnel Plot der Subgruppe ,keine Yerankung“. Die Asymmetrie des Fun-
nel Plots, basierend auf den Studien der Subgrwppele durch den Egger Test getestet. Der
p-Wert von 1,1 zeigt, dass kein direkter Hinweiteine Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Marks, 1995 = 0,167 (0,002, 5,801)

Macdonald, 2011 I 0,357 (0,222, 0,573)
Al-Mutairi, 2012 l 1,279 (0,788, 2,078)
McVey, 2019 +7 0,420 (0,144, 1,221)
Fayet-Moore, 2019 —.»— 0,294 (0,102, 0,863)

Vornicescu, 2020 . 0,727 (0,148, 4,040)

combined [random] * 0,510 (0,261, 0,995)

0,002 0,005 0,01 0,02 0,05 01 0,2 05 1 2 5 10
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 15: Forest Plot der Subgruppe ,keine Vir@nkung“. Der Forest Plot, basierend
auf den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR awedbron 0,51 [95%-KI: 0,261 — 0,995]
im Modell mit gemischten Effekten. Das bedeutessdaier eine statistisch signifikante Asso-
zZiation zwischen Sonnencreme-Applikation und déBung des Vitamin D-Spiegels vor-

liegt.
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Bias assessment plot
0,2

0,3 -

o
>

Standard error

o
w
L

©)

0,6 -

0,7 -

T T T T T T 1
-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Log(Odds ratio)

Abbildung 16: Funnel Plot der Subgruppe ,Einnahrae Vitamin D-PraparaténDie
Asymmetrie des Funnel Plots, basierend auf deni&tuter Subgruppe, wurde durch den
Egger Test getestet. Der p-Wert von 0,437 zeigits #ain direkter Hinweis auf eine Publika-

tionsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Macdonald, 2011 —r— 0,36 (0,22, 0,57)
Knight, 2017 —.— 0,86 (0,52, 1,41)
Ojeda, 2019 —i 0,48 (0,16, 1,45)

McVey, 2019 — 0,42 (0,14,1,22)

Fayet-Moore, 2019 . 0,29 (0,10, 0,86)

Vornicescu, 2020 = 0,73 (0,15, 4,04)

combined [fixed] * 0,51 (0,39, 0,67)
0,1 0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 17: Forest Plot der Subgruppe ,Einnahme Vitamin D-Praparaten®. Der Forest
Plot, basierend auf den Studien der Subgruppet eign OR combined von 0,51 [95%-KI:
0,39 - 0,67] im Modell mit fixem Effekt. Das bedeytdass hier eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen Sonnencreme-Applikation undetaéhung des Vitamin D-Spiegels

vorliegt.
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Bias assessment plot

0,2 q
o o}

o
(<]
L

Standard error
O

o
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L

1,0 +

1,2

T

-2 -1 0 1 2 3 4
Log(Odds ratio)

Abbildung 18: Funnel Plot der Subgruppe ,Konseqgeditzung von Sonnencreme*. Die
Asymmetrie des Funnel Plots, basierend auf deni@tuwter Subgruppe, wurde durch den
Egger Test getestet. Der p-Wert von 2,27 zeigts #as direkter Hinweis auf eine Publikati-

onsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 B 57,00 (5,46, 2519,64)
Querings, 2006 N 3,43 (0,97, 12,96)
Macdonald, 2011 l 0,36 (0,22, 0,57)
Al-Mutairi, 2012 «.» 1,28 (0,79, 2,08)
Hattapornsawan, 2012 %r 1,58 (0,68, 3,81)

Van Deventer, 2018 { 0,89 (0,39, 2,03)

McVey, 2019 - 0,42 (0,14, 1,22)

Fayet-Moore, 2019 —JJ}— 0,29 (0,10, 0,86)
.

Vornicescu, 2020 — 0,73 (0,15, 4,04)

combined [random] 1,01 (0,53, 1,94)

r T T T T T T T T T T T T T 1
0102 05 1 2 5 10 20 50 100200 5001002000 5000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 19: Forest Plot der Subgruppe ,,Konsegaiéhitzung von Sonnencreme*”. Der
Forest Plot, basierend auf den Studien der Subgruggigt einen OR combined von 1,01
[95%-KI: 0,53—- 1,94] im Modell mit gemischten Eftek. Das bedeutet, dass hier keine sta-
tistisch signifikante Assoziation zwischen Sonnenu-Applikation und dem Vitamin D-

Spiegel vorliegt.
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Bias assessment plot
02 -

0,4 -

Standard error
o
()]
O

o
0

1,0 +

1,2 T T T T T T
3 ) 1 0 1 2 3 4

Log(Odds ratio)
Abbildung 20: Funnel Plot der Subgruppe ,Hauttybdiwiegend oder ausschliel3lich kauka-
sisch)”. Die Asymmetrie des Funnel Plots, basier@umfdden Studien der Subgruppe, wurde
durch den Egger Test getestet. Der p-Wert von 3, dass kein direkter Hinweis auf eine

Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 . 57,00 (5,46, 2519,64)

Macdonald, 2011 . 0,36 (0,22, 0,57)
Van Deventer, 2018 I 0,89 (0,39, 2,03)
McVey, 2019 —.»* 0,42 (0,14, 1,22)
Vornicescu, 2020 + 0,73 (0,15, 4,04)

combined [random] * 0,93 (0,34, 2,52)

0102 05 1 2 5 10 20 50 100 200 50010002000 5000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 21: Forest Plot der Subgruppe ,Hauttype(iviegend oder ausschlie3lich kauka-
sisch)". Der Forest Plot, basierend auf den StudarSubgruppe, zeigt einen OR combined
von 0,93 [95%-KI: 0,34 — 2,52] im Modell mit gemigen Effekten. Das bedeutet, dass hier
keine statistisch signifikante Assoziation zwiscls@mnencreme-Applikation und dem Vita-

min D-Spiegel vorliegt.
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Bias assessment plot

0,25 O

0,50 - o @)
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~
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1,50 T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 4
Log(Odds ratio)

Abbildung 22: Funnel Plot der Subgruppe ,warme dsteit‘. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-
Wert von 0,1 zeigt, dass kein direkter Hinweis @uaf Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 . 57,000 (5,455, 2519,640)

Marks, 1995 . 0,167 (0,002, 5,801)

Al-Mutairi, 2012 . 1,279 (0,788, 2,078)

Ojeda, 2019 I 0,482 (0,162, 1,453)
Fayet-Moore, 2019 l 0,294 (0,102, 0,863)

combined [random] 0,985 (0,291, 3,335)

0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 23: Forest Plot der Subgruppe ,warme dsiwit‘. Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR comhiard,985 [95%-KI: 0,291 3,335] im
Modell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, daeskeine statistisch signifikante Assozi-
ation zwischen Sonnencreme-Applikation und demriitaD-Spiegel vorliegt.
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Bias assessment plot

0,25 o

] O
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~
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1,50 T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3
Log(Odds ratio)

Abbildung 24: Funnel Plot der Subgruppe ,Studiertdwrz”. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-

Wert von 0,666 zeigt, dass kein direkter Hinweiseane Publikationsverzerrung besteht.
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Marks, 1995

Querings, 2006

Al-Mutairi, 2012

Cunha, 2018

Van Deventer, 2018

Ojeda, 2019

Fayet-Moore, 2019

combined [random]

0,002 0,0050,01 0,02 005 01 02 05 1 2 5

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

B 0,167 (0,002, 5,801)

. 3,431 (0,975, 12,955)
‘ 1,279 (0,788, 2,078)
+ 5,750 (1,859, 18,367)

0,888 (0,387, 2,035)

. 0,482 (0,162, 1,453)

+

-

0,294 (0,102, 0,863)

1,072 (0,512, 2,243)

T T T 1
10 20
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 25: Forest Plot der Subgruppe ,Studierddwrz”. Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR combiord,,072 [95%-KI: 0,512— 2,243] im
Modell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, daeskeine statistisch signifikante Assozi-

ation zwischen Sonnencreme-Applikation und demriteD-Spiegel vorliegt.
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Bias assessment plot

02 -
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Abbildung 26: Funnel Plot der Subgruppe ,Studiersdldang”. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-
Wert von 3,295 zeigt, dass kein direkter Hinweiseane Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 . 57,00 (5,46, 2519,64)

Macdonald, 2011 . 0,36 (0,22, 0,57)
Knight, 2017 . 0,86 (0,52, 1,41)
McVey, 2019 —.»~ 0,42(0,14,1,22)

Akhtar, 2019 . 2,31(0,51, 21,31)

combined [random] 1,09 (0,42, 2,82)

0102 05 1 2 5 10 20 50 100 200 50010002000 5000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 27: Forest Plot der Subgruppe ,Studierddang”. Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR comhioed.,09 [95%-KI: 0,42— 2,82] im Mo-
dell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dasskeine statistisch signifikante Assoziati-
on zwischen Sonnencreme-Applikation und dem VitabBu8piegel vorliegt.
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Bias assessment plot
0,2

0,3 -

o
i
|

O

Standard error

o
wn

0,6 -

0,7 -
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Log(Odds ratio)

Abbildung 28: Funnel Plot der Subgruppe ,SPF ha@0}"“. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-
Wert von 1,123 zeigt, dass kein direkter Hinweiseane Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Al-Mutairi, 2012 «i* 1,28 (0,79, 2,08)

Hattapornsawan, 2012 . 1,58 (0,68, 3,81)

Cunha, 2018 . 5,75 (1,86, 18,37)

Vornicescu, 2020 . 0,73 (0,15, 4,04)

combined [random] 4* 1,73 (0,86, 3,45)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 29: Forest Plot der Subgruppe ,SPF ha@0)". Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR comhioed., 73 [95%-KI: 0,86— 3,45] im Mo-
dell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dasisdin statistisch nicht signifikantes Risiko
besteht, bei Sonnencreme-Applikation einen VitaBvklangel zu entwickeln.

-89 -



Ergebnisse

Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Querings, 2006 . 3,43 (0,97, 12,96)
Cunha, 2018 . 5,75 (1,86, 18,37)
Vornicescu, 2020 + 0,73 (0,15, 4,04)

combined [fixed] * 2,95 (1,53, 5,69)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 30: Forest Plot der Subgruppe ,kalte dakeit*. Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR comhioe®,95 [95%-KI: 1,53— 5,69] im Mo-
dell mit fixem Effekt. Das bedeutet, dass hier estagistisch signifikante Assoziation zwi-
schen Sonnencreme-Applikation und der Entwicklung®Vitamin D-Mangels vorliegt.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 r 57,000 (5,455, 2519,640)
Marks, 1995 1

combined [random]

0,167 (0,002, 5,801)

3,314 (0,011, 1007,368)

0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 31: Forest Plot der Subgruppe ,Intervemsistudie und Beobachtungsstudie”. Der
Forest Plot, basierend auf den Studien der Subgruggagt einen OR combined von 3,314
[95%-KI: 0,011- 1007,368] im Modell mit gemischtéffekten. Das bedeutet, dass hier ein
statistisch nicht signifikantes Risiko besteht, Bennencreme-Applikation einen Vitamin D-
Mangel zu entwickeln.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 . 57,00 (5,46, 2519,64)
Cunha, 2018 I 5,75 (1,86, 18,37)
Van Deventer, 2018 . 0,89 (0,39, 2,03)

combined [random] + 5,22(0,71,38,23)

T T T T T T T T 1
02 05 1 2 5 10 20 50 100 200 50010002000 5000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 32: Forest Plot der Subgruppe ,Vorerkmamix bekannt (u.a. Melanom, Basali-
om)“. Der Forest Plot, basierend auf den StudierSadgruppe, zeigt einen OR combined
von 5,22 [95%-KI: 0,71— 38,23] im Modell mit gemiden Effekten. Das bedeutet, dass hier
ein statistisch nicht signifikantes Risiko best&lai, Sonnencreme-Applikation einen Vitamin
D-Mangel zu entwickeln.
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Odds ratio meta-analysis plot [fixed effects]

Querings, 2006 + 3,43 (0,97, 12,96)
. 2,31(0,51, 21,31)

2,91 (1,15, 7,33)

Akhtar, 2019

combined [fixed]

0,5 1 2 5 10 20 50
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 33: Forest Plot der Subgruppe ,Vorerkamix bekannt, aber keine Hautkrank-
heit“. Der Forest Plot, basierend auf den StudemSiibgruppe, zeigt einen OR combined
von 2,91 [95%-KI. 1,15- 7,33] im Modell mit fixenffekt. Das bedeutet, dass hier ein statis-
tisch signifikantes Risiko besteht, bei Sonnencré&pplikation einen Vitamin D-Mangel zu
entwickeln.
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Bias assessment plot
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Abbildung 34: Funnel Plot der Subgruppe ,keine Bimme von Vitamin D-Praparaten®. Die
Asymmetrie des Funnel Plots, basierend auf deni&tuter Subgruppe, wurde durch den
Egger Test getestet. Der p-Wert von 1,419 zeigts #ain direkter Hinweis auf eine Publika-

tionsverzerrung besteht.
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Matsuoka, 1988

Marks, 1995

Querings, 2006

Cunha, 2018

Van Deventer, 2018

Akhtar, 2019

combined [random]

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

57,000 (5,455, 2519,640)

0,167 (0,002, 5,801)

3,431 (0,975, 12,955)

5,750 (1,859, 18,367)

0,888 (0,387, 2,035)

2,309 (0,515, 21,306)

2,823 (0,928, 8,587)

L

I T T T T 1
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 35: Forest Plot der Subgruppe ,keine Bime von Vitamin D-Praparaten®. Der
Forest Plot, basierend auf den Studien der Subgruggigt einen OR combined von 2,823
[95%-KI: 0,928- 8,587] im Modell mit gemischten &ften. Das bedeutet, dass hier ein sta-
tistisch nicht signifikantes Risiko besteht, benBencreme-Applikation einen Vitamin D-

Mangel zu entwickeln.
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Bias assessment plot

0,25 | o o

0,50 -

o
~
v

Standard error

1,00 -

1,50 T T T T T T T
3 2 1 0 1 2 3 4

Log(Odds ratio)
Abbildung 36: Funnel Plot der Subgruppe ,Alteredin*. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-

Wert von 2,454 zeigt, dass kein direkter Hinweiseane Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Matsuoka, 1988 . 57,000 (5,455, 2519,640)

Marks, 1995 . 0,167 (0,002, 5,801)
Querings, 2006

3,431 (0,975, 12,955)

Macdonald, 2011 0,357 (0,222, 0,573)

Al-Mutairi, 2012 1,279 (0,788, 2,078)

Hattapornsawan, 2012

1,582 (0,676, 3,811)

combined [random] 1,526 (0,568, 4,100)

0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 37: Forest Plot der Subgruppe ,Alterediun*. Der Forest Plot, basierend auf den
Studien der Subgruppe, zeigt einen OR combinedlys?6 [95%-KI: 0,568— 4,1] im Modell
mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dass hiestatistisch nicht signifikantes Risiko be-

steht, bei Sonnencreme-Applikation einen VitamiivMBngel zu entwickeln.
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Bias assessment plot
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Abbildung 38: Funnel Plot der Subgruppe ,Neueradteinf’. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-

Wert von 0,44 zeigt, dass kein direkter Hinweis @nkt Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Knight, 2017 } 0,86 (0,52, 1,41)

Cunha, 2018 = 5,75 (1,86, 18,37)
Van Deventer, 2018 + 0,89 (0,39, 2,03)
Ojeda, 2019 . 0,48 (0,16, 1,45)
McVey, 2019 S 0,42 (0,14, 1,22)

Akhtar, 2019 = 2,31(0,51, 21,31)
Fayet-Moore, 2019 . 0,29 (0,10, 0,86)
Vornicescu, 2020 . 0,73 (0,15, 4,04)
combined [random] * 0,86 (0,48, 1,56)

01 02 0,5 1 2 5 10 20 50

odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 39: Forest Plot der Subgruppe ,Neueralfenl'. Der Forest Plot, basierend auf

den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR combiord®,86 [95%-KI: 0,48— 1,56] im Mo-
dell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dassdine statistisch nicht signifikante Asso-
zZiation zwischen Sonnencreme-Applikation und eir@Bung des Vitamin D-Spiegels vor-

liegt.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Querings, 2006 l~ 3,43 (0,97, 12,96)

combined [random] —

Matsuoka, 1988

57,00 (5,46, 2519,64)

11,79 (0,74, 187,12)

T T T T T T T 1
05 1 2 5 10 20 50 100 200 500 10002000 5000
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 40: Forest Plot der Subgruppe ,hohe QéatliDer Forest Plot, basierend auf den
Studien der Subgruppe, zeigt einen OR combinedliord [95%-KI: 0,74— 187,12] im Mo-
dell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dassdin statistisch nicht signifikantes hohes

Risiko besteht, bei Sonnencreme-Applikation eingandin D-Mangel zu entwickeln.
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Bias assessment plot
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Abbildung 41: Funnel Plot der Subgruppe "niedrigeaf@at”. Die Asymmetrie des Funnel
Plots, basierend auf den Studien der Subgruppeleadurch den Egger Test getestet. Der p-
Wert von 3,241 zeigt, dass kein direkter Hinweiseane Publikationsverzerrung besteht.
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Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Macdonald, 2011 I 0,36 (0,22, 0,57)

Al-Mutairi, 2012 1,28(0,79, 2,08)

Cunha, 2018 . 5,75 (1,86, 18,37)
McVey, 2019 . 0,42 (0,14, 1,22)

combined [random] + 0,98 (0,34, 2,82)

\
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 20
odds ratio (95% confidence interval)

Abbildung 42: Forest Plot der Subgruppe ,niedrigeal@at”. Der Forest Plot, basierend auf
den Studien der Subgruppe, zeigt einen OR comhiord,98 [95%-KI: 0,34— 2,82] im Mo-
dell mit gemischten Effekten. Das bedeutet, dasskgine statistisch signifikante Assoziati-

on zwischen Sonnencreme-Applikation und dem Vitabu8piegel vorliegt.
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1.27 Heterogenitatsbewertung

In Tabelle 10 sind eindeutige Unterschiede der tdgenitat bei den einzelnen Subgruppen
sichtbar. Deutlich ist eine hohe Heterogenitat, slol bei den meisten Subgruppen abbildet.
Diese lasst die Gleichheit der Effekte unter deze&nen Studien anzweifeln. Wenige Sub-
gruppen zeigen eine geminderte Heterogenitat ufiddses sich im Bereich zwischen mittle-

rer und hoher Heterogenitat. Eine Subgruppe gehibréiner Heterogenitat von 43,6% in den
Bereich geringe bis mittlere Heterogenitat, unce€gubgruppe weist eine Homogenitat mit

0% Heterogenitat auf.

Die Subgruppen ,SPF hoch (> 30), ,kalte Jahresg@dirbst/Winter)", ,SPF niedrig (</=
30)* und ,Einnahme von Vitamin D-Praparaten” zeigeine reduzierte Heterogenitat im
Vergleich zu den restlichen Subgruppen. Die Hetemdét, die sich zwischen dem geringen
und hohen Bereich befindet, spricht flr eine hohareerlassigkeit der Subgruppenergebnis-
se [111].

Eine besondere Beachtung bei der Auswertung desrétgenitat der einzelnen Subgruppen
kam der Subgruppe ,Vorerkrankung bekannt, aberekeiautkrankheit* mit 0 Prozent zu. Da
sie keinerlei Heterogenitat beinhaltet, war siehd#s unter den gepoolten Gesamtergebnissen
am ehesten dazu geeignet, eine Aussage zu liedeimussendlich deutet die Homogenitat
darauf, dass die Studien in der Subgruppe allegtliohen Effekt untersuchen, namlich, ob

ein Vitamin D-Mangel aus der Sonnencreme-Applikagotsteht.
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1.28 Erklarung und Beschreibung der Divergenz innerladb Sub-
gruppen und zum combined OR gesamt

Wie in Tabelle 10 dargestellt, divergiert die ,camdd OR" fir den moéglichen Zusammen-
hang zwischen der Anwendung von Sonnencreme ued &itamin D-Mangel zwischen den

einzelnen Subgruppen erheblich.

Zum besseren Verstandnis dieser Divergenz und darestehung werden alle Subgruppen in
drei Untergruppen unterteilt. Ziel dieser Untetad war es, Gemeinsamkeiten zwischen
Subgruppen mit ahnlichen Merkmalen und Unterschiadischen Subgruppen mit stark di-

vergierenden ,combined ORs" herauszuarbeiten.

Die erste Untergruppe beinhaltet Subgruppen, d@@mbined OR* ungeféahr der ,combined
OR gesamt” 1,062 [95%-KI. 0,638-1,767] entsprachhis Tabelle 11). Diese Subgruppen
Untergruppe unterstitzt also wie unsere Gesamtatiswgedie Aussage, dass die Anwen-
dung von Sonnencreme zu keiner Veranderung der \2Bekdyvitamin Dl-

Serumkonzentration flihrt.

Die zweite Untergruppe beinhaltete Subgruppen,rdgcembined OR* deutlich groR3er als
die ,combined OR gesamt* 1,062 [95%-KI: [0,638-T,J&var (siehe Tabelle 12). Diese
Subgruppen Untergruppe unterstitzt also im GegermaiGesamtauswertung die Aussage,
dass die Anwendung von Sonnencreme zu einer Venung der 25-Hydroxyvitamin D-

Serumkonzentration fihrt

Die letzte Untergruppe beinhaltete Subgruppen,rdgrembined OR* deutlich niedriger als
die ,combined OR gesamt* war (siehe Tabelle 13esBi Subgruppen Untergruppe unter-
stltzt also im Gegensatz zu unserer Gesamtauswettariussage, dass die Anwendung von

Sonnencreme zu einem Anstieg der 25-HydroxyvitainrSerumkonzentration fihrt.
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Tabelle 11: Subgruppen, die ungefahr der ,combi®&d gesamt* 1,062 [95%-KI:0,638 —
1,767] entsprachen

Subgruppe OR 95%- K Signifikanz Eingeschlossene
Studien
Hauttyp 0,93 [0,34 — 2,52] Nicht Matsuoka, 1988

=

(Uberwiegend ode signifikant Macdonald, 2011

ausschlieRlich Van Deventer,

kaukasisch)

2018

McVey, 2019

Vornicescu, 2020
Niedrige Qualitat | 0,98 [0,34 — 2,82] Nicht Macdonald, 2011
(<4 Sterne nach signifikant Al-Mutairi, 2012
NOS) Cunha, 2018

McVey, 2019
Warme Jahreszejt0,99 [0,291 -3,335] Nicht Matsuoka, 1988
(Frahling/Sommer signifikant Marks, 1995

Al-Mutairi, 2012
Ojeda, 2019

Fayet-Moore,

2019
Konsequente 1,01 [0,53 — 1,94] Nicht Matsuoka, 1988
Nutzung von signifikant Querings, 2006
Sonnencreme Macdonald, 2011

Al- Mutairi, 2012

Hattapornsawan,
2012
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Van Deventer,
2018

McVey, 2019

Fayet-Moore,
2019

Vornicescu, 2020

Studiendauer Kkur
(< 1 Jahr)

71,072

[0,512 —2,243

Nicht

signifikant

Marks, 1995
Querings, 2006
Al-Mutairi, 2012
Cunha, 2018

Van Deventer,
2018

Ojeda, 2019

Fayet-Moore,
2019

Studiendauer lang
(> 1 Jahr)

1,09

[0,42 — 2,82]

Nicht

signifikant

Matsuoka, 1988
Macdonald, 2011
Knight, 2017
McVey, 2019

Akhtar, 2019
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Tabelle 12: Subgruppen mit combined OR > 1 (combi@& gesamt 1,062 [95%-KI: [0,638

—1,767))

Diese Subgruppen zeigen grol3tenteils eine statistikcht signifikante Assoziation zwischen

der Anwendung von Sonnencreme und der EntwicklungseVitamin D-Mangels. Von den

Subgruppen zeigen die beiden Subgruppen ,Vorerkmaglbekannt, aber keine Hautkrank-

heit“ und ,kalte Jahreszeit (Herbst/Winter)* ale&ge eine statistisch signifikante Assoziati-

on zwischen der Anwendung von Sonnencreme und déwiéklung eines Vitamin D-

Mangels.

Subgruppe OR 95%- KI Signifikanz Eingeschlossene
Studien

Altere Studien 1,53 [0,57 — 4,1] Nicht signifikant| Matsuoka, 1988

(bis zum Jahr 2012 Marks, 1995
Querings, 2006
Macdonald, 2011
Al-Mutairi, 2012
Hattapornsawan,
2012

SPF hoch (> 30) 1,73 [0,86 — 3,45] Nicht signifikap Al-Mutairi, 2012
Hattapornsawan,
2012
Cunha, 2018
Vornicescu, 2020

Keine Einnahme | 2,823 [0,928 — 8,587] Nicht signifikant  Matsuok888

von Vitamin D- Marks, 1995

Praparaten

Querings, 2006

Cunha, 2018
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Van Deventer, 2018

Akhtar, 2019

Vorerkrankung be- | 2,91 [1,15 - 7,33] signifikant Querings, 2006
kannt, aber keine Akhtar, 2019
Hautkrankheit
Kalte Jahreszeit 2,95 [1,53 - 5,69] signifikant Querings, 2006
(Herbst/Winter) Cunha, 2018
Vornicescu, 2020
Interventionsstudie | 3,31 [0,011-1007,37] Nicht signifikant Matsuokg8
und Beobachtungs- Marks, 1995
studie
Keine Einnahme | 4,05 [0,93 - 17,69] Nicht signifikanf  Matsuoka, 898
von Vitamin D- Querings, 2006
Praparaten
Cunha, 2018
Van Deventer, 2018
Akhtar, 2019
Vorerkrankung be- | 5,22 [0,71 — 38,23] Nicht signifikanf  Matsuoka, 898
kannt (u.a. Mela- Cunha, 2018
nom, Basaliom)
Van Deventer, 2018
Hohe Qualitat (4-6 | 11,79 [0,74 — 187,12] Nicht signifikant  Matsuok888

Sterne nach NOS)

Querings, 2006

- 108 -



Ergebnisse

Tabelle 13: Beschreibung der Subgruppen mit contb@® < 1 (combined OR gesamt 1,062
[95%-KI: [0,638 — 1,767])

Es besteht aulRer bei der Subgruppe ,Neuere Stahetiern Jahr 2013)" eine statistisch sig-
nifikante Assoziation zwischen der Anwendung vomi&ncreme und der Pravention eines
Vitamin D-Mangels. Diese Subgruppen vertreten disition, dass Sonnencreme-Nutzung

sich positiv auf den Vitamin D-Status auswirkt bdiesen steigen l&sst.

Subgruppe OR 95%- KI Signifikanz Eingeschlossene
Studien

SPF niedrig 0,445 [0,305 — 0,651 signifikant Marks, 1995

(</=30) Macdonald, 2011

Van Deventer,

2018
Keine 0,51 [0,261 — 0,995] signifikant Marks, 1995
Vorerkrankung Macdonald, 2011

Al-Mutairi, 2012
McVey, 2019

Fayet-Moore,
2019

Vornicescu, 202Q

Einnahme von | 0,51 [0,39 - 0,67] signifikant Macdonald, 2011
Vitamin D- Knight, 2017
Praparaten
Ojeda, 2019
McVey, 2019

Fayet-Moore,
2019

Vornicescu, 202Q
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Neuere Studien

(ab dem Jahr
2013)

0,86

[0,48 — 1,56]

Nicht

signifikant

Knight, 2017
Cunha, 2018
Van Deventer,
2018

Ojeda, 2019
Akhtar, 2019
McVey, 2019

Fayet-Moore,
2019

Vornicescu, 202Q
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Diskussion und Schlussfolgerung

Der menschliche Organismus ist auf die UV-indueiéritamin D-Biosynthese in der Haut
angewiesen, denn diese deckt mehr als 80% des iitarBedarfs. Dagegen wird unter un-
seren Lebensbedingungen durch die Aufnahme vomitdd-haltigen Nahrungsmitteln le-

diglich ein Maximum von ca. 20% des Bedarfs an MitaD abgedeckt [43].

Die Schlusselrolle der UV-Strahlen in der kutanetamin D-Biosynthese fihrt allerdings zu
einem Dilemma. Denn die UV-Strahlung ist ein Risadaor fur die Entwicklung von hellem
und schwarzem (vor allem in der Kindheit) Hautkré®@] [131]. Deshalb ist ein konsequen-

ter UV-Schutz wichtiger Bestandteil vieler Hautkspbiventionsprogramme.

Die WHO empfiehlt neben sonnenprotektiven MalBnahmesm dem Meiden von UV-
Exposition wahrend der warmen Mittagszeit und derag@&n von sonnenprotektiver Klei-
dung, auch das Auftragen von Sonnencreme. In de®@WIithtlinien wird empfohlen, eine
Breitspektrum-Sonnencreme mit einem Lichtschutziak®PF) von 15+ anzuwenden und die
Anwendung alle zweStunden konsequent zu wiederholen. Ein erneutesagan von Son-
nencreme soll beispielsweise regelmallig wahrengelé&m Tatigkeiten im Freien erfolgen,
ebenso nach dem Schwimmen oder bei anderen Fadizeit&ten [132]. Nach theoretischen
Uberlegungen und experimentellen Untersuchungsiefurreduziert die Anwendung von
Sonnencremes die Menge an UV-Photonen, die in det #ie Vitamin D-Synthese bewirkt.
Da der daraus resultierende verminderte Vitamint@tS mit gesundheitlichen Risiken asso-
ziiert ist, befindet man sich bei der Anwendung Bonnencreme und der Beurteilung deren
gesundheitlichen Auswirkungen in einem Dilemma. tessen Tragweite besser einschatzen
zu konnen, ist es wichtig die Auswirkungen der Andeng von Sonnencremes auf den Vi-
tamin D-Status zu kennen. Ziel der vorliegendeneffirvar es den aktuellen Wissenstand zu

dieser Thematik in einer Metaanalyse zusammenziiass

Insgesamt wurden 14 mit 1989 Probanden:innen igedMetaanalyse eingeschlossen. Das
Ergebnis der Metaanalyse zeigte keine Assoziatwaschen dem Auftragen von Sonnencre-
me und einer Veranderung des 25-HydroxyvitamgSBrumspiegels oder der Haufigkeit

eines Vitamin D-Mangels (<20ng/ml bzw. 50nmol/L).
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Somit konnte die auf experimentellen Untersuchungashtheoretischen Uberlegungen beru-
hende Hypothese, dass die Anwendung von Sonnenczenener Verringerung der 25-
Hydroxyvitamin D-Serumkonzentration fuhrt, nicht bestatigt werdbre Griinde hierfir
sind voraussichtlich multifaktoriell. Dabei dirfegnerseits die Funktion des Faktors ,An-
wendung von Sonnencreme*” als Marker fir Sonnenanhgtd andererseits die vielfaltigen
Fehlerquellen bei der sachgeméal3en Anwendung vonedoreme von Bedeutung sein. Dies
deckt sich auch mit den Einschatzungen von Expenteler wissenschaftlichen Fachliteratur
[102] [7]. Auch das resultierende geringe Evideweleund der niedrige Empfehlungsgrad
unserer Metaanalyse die beide Folge der Limitatioder eingeschlossenen Studien sind,

spiegeln diese Einschatzung ebenfalls wider.

Die grol3e Bedeutung moglicher Storfaktoren, weldieeAuswirkungen der Anwendung von
Sonnencreme auf den Vitamin D-Status beeinflusgerd auch durch unsere Subgrup-

penanalyse deutlich.

Drei Subgruppen (,SPF niedrig </= 30%, ,keine Vdoankung® und ,Einnahme von Vitamin

D-Praparaten®) zeigten sogar einen signifikanterstiéag des Vitamin D-Status bei Anwen-
dung von Sonnencreme. Vertreten in allen drei Suyugn ist die Kohortenstudie von
Macdonald, 2011, die gemall NOS eine besondersigeeQualitdt hat und deren Aussage-
kraft somit in Zweifel gezogen werden muss und inggwichtet werden kann. Auch bei einer
weiteren Studie, die in zwei Subgruppen vorzufindgnKohortenstudie von McVey, 2019

[69]), handelt es sich nach Bewertung mittels NOS um kguaditative Studie.

Bei den anderen Studien, die in den oben genanBtdrgruppen haufig vertreten sind
(Marks, 1995 [65], Fayet-Moore, 2019 [28] und Vaescu, 2020 [108]), handelt es sich
ebenfalls um Studien von niedriger Qualitat, digogh nicht mittels NOS beurteilt werden

sollten.

So vermuteten Marks et al., dass zu den erheblitheitationen ihrer Studie [65huch die
Schwierigkeiten bei der Verblindung zahlen. Soas®unehmen, dass Probanden:innen rela-
tiv rasch einschatzen kénnen, ob sie den Placetar- @V-Filtergruppen zugeordnet wurden.
Dies fuhrt zwangslaufig zur Entblindung und begignstlle damit verbundenen Fehlerquel-

len.

Die Entblindung kann dazu gefiihrt haben, dass diedhden:innen mit Sonnencreme mehr
Zeit im Freien verbracht haben als die Placebogrupjas fiihrte dann durch die unterschied-

lichen UV-Expositionszeiten von Placebo- und Sowcnemegruppe zu einer erheblichen
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Verzerrung. Ein anderer wichtiger Storfaktor ise dorale Einnahme von Vitamin D-
Praparaten, die in manchen Studien, aber nichiten arlaubt war, was zu erheblichen Ver-

zerrungen gefuhrt haben konnte.

Zwar ist in keiner Studie benannt, in welcher Dnsig und Regelmaligkeit die orale Vita-
min D-Einnahme erfolgte, jedoch kann die Einnahme #85-Hydroxyvitamin DI-

Serumkonzentration erheblich beeinflussen und sdmiErgebnisse verfalschen.

Im Rahmen der Analyswaren zwei Subgruppen (,Vorerkrankungen bekanngr &eine
Hautkrankheit® und ,kalte Jahreszeit (Herbst/Wijitermit einer Verringerung der 25-
Hydroxyvitamin D ]-Serumkonzentration bei Anwendung von Sonnencressezsert. Diese
Subgruppen unterstitzen mit ihrem Ergebnis die Ussfiblgerung von Matsuoka et al. aus
dem Jahr 1987 [66], dass die Anwendung von Sonaererden Vitamin D-Status negativ

beeinflusst.
Interventionsstudie und Beobachtungsstudie:

Aus allen Primérstudien hervorzuheben waren diebBelotungsstudie von Matsuoka, 1988
[67] und Marks, 1995 [65]. Beide Studien verfugenYergleich zu den weiteren in unserer
Metaanalyse eingeschlossenen Studien Uber einerbe@ualitat. Bereits vor mehr als 30

Jahren kamen Matsuoka et al. zur Schlussfolgerdags regelmailige Nutzung von Sonnen-
creme einen Vitamin D-Mangel verursachen kann [@Blirchgefuhrt wurde eine Fall-

Kontroll-Studie. Matsuoka et al. kamen zu der Erkars, dass die Nutzung von Sonnencre-
me die kutane Vitamin D-Biosynthese stark reduzsotlass ein Vitamin D-Mangel daraus
resultieren kann. Zu den Limitationen dieser Stgdibort die Tatsache, dass der Vitamin D-
Status nicht vor Beginn bestimmt worden war. E<dfaowohl in der Fall- als auch in der

Kontrollgruppe lediglich eine einmalige Bestimmuhgs Vitamin D-Status nach Anwendung
von Sonnencreme oder Placebo statt. Dartiber himartde die exakte Anwendung von Son-
nencreme retrospektiv erfragt, was ein Risiko fineeverzerrung der Ergebnisse darstellt.
Vernachlassigt wurde auch die Tatsache, dass genagssener Vergleich der Fall- und Kon-
trollgruppe nur durchgefuhrt werden kann, wenn iordds eine Methode festgelegt wird, die
untersuchen kann, ob sowohl die Fallgruppe als aliehKontrollgruppe deckungsgleichen

UVB-Expositionen ausgesetzt waren. Um maoglichssagskraftige Ergebnisse zu erhalten,
eignet sich eine Studie, in der sich die Fallgrupp&ie Kontrollgruppe nicht durch eventuel-

le Storfaktoren, wie z.B. ein malignes Melanom ar dnamnese, unterscheiden. Das war in
der Studie von Matsuoka et al.[67] nicht erfullend fur die Fallgruppe wurden Proban-
den:innen ausgesucht, die semimaligne Tumore biewnalignes Melanom in der Anamnese
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hatten. Daher scheint es naheliegend, dass digrigagtle im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe eine direkte UVB-Exposition weitmdglathvermieden hat. Nach Diagnose von
Hauttumoren/Vorstufen neigen namlich die betrofferi@atienten aus Angst vor weiteren
Hauttumoren oft dazu die Sonne zu meiden. Mark85 165] kam in seiner Interventionsstu-
die (RCT) zu anderen Ergebnissen hinsichtlich derswArkungen der Sonnencreme-
Applikation auf den Vitamin D-Status als Matsuokak [67]. Die RCT zeigte, dass der Vi-
tamin D-Status bei beiden Gruppen (Gruppe mit Socreene-Nutzung und Gruppe mit der
Placebo-Nutzung) gleichermalRen stieg und dass dizuNg von Sonnencreme nicht zu ei-
nem Vitamin D-Mangel fuhrt. Die RCT ist im Vergleiczur Beobachtungsstudie von
Matsuoka, 1988 [67] besser konzipiert. Schlieldieirden gesunde Probanden:innen fur die
Studie rekrutiert, der Vitamin D-Status wurde solxzl Beginn der Studie als auch am Ende
der Studie bestimmt und auch mittels Sonnenplakettke bei den einzelnen Proban-
den:innen in der letzten Studienwoche eingeseted@owaren, konnte sichergestellt werden,
dass sowohl die Gruppe mit Sonnencreme-Nutzun@uds die Gruppe mit der Placebo-
Nutzung der gleichen UVB-Exposition ausgesetzt waiennoch st63t die RCT auf Limita-
tionen, die sich auf die Ergebnisse auswirken. Netexr mdglichen Entblindung, die sowohl
wahrend der Behandlungsphase als auch bei der Bkidphebung stattfand und die Ergeb-
nissicherheit erheblich beeintrachtigt, kann nisichergestellt werden, dass die Sonnencre-
me-Applikation ausnahmslos richtliniengerecht ejfel Eine weitere Limitation stellt das
Jahr, in der die RCT durchgefuhrt wurde, und zseli&eit verfiigbare Sonnencreme mit SPF
dar. Anders als zur heutigen Zeit, in der moderi@&menencremes mit einem SPF von 50-100
[99] existieren, waren vor ca. 25 Jahren keine 8naremes mit diesem Schutzumfang ver-
fugbar. In der RCT wurde eine Sonnencreme mit eis#h von 17 verwendet. So zeigen
manche Studien bei Einsatz von UV-Filtern mit nigein SPF einen Anstieg der 25-
Hydroxyvitamin x-Serumkonzentration andere dagegen bei EinsattJ¥iRilter mit hohen

SPF einen Abfall der 25-Hydroxyvitaminef3erumkonzentration.
SPF:

Je nach Hohe des SPFs kann auch die HaufigkeitienBauer der UVB-Exposition beein-
flusst werden. Eine randomisiert-kontrollierte Séuston Autier et aluntersuchte den Zu-
sammenhang zwischen der Anwendung von Sonnencremde der Dauer der UVB-
Exposition bei zwei Gruppen junger, gesunder Stteteimnen franzdsischer- und schweizer
Herkunft, mit kaukasischem Hauttyp, die unabhamngig der Studie gewdhnlich Sonnencre-

me nutzen. Die Studie kam zur Schlussfolgerungs dégenigen Probanden:innen, die eine
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Sonnencreme mit dem SPF von 30 anwendeten und Reimaatitis solaris hatten, die UVB-
Exposition verlangert haben [5]. Eine weitere Sdéudon Autier et al. verstarkte die Folge-
rung der vorherigen Studie und veranschaulichtes dmter einer Gruppe von Menschen,
kaukasischem Hauttyps, die Nutzung von Sonnencrainbéherem SPF 30 mit einem ver-
langerten taglichen Aufenthalt (u.a. zu Braunungsken) in der Sonne assoziiert [6].
Schlussendlich kann die Aussage getroffen werdass durch einen niedrigen SPF allgemein
kein vollkommener Schutz vor UVB-Strahlen bestaid dass ein meist hoher SPF die Men-
schen dazu motiviert, sich haufiger und langer Usfgositionen auszusetzen. Das fuhrt da-
zu, dass zwar durch die Sonnencreme-Applikatiore &ivB-Strahlen-Blockade entsteht,
jedoch im Endeffekt ausreichend UVB-Strahlen dieitH#urchdringen kdnnen, um die kuta-
ne Vitamin D-Biosynthese anzuregen. Sichtbar wutde in den Studien (1 RCT, 2 Kohor-
tenstudien, 1 Querschnittstudie, 2 Studien ohndi&tdesign-Angabe) unserer Metaanalyse,
die einen positiven Effekt auf die 25-HydroxyvitammiDs-Serumkonzentration bei Sonnen-

creme-Applikation erkannt haben.
Sonnencreme-Nutzung fuhrt zu vermehrtem und langema Aufenthalt in der Sonne:

Besonders in Studien mit gesunden Probanden:inoent& gezeigt werden, dass Personen,
die Sonnenschutz auftragen, langer im Freien hbeibed somit einer erhdhten UVB-
Exposition ausgesetzt sind. Sichtbar wurde das audlabelle 6, die bei 8 der 14 untersuch-
ten Primarstudien unserer Metaanalyse adaquatey@Bskivitamin D 1-Serumkonzentration
trotz Sonnencreme-Anwendung zeigte. Autier et atldgutlichten, dass gesunde Sonnenan-
beter zu Sonnencreme greifen, im Glauben, dassvélegend einer beabsichtigten UV-
Exposition vor einer Dermatitis solaris geschiu&es und dass ihnen negative gesundheitli-

che Auswirkungen langerer UV-Exposition ersparelodin [7].
Auftragsdicke der Sonnencreme:

Von Interesse ist auch der Einfluss der Auftragselicon der Sonnencreme auf die kutane
Vitamin D-Biosynthese. Auch die Auftragsdicke dem8encreme kann nach wissenschaftli-
cher Einschatzung die Menge an UVB-Strahlung baesén, die die Haut durchdringen
kénnen. Die Auftragsdicke war in den eingeschlosseStudien unserer Metaanalyse ein
Storfaktor, da keine Studie dokumentierte wie dit& Sonnencreme aufgetragen wurde.
Faurschou et al. [27] beschéftigten sich mit demsafumenhang zwischen Sonnencremedicke
und dem Vitamin D-Spiegel und untersuchten diesefRahmen einer randomisiert kontrol-
lierten Studie. In dieser Studie wurden Auftragkditeiner Sonnencreme mit dem SPF von 8
untersucht: 0 mgcm?2, 0,5 mgcnm 2,1 mgcnrt 2, 1,5 mgcnt 2, 2 mg cnt 2 wurden auf
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definierte Korperflachen aufgetragen, und nach 2hukén erfolgte dann eine UVB-
Bestrahlung mit einer fixen Dosis. Dieser Vorgangrde im Abstand von 2-3 Tagen insge-
samt viermal wiederholt. Es zeigte sich, dass tmieamender Auftragsdicke der Vitamin D-
Status exponentiell zunahm und entsprechend eimdiate Abnahme des Vitamin D-Status
bei der von der WHO empfohlenen Auftragsdicke vom@ cm 2 erfolgte. Es war davon
auszugehen, dass unter realen Bedingungen mitteddhahrscheinlichkeit Sonnencreme zu
dinn und nicht leitliniengerecht aufgetragen wid][ Dies wurde erstmalig wissenschaftlich
im Jahr 1992 untersucht, als Bech-Thomsen et heife Gruppe von 42 Freiwilligen bezo-
gen auf ihre Sonnencreme-Nutzung am Strand unteesuaind dabei feststellten, dass die
von den Probanden:innen aufgetragene Sonnencrernelaitliniengerecht, sondern dinner
aufgetragen wurde. Im Durchschnitt betrug die Aagsdicke 0,5 mg cm 2. Griinde fur das
dinne Auftragen der Sonnencreme waren die Kosteddid Erwerb der Sonnencreme und
die Tatsache, dass eine dicke Schicht von Sonnmecheginstigt, dass Sand an der Haut
kleben bleibt [8]. Wulf HC et al. [115] erganztels aveitere Begriindung fir das dinnere
Auftragen der Sonnencreme, dass Menschen sichihemtscheiden, um eine schnellere Ab-
sorption der Sonnencreme zu begunstigen. Des \Weitgielt auch hier der Wunsch sich zu
braunen eine wichtige Rolle [115]. Diese Punktd&gn, weshalb in mehreren der einge-
schlossenen Studien in unserer Metaanalyse, dieuNgtvon Sonnencreme unter alltaglichen
und nicht kontrollierten Bedingungen den VitaminSEatus entweder nicht veranderte oder
diesen sogar steigerte.

Sonnencreme verliert Gber den Tag an Wirkung:

Auf Basis der herausgearbeiteten Daten war es siffietlich, dass unter realen alltdglichen
Bedingungen das Auftragen von Sonnencreme in dpfanenen Schichtdicke im Laufe des
Tages durch mehrere Faktoren an Wirkung abnimme Biarme Umgebung und korperliche
Aktivitat regen die Schweil3driisen und deren Pradoktur Abkihlung des Kérpers an, und
durch die SchweiRbildung verliert die Sonnencreme.lder in der Sonnencreme enthaltene
SPF an Wirkung. Ein weiterer Faktor, der ebenftilseine Abschwéachung der Wirkung
sorgt, war neben dem Baden auch das Abtrockneringtn Handtuch. In keiner der in unse-
rer Metaanalyse eingeschlossenen Studien wurdeWdaderauftragen von Sonnencreme
thematisiert oder dokumentiert, was ebenfalls mi¢reLimitation einhergeht. Bei einer abge-
schwachten Schutzwirkung der Sonnencreme mange&iafduftragens, konnen Proban-
den:innen trotz Sonnencreme-Applikation eine aubende 25-Hydroxyvitamin D-

Serumkonzentration erreichen. Unabhéngig davoresobich bei der Sonnencreme um eine
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organische oder anorganische handelte, konnteudiest, die eine Sonnencreme mit dem
SPF von 8 einsetzten, gezeigt werden, dass einsgarider Schutz der Sonnencreme nach 8
Stunden aufgehoben wurde [1Djeses Forschungsergebnis zeigt, dass die effeBliveka-

de der UVB-Strahlen selbst bei einer empfohlendmcitdicke von 2 mg cm? partiell auf-
gehoben werden kann, sofern kein wiederholtes Agéin von Sonnencreme erfolgt. Infolge-
dessen ist es fur UVB-Strahlen mdglich, in die Haiazudringen und die kutane Vitamin D-

Biosynthese anzuregen.
UVA- und UVB-Schutzanteil in Sonnencreme und Sonnameme-Kennzeichnung:

Es sei erwéhnt, dass in keiner der untersuchtetiestuler Anteil an UVA- und UVB-Schutz
in den verwendeten Sonnencremen klassifiziert doeKennzeichnung auf den Sonnencre-
men beschrieben wurde. Beide Aspekte sind Stonfaktannerhalb der eingeschlossenen
Studien und beeinflussen das Ergebnis unserer Wedigs. Es existieren Sonnencremes mit
der Kennzeichnung ,wasserfest* oder ,extra wassérf&owohl die Kennzeichnung ,was-
serfest” als auch ,extra wasserfest” bedeuten kamrgs, dass ein restloser Schutz nach dem
Baden vorhanden ist. So ist eine erneute Applikatiotwendig [97]. MdOglicherweise ani-
miert die Wasserfestigkeit der Sonnencreme dennwiche Menschen dazu, ein Wiederauf-
tragen zu unterlassen bzw. zu vernachlassigenwiegierum in einem unvollstandigen UV-
Schutz der Haut resultiert, der mit einem, wie lienen oberen Abschnitt erwahnt, Anstieg
der 25-Hydroxyvitamin B-Serumkonzentration einhergeht. Bezlglich des eitigien UVA-
und UVB-Schutzumfangs wére eine eindeutige Spegifing von grof3er Wichtigkeit gewe-
sen, da die Studien auf unterschiedlichen Konterestattfanden. Je nach Land unterliegen
die Inhaltsstoffe von Sonnencreme unterschiedlidhengaben, wodurch der Anteil an UVA-
und UVB-Schutz variieren kann. Die Kenntnis der gdigen Anteile in den Sonnencremes
ist wichtig, um die Forschungsfrage zu beantwort&ung AR et al. zeigten in ihrer Studie,
die im Fruhjahr fur eine Woche auf Teneriffa saitl, dass eine Sonnencreme mit einem
hohen UVA-Schutz und einem niedrigen UVB-Schuth siogar positiv auf den Vitamin D-
Status auswirkt [116]. Eine mdgliche Erklarung de®hanomens ist, dass durch den niedri-
gen UVB-Schutz mehr UVB-Strahlung die Haut passid&ennte und die kutane Vitamin D-
Biosynthese anregte [113]. Es kann nicht ausgessbiowerden, dass Probanden:innen in
den eingeschlossenen Studien unserer Metaanalgsdatb Sonnencreme mit unzureichen-
den UVB-Schutz wahlten. Das geringe Mal3 an UVB-&cl solchen Sonnencremes kann
irrtimlich dazu gefuhrt haben, dass man annimms$s ddie Haut ausreichend vor UVB-
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Strahlen geschutzt ist, was zu langerer und haefideVB-Exposition fiuhren kann. Als Re-

sultat zeigte sich ein Anstieg der 25-HydroxyvitarBs-Serumkonzentration.
Sonnencreme-Nutzung bei Kindern:

Um den Einfluss der Anwendung von Sonnencreme mukdtane Vitamin D-Biosynthese
bei Kindern zu untersuchen, wurden ebenfalls Stud@nzipiert. McVey, 2019 untersuchte
im Rahmen seiner Studie auch die Nutzung von Samasre in Bezug auf den Vitamin D-
Status bei Kindern. Er zeigte in seiner Studie @iositive Korrelation zwischen den Vitamin
D-Werten bei den Kindern, die Sonnencreme benutgégieniber jenen Kindern, die keine
Sonnencreme benutzten. Dementsprechend offenvadass die Nutzung von Sonnencreme
einen positiven Effekt auf den Vitamin D-Status K@idern hat. Die Autoren:innen kamen
zu der Annahme, dass Kinder, die Sonnencreme geftrlbevor sie ins Freie durften, lange-
re Aufenthalte in der Sonne hatten und somit elvigreren UVB-Exposition ausgesetzt wa-
ren. So hatten die Kinder genauso wie Erwachsel¢ [[B3] [40] trotz Sonnencreme-
Anwendung einen adaquaten Vitamin D-Spiegel. Bggtiaturde diese Annahme durch die
Mitter selbst. Sie berichteten, dass die Kindehtsian der Sonnencreme-Applikation auszu-
setzen hatten, wenn sie sich im Anschluss auchéfigere Zeit im Freien aufhalten durften
[69]. Storfaktoren in dieser Kohortenstudie warezben der Einnahme von Vitamin D-
Praparaten auch Limitationen wie eine verlangeN@BExposition und unsachgemale An-
wendung der Sonnencreme. Ferner fanden Robinsanrett ihrer Studie, die den Fokus auf
Sonnenschutz legte, heraus, dass Eltern beim Aeftraon Sonnencreme bei ihren Kindern
Korperstellen wie beispielsweise die Ohren, denkdagcdie FulRe und Beine, ausliel3en [85].
Das Aussparen von Korperarealen kann trotz Pratekdinderer Korperareale mittels Son-
nencreme dafiir sorgen, dass eine ausreichendeekwisgamin D-Biosynthese stattfindet.
Eine weitere Studie aus dem Jahr 1966 zeigte, laEissehr wenigen Kindern, zusatzlich zu
den oben genannten Limitationen, nach dem Schwimenmererneutes Auftragen von Son-

nencreme erfolgte [114]. Durch diese Limitationeurde unsere Hypothese abgelehnt.

Niedrige UVB-Dosis auf geringer Flache ungeschitateHaut sichert adaquate Vitamin
D-Werte:

Die Bericksichtigung aller genannten Komponentdeiattert das Verstandnis dartber,
weshalb ein Teil der eingeschlossenen Studien rlAdssage kam, dass die Nutzung von
Sonnencreme einen positiven Einfluss auf die kut4temin D-Biosynthese hat. Bogh et al.
zeigten in ihrer randomisiert-kontrollierten Studiass bereits eine niedrige UVB-Dosis auf
ungeschitzten Koérperarealen vollig ausreichend war,adaquate Vitamin D-Werte zu si-
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chern [12]. Ein Maximum an der kutanen Vitamin Da&ynthese kann erreicht werden, wenn
24% - 25% der Kaorperflache einer UVB-Exposition gesetzt war [13]. Die Vorgehensweise
in der Studie belegt, dass bereits bei 6% Korpem#&(entspricht Gesicht und Handen), die
einer UVB-Exposition ausgesetzt war, eine ausreidbeVitamin D-Biosynthese ermdglicht
[13]. Das bedeutet hinsichtlich der Frage, ob Soor@meanwendung zu einen Vitamin D-
Mangel fihrt, dass wenige Koérperareale, die einéBUExposition ausgesetzt sind, dennoch
ausreichen, um eine effiziente kutane Vitamin DSgithese zu gewdahrleisten. Zum besseren
Verstandnis: Sobald im Alltag Sonnencreme aufgetmagird, jedoch ein gewisser Bereich,
ungeachtet der Schichtdicke und des SPF, ausgesipdytesteht keine oder nur eine gerin-

ge Reduktion der kutanen Vitamin D-Biosynthese [114

Keine Assoziation zwischen Sonnencreme-Applikatioand der 25-Hydroxyvitamin D[ -

Serumkonzentration

Al-Mutairi, 2012 [3] und Knight, 2017 [56] hattereben Van Deventer, 2018 [107] einen
Odd Ratio, der besagt, dass keine Auswirkung vonn&acreme-Applikation auf die 25-
Hydroxyvitamin D J-Serumkonzentration besteht. Al-Mutairi, 2012 th&@merte bereits das
Thema religiéser weiblicher Kleidung (Ganzkérperdding) im Islam als mégliche Ursa-
che fur eine Verfalschung der Ergebnisse. AuchLdigtation hinsichtlich der Methodik und
der ungewissenhaften Dokumentation der Probandemiriiber ihre Sonnencremenutzung
fuhrte zu einer Verzerrung der Ergebnisse. Ein gesaener Schwachpunkt der Studien von
Al-Mutairi, 2012 und Knight, 2017 war auch, dase &ionnencremenutzung lediglich erfragt
wurde, und dass nur eine einmalige Bestimmung dé&rHyroxyvitamin DI-
Serumkonzentration erfolgte. Dariber hinaus uotéren Al-Mutairi, 2012 und Knight,
2017 eine multiethnische Population (Fitzpatrickutdgp 1-VI). Somit war die Fragestellung,
ob die Sonnencreme-Applikation eine Wirkung auf dg5-Hydroxyvitamin DI-
Serumkonzentration hat, schwierig zu beantwortenjednach Fitzpatrick-Hauttyp die Son-

nencreme-Applikation variiert.
Wie realistisch sind die Aussagen ,kontinuierlich/lonsequent* und ,nie"?

Ein bestdndiges Thema bei der Untersuchung demtgschlossenen Studien war die Frage
nach der kontinuierlichen bzw. konsequenten Apfiltkevon Sonnencreme. In 9 von 14 Stu-
dien wurde die konsequente Nutzung von Sonnencesimagt, jedoch stellt sich die Frage,
wie realistisch die Angaben der Probanden:inned. SBileiches gilt fir die Aussagen, dass
eine Sonnencreme-Anwendung nie stattfand. Innedi@ilSubgruppe ,konsequente Sonnen-
creme-Nutzung“ befinden sich unterschiedliche Stadnit unterschiedlichen Studientypen
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und mit unterschiedlicher Methodik. Ein Teil deu&en bat die Probanden:innen, die Son-
nencreme-Applikation zu dokumentieren und ein Tagblzu fihren, wahrend andere Stu-
dien sich lediglich auf die Aussagen der Probandean verlieR3en, inwiefern sie sich daran
erinnern kdénnen, ob die Sonnencreme-Applikatiortikairerlich/konsequent oder nie erfolg-
te. Das Verstandnis der Vorgehensweise mancherestlid? Zweifel aufkommen, wie zu-
verlassig bzw. realistisch die Aussagen hinsichtllonsequent® und “nie“ sind. Als Beispiel
eignet sich die Studie von Al-Mutairi, 2012. In ske Studie wurde die Sonnencreme-
Applikation der vergangenen zwei Jahre erfragipgadwurde hierfir kein Tagebuch gefihrt,
stattdessen war die Studie allein auf die Erinngearder Probanden:innen angewiesen. Dass
die Probanden:innen sich explizit an alle Tage Aktlitaten in den vergangenen zwei Jah-
ren erinnern kdnnen, ist ausgeschlossen und besli#grlPosition, dass ohne gewissenhafte
Dokumentation der Sonnencreme-Applikation keindisesche Aussage zur Haufigkeit der
Applikation gegeben werden kartein anderes Beispiel sind die Studien von Matsut&R&8
und Macdonald, 2011. In diesen Studien wurde dien8ocreme-Applikation ,immer* do-
kumentiert. Damit ist jedoch nicht bewiesen, dassfshgaben in den Tagebichern ltickenfrei
sind. Es geht aus der Dokumentation nicht herviorz.8. Zeitraume dabei waren, in denen
sich die Probanden:innen ohne Sonnenschutz inaereSbefanden, da sie nicht dazu aufge-
fordert wurden, vergessene Applikationen zu notie2araus ergibt sich, dass die Angaben
-kontinuierlich/konsequent* und ,nie“ in den 14 geschlossenen Studien nicht realistisch
sind und somit zu erheblichen Limitationen fuhreie, das Gesamtergebnis beeintrachtigen.

Die bisherigen Erkenntnisse der Forschung deuteautidin, dass die kutanen Vitamin-D-
Biosynthese-Prozesse durch die Anwendung von Saechatemitteln beeintréachtigt werden

konnen, was bei adaquater Applikation zu inadagueitamin-D-Spiegeln fihren kann.

Die statistische Auswertung von insgesamt 14 Stugig~orm einer Metaanalyse zeigt auf-
grund zahlreicher Limitationen und damit einhergetez schlechter Qualitat hingegen, dass
kein Zusammenhang zwischen der Nutzung von Soneerecund dem Entstehen eines Vi-
tamin D-Mangels besteht. Diskutiert wurden allemerswerten Komponenten, die zu diesem
Ergebnis fuhrten, und es wurde nach Erklarungen Zushmmenhéangen gesucht, die die
Diversitat und die Heterogenitat unter den einzelamgeschlossenen Studien beschreiben.
Trotz Benennung und Erklarung aller Aspekte bleibeine lohnende Aufgabe fur zukinftige
Untersuchungen, mehr randomisiert-kontrollierted&n zu dieser Forschungsfrage durchzu-
fuhren. Hierbei ist es wichtig, dass die Probanideen vor der Studie tber die leitlinienge-

rechte Anwendung von Sonnencreme aufgeklart werDen.globale Erderwédrmung sorgt
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zunehmend fur mehr sonnige und warme Tage undngelginer vermehrten Freizeitaktivitat
im Freien einher. Somit gewinnt die Sonnencremezidug eine umso wichtigere Rolle und
mit ihr die Auswirkung auf die kutane Vitamin D-Bignthese.

Aktuelle Studien zu dieser Forschungsfrage sindhamichtig in Anbetracht der Tatsache,
dass heutzutage andere Sonnencreme vorhandenuftemkd angewendet wird als in den

vergangenen Jahren. Das erschwert eine zeitgentiles§folgerung.
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