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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund In einigen Studien wurde bereits eine inverse Assozia-
tion zwischen Vitamin D und Brustdichte diskutiert. Da die Brustdichte
wiederum als etablierter Risikofaktor fiir Brustkrebs gilt, konnte ein
derartiger Zusammenhang einen neuen Ansatzpunkt in der Praven-
tion von Brustkrebs darstellen.

Material und Methoden Um der obigen Vermutung auf den Grund
zu gehen, wurden im Rahmen dieser Querschnittstudie 412 prd- und
572 postmenopausale Frauen mit einer Indikation zur Mammografie
rekrutiert. Neben einem fragebogengestiitzten Interview zu allgemei-
ner und gyndkologischer Anamnese sowie zu Erndhrungs- und Lebens-
gewohnheiten erfolgte eine Serumwertbestimmung von 25-Hydroxy-
vitamin D [kurz: 25(OH)D], Calcium, Phosphat und Kreatinin. Die
mammografisch ermittelte Brustdichte wurde in die Kategorien 1 bis
4 nach ACR-Klassifikation eingeteilt. Neben einer deskriptiven Analyse
zur besseren Ubersicht des Datenmaterials wurden diverse multivaria-
te Regressionsmodelle erstellt, mit deren Hilfe der Einfluss von Con-
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foundern sowie der Zusammenhang zwischen Vitamin D und mam-
mografischer Dichte erfasst werden sollte.

Ergebnisse Mehr als die Hélfte aller Teilnehmerinnen wiesen einen
25(0OH)D-Mangel (<20ng/ml) auf und nur ein geringer Anteil der
Frauen (5,7%) zeigte einen nach aktuellem Kenntnisstand optimalen
25(OH)D-Serumspiegel von mindestens 30ng/ml. Die deutliche
Mehrheit des Kollektivs hatte eine mittlere mammografische Dichte
(n=463 mit ACR 2 und n =343 mit ACR 3). In der logistischen Regres-
sionsanalyse ergab sich, dass niedrigere 25(0OH)D-Serumspiegel sig-
nifikant haufiger mit einer hohen statt mit einer mittleren Brustdichte
einhergingen. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung
fiir weitere Einflussfaktoren der Brustdichte, wie Alter, BMI und Me-
nopausenstatus, bestehen (p=0,032 fiir ACR 4 vs. ACR 2; p=0,028
fir ACR 4 vs. ACR 3). Fiihrte man die gleiche Analyse fiir pra- und
postmenopausale Frauen getrennt durch, so korrelierte der BMI in
beiden Gruppen hochsignifikant invers mit der Brustdichte. Bei post-
menopausalen Frauen zeigte auch das Alter eine derartige Korrela-
tion, wohingegen 25(OH)D nicht mit ACR assoziiert schien. Prameno-
pausal verhielt es sich umgekehrt: Zwar fand sich hier kein Zusam-
menhang zwischen Alter und der Brustdichte, jedoch ging ein hohe-
rer Vitamin-D-Spiegel tendenziell mit einer geringeren Brustdichte
einher (p=0,06 fiir ACR 2 vs. ACR 4) bei kleiner Stichprobe (n=412).
Bei zusatzlicher Beriicksichtigung von Vitamin-D-reicher Nahrung und
Nahrungsergdnzungsmitteln war eine regelmaRige Vitamin-D-Pra-
parateinnahme knapp signifikant mit einer niedrigeren Brustdichte
assoziiert (p=0,05 fiir ACR 3 vs. ACR 4). Unterschied man auch hier
nach Menopausenstatus der Probandinnen, so fand sich prameno-
pausal eine hochsignifikant erniedrigte Brustdichte bei regelmaRiger
Vitamin-D-Prdparateinnahme (p<0,001 fiir ACR 1 bzw. ACR 2 vs.
ACR 4). Postmenopausal konnte dieser Effekt nicht beobachtet wer-
den. Ein haufiger Konsum Vitamin-D-haltiger Nahrungsmittel zeigte
bei beiden Gruppen keinerlei signifikanten Einfluss auf ACR.
Schlussfolgerung Diese Ergebnisse bestarken die bereits von einigen
Autoren geduBerte Annahme, dass vor allem prédmenopausal héhere
25(0OH)D-Spiegel sowie eine Vitamin-D-Substitution mit einer nied-
rigeren Brustdichte einhergehen und damit auch eventuell zu einer Re-
duktion des Brustkrebsrisikos fiihren kdnnen. Eine postmenopausale
Assoziation von Vitamin D und mammografischer Brustdichte besta-
tigte sich nicht.

ABSTRACT

Background Some studies have already proposed an inverse associa-
tion between vitamin D levels and breast density. As breast density is
already considered an established risk factor for breast cancer, such a
connection could offer a new starting point for the prevention of
breast cancer.

Material and Methods To investigate this suggested connection, a
total of 412 pre- and 572 post-menopausal women for whom mam-
mography was indicated were recruited into this cross-sectional study.
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In addition to a questionnaire-based interview on the patient’s general
and gynecological medical history, her eating habits and lifestyle, se-
rum levels of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], calcium, phosphate
and creatinine were determined. Breast density was determined by
mammography and categorized as 1 to 4 according to the ACR classi-
fication. In addition to performing descriptive analysis to get a better
overview of the data, a number of multivariate regression models were
developed to determine the impact of confounders and the connec-
tion between vitamin D and mammographic density.

Results More than half of all participants had low levels of 25(0OH)D
(<20 ng/ml) and only a small minority of women (5.7 %) had what are
currently considered to be optimal serum levels of 25(0OH)D of at least
30 ng/ml. The significant majority of the cohort had a medium mam-
mographic density (n =463 had ACR 2; n =343 had ACR 3). Logistic re-
gression analysis showed that lower 25(OH)D serum levels were asso-
ciated significantly more often with high rather than medium breast
density. This association remained, even after adjusting for other fac-
tors which influence breast density such as age, BMI and menopausal
status (p =0.032 for ACR 4 vs. ACR 2; p=0.028 for ACR 4 vs. ACR 3).
When the same analysis was done separately for pre-menopausal and
post-menopausal women, BMI in both groups was found to be inverse-
ly correlated with breast density and this inverse correlation was highly
significant. In post-menopausal women, age was found to be similarly

correlated while 25(OH)D did not appear to be associated with ACR. In
pre-menopausal women the opposite was the case: although there
was no correlation between age and breast density, higher vitamin D
levels tended to be associated with lower breast density (p =0.06 for
ACR 2 vs. ACR 4) in this smaller sample (n =412). When vitamin D-rich
food and food supplements were also taken into account, regular in-
take of vitamin D preparations was associated with lower breast den-
sity; this association achieved borderline statistical significance
(p=0.05 for ACR 3 vs. ACR 4). When the analysis also took menopausal
status into account, the breast density of pre-menopausal women was
lower following regular vitamin D intake and this lower breast density
of pre-menopausal women was statistically highly significant
(p<0.001 for ACR 1 and ACR 2 vs. ACR 4, respectively). This effect
was not found in post-menopausal women. Frequent intake of vitamin
D-containing nutrition had no significant impact on ACR in either of
the groups.

Conclusion These results reinforce the assumption previously pro-
posed by several authors that higher levels of 25(0OH)D pre-meno-
pause and vitamin D substitution are associated with lower breast den-
sity and could reduce the risk of breast cancer. The findings did not
confirm any post-menopausal association between vitamin D and
mammographic breast density.

Einleitung

Vitamin D und sein Einfluss auf Vorgdange im menschlichen Korper
sind in den letzten Jahren immer stérker in den Fokus der Offent-
lichkeit gerlickt und der Anteil an Publikationen dazu steigt wei-
terhin an [1]. So reguliert Vitamin D nicht nur den Calciumhaus-
halt, sondern besitzt auch ein groRes Spektrum an immunologi-
schen und antiproliferativen Wirkungen. Auf Grundlage dieser zu-
satzlichen, pleiotropen Funktionen wird derzeit u.a. eine mogli-
che Risikoreduktion durch Vitamin D fir verschiedene epitheliale
Krebsarten einschlieBlich Brustkrebs diskutiert [2].

Vitamin D ist ein Prohormon, das sowohl enteral aufgenom-
men werden kann als auch zum iberwiegenden Teil vom Kérper
selbst mithilfe von Sonnenlicht hergestellt wird. Der Begriff ,Vita-
min“ ist somit im eigentlichen Sinne falsch, da echte Vitamine
ausschlieRBlich mit der Nahrung zugefiihrt werden. Der erste
Schritt in der Herstellung von Vitamin D erfolgt in der Leber: Hier
wird Cholesterol zu 7-DHC (7-Dehydrocholesterol) umgewandelt
[3]. Nach Transport zur Haut entsteht daraus mittels eintreffender
UV-B-Strahlung Vitamin D5 (Cholecalciferol) [4]. Die kutane Vita-
min-D3-Synthese steigt exponentiell mit Hohe des Sonnenstands
an und erreicht folglich wahrend der Sommermonate auf der
Nordhalbkugel ihr Maximum [5]. In diesem Zeitraum ist die Haut
je nach Aufenthaltsdauer im Freien, Hauttyp und Ort mit einem
Anteil von bis zu 90% der Hauptlieferant von Vitamin D in unse-
rem Korper. Die Zufuhr von Vitamin-Ds-haltigen Nahrungsmitteln
wie Fisch, Pilzen und Milchprodukten tragt ebenfalls zur Vitamin-
Ds-Bereitstellung bei und kann besonders im Winter von ent-
scheidender Bedeutung fiir den Vitamin-D-Stoffwechsel sein.

Das aufgenommene bzw. synthetisierte Vitamin D3 wird in der
Leber zu 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D, Calcidiol] hydroxyliert
[6,7]. Dieses gelangt tiber das Blut vor allem in die Niere, aber
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auch in andere Gewebe und wird dort in seinen biologisch aktiven
Metaboliten, 1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) umgewandelt
[6,8]. Calcitriol wiederum kodiert durch Komplexbildung mit
dem intrazelluldren Vitamin-D-Rezeptor ,VDR*“ Proteine, die eine
wichtige Rolle bei der Induktion von Zelldifferenzierung und
Apoptose sowie bei der Inhibition von Zellproliferation und Angio-
genese spielen. Somit liegt der Verdacht nahe, dass durch diesen
Mechanismus auch Krebszellen oder Krebsvorstufen zur Apoptose
gezwungen bzw. unkontrollierte Zellproliferationen verhindert
werden.

Zu den von Vitamin D und VDR beeinflussten Geweben scheint
auch das Brustepithel zu gehéren [6,8-10]. Entsprechend konnte
bereits in einigen empirischen Forschungsarbeiten zu diesem
Thema eine inverse Assoziation von Serum-Vitamin-D-Spiegel
und Brustkrebsrisiko beobachtet werden [10-16]. Andere Studien
wiesen allerdings keinen Zusammenhang auf [17-19]. Studien,
die sich hauptsachlich mit der Vitamin-D-Aufnahme durch die
Nahrung und deren Auswirkung auf das Brustkrebsrisiko beschaf-
tigten, erzielten ebenfalls keine einheitlichen Ergebnisse [20].

Durch seine Wirkung auf die Brustepithelzelle konnte Vitamin D
jedoch nicht nur direkten Einfluss auf das Brustkrebsrisiko, son-
dern auch auf die Brustdichte haben. Eine hohere Brustdichte in
der Mammografie ist durch einen proportional erhéhten Anteil
epidermaler und Stromazellen im Vergleich zu Fettgewebe be-
dingt. Da eine vermehrte Proliferation von Stroma- und Epithel-
gewebe nicht nur zu einer dichteren Brust fiihrt, sondern auch
mit einer gesteigerten Entartungswahrscheinlichkeit einhergeht
[21], liegt der Verdacht auf eine Assoziation von hoher Brustdich-
te und erhdhtem Brustkrebsrisiko nahe. Aufgrund dieser Uberle-
gung befassten sich bereits einige Forschungsteams mit der Kon-
sequenz von taglicher Vitamin-D-Préparateinnahme auf die mam-
mografische Brustdichte als Brustkrebsrisikofaktor. Leider waren
auch hier die Ergebnisse sehr unterschiedlich [22-26]. Soweit
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den Autoren bekannt, wurde bisher kaum - und ebenfalls mit
starker Inkongruenz - der Effekt von im Serum bestimmten 25-
Hydroxyvitamin-D-Werten auf die mammografische Brustdichte
untersucht [26, 27].

Ziel dieser Querschnittsstudie mit 984 Probandinnen war es
daher, zu Gberpriifen, inwiefern der Vitamin-D-Serumspiegel mit
der mammografisch bestimmten Brustdichte korrelierte und
durch welche weiteren Faktoren diese beiden Parameter mogli-
cherweise beeinflusst wurden. Details der Studiendurchfiihrung
sowie ein Vergleich zwischen Frauen mit malignen und solchen
mit benignen Befunden in der Mammografie wurden bereits pu-
bliziert [28].

Patientinnen und Methoden

Nach positivem Votum durch die Ethikkommission der Fakultat fir
Medizin der Technischen Universitdt Miinchen erfolgte die Rekru-
tierung von 1104 Frauen im Alter von 20 bis 88 Jahren. Von diesen
Probandinnen erhielten 984 eine mammografische Bestimmung
der Brustdichte. Das Kollektiv umfasste asymptomatische Frauen,
Frauen mit einem Tastbefund, sowie genetisch belastete Patien-
tinnen mit einem Langzeiterkrankungsrisiko von mindestens 30%
fiir Brustkrebs, darunter auch Mutationstragerinnen des BRCA-1-/
BRCA-2-Gens [29].

Von der Studie ausgeschlossen waren Schwangere und stillen-
de Frauen und Patientinnen nach Brustaugmentation mit Implan-
taten, Mammakarzinom in der Eigenanamnese oder nach bereits
erfolgter Operation an der Mamma bei B3-Lasion.

Anamnestische Angaben

Ein kurzes fragebogengestiitztes Interview erfolgte zu allgemei-
ner und gyndkologischer Anamnese, zu bekannten Risikofaktoren
fir Brustkrebs, sowie zu Lebensstil und Erndhrungsgewohnheiten.
Dabei wurden u.a. Angaben zu Alter und Body-Mass-Index (BMI),
Alkohol- und Nikotinkonsum sowie zu chronischen Erkrankungen
erhoben. Auch reproduktive Faktoren wie Menarchealter,
Schwangerschaften, Menopausenstatus, Hormonersatztherapie,
und eventuell erfolgte Ovarektomie wurden erfragt und doku-
mentiert. Frauen wurden laut WHO-Definition als postmenopau-
sal eingestuft, wenn die letzte spontane Menstruation mindestens
12 Monate zuriicklag und die ausbleibende Blutung durch den
Verlust bzw. das Nachlassen der endokrinen Funktion der Eiersto-
cke verursacht wurde und nicht durch eine Hysterektomie be-
griindet war. Vorangegangene Operationen der Mamma sowie fa-
milidres Vorkommen von Brust- oder Eierstockkrebs wurden er-
fasst und Angaben zu Vitamin-D-reichen Nahrungsmitteln (Milch-
produkte, Fisch, etc.), zu Calcium- und Vitamin-D-Praparatein-
nahme sowie zu korperlicher Aktivitdt, Aufenthaltsdauer im Freien
und Verwendung von Sonnenschutzmitteln wurden ebenfalls do-
kumentiert.

Im Anschluss an das Interview erfolgte die Abnahme von
7,5 ml venésem Blut zur Bestimmung der Serumkonzentrationen
von 25(0OH)D, Calcium, Phosphat und Kreatinin. Die Bestimmung
von Vitamin D erfolgte mittels des VD3-RIA-Kits (Fa. DiaSorin
S.p.A.).

Straub L et al. Mammografische Dichte und... Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 257-267

Um zu starke saisonale Schwankungen mit einem Maximum
wahrend der Sommermonate zu vermeiden, wurden die Proban-
dinnen ausschlieRlich von Oktober bis Juni rekrutiert.

Mammografie

Die mittels konventioneller Gerdte durchgefiihrte Zwei-Ebenen-
Mammografie war nicht studienbedingt und erfolgte bei den
meisten Patientinnen (n=920) am Tag der Befragung. Die Auf-
nahmen wurden bez. Architekturstérungen, Mikroverkalkungen
und Herdbefunden bewertet und nach BI-RADS-Kategorien 0-6
klassifiziert. Die Einteilung der Parenchymdichte erfolgte nach
ACR-Klassifikation in die Kategorien 1 bis 4.

Alle Mammografien wurden mit der gleichen Technik erstellt,
auf digitalen Platten gespeichert und mit Doppelbefundung aus-
gewertet. Alle Teilnehmerinnen erhielten eine Standardmammo-
grafie mit 2 Ebenen (kraniokaudal [CC] und mediolateral oblique
[MLO]), sowie bei Bedarf zusatzliche Spezialaufnahmen. Zwei Ra-
diologieexperten befundeten die mammografische Dichte mittels
BI-RADS-Standard-Lexikon. Danach wird die Brustdichte in 4
Gruppen klassifiziert/eingeteilt: ACR 1 (nahezu vollstandig Fett-
gewebe oder aber Driisengewebe <25%), ACR 2 (versprengtes/
verteiltes dichtes Driisengewebe oder Driisengewebe von 25-
50%), ACR 3 (heterogen dicht oder Driisengewebe von 50-75 %)
und ACR 4 (extrem dicht oder Driisengewebe von >75%).

Auffdllige mammografische Befunde wurden histopatholo-
gisch abgeklart. Die Biopsieergebnisse lagen schriftlich vor.

Statistische Auswertung

Mittels SPSS wurden Lage- und StreuungsmaRe der einzelnen
Charakteristika erfasst sowie deren Korrelation mit der mammo-
grafischen Dichte nach ACR-Klassifikation und dem Serum-Vita-
min-D-Spiegel untersucht. Zur Priifung von 25(0H)D-Mittelwerts-
unterschieden wurde der t-Test fiir unabhangige Stichproben an-
gewandt.

Zudem wurden multinomiale logistische Regressionsanalysen
zur Prifung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Brust-
dichte durchgefiihrt. Parameter, die bereits in der deskriptiven
statistischen Analyse mit ACR korrelierten und in der Regression
ebenfalls einen deutlich signifikanten Zusammenhang zu ACR
zeigten, wurden in Modell 1 (» Tab. 3) als sogenannte ,,Hauptcon-
founder* zusammengefasst. Diese waren Alter, Menopausensta-
tus und BMI sowie 25(OH)D zur Priifung der Fragestellung dieser
Studie. Alle darauffolgenden logistischen Modelle basieren auf
Modell 1 unter zusdtzlicher Betrachtung weiterer moglicher Con-
founder. Hierzu gehorten Blutparameter, Erndhrungsgewohnhei-
ten und Lebensstil, Brustverdnderungen und -eingriffe, familidres
Risiko, Reproduktionsparameter und chronische Erkrankungen.
Die ermittelten Regressionskoeffizienten (B) entsprechen loga-
rithmierten Odds. Odds lassen sich aus den Quotienten der Ein-
trittswahrscheinlichkeit (p) eines Ereignisses und dessen Gegen-
wahrscheinlichkeit (1-p) berechnen. In der hier vorliegenden Ana-
lyse entspricht 1-p der Wahrscheinlichkeit, dass die jeweilige un-
abhangigen Variable innerhalb der ACR-Kategorie 4 liegt. Da-
gegen beschreibt p, wie wahrscheinlich das Vorliegen der Variable
innerhalb der jeweiligen ACR-Kategorien 1, 2 oder 3 ist. Das Sig-
nifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.
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» Tab. 1 Vitamin-D-Mittelwerte nach Zeitraum der Blutentnahme sowie nach anamnestischen Angaben zu exogener Vitamin-D-Zufuhr, Ge-
wichtsklassen, sportlicher Betdtigung, Aufenthalt im Freien und Biopsieindikation durch den mammografischen Befund. Dargestellt sind die
25(OH)D-Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) und die Anzahl der Studienteilnehmerinnen (n) in den einzelnen Untergruppen.

Charakteristika Untergruppen 25(0OH)D (SD) n
Kollektiv 17,2 (7.5) 984
Blutabnahmezeitpunkt Oktober - Dezember 19,4(7,7) 371
Januar - Mdrz 15,5(6,9) 384
April - Juni 16,6 (7,1) 229
Vitamin-D-Prdparateinnahme nein 16,5(7,1) 838
ja 23,3(7,7) 87
BMI Untergewicht 15,9(7,9) 16
Normalgewicht 18,0(7,8) 602
Praadipositas 16,3 (6,4) 261
Adipositas 14,8 (7,1) 105
sportliche Aktivitat selten 15,2 (7,0) 271
gelegentlich 16,7 (7,4) 329
hiufig 19,1(7,5) 384
Aufenthalt im Freien selten 14,7 (6,7) 347
gelegentlich 17,7 (7,4) 405
hiufig 20,1(7,5) 232
Histologie erfolgt nein 17,4(7,5) 882
ja 15,7 (6,8) 102
prdmenopausal postmenopausal Ergebnisse
224
Die mittlere Serumkonzentration fiir 25-OH-Vitamin D lag im Ge-
25 T samtkollektiv bei 17,2 ng/ml. Zwei von 3 Frauen (n = 652) wiesen
ein Vitamin-D-Defizit (< 20 ng/ml) und lediglich 6% eine physiolo-
2 184 - % gisch ausreichende 25-Hydroxyvitamin-D-Versorgung mit min-
E destens 30 ng/ml auf. Im Mérz wurden die niedrigsten und im No-
S 16+ vember die hochsten Vitamin-D-Mittelwerte (14,65 ng/ml
aE'e +£6,61SD vs. 20,78 ng/ml +£9,17SD) gemessen. Erwartungs-
0 144 1 gemdR hatten Frauen, die tdglich Vitamin-D-Prdparate einnah-
men, héhere Vitamin-D-Spiegel als Frauen ohne jegliche Substitu-
12 tion (23,29 ng/ml £7,66 SD vs. 16,53 ng/ml £ 7,14 SD). Zwischen
25(0OH)D und BMI zeigte sich ein umgekehrt U-férmiger Zusam-
104— . . . i . . . ] menhang, wobei normalgewichtige Frauen den hochsten Vita-
1 2 3 4 1 2 3 4 min-D-Serumspiegel aufwiesen und der Unterschied zwischen
ACR normalgewichtigen und adipdsen Probandinnen hochsignifikant

war (18,04 ng/ml +7,79SD vs. 14,81 ng/ml +7,12SD, t=4,23,
p<0,001). Die sportliche Aktivitat sowie der Aufenthalt im Freien

> Abb.1 7 h ischen Vitamin D und Brustdichte bei . . . .
RN TN R 2 S SRR e korrelierten nahezu linear mit 25(OH)D. Frauen, die im Anschluss

pra- und postmenopausalen Frauen. Mediane Vitamin-D-Spiegel

mit jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen fiir die aufsteigenden je- an ihre Mammografie eine histologische Abkldrung erhielten
weiligen ACR-Kategorien unter Beriicksichtigung des Menopausen- (n=102), hatten durchschnittlich um 1,6 ng/ml niedrigere Vita-
status der 984 Studienteilnehmerinnen (n =412 pramenopausal, min-D-Werte als Frauen ohne Biopsie (15,67 ng/ml +6,81 SD vs.
n =572 postmenopausal).Von den pramenopausalen Teilnehmerin- 17,37 ng/ml +7,51SD, t=2,37, p=0,019). Die Befunde der his-

nen hatten 2,9% ACR 1, 33,0% ACR 2, 46,4% ACR 3 und 17,7%
ACR 4. Von den postmenopausalen Frauen hatten 12,4% ACR 1,
57,2% ACR 2, 26,6% ACR 3 und 3,8% ACR 4. (vgl. » Tab. 1).

tologischen Untersuchung korrelierten jedoch nicht mit 25(OH)D
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Mammografische Brustdichte nach ACR

Die Mehrheit des Kollektivs hatte eine mittlere Brustdichte
(ACR 2: n=463; ACR 3: n=343). Nach der Menopause sowie mit
zunehmender Anzahl der Jahre seit der Menopause sank der Anteil
der Frauen mit hoher Brustdichte zugunsten einer geringeren
Brustdichte deutlich ab.

Eine inverse Korrelation zeigte sich auch zwischen ACR und
BMI: Hatte jede 3. untergewichtige Frau eine sehr hohe Brustdich-
te (ACR 4), so fand sich bei Frauen mit Adipositas niemand mit
ACR 4. Pramenopausale Frauen, bei denen die Notwendigkeit
einer Biopsie bestand, hatten deutlich hdufiger hohe Brustdichten
(ACR 3 oder 4) als Frauen ohne histologische Abkldrung (80,9 vs.
61,9%). Probandinnen mit sehr hoher Brustdichte hatten tenden-
ziell geringere 25(0OH)D-Spiegel als Teilnehmerinnen mit mittlerer
Brustdichte (ACR 4: 15,91 ng/ml £7,84 SD, ACR 3: 17,74 ng/ml
+7,77SD, t=2,03, p=0,044). Nach weiterer Unterteilung bez.
des Menopausenstatus der Probandinnen war dieser Unterschied
jedoch nicht signifikant mehr (> Abb. 1). Eine regelmaRige Vita-

min-D-Substitution lieR eine Reduktion der Brustdichte vermuten
(vgl. » Tab. 2).

Insgesamt gaben 386 Frauen - hiervon waren 94% bei Fra-
gebogenerhebung postmenopausal - an, in der Vorgeschichte
bereits Hormone im Sinne einer Hormonersatztherapie in den
Wechseljahren eingenommen zu haben. Zum Zeitpunkt der Stu-
dienteilnahme waren dies nur noch 111 Frauen. Eine aktuelle Hor-
moneinnahme zeigte in diesem Kollektiv keinen Zusammenhang
mit der Brustdichte, mdglicherweise weil mit zunehmendem Ab-
stand von der Menopause die Brustdichte deutlich abnahm.

Sowohl eine jemals erfolgte als auch eine zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme laufende Hormontherapie ging mit einem ho-
heren Vitamin-D-Wert einher als keine Hormontherapie. Aller-
dings war die Serumwertdifferenz bei aktueller Hormoneinnahme
im Vergleich zu keiner aktuellen Einnahme deutlich geringer (Dif-
ferenz 0,71 ng/ml) und mit deutlich groRerem Fehlerbalken belas-
tet als bei jemals erfolgter Hormoneinnahme verglichen mit nie-
mals erfolgter Hormoneinnahme (Differenz 1,64 ng/ml).

> Tab. 2 Verteilung der mammografischen Brustdichte (nach ACR) nach Menopausenstatus, Abstand zur Menopause, BMI-Klassen innerhalb der
pré- und postmenopausalen Gruppen sowie insgesamt; nach Vitamin-D-Spiegel-Quantilen prd- und postmenopausal sowie insgesamt, exogener
Vitamin-D-Einnahme und nach Biopsieindikation durch den mammografischen Befund. Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil der Studien-
teilnehmerinnen mit den Brustdichtekategorien ACR 1 (geringe Dichte) bis 4 (hohe Dichte) innerhalb der einzelnen Untergruppen und die absolute

StichprobengroRe der jeweiligen Untergruppen (n).

Charakteristika Menopausenstatus Untergruppen

Kollektiv pramenopausal
postmenopausal
insgesamt
Jahre seit Menopause <5
6-10
11-15
16-20
>20
BMI pramenopausal Untergewicht
Normalgewicht
Praadipositas
Adipositas
postmenopausal Untergewicht
Normalgewicht
Praadipositas
Adipositas
insgesamt Untergewicht
Normalgewicht
Praadipositas
Adipositas
25(0OH)D-Spiegel pramenopausal <5
5-9
10-19
20-29
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ACR1 ACR 2 ACR 3 ACR 4 n
2,9% 33,0% 46,4% 17,7% 412
12,4% 57,2% 26,6% 3,8% 572
8,4% 47,1% 34,9% 9,7% 984
9,9% 49,1% 31,7% 9,3% 161
10,7% 57,9% 28,9% 2,5% 121
14,5% 62,7% 20,9% 1,8% 110
14,5% 56,6% 27,7% 1,2% 83
14,4% 63,9% 20,6% 1,0% 97
10,0% 40,0% 50,0% 10
0,3% 25,4% 51,5% 22,7% 295
2,9% 49,3% 46,4% 1,4% 69
23,7% 68,4% 7,9% 38
33,3% 66,7% 6
6,2% 52,8% 34,9% 6,2% 307
16,7% 62,5% 19,3% 1,6% 192
29,9% 64,2% 6,0% 67
18,8% 50,0% 31,3% 16
3,3% 39,4% 43,0% 14,3% 602
13,0% 59,0% 26,4% 1,5% 261
27,6% 65,7% 6,7% 105
33,3% 50,0% 16,7% 6
2,7% 37,0% 43,8% 16,4% 73
3,8% 30,7% 44,3% 21,2% 212
2,0% 36,0% 51,0% 11,0% 100
28,6% 52,4% 19,0% 21

Fortsetzung ndchste Seite

261



% Thieme

> Tab. 2 Verteilung der mammografischen Brustdichte (nach ACR) nach Menopausenstatus, Abstand zur Menopause, BMI-Klassen innerhalb der
pré- und postmenopausalen Gruppen sowie insgesamt; nach Vitamin-D-Spiegel-Quantilen prd- und postmenopausal sowie insgesamt, exogener
Vitamin-D-Einnahme und nach Biopsieindikation durch den mammografischen Befund. Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil der Studien-
teilnehmerinnen mit den Brustdichtekategorien ACR 1 (geringe Dichte) bis 4 (hohe Dichte) innerhalb der einzelnen Untergruppen, und die absolute

StichprobengroRe der jeweiligen Untergruppen (n). (Fortsetzung)

Charakteristika Menopausenstatus Untergruppen
postmenopausal <5
5-9
10-19
20-29
>30
insgesamt <5
5-9
10-19
20-29
>30
Vitamin-D-Prdparate pramenopausal nein
postmenopausal nein

insgesamt nein

Biopsie erfolgt pramenopausal nein

postmenopausal nein

insgesamt nein

Multivariates logistisches Modell

In einem multivariaten logistischen Modell mit ACR als abhdngige
Variable wurde der Einfluss der mdglichen Hauptconfounder BMI,
Alter, Menopausenstatus und 25(OH)D auf die mammografische
Brustdichte untersucht (Modell 1 aus » Tab. 3). Hierbei zeigte sich
mit steigendem Alter und BMI ein signifikant hdufigeres Vorkom-
men einer niedrigen im Vergleich zu einer hohen Brustdichte
(ACR 1 vs. ACR 4, p jeweils <0,001). Ein Regressionskoeffizient B
von 0,555 fiir BMI bedeutet dabei, dass es e0,555=1,742-mal
wahrscheinlicher ist, eine sehr geringe Brustdichte (ACR 1) als
eine hohe Brustdichte (ACR 4) zu haben, wenn der BMI um eine
Einheit anstieg. Postmenopausale Frauen hatten eine hohere
Wahrscheinlichkeit, eine sehr niedrige Brustdichte (ACR 1) zu ha-
ben, als pramenopausale Frauen (B=1,203 bei p=0,044). Ein
erhohter Vitamin-D-Spiegel machte eine mittlere Brustdichte
(ACR 2 und 3) wahrscheinlicher als eine hohe Brustdichte
(p=0,032 und p =0,028). Die jeweiligen Regressionskoeffizienten
von 25(0OH)D waren innerhalb der Gruppen ACR 1 bis 3 annadhernd
gleich gro (B=0,042; 0,038; 0,037). Somit unterschieden sich
diese 3 Kategorien in ihrer Vitamin-D-Verteilung nur geringfiigig
voneinander, gingen jedoch im Vergleich zu einer hohen Brust-
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ACR1 ACR 2 ACR3 ACR 4 n
66,7% 33,3% 6
16,4% 52,7% 29,1% 1,8% 55
12,7% 59,7% 23,0% 4,7% 300
11,4% 55,4% 30,3% 2,9% 175
11,1% 50,0% 33,3% 5,6% 36
50,0% 41,7% 8.3% 12
8,6% 43,8% 37,5% 10,2% 128
9,0% 47,7% 31,8% 11,5% 512
8,0% 48,4% 37,8% 5,8% 275
7,0% 42,1% 40,4% 10,5% 57
2,8% 32,2% 46,2% 18,8% 388
9,2% 45,5% 45,5% 11
13,1% 58,4% 23,8% 4,7% 450
11,8% 47,4% 39,5% 1,3% 76
8,4% 46,3% 34,1% 11,2% 838
11,5% 47,1% 40,2% 1.1% 87
3,3% 34,8% 43,8% 18,1% 365
19,1% 66,0% 14,9% 47
12,8% 56,9% 26,1% 4,3% 517
9,1% 60,0% 30,9% 55
8,8% 47,7% 33,4% 10,0% 882
4,9% 41,2% 47,1% 6,9% 102

dichte alle mit einem hoheren Vitamin-D-Spiegel einher
(» Tab. 3).

Nach getrennter Analyse von pra- und postmenopausalen
Frauen korrelierten sowohl BMI als auch Alter postmenopausal in-
vers mit der Brustdichte (p <0,001). 25-Hydroxyvitamin D schien
allerdings keinen Einfluss auf die postmenopausale Brustdichte zu
haben. Anders verhielt es sich bei den pramenopausalen Proban-
dinnen: BMI war negativ mit der Brustdichte assoziiert (p <0,001),
nicht aber Alter. Ein hoherer Vitamin-D-Spiegel war nicht signifi-
kant hdufiger mit einer mittleren Brustdichte (ACR 2) als mit
ACR 4 in Relation (p=0,060), bei insgesamt kleiner Gruppen-
groRe (n=412).

Die Adjustierung fiir samtliche erfasste Brustverdnderungen
sowie fiir das familidre Brust- und Eierstockkrebsrisiko nach den
Kriterien von Meindl [29] ergab wenig Uberraschend, dass
BI-RADS 1 oder 2 deutlich haufiger mit ACR 1 vergesellschaftet
waren als die BI-RADS-Kategorien 5 oder 6 (p<0,001).

Unter allen weiteren betrachteten gynakologischen Parame-
tern ging lediglich der Zustand nach beidseitiger Ovarektomie
mit einer hochsignifikant niedrigeren Brustdichte einher (ACR 1:
B=18,55, ACR 2: B=18,52 mit jeweils p<0,001).
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> Tab. 3 Regressionskoeffizienten zum Einfluss diverser Einflussfaktoren auf die mammografische Brustdichte nach ACR (American College of Radiolo-
gists) in 8 verschiedenen logistischen Regressionsmodellen. Dargestellt sind die Regressionskoeffizienten und Standardfehler (in Klammern).

Modell 1: adjustiert fiir Hauptparameter: BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), Postmenopause (Referenz: Pramenopause), 25(0OH)D (kontinuierlich).
Modell 2: pramenopausales Kollektiv: adjustiert fiir BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), 25(OH)D (kontinuierlich).

Modell 3: postmenopausales Kollektiv: adjustiert fiir BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), 25(OH)D (kontinuierlich).

Modell 4: Brustparameter: aufgelistete unabhdngige Variablen: Hauptparameter, BI-RADS 1/2 (Referenz: BI-RADS 5/6); nicht aufgelistete unabhangige
Variablen: BI-RADS 0, BI-RADS 3/4, Mastitiden, Brusteingriffe, benigne Brustverdnderungen, Biopsie an der Mamma, familidres Brust- und Eierstock-
risiko.

Modell 5: gynédkologische Parameter: aufgelistete unabhangige Variablen: Hauptparameter, Ovarektomie beidseits (Referenz: keine Ovarektomie);
nicht aufgelistete unabhdngige Variablen: Menarchealter, HRT, Hysterektomie.

Modell 6: Erndhrungsgewohnheiten: aufgelistete unabhdngige Variablen: Hauptparameter, Vitamin-D-Praparateinnahme (Referenz: keine Vitamin-D-
Praparateinnahme); nicht aufgelistete unabhdngige Variablen: Fisch-/Milch-/Joghurt-/Kédsekonsum, Ca-Prdparateinnahme.

Modell 7: pramenopausales Kollektiv: Confounder wie in Modell 6 auRer Postmenopause.

Modell 8: postmenopausales Kollektiv: Confounder wie in Modell 6 auRer Postmenopause.

Confounder ACR? Modelle
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Modell 5 Modell 6 Modell 7 Modell 8
konstanter Term 1 -21,037*** -24,574*** -18,645"** -41,642*** -20,434*** -21,030*** -28,870*** -20,146"*"*
(1,773) (4,846) (3,053) (2,136) (1,927) (2,231) (7.,300) (3,601)
2 -13,064*** -11,824*** -12,521*** -12,302*** -12,650*** -12,504*** -12,422*** -13,172***
(1,357) (1,945) (2,736) (1,842) (1,491) (1,730) (2,368) (3,224)
3 -6,518*** =-5,757*** -7,912** -6,301*** -6,499*** -6,291*** =-5,727** -7,532*
(1,274) (1,720) (2.738) (1,741) (1,405) (1,655) (2,106) (3.226)
BMI 1 0,555%** 0,753*** 0,426*** 0,596*** 0,555*** 0,557*** 0,808*** 0,459***
(0,059) (0,101) (0,092) (0,062) (0,060) (0,068) (0,133) (0,101)
2 0,421*** 0,505*** 0,316*** 0,431*** 0,425*** 0,421*** 0,509*** 0,330***
(0,054) (0,072) (0,088) (0,055) (0,054) (0,061) (0,084) (0,096)
3 0,227*** 0,271*** 0,149 0,231*** 0,228*** 0,219*** 0,266*** 0,142
(0,052) (0,067) (0,089) (0,054) (0,053) (0,060) (0,079) (0,098)
Alter 1 0,092*** 0,068 0,145*** 0,110*** 0,097*** 0,090*** 0,110 0,137***
(0,025) (0,074) (0,035) (0,027) (0,026) (0,028) (0,099) (0,039)
2 0,063** 0,007 0,120*** 0,071*** 0,066** 0,060** -0,006 0,114***
(0,020) (0,030) (0,032) (0,021) (0,021) (0,023) (0,035) (0,036)
3 0,043* 0,007 0,097** 0,050 0,045* 0,035 -0,002 0,085*
(0,019) (0,027) (0,032) (0,021) (0,021) (0,022) (0,032) (0,036)
Postmenopause 1 1,203* 1,020 1,272% 0,992
(0,597) (0,615) (0,633) (0,675)
2 0,745 0,676 0,570 0,378
(0,421) (0,425) (0,458) (0,476)
3 0,068 0,013 0,003 -0,029
(0,411) (0,415) (0,4438) (0,470)
25(0OH)D 1 0,042 0,071 0,045 0,044 0,043 0,072* 0,097 0,055
(0,024) (0,053) (0,037) (0,025) (0,024) (0,029) (0,076) (0,044)
2 0,038* 0,041 0,041 0,038* 0,038* 0,065 0,073** 0,049
(0,018) (0,022) (0,033) (0,018) (0,018) (0,022) (0,028) (0,040)
3 0,037* 0,031 0,048 0,037* 0,038* 0,055** 0,064* 0,031
(0,017) (0,020) (0,033) (0,017) (0,017) (0,021) (0,026) (0,040)
BI-RADS 1/2 1 20,486***
(0,731)
2 -0,518
(1,032)
3 -0,565
(0,972)
Ovarektomie bds. 1 18,546 **
(0,598)
2 18,524***
(0,368)
3

Fortsetzung ndchste Seite
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> Tab. 3 Regressionskoeffizienten zum Einfluss diverser Einflussfaktoren auf die mammografische Brustdichte nach ACR (American College of Radiolo-
gists) in 8 verschiedenen logistischen Regressionsmodellen. Dargestellt sind die Regressionskoeffizienten und Standardfehler (in Klammern).

Modell 1: adjustiert fiir Hauptparameter: BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), Postmenopause (Referenz: Pramenopause), 25(0OH)D (kontinuierlich).
Modell 2: pramenopausales Kollektiv: adjustiert fiir BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), 25(OH)D (kontinuierlich).

Modell 3: postmenopausales Kollektiv: adjustiert fiir BMI (kontinuierlich), Alter (kontinuierlich), 25(0OH)D (kontinuierlich).

Modell 4: Brustparameter: aufgelistete unabhdngige Variablen: Hauptparameter, BI-RADS 1/2 (Referenz: BI-RADS 5/6); nicht aufgelistete unabhangige
Variablen: BI-RADS 0, BI-RADS 3/4, Mastitiden, Brusteingriffe, benigne Brustverdnderungen, Biopsie an der Mamma, familidres Brust- und Eierstock-

risiko.

Modell 5: gynédkologische Parameter: aufgelistete unabhangige Variablen: Hauptparameter, Ovarektomie beidseits (Referenz: keine Ovarektomie);
nicht aufgelistete unabhdngige Variablen: Menarchealter, HRT, Hysterektomie.

Modell 6: Erndhrungsgewohnheiten: aufgelistete unabhdngige Variablen: Hauptparameter, Vitamin-D-Praparateinnahme (Referenz: keine Vitamin-D-
Praparateinnahme); nicht aufgelistete unabhédngige Variablen: Fisch-/Milch-/Joghurt-/Kdsekonsum, Ca-Praparateinnahme.

Modell 7: pramenopausales Kollektiv: Confounder wie in Modell 6 auRer Postmenopause.

Modell 8: postmenopausales Kollektiv: Confounder wie in Modell 6 auRer Postmenopause.

Confounder ACR? Modelle
Modell 1 Modell 2 Modell 3
Vitamin-D-Préparat- 1
einnahme
2
3

2: ACR 4 wurde als Referenzkategorie verwendet.

(Fortsetzung)
Modell 4 Modell 5 Modell 6 Modell 7 Modell 8
1,533 20,265 ** 0,737
(1,344) (3,539) (1,543)
1,684 20,096*** 0,974
(1,221) (0,942) (1,435)
2,407* - 1,892
(1,229) (1,467)

rrw wx ¥ Regressionskoeffizient statistisch ungleich Null bei einem Signifikanzniveau von 0,1 bzw. 1 bzw. 5%.

Einfluss von exogener Vitamin-D-Zufuhr

Bei Beriicksichtigung von Erndhrungsgewohnheiten der Proban-
dinnen in der Analyse war die tagliche Verwendung von Vitamin-
D-Praparaten im Gesamtkollektiv nur schwach mit einer geringe-
ren Brustdichte assoziiert (ACR 3: B=2,41, p=0,05). Fiihrte man
jedoch jeweils getrennte Auswertungen fiir prd- und post-
menopausale Frauen durch, so hatten pramenopausale Frauen
eine signifikant niedrigere Brustdichte bei regelmdRiger Einnah-
me von Vitamin-D-Prdparaten im Vergleich zu keiner Einnahme
(p<0,001). Das Alter korrelierte prdmenopausal nicht mit der
Brustdichte. Postmenopausal schienen Vitamin-D-Praparate da-
gegen keinerlei Einfluss auf ACR zu zeigen, das Alter jedoch umso
mehr. Weder Vitamin-D-haltige Lebensmittel, Blutparameter
(Calcium, Phosphat, Kreatinin), Sport, Verwendung von Sonnen-
schutz und Aufenthalt im Freien noch Alkohol und Rauchen und
die Anzahl sowie das Alter bei Schwangerschaften waren eindeu-
tig mit der Brustdichte assoziiert. Kontrollierte man fir Vitamin-
D-haltige Nahrungsmittel einschlieRlich der Vitamin-D-Prdparate,
verstdrkte sich jedoch die negative Assoziation von 25(0OH)D und
ACR. Alle weiteren Regressionsmodelle erbrachten bez. eines Zu-
sammenhangs von Vitamin D und Brustdichte Ergebnisse, die de-
nen aus Modell 1 sehr &hnlich waren.

Diskussion

25(0OH)D-Spiegel von weniger als 10 ng/ml gelten als unzurei-
chend [30,31]. Seit 2010 wurde vielerorts der bis dahin giltige
Mindestwert eines normalen Vitamin-D-Spiegels von 20 auf
30 ng/ml angehoben. Inwiefern dies fiir Krebspravention oder an-
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dere pleiotrope Wirkungen von Vitamin D gilt, ist bislang unge-
wiss [30].

In unserer Studie hatten lediglich 6% der Teilnehmerinnen eine
ausreichende Vitamin-D-Versorgung (= 30 ng/ml) und knapp zwei
Drittel wiesen erniedrigte Vitamin-D-Spiegel (<20ng/ml) auf.
Zwar kam Vitamin-D-Mangel in unserem Kollektiv deutlich haufi-
ger vor, als in anderen europdischen Studien beschrieben wurde,
jedoch unterschieden sich diese Studien in ihrer Wahl des Kollek-
tivs bzw. in ihren Studienkriterien teilweise stark von der vorlie-
genden Studie [32-35].

Da die kutane Vitamin-D-Synthese stark vom Einfallswinkel der
Sonnenstrahlen abhdngt [36], sind die in unserem Studienkollek-
tiv gefundenen saisonalen Schwankungen des Vitamin-D-Spiegels
mit niedrigsten Werten im Mdrz (Mittelwert 14,65 ng/ml) und
Maximalwerten im Oktober und November (20,36 und 20,78 ng/
ml) nicht verwunderlich. Der quantitative Aufenthalt im Freien
korrelierte hoch positiv, die Aufnahme Vitamin-D-reicher Nah-
rungmittel dagegen gar nicht mit dem 25(OH)D-Spiegel. Bei Men-
schen unter 60 Jahren ist die kutane Synthese mit bis zu 90% An-
teil der Hauptlieferant von Vitamin D, Nahrungsmittel spielen eine
eher untergeordnete Rolle im Vitamin-D-Haushalt [37,38]. An-
ders scheint es in Landern zu sein, in denen Nahrungsmittel wie
Milchprodukte und Zerealien mit Vitamin D fortifiziert werden.
So konnte in einer systematischen Ubersichtsarbeit von O’Donnell
et al. [39] eine signifikant positive Wirkung von Produkten mit Vi-
tamin-D-Zusdtzen auf den Vitamin-D-Spiegel gezeigt werden.
Eine regelmdRige Einnahme von Vitamin-D-Prdparaten ging in un-
serem Kollektiv mit einer Erhéhung des Vitamin-D-Serumspiegel
um durchschnittlich 40% einher.
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Auch héufige sportliche Aktivitdt zeigte eine positive Korrela-
tion mit dem Vitamin-D-Spiegel, da Sport haufig im Freien statt-
findet [40,41] und eine negative Korrelation zwischen Sport und
BMI besteht [42,43]. Der BMI wird ebenfalls als Einflussfaktor des
25(0OH)D-Spiegels diskutiert, da sowohl stark untergewichtige als
auch adipose Frauen weniger Haut der Sonne exponieren und
haufiger Aktivitdten im Freien meiden [44,45]. Die Ergebnisse un-
serer Studie sprechen ebenfalls fiir einen inversen Zusammen-
hang zwischen BMI und Vitamin D. Fettgewebe speichert Vita-
min D und kann dem Blut daher 25(OH)D entziehen und so zu er-
niedrigten Vitamin-D-Serumwerten beitragen [46]. Auch ein ge-
netischer Zusammenhang wird diskutiert. So zeigte sich in einer
aktuellen Arbeit von Vimaleswaran et al. mit 42024 Probanden,
dass Vitamin-D-Mangel gehduft bei Personen mit Gibergewichts-
spezifischen Genvarianten auftrat [47].

Unsere Analysen zeigten eine inverse Assoziation zwischen BMI
und Brustdichte. Neben der Brustdichte gehort auch der BMI zu
einem der wichtigsten Risikofaktoren vor allem fiir postmenopau-
salen Brustkrebs [48]. Fettgewebszellen, die durch Aromatisie-
rung Ostrogene produzieren, begiinstigen Zellproliferationen so-
wie Mutationen und erhéhen sowohl die Brustdichte als auch das
Brustkrebsrisiko [49,50]. Bei h6herem BMI ist nicht nur der Ge-
samtkorperfettgehalt, sondern auch der Fettanteil in der Brust er-
hoht, was ebenfalls die inverse Assoziation von BMI und Brustdich-
te erklart [51,52].

Die postmenopausale Reduktion der mammografischen Dich-
te, wie sie sich auch in unseren Daten zeigte, erkldrt sich durch die
Abnahme epithelialer und Stromazellen infolge der Anderungen
des Hormonhaushalts [53,54]. Entsprechend war es auch nicht
verwunderlich, dass beidseits erfolgte Ovarektomie hochsignifi-
kant mit einer geringeren Brustdichte einherging. Die Assoziation
von Brustdichte und Brustkrebsrisiko kdnnte auch genetisch be-
dingt sein [55-57].

Zusammenhang zwischen Vitamin D und Brustdichte

In unserer Analyse machte eine regelmaRige Einnahme von Vita-
min-D-Prdparaten eine mittlere Brustdichte (ACR 3) knapp signifi-
kant wahrscheinlicher als eine hohe Brustdichte (ACR 4) (p =0,05;
» Tab. 3: Modell 6). Vitamin-D-reiche Nahrungsmittel schienen
dagegen nicht relevant fiir die Brustdichte zu sein. In anderen Stu-
dien zur Assoziation von Vitamin D und Brustdichte wurde meist
lediglich die Aufnahme von Vitamin D durch die Nahrung mittels
spezifischem Fragebogen, nicht jedoch der Vitamin-D-Serumwert
betrachtet. Bei postmenopausalen Frauen zeigte sich dabei meist
keine Korrelation [23,24,58-60], die Brustdichte von prédmeno-
pausalen Frauen schien dagegen signifikant invers mit der Vita-
min-D-Aufnahme assoziiert zu sein [22,58,59,61]. Da in diesen
Studien die prozentuale Brustdichte anstatt der von uns verwen-
deten ACR-Klassifikation bestimmt wurde, ist nur ein einge-
schrankter Vergleich mdglich. Soweit den Autoren bekannt wurde
in lediglich einer Studie ebenfalls die ACR-Klassifikation zur Be-
stimmung der Brustdichte verwendet [25]. Diese Studie fand ei-
nen marginal signifikanten inversen Zusammenhang von ACR
und Vitamin-D-Aufnahme bei Frauen mit hohem familidren Risiko
fiir Brust- und Eierstockkrebs. Pramenopausale Frauen, die regel-
maRig Vitamin D substituierten, wiesen in unserem Kollektiv bei
einem relativ groRen Regressionskoeffizienten (>20) hochsignifi-
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kant hdufiger niedrigere Brustdichten auf als pramenopausale
Frauen ohne Vitamin-D-Einnahme, obwohl die Stichprobe dieser
Auswertung deutlich kleiner war als die in Modell 6. Bei post-
menopausalen Frauen lieR sich kein derartiger Zusammenhang
finden.

Ob die Einnahme von Vitamin-D-Prdparaten zumindest bei
pramenopausalen Frauen zu einer Senkung der Brustdichte fiih-
ren kénnte, ist damit noch nicht geklart.

Unsere Ergebnisse sprechen fiir einen bedingten inversen Zu-
sammenhang von 25(0H)D und Brustdichte. Zwar machten nach
multivariater Adjustierung niedrige Vitamin-D-Spiegel das Vorlie-
gen einer hohen Brustdichte (ACR 4) signifikant wahrscheinlicher,
jedoch unterschieden sich die Vitamin-D-Serumwerte der jeweili-
gen ACR-Gruppen 1-3 kaum voneinander. Somit kdnnte vermutet
werden, dass der Vitamin-D-Spiegel lediglich bei einer hohen
Brustdichte von Bedeutung sei. Die wenigen Studien zu dem Ein-
fluss von Vitamin D auf die mammografische Dichte hatten groR-
tenteils postmenopausale Probandinnen und fanden kaum Zu-
sammenhadnge [26,62-64]. Die kiirzlich von Bertrand et al. ver-
offentlichten Analysen zu 835 pramenopausalen Frauen zeigten
deutlich hohere prozentuale Brustdichtewerte bei Vitamin-D-
Spiegeln innerhalb des obersten im Vergleich zu Spiegeln im un-
tersten 25(0OH)D-Quartil [27]. Nach Einschluss des jeweiligen
Brustkrebsrisikos zeigte sich jedoch, dass unter Frauen mit hoher
Brustdichte hohere Vitamin-D-Serumspiegel mit einem niedrige-
ren Risiko fir Brustkrebs korrelierten. Bei Frauen mit niedriger bis
mittlerer Brustdichte konnte keine derartige Assoziation gefun-
den werden. Dies wiirde wiederum im Einklang mit unseren Er-
gebnissen stehen.

In fir pra- und postmenopausale Frauen getrennten Regres-
sionsanalysen zeigten sich deutlich abweichende Ergebnisse zu
Modell 1: Korrelierten BMI und ACR sowohl pra- als auch post-
menopausal weiterhin hochsignifikant invers miteinander, so war
das Alter lediglich postmenopausal invers mit der Brustdichte as-
soziiert. Bei prdmenopausalen Teilnehmerinnen ging hoheres Vi-
tamin D im Serum tendenziell mit einer niedrigeren Brustdichte
einher (p=0,060 bei ACR 2 vs. ACR 4), postmenopausal konnte
kein derartiger Zusammenhang gefunden werden. Die Ergebnisse
sprechen daher eher fiir einen primdr pramenopausalen Effekt
von Serum-Vitamin D auf die Brustdichte. Postmenopausal
scheint 25(0OH)D dagegen von untergeordneteter Rolle fiir die
Brustdichte zu sein. Aufgrund der mit dem Abstand zur Menopau-
se deutlich abnehmenden Brustdichte zeigte sich in dem kleinen
Kollektiv mit aktueller HT (n=111) kein signifikanter Einfluss von
aktueller Hormontherapie auf die Brustdichte.

Fazit

Obwohl Vitamin D eine stark antiproliferative und immunmodula-
torische Wirkung zugeschrieben wird, lieferten Studien zu einem
Zusammenhang von Vitamin D und Brustkrebs bisher sehr hete-
rogene Ergebnisse. Auch die Assoziation mit der Brustdichte als
etabliertem Risikofaktor fiir Brustkrebs wird sehr kontrovers dis-
kutiert.

Die Ergebnisse unserer mit knapp 1000 Probandinnen groRen
Querschnittstudie sprechen dagegen durchaus fiir eine inverse

265



% Thieme

Relation zwischen Vitamin D und mammografischer Dichte, die
stark vom Menopausenstatus der Frau abhdngig zu sein scheint.
So zeigte sich unter allen prdmenopausalen Frauen auch nach
multivariater Adjustierung fiir verschiedene Einflussfaktoren der
Brustdichte sowohl bei hohen 25(0OH)D-Spiegeln als auch bei re-
gelmdRiger Vitamin-D-Substitution ein signifikant hdufigeres Auf-
treten von niedrigerer Brustdichte (> Tab. 3, Modelle 2 und 7).
Postmenopausal zeigte Vitamin D keine Korrelation mit ACR, BMI
und Alter korrelierten dagegen hochsignifikant invers mit der
Brustdichte.

Zur Bestatigung der Hypothese eines primar pramenopausalen
Zusammenhangs von Vitamin D und Brustdichte sind weitere Un-
tersuchungen notwendig. Im Rahmen eines Follow-ups kénnte
neben moglichen Langzeitauswirkungen von 25(0OH)D und Vita-
min-D-Prdparaten auf die Brustdichte auch die Brustkrebsinzidenz
erfasst werden. Ergebnisse dazu kdnnten uns moglicherweise der
erfolgreichen Prévention von Brustkrebs einen groRen Schritt na-
her bringen.

Unabhéngig davon, wie wichtig Vitamin D in der Prdvention
von Brustkrebs ist, besteht mittlerweile Einigkeit dariiber, dass Vi-
tamin-D-Mangel in der Bevdlkerung sehr haufig ist und nicht un-
terschatzt werden sollte. Die bereits bekannten, deutlich nega-
tiven Konsequenzen auf die Knochendichte sowie die mdgliche
Verbindung zu einer Vielzahl weiterer Krankheiten machen es um-
so wichtiger, den genauen Wirkmechanismus von Vitamin D und
seinen Derivaten im menschlichen Kérper in weiteren Studien zu
untersuchen und zu verstehen.

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

[1] Imtiaz S, Siddiqui N, Raza SA et al. Vitamin D deficiency in newly diag-
nosed breast cancer patients. Indian | Endocrinol Metab 2012; 16: 409-
413

[2] Khan KA, Akram |, Fazal M. Hormonal actions of vitamin D and its role
beyond just being a vitamin: a review article. Int ] Med Sci 2011; 3: 65—
72

[3] Kirchner H, MihlhduRer J. Basics Biochemie. Miinchen: Elsevier GmbH,
Urban & Fischer Verlag; 2009

[4] Holick MF. The vitamin D epidemic and its health consequences. | Nutr
2005; 135: 27395-2748S

[5] Woitge HW, Scheidt-Nave C, Kissling C et al. Seasonal variation of bio-
chemical indexes of bone turnover: results of a population-based study.
] Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 68-75

[6] Khan QJ, Kimler BF, Fabian CJ. The relationship between vitamin D and
breast cancer incidence and natural history. Curr Oncol Rep 2010; 12:
136-142

[7] Giovannucci E. The epidemiology of vitamin D and cancer incidence and
mortality: a review (United States). Cancer Causes Control 2005; 16: 83—
95

[8] Cui Y, Rohan TE. Vitamin D, calcium, and breast cancer risk: a review.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006; 15: 1427-1437

[9] Deeb KK, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D signalling pathways in can-
cer: potential for anticancer therapeutics. Nat Rev Cancer 2007; 7: 684~
700

266

[10] Lowe LC, Guy M, Mansi JL et al. Plasma 25-hydroxy vitamin D concentra-
tions, vitamin D receptor genotype and breast cancer risk in a UK Cauca-
sian population. Eur | Cancer 2005; 41: 1164-1169

[11] Crew KD, Gammon MD, Steck SE et al. Association between plasma 25-
hydroxyvitamin D and breast cancer risk. Cancer Prev Res (Phila) 2009; 2:
598-604

[12] Knight JA, Lesosky M, Barnett H et al. Vitamin D and reduced risk of
breast cancer: a population-based case-control study. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2007; 16: 422-429

[13] Robien K, Cutler GJ, Lazovich D. Vitamin D intake and breast cancer risk
in postmenopausal women: the lowa Women’s Health Study. Cancer
Causes Control 2007; 18: 775-782

[14] Colston KW, Lowe LC, Mansi JL et al. Vitamin D status and breast cancer
risk. Anticancer Res 2006; 26: 2573-2580

[15] Rossi M, McLaughlin JK, Lagiou P et al. Vitamin D intake and breast can-
cer risk: a case-control study in Italy. Ann Oncol 2009; 20: 374-378

[16] Imtiaz S, Siddiqui N. Vitamin-D status at breast cancer diagnosis: corre-
lation with social and environmental factors and dietary intake. | Ayub
Med Coll Abbottabad 2014; 26: 186-190

[17] Chlebowski RT, Johnson KC, Kooperberg C et al.; Women’s Health Initia-
tive Investigators. Calcium plus vitamin D supplementation and the risk
of breast cancer. | Natl Cancer Inst 2008; 100: 1581-1591

[18] Freedman DM, Chang SC, Falk RT et al. Serum levels of vitamin D metab-
olites and breast cancer risk in the prostate, lung, colorectal, and ovarian
cancer screening trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008; 17: 889-
894

[19] LinJ, Manson JE, Lee IM et al. Intakes of calcium and vitamin D and breast
cancer risk in women. Arch Intern Med 2007; 167: 1050-1059

[20] Chen P, Hu P, Xie D et al. Meta-analysis of vitamin D, calcium and the
prevention of breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 121: 469-
477

[21] Boyd NF, Rommens JM, Vogt K et al. Mammographic breast density as an
intermediate phenotype for breast cancer. Lancet Oncol 2005; 6: 798-
808

[22] Bérubé S, Diorio C, Verhoek-Oftedahl W et al. Vitamin D, calcium, and
mammographic breast densities. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2004; 13: 1466-1472

[23] Masala G, Ambrogetti D, Assedi M et al. Dietary and lifestyle determi-
nants of mammographic breast density. A longitudinal study in a Medi-
terranean population. Int ) Cancer 2006; 118: 1782-1789

[24] Mishra G, McCormack V, Kuh D et al. Dietary calcium and vitamin D in-
takes in childhood and throughout adulthood and mammographic den-
sity in a British birth cohort. Br] Cancer 2008; 99: 1539-1543

[25] Tseng M, Byrne C, Evers KA et al. Dietary intake and breast density in
high-risk women: a cross-sectional study. Breast Cancer Res 2007; 9:
R72

[26] Green AK, Hankinson SE, Bertone-Johnson ER et al. Mammographic den-
sity, plasma vitamin D levels and risk of breast cancer in postmenopausal
women. Int ] Cancer 2010; 127: 667-674

[27] Bertrand KA, Rosner B, Eliassen AH et al. Premenopausal plasma 25-hy-
droxyvitamin D, mammographic density, and risk of breast cancer.
Breast Cancer Res Treat 2015; 149: 479-487

[28] Riedel J, Richter L, Wissing ] et al. Vitamin D and mammographic find-
ings. Geburtsh Frauenheilk 2016; 76: 570-578

[29] Meindl A, Ditsch N, Kast K et al. Hereditary breast and ovarian cancer —
new genes, new treatments, new concepts. Dtsch Arztebl Int 2011; 108
(19): 323-330

[30] Spiro A, Buttriss JL. Vitamin D: An overview of vitamin D status and in-
take in Europe. Nutr Bull 2014; 39: 322-350

[31] Bischoff-Ferrari H. Vitamin D: what is an adequate vitamin D level and
how much supplementation is necessary? Best Pract Res Clin Rheumatol
20009; 23: 789-795

Straub L et al. Mammografische Dichte und... Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 257-267



(32]

(33]

(34]

(35]

[36]

(37]

(38]
[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

Straub L et al. Mammografische Dichte und...

Burnand B, Sloutskis D, Gianoli F et al. Serum 25-hydroxyvitamin D: dis-
tribution and determinants in the Swiss population. Am | Clin Nutr 1992;
56:537-542

MacFarlane GD, Sackrison L jr., Body J et al. Hypovitaminosis D in a nor-
mal, apparently healthy urban European population. | Steroid Biochem
Mol Biol 2004; 89-90: 621-622

Meyer C. Scientists probe role of vitamin D: deficiency a significant prob-
lem, experts say. JAMA 2004; 292: 1416-1418

Hintzpeter B, Mensink GB, Thierfelder W et al. Vitamin D status and
health correlates among German adults. Eur | Clin Nutr 2008; 62:
1079-1089

Stingl W. 10 Minuten téglich an die Sonne - im Winter Vitamin D. Arzte-
Zeitung 2009. Online: http://www.aerztezeitung.de/medizin/
krankheiten/skelett_und_weichteilkrankheiten/article/571566/
10-minuten-taglich-sonne-winter-vitamin-d.html; Stand: 01.03.2017

Sunshine-Vitamin-Alliance. Sun exposure to the skin is the human race’s
natural, intended, most effective and most neglected source of vitamin
D. 2007. Online: http://www.sunshinevitamin.org/; Stand: 01.03.2017

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl | Med 2007; 357: 266-281

O’Donnell S, Cranney A, Horsley T et al. Efficacy of food fortification on
serum 25-hydroxyvitamin D concentrations: systematic review. Am
J Clin Nutr 2008; 88: 1528-1534

Houston DK, Cesari M, Ferrucci L et al. Association between vitamin D
status and physical performance: the INCHIANTI study. ] Gerontol A Biol
Sci Med Sci 2007; 62: 440-446

Wanner M, Richard A, Martin B et al. Associations between objective and
self-reported physical activity and vitamin D serum levels in the US pop-
ulation. Cancer Causes Control 2015; 26: 881-891

Yoshioka M, Ayabe M, Yahiro T et al. Long-period accelerometer moni-
toring shows the role of physical activity in overweight and obesity. Int
] Obes (Lond) 2005; 29: 502-508

Hemmingsson E, Ekelund U. Is the association between physical activity
and body mass index obesity dependent? Int ] Obes (Lond) 2007; 31:
663-668

Vanlint S. Vitamin D and obesity. Nutrients 2013; 5: 949-956

Compston JE, Vedi S, Ledger JE et al. Vitamin D status and bone histo-
morphometry in gross obesity. Am | Clin Nutr 1981; 34: 2359-2363
Park |, Gong J, Hong H et al. Serum Vitamin D status and its relations to

body fatness and fitness and risk factors in young adults. | Exerc Nutri-
tion Biochem 2013; 17: 143-150

Vimaleswaran KS, Berry DJ, Lu C et al. Causal relationship between obe-
sity and vitamin D status: bi-directional Mendelian randomization analy-
sis of multiple cohorts. PLoS Med 2013; 10: e1001383

Parkin DM, Boyd L. 8. Cancers attributable to overweight and obesity in
the UK in 2010. Br ] Cancer 2011; 105 (Suppl. 2): S34-S37

Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 257-267

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

(58]

(59]

(60]

[61]

(62]

(63]

(64]

Russo |, Russo IH. The role of estrogen in the initiation of breast cancer.
] Steroid Biochem Mol Biol 2006; 102: 89-96

Key T, Appleby PN, Reeves CK et al.; Endogenous Hormones Breast Can-
cer Collaborative Group. Body mass index, serum sex hormones, and
breast cancer risk in postmenopausal women. | Natl Cancer Inst 2003;
95:1218-1226

Brisson |, Morrison AS, Kopans DB et al. Height and weight, mammo-
graphic features of breast tissue, and breast cancer risk. Am | Epidemiol
1984;119:371-381

Sala E, Warren R, McCann | et al. High-risk mammographic parenchymal
patterns and anthropometric measures: a case-control study. Br ] Cancer
1999; 81: 1257-1261

Boyd N, Martin L, Stone ] et al. A longitudinal study of the effects of men-
opause on mammographic features. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2002; 11 (10 Pt 1): 1048-1053

Checka CM, Chun JE, Schnabel FR et al. The relationship of mammo-
graphic density and age: implications for breast cancer screening. AJR
Am ] Roentgenol 2012; 198: W292-W295

Boyd NF, Dite GS, Stone ] et al. Heritability of mammographic density, a
risk factor for breast cancer. N Engl | Med 2002; 347: 886-894

Martin LJ, Melnichouk O, Guo H et al. Family history, mammographic
density, and risk of breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010; 19: 456-463

Ziv E, Shepherd |, Smith-Bindman R et al. Mammographic breast density
and family history of breast cancer. | Natl Cancer Inst 2003; 95: 556-558

Bérubé S, Diorio C, Masse B et al. Vitamin D and calcium intakes from
food or supplements and mammographic breast density. Cancer Epide-
miol Biomarkers Prev 2005; 14: 1653-1659

Thomson CA, Arendell LA, Bruhn RL et al. Pilot study of dietary influ-
ences on mammographic density in pre- and postmenopausal Hispanic
and non-Hispanic white women. Menopause 2007; 14: 243-250

Vachon CM, Kushi LH, Cerhan JR et al. Association of diet and mammo-
graphic breast density in the Minnesota breast cancer family cohort.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2000; 9: 151-160

Diorio C, Bérubé S, Byrne C et al. Influence of insulin-like growth factors
on the strength of the relation of vitamin D and calcium intakes to mam-
mographic breast density. Cancer Res 2006; 66: 588-597

Chai W, Maskarinec G, Cooney RV. Serum 25-hydroxyvitamin D levels
and mammographic density among premenopausal women in a multi-
ethnic population. Eur ] Clin Nutr 2010; 64: 652-654

Knight JA, Vachon CM, Vierkant RA et al. No association between 25-hy-
droxyvitamin D and mammographic density. Cancer Epidemiol Biomark-
ers Prev 2006; 15: 1988-1992

Neuhouser ML, Bernstein L, Hollis BW et al. Serum vitamin D and breast
density in breast cancer survivors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010; 19: 412-417

267



