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Zusammenfassung

Einleitung und Ziele:

Studien der letzten Jahrzehnte brachten neue Erkenntnisse Uber die Rolle von Vitamin D in einer
Vielzahl von Erkrankungen. Momentan wird der Vitamin-D-Mangel als modifizierbarer Risikofaktor
fur Morbiditat und Mortalitat bei Intensivpatientinnen diskutiert. Ziel dieser Arbeit ist es, einen
Uberblick (iber das Gebiet des Vitamin-D-Mangels bei Kritisch Kranken zu geben, welcher den

Zugang zu der Thematik vereinfachen und Licken im Wissensstand aufdecken soll.

Methoden:
Fir diese Diplomarbeit wurde die Methode einer Literaturstudie gewahlt. Nach relevanter

medizinischer Fachliteratur wurde Uber PubMed gesucht.

Ergebnisse:

Zahlen zur Pravalenz eines Vitamin D-Mangels bei Kritisch Kranken schwanken zwischen 35%
(Mangel definiert als <50 nmol/L) und 100% (Mangel <75 nmol/L). Der durchschnittliche Vitamin D-
Spiegel lag bei den untersuchten Patientinnen zwischen 13 und 68 nmol/L (entsprechend 5 bis 27
ng/ml).

Es wurden 29 Beobachtungsstudien im ICU-Setting (Intensive Care Unit), vier ICU-
Beobachtungsstudien bei Kindern und neun relevante Beobachtungsstudien auferhalb des ICU-
Settings gefunden. Seit 2003 wurden in Osterreich, Belgien, Australien und den USA neun
randomisiert kontrollierte Studien zu Vitamin-D-Supplementation bei kritisch kranken Erwachsenen
mit Teilnehmerlnnenzahlen zwischen 25 und 475 durchgefihrt (gesamt n=716), wobei die
verwendete Applikationsform (intramuskulér, intravends, per os.) und der verwendete Metabolit
(Cholecalciferol, Calcitriol). sowie die Dosis variierte In den einzelnen Studien zeigte sich ein

relatives Mortalitatsrisiko von 0.69 bis 1.17 (gesamt 0.70).

Schlussfolgerungen:

Ein Vitamin-D-Mangel bei Kritisch Kranken ist weltweit haufig und mit schlechtem Outcome
assoziiert. Bisher gibt es vielversprechende, jedoch heterogene und daher unzulangliche Daten
zum potentiellen Benefit einer hochdosierten, kostenglinstigen Vitamin-D-Substitution in diesem
vulnerablen Kollektiv. Um die vermuteten positiven Effekte einer Vitamin-D-Substitution zu
bestatigen, bedarf es dringend grolRer Phase-lll-Interventionsstudien bei kritisch kranken

Erwachsenen und Kindern.




Abstract

Introduction:

In the last few decades, many new findings have shed light on the role of vitamin D in a number of
diseases. Currently, vitamin D deficiency is discussed as a modifiable risk factor for morbidity and
mortality in critically ill patients. The aim of this thesis is to give a structured overview on the

currently available literature in this field and to detect knowledge gaps.

Methods:
A literature study was performed. Relevant medical literature was searched mainly through the

online database PubMed.

Results:

The prevalence of  vitamin D deficiency in the critically ill ranges
between 35% (deficiency defined as a 25(OH)D level <50 nmol/L) and 100% (deficiency <75
nmol/L). The average vitamin D concentration in examined patients was between 13 and 68
nmol/L.

The literature research retrieved 29 observational studies in an intensive care unit (ICU) setting,
four observational studies in paediatric ICUs and nine observational studies in a non-ICU-setting.
Since 2003, nine randomized controlled trials (RCTs) on vitamin D supplementation in critically ill
adults have been carried out in Austria, Belgium, Australia and the USA. The number of
participants varied from 25 to 475 (716 in total), vitamin D was administered through different
routes (intramuscular, intravenous, per os) either as cholecalciferol (native vitamin D3) or calcitriol
(active vitamin D). The odds ratio in these RCTs for mortality was calculated between 0.69 and
1.17 (0.70 in total).

Discussion and Conclusion:

Vitamin D deficiency in critically ill patients is very common and associated with a poor outcome.
Previous studies have shown promising data about a potential benefit of high-dose vitamin D
substitution in this vulnerable group. However, the studies and results are heterogeneous, and
therefore insufficient to prove a causal relation. Large phase lll interventional trials are necessary

to confirm the assumed beneficial effects of vitamin D substitution in critical illness.
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1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten wurden immer mehr Wirkungen von Vitamin D und
dessen Mangel auf den gesamten Korper bekannt, was dazu fuhrte, dass dem
Hormon erneut gro3e Aufmerksamkeit seitens der Wissenschaft zuteil wurde. Bei
gesunden Personen ist ein Vitamin D-Mangel sehr haufig, bei Kritisch Kranken mit
lebensbedrohlichen Erkrankungen erreichen die Zahlen zur Pravalenz bis zu
100 Prozent. Diverse Studien liefern vielversprechende, jedoch unzulangliche
Daten zum potentiellen Benefit einer hochdosierten Vitamin-D-Substitution in
diesem vulnerablen Kollektiv, das ca. 1% aller hospitalisierten Patientinnen
darstellt, jedoch aufgrund der Intensitat und Dauer der Betreuung ein Vielfaches
der Kosten bendtigt. Diese Literaturarbeit soll einen Uberblick Uber das Gebiet des

Vitamin D-Mangels bei Kritisch Kranken geben.
1.1 Grundlagen zu Vitamin D

1.1.1 Chemische Struktur

Bei Vitamin D, das erstmals im frihen 20. Jahrhundert als Vitamin identifiziert
wurde, handelt es sich streng genommen um ein Prohormon. Der Begriff
Vitamin D umfasst eine Gruppe fettldslicher Secosterole, diese basieren auf einer
Steroid-Struktur. Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin Ds (Cholecalciferol) sind
die beiden wichtigsten Formen. (1, 2) Vitamin D2, ein Molekil aus 28
Kohlenstoffatomen, leitet sich von Ergosterol ab, Vitamin Ds, ein Molekul aus 27

Kohlenstoffatomen, von Cholesterin. (3)

CHs

HO""

Abbildung 1: Struktur von Cholecalciferol Abbildung 2: Struktur der Steroide




1.1.1.1 Nomenklatur

Allgemeine Bezeichnung Klinische Bezeichnung  Abkiirzung Kommentar
7-Dehydrocholesterin Provitamin Ds 7DHC Lipid in Zellmembranen
Synthetisiert in der Haut oder
Cholecalciferol Vitamin Ds Ds
Nahrungsmitteln
Aufnahme mit der Nahrung, wie
Ergocalciferol Vitamin D2 D2 Vitamin D3 Vorstufe von
aktivem Vitamin D
o o Spiegelt Vitamin D-Status am
Calcidiol 25-Hydroxyvitamin D 25(0OH)D ]
besten wider
. ) L Aktive Form von Vitamin D,
Calcitriol 1,25-Dihydroxyvitamin D 1,25(0OH)D2

unter Kontrolle von PTH/FGF23

Tabelle 1: Nomenklatur von Vitamin D-Vorstufen und Metaboliten, modifiziert nach (3)

1.1.2 Quellen

Menschen konnen Vitamin D Uber die Nahrung aufnehmen, ein weitaus
bedeutenderer Anteil wird jedoch im Korper endogen unter UVB-Licht
synthetisiert. (4)

1.1.2.1 Synthese im Korper

Die Vitamin D-Synthese im Korper findet in mehreren Schritten statt. Im ersten
Schritt wird in der Leber aus Cholesterin durch das Enzym Cholesterin-
Dehydrogenase 7-Dehydrocholesterin hergestellt, welches in die Haut transportiert
wird. Wird die Haut UVB-Licht ausgesetzt, dringen Photonen mit einer
Wellenlange zwischen 290 und 315 nm in die Epidermis und Dermis ein, wo sie
von 7-Dehydrocholesterin absorbiert werden. Diese Absorption flhrt dazu, dass
sich der B-Ring des Dehydrocholesterins offnet, wodurch Pravitamin D3 entsteht.
Dieses ist sehr instabil und isomerisiert durch Neuordnung der Doppelbindungen
rasch zu Vitamin Ds. Das so entstandene Cholecalciferol tritt in den
Extrazellularraum Uber und gelangt, gebunden an das Vitamin D-bindende Protein
(DBP), in das dermale Kapillarbett. (5, 6)

Die Effizienz der Vitamin D-Synthese ist abhangig von der Anzahl der UVB
Photonen, die in die Haut eindringen. Ein héherer Gehalt an Melanin in der Haut,
sowie das Auftragen von Sonnencreme kann die Vitamin D-Synthese um mehr als
90% verringern. (7, 8) Eine Anderung des Zenitwinkels der Sonne durch
Veranderung im Breitengrad, Jahres- oder Tageszeit Ubt starken Einfluss auf die

Synthese von Vitamin D in der Haut aus. In den Wintermonaten erreicht die
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endogene Vitamin D-Synthese einen Tiefpunkt, da durch einen schrageren
Einfallswinkel des Sonnenlichts durch die Ozonschicht weniger UVB-Strahlung die
Erdoberflache erreicht. (9, 10) Uberschissiges kutanes Vitamin D3 wird inaktiviert,
wodurch eine Vitamin D-Intoxikation durch exzessive UVB-Strahlung verhindert
wird. (4, 11)

1.1.2.2 Nahrung

Da es nur wenige Nahrungsmittel mit bedeutsamem Vitamin D-Gehalt gibt, hat die
Aufnahme von Vitamin D gegeniber der endogenen Synthese nur eine
untergeordnete Bedeutung. Zu den alimentaren Quellen gehoren besonders
fettreicher Fisch wie Lachs, Makrelen oder Sardinen, au3erdem Fischdle, Eigelb
und Shiitake-Pilze. In den USA und anderen Landern werden zudem bestimmte
Nahrungsmittel (z.B. Milch, Orangensaft, Joghurt, Margarine) mit Vitamin D
angereichert. In Deutschland wird das generelle Anreichern von Lebensmitteln
sehr restriktiv gehandhabt und nur durch Ausnahmeregelungen erlaubt. Bis 2011
wurden 11 solcher Ausnahmegenehmigungen fur Vitamin D erteilt (fir 2
Frischkaseprodukte, 2 Streichfette, 2 Speisedle, ein Joghurt, eine Frucht-
Frischkasezubereitung, eine Margarine, eine Pflanzencreme und eine flussige
Pflanzenfettzubereitung). Die tagliche mittlere Vitamin D-Zufuhr liegt bei Mannern
bei 116 IU (2,9 ug) und bei Frauen bei 88 1U (2,2 ug), die empfohlene Tageszufuhr
fur Erwachsene liegt jedoch bei 600-8001U/Tag. (12)

Uber die Nahrung aufgenommenes Vitamin D2 und Vitamin Dz wird in
Chylomikronen eingebaut, Uber das Lymphsystem zum linken Venenwinkel

transportiert und gelangt von dort in den Blutkreislauf.(4, 6, 13, 14)
1.1.3 Stoffwechsel

1.1.3.1 Aktivierung

Inaktives Vitamin D aus der Haut und Nahrung wird in zwei obligaten
Hydroxylierungsschritten zum aktiven Vitamin D, dem 1,25-Hydroxyvitamin D
modifiziert. Der erste erfolgt in der Leber zu 25-Hydroxyvitamin D (Calcidiol),
welches gebunden an DBP (Vitamin D bindendes Protein) in die Zirkulation
gelangt. 25(OH)D macht mit einer Halbwertszeit von zwei Wochen den Grofteil
des zirkulierenden Vitamin D aus. Der Komplex aus 25(OH)D gebunden an DBP

bindet an Megalin an der Plasmamembran von renalen Tubuluszellen und wird in
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die Zelle internalisiert. In der Zelle wird 25-Hydroxyvitamin D durch das Enzym 25-
Hydroxyvitamin D-1a-Hydroxylase (CYP27B1) zu seiner biologisch aktiven Form,
1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol), metabolisiert. Diese aktive Form von
Vitamin D, die teilweise auch ,Vitamin D-Hormon® genannt wird, ist fur die
Aufrechterhaltung der Kalzium- und Phosphathomdostase verantwortlich. Der
letzte Schritt, die renale Produktion von 1,25-Dihydroxyvitamin D wird streng durch
den Plasma-Parathormon-Spiegel geregelt. Hohe Kalzium- und Phosphatspiegel,
sowie hohe Werte an FGF-23 (Fibroblast growth factor 23) im Blut hemmen durch
negative Ruckkoppelung ebenfalls diesen Schritt. (4-6, 15)

1.1.3.2 Transport

Vitamin D-Metaboliten sind lipophile Moleklle, die schlecht wasserldslich sind und
somit in der Zirkulation an Plasmaproteine gebunden transportiert werden. Das
wichtigste dieser Tragerproteine ist das Vitamin D bindende Protein (DBP). Die
Plasma-Konzentration von DBP ist in etwa 20mal hoher als die aller Vitamin D-
Metaboliten zusammen. 99% des zirkulierenden Vitamin D sind an Proteine
gebunden, hauptsachlich an DBP, aber auch an Albumin und Lipoproteine. Durch
diese Bindung wird die Pharmakokinetik von Vitamin D mal3geblich beeinflusst. An
DBP gebundenes Vitamin D ist weniger anfallig fur einen hepatischen Abbau mit
folgender biliarer Ausscheidung, wodurch eine langere Halbwertszeit resultiert.
Auch bei einer Anderung der DBP-Spiegel bleibt die Konzentration des freien
1,25(0OH)2D3 konstant, ein Beispiel fur die engmaschige Selbstregulation des
Vitamin D-Metabolismus. (16)

1.1.3.3 Inaktivierung

Aufgrund der hohen Potenz von 1,25(OH)2D3 die Konzentration von Kalzium und
Phosphat im Serum zu steigern, wird ein Mechanismus bendtigt, seine Aktivitat zu
verringern. Alle Zielzellen verfugen deshalb Uber die 1,25(0OH)2Ds-induzierbare
Vitamin D 24-Hydroxylase, durch welche eine Reihe von Oxidationen an den
Kohlenstoffatomen 23 und 24 katalysiert werden, was zur Spaltung der

Seitenketten und Inaktivierung fuhrt. (16)




1.1.3.4 Ausscheidung

Die Ausscheidung von Calcitriol erfolgt hauptsachlich biliar, wobei ein grol3er

Prozentsatz in den enterohepatischen Kreislauf und somit zurlick in den Korper

gelangt. Die Halbwertszeit des Calcitriol betragt etwa drei bis funf Stunden. (6)

Reference range
<20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml
| I———— e
Deficiency Preferred range Intoxication

30-60 ng/ml

125(0H);0 —> 24-OHizse ——> Calcitroic

= Blod calckinn and phosphonis <——"1

Abbildung 3: Synthese und Metabolismus, reproduziert mit Erlaubnis von (4), Copyright
Massachusetts Medical Society




1.1.4 Physiologie

1.1.4.1 Der Vitamin D-Rezeptor

Die biologische Wirkung der aktiven Form von Vitamin D3z wird durch den
nuklearen Vitamin D-Rezeptor (VDR) vermittelt. VDR ist ein liganden-abhangiger
Transkriptionsfaktor, der traditionellerweise mit der Regulation des Kalzium- und
Phosphathaushaltes und des Knochenstoffwechsels in Zusammenhang gebracht
wird. Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass Vitamin D auch an der Regulation einer
Vielzahl von anderen Prozessen, wie etwa Zellproliferation, Differenzierung und
Immunmodulation beteiligt ist. (17) Die Affinitat von VDR gegenuber 1,25(OH)2D3
ist etwa hundertmal héher als zu 25(0OH)D. (16)

1.1.4.2 Der Kalziumhaushalt

Um die Wirkung von Vitamin D auf den Kalziumhaushalt zu beschreiben, muss
zuerst ein kurzer Uberblick (iber diesen gegeben werden.

Da Kalzium fur viele Prozesse im Korper ein essentieller Faktor ist, ist die genaue
Regulation der intra- und extrazellularen Konzentration sehr bedeutsam. Dafur ist
ein Zusammenspiel von aktivem Vitamin D (Calcitriol), Parathormon und
Calcitonin erforderlich. Diese Hormone werden wiederum Uber den
Kalziumspiegel im Blut reguliert und stehen nicht in Beziehung zu Hypothalamus
oder Hypophyse.

Eine besonders wichtige Rolle im Kalziumhaushalt spielt der Auf- und Abbau von
Knochensubstanz mittels Osteoblasten und Osteoklasten.

Parathormon, das Peptidhormon der Nebenschilddrisen, verhindert ein Absinken
des Kalziumspiegels im Blut direkt durch kurzfristige Gegenmalinahmen.
Gegenlaufig dazu fuhrt es zu einem Absinken der Phosphatkonzentration. Durch
Parathormon werden am Knochen Osteoklasten aktiviert, in der Niere werden
Kalziumausscheidung und Phosphatresorption vermindert und im Darm wird die
Resorption von Kalzium gesteigert. Zusatzlich wird die Aktivitat der 1a-
Hydroxylase erhdht, wodurch durch Parathormon auch die Vitamin D-Produktion
stimuliert wird.

Calcitonin, ein Proteohormon aus den C-Zellen der Schilddrise, wird bei hohem
Kalziumspiegel ausgeschuttet und senkt sowohl die Kalzium- als auch die
Phosphatkonzentration im Blut. Durch Hemmung der Osteoklasten kommt es zu

vermehrter Mineralisierung des Knochens. Kalzium- und Phosphatausscheidung
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in der Niere werden gesteigert, bei Menschen scheint es jedoch eher von

untergeordneter Bedeutung zu sein. (2, 6)

1.1.4.3 Rolle von Vitamin D im Kalziumhaushalt

Niere: Calcitriol bewirkt in der Niere eine erhdhte Reabsorption von Kalzium und
beschleunigt den Parathormon-abhangigen Kalziumtransport in den distalen
Tubulus, der Lokalisation mit dem hochsten VDR-Gehalt. Dadurch wird die renale
Kalziumexkretion geregelt. Weiters wird durch Calcitriol die Expression von
Calbindin gesteigert, welches flir die Kalziumresorption im Darm bendétigt wird.
Durch Inhibition der 1-a-Hydroxylase, Stimulation der 24-Hydroxylase und der
Fahigkeit, die Megalinexpression im proximalen Tubulus zu induzieren, ist
Calcitriol in der Niere fur die Aufrechterhaltung der eigenen Homdostase
verantwortlich. (16)

Darm: Vitamin D ist essentiell fur eine effiziente Kalzium- und Phosphatabsorption
im Dinndarm. In den Mukosazellen fiihrt Calcitriol zur Offnung von Ca2*-Kanalen
in der intestinalen Birstensaummembran. Dadurch kénnen Ca?*-lonen in die
Zellen strdmen, wo sie an Calbindin gebunden und in diesem biologisch inaktiven
Zustand an die basolaterale Membran gebracht werden. Mittels Na*/Ca?*-
Antiporter gelangen die Ca?*-lonen von dort ins Blut. Die dadurch erhohte
Konzentration an frei zirkulierenden Ca?*-lonen hemmt die Sekretion von
Parathormon. Calcitriol stimuliert aulerdem die Expression des Na-Pi-
Cotransporters und erhoht somit den aktiven Phosphat-Transport. (16, 18)
Knochen: Knochengewebe ist dynamisch und standigen Auf- und
Abbauprozessen ausgesetzt. Eine der Hauptaufgaben von Vitamin D ist die
Stimulation von Osteoblasten und somit Mineralisierung und Aufbau des
Knochens. (6, 16, 18)

Die klassischen Auswirkungen von Vitamin D werden durch die typischen
Krankheitsbilder, die ein Vitamin D-Mangel verursacht, verdeutlicht. Sowohl
Osteomalazie als auch Rachitis basieren auf einer gestdrten Mineralisierung der
Knochenmatrix. Rachitis tritt auf, solange das Skelett noch im Wachstum ist,
wobei sowohl der Knochen als auch die Wachstumsfuge befallen werden. Hierbei
kommt es zu Skelettverformungen, Frakturanfalligkeit, Muskelschwache und
Wachstumsstérungen. Das Krankheitsbild der Osteomalazie hingegen tritt bei

gestorter Mineralisierung von Spongiosa und Kompakta des erwachsenen Skeletts
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auf. Klinisch manifestiert sich die Krankheit mit Knochenschmerzen und
Muskelschwache mit Gangstorungen, in schweren Fallen auch mit

Knochenverformungen. (19)

Nicht-klassische Wirkungen von Vitamin D

Als “Nicht klassisch” werden jene Wirkungen von Vitamin D bezeichnet, die nicht
an der Regulation des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels beteiligt sind.

Um die weit verbreitete Prasenz des Vitamin D-Rezeptors zu verdeutlichen, sind in
Tabelle 2 die wichtigsten der bereits bekannten VDR-exprimierenden Zell- und

Gewebetypen aufgelistet.

Gewebetypen und Zellen mit zytosolischen/membrangebundenen VDR
Intestinale Zellen Prostata

Hepatozyten Ovar

Endokrine Zellen des Magens Plazenta

Inselzellen des Pankreas Epidermis

Chondrozyten Endothelzellen der Aorta
Fibroblasten Zirkulierende Monozyten
Osteoblasten Transformierte B-Lymphozyten
Myozyten Aktivierte T-Lymphozyten

Tabelle 2: VDR exprimierende Gewebe und Zellen, modifiziert nach (20)

Als besonders bedeutend kann hier die Rolle des VDR bei Zellproliferation,
Differenzierung und Immunmodulation angesehen werden. Vitamin D-responsive
Gene konnen durch VDR auf unterschiedlichen Wegen moduliert werden,
wodurch die Genexpression positiv oder negativ beeinflusst wird. So wird unter
anderem die Expression verschiedener Zytokine gehemmt, die inflammatorische
oder hyperproliferative Effekte haben, wie beispielsweise Interleukin 2 (IL-2),
Interleukin 12 (IL-12), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interferon-y (IFN-y) und
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-Stimulierender Faktor (GM-CSF). (21)

Vitamin D hat potente modulatorische Effekte auf Zellen des Immunsystems,
sowohl der angeborenen als auch der erworbenen Abwehr. Vitamin D-Mangel
beeintrachtigt vor allem die T-Zell vermittelte Immunabwehr, ein Uberschuss an
Vitamin D unterdruckt jedoch bestimmte Aspekte des Immunsystems. Diese
Effekte wurden in verschiedenen Autoimmunerkrankungs-Modellen bestatigt, so

wurde bereits Uber Zusammenhange zwischen Vitamin D-Status und
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Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Diabetes mellitus Typ 1, Rheumatoider
Arthritis, Chronisch entzundlichen Darmerkrankungen und Systemischem Lupus
Erythematodes berichtet. (17, 21)

Die immunmodulatorische Komponente von Vitamin D zeigt aufRerdem
vielversprechende Wirkungen bei Transplantatempfangerinnen. 1,25-(OH)2Ds und
dessen Analoga wurden entweder als alleiniger Wirkstoff oder in Kombination mit
anderen Immunsuppresiva, wie Cyclosporin, in experimentellen Modellen getestet.
Die Behandlung mit Vitamin Ds fuhrte zu einer verringerten
TransplantatabstoRung. (22)

In einem 2017 von Martineau et al. veroffentlichten systematischen Review mit
Metaanalyse individueller Daten von 10.933 Patientinnen konnte ein klarer Benefit
einer Vitamin D-Supplementation als wirksame Praventionsmallhahme gegen
akute Atemwegsinfektionen gezeigt werden, besonders bei Patientinnen, die
einen schweren Vitamin D Mangel haben und deren Ausgangswerte unter 25
nmol/l liegen. Individuelle Daten aus 25 randomisiert kontrollierten Studien flossen
in diese Analyse ein. (23)

Diverse Studien der letzten Jahre starken die Vermutungen, dass ein niedriger
Vitamin D-Status mit einem erhéhten Malignomrisiko einhergeht. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2009 unterstitzt die Theorie, dass die
Serumkonzentration von Vitamin D in inversem Zusammenhang mit dem Auftreten
von Kolorektalkarzinomen steht (24). Eine weitere Metaanalyse zeigte eine 51%
niedrigere Inzidenz an Kolorektalkarzinomen in der Quintile mit dem hdchsten
Serum-25(OH)D3s (82 nmol/l), als in der niedrigsten Quintile (30 nmol/l). (25) Die
Assoziation zwischen Brustkrebsrisiko und 25(OH)Ds-Status wurde sowohl in den
Vereinigten Staaten als auch in Europa untersucht. Eine britische Studie kam zu
dem Ergebnis, dass Frauen, deren 25(OH)Ds-Konzentration < 50 nmol/l betrug,
verglichen mit Frauen mit Konzentrationen von Uber 50 nmol/l, eine OR von 3,54
hatten, an Brustkrebs zu erkranken. (26) Andere epidemiologische Studien
wiederum fanden keinen inversen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und
Brustkrebsinzidenz. Die Assoziation zwischen Vitamin D-Status und Prostatakrebs
ist ebenfalls weniger klar als fur Kolorektalkarzinome.

Die Vielfalt der durch diese Studien identifizierten Zielgene reflektiert den
pleiotropen Effekt von Vitamin D in verschiedenen zellularen Prozessen wie

Apoptose, Zelladhasion und oxidativem Stress. Das Vorhandensein des VDR in
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Tumoren gemeinsam mit dem wachstumsregulierenden Effekt von Vitamin D
bringt Hoffnung auf neue Moglichkeiten in der Pravention und Behandlung von
Krebs. (27)

In einem 2014 publizierten Cochrane Review zu Vitamin D-Substitution zur
Krebspravention wurde zwar keine Reduktion der Malignom-Inzidenz durch
Vitamin D-Substitution festgestellt, jedoch wurde ein signifikanter Rickgang der
Gesamtmortalitat und der krebsbedingten Mortalitat (RR 0.88) bei den mit Vitamin

D behandelten Patientinnen verzeichnet. (28)
1.2 Vitamin D-Mangel allgemein

1.2.1 Definition

Definitionen fur normale Vitamin D-Blutspiegel sind nicht einheitlich geregelt, somit
existiert zum jetzigen Zeitpunkt auch keine allgemein anerkannte Definition der
Vitamin D-Defizienz. (4) Die Endocrine Society verweist jedoch in ihren klinischen
Guidelines auf eine Publikation von Holick et al. aus dem Jahr 2012, in der
Empfehlungen zur Vitamin D-Bestimmung und Definition gegeben werden. Es wird
empfohlen, zur Bestimmung des Vitamin D-Spiegels das im Serum zirkulierende
25-Hydroxyvitamin D heranzuziehen, da es mit einer Halbwertszeit von etwa zwei
Wochen die Vitamin D-Reserven am besten reprasentiert. Zur Bestimmung des
1,25-Dihydroxyvitamin D wird nur in Ausnahmefallen geraten, wie etwa zur

Kontrolle bestimmter Stérungen im Vitamin D- und Phosphatmetabolismus.

25(OH)D-Spiegel Bezeichnung
< 20 ng/mL Mangel
21— 29 ng/mL Insuffizienz
30 — 100 ng/mL Suffizienz

Tabelle 3: Klassifizierung des 25(OH)D-Status

Diese Normwerte basieren auf der Beobachtung, dass die intestinale
Kalziumabsorption bei Werten Uber 32 ng/ml ihr Maximum erreicht (bei
postmenopausalen Frauen) und die PTH-Konzentration ab Werten tber 30 ng/ml
kontinuierlich abnimmt. Eine Vitamin D-Intoxikation tritt Gblicherweise nicht bei
25(0OH)D-Konzentrationen von unter 150 ng/ml (375 nmol/l, Umrechnungsfaktor
2.5) auf. (10, 29) Abhangig von Jahreszeit, Geschlecht, Alter und Ethnizitat
unterliegen jedoch auch die 25(OH)D-Spiegel der gesunden Bevolkerung
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gewissen Schwankungen, welche in dieser Definition nicht berlcksichtigt werden.
(30)

1.2.2 Pravalenz und Risikofaktoren

Anhand dieser Definitionen wird davon ausgegangen, dass weltweit Uber eine
Milliarde Menschen zu niedrige Vitamin D-Spiegel haben. Mehrere Studien zeigen,
dass 40 bis 100% der alteren Bevdlkerung in Europa und den USA an einer
Vitamin D-Defizienz leiden. Mehr als die Halfte postmenopausaler Frauen, die
Osteoporosemedikation einnehmen, haben Werte unter 30 ng/ml. (4)

Kinder und junge Erwachsene haben ebenfalls ein hohes Risiko fur einen Mangel
an Vitamin D. Studien an Jugendlichen in Boston und Maine zeigten, dass auch in
dieser Altersgruppe knapp die Halfte zu niedrige Vitamin D-Spiegel hatten. (31,
32)

Nach dem Winter wurde in einem Krankenhaus in Boston eine Studie durchgeflthrt
mit dem Ergebnis, dass 32% der gesunden Studentlnnen, jungen Arzte und
Arztinnen 25(0OH)D-Werte unter 20 ng/ml hatten, obwohl diese durchschnittlich
taglich ein Glas Milch und eine Multivitamintablette zu sich nahmen und
mindestens einmal wochentlich Lachs alden. (33)

Auch die Tatsache, dass in vielen Landern sehr wenige Nahrungsmittel mit
Vitamin D angereichert werden, tragt zum Risiko fur einen Vitamin D-Mangel bei.
Dunkelhautige Menschen, sowie schwangere und stillende Frauen sind trotz
zusatzlicher Einnahme von Vitamin D besonders gefahrdet, einen Mangel zu
entwickeln. (4, 10)

Cashman et al publizierten 2016 eine Studie, bei der Daten von Uber 55.000
Patientinnen (Kinder, Jugendliche, Erwachsene, altere Erwachsene) aus 14
verschiedenen europaischen Studien standardisiert und analysiert wurden.
Gesamt hatten 13% der untersuchten Individuen (ungeachtet von Altersgruppe,
Ethnizitat und geographischer Breite) im Jahresdurchschnitt
Serumkonzentrationen unter 30 nmol/L (also einen schweren Vitamin D Mangel).
Von Oktober bis Marz lag dieser Anteil bei 17.7%, von April bis November bei
8.3%. 40.4% lagen unter der alternativen Definition der Vitamin D-Defizienz von
<50 nmol/L. Dunkelhautige ethnische Subgruppen wiesen eine vielfach (3 bis 71-

fach) hohere Pravalenz von Serum-Vitamin D unter 30 nmol/L auf. (30)
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1.2.3 Ursachen

Ursachen fur einen Vitamin D-Mangel sind vielfaltig. Zu den wichtigsten Faktoren

zahlen verminderte Synthese in der Haut, verringerte Absorption und erworbene

oder angeborene Erkrankungen des Vitamin D-Metabolismus. (4)

Verminderte Synthese in der Haut

Sonnenschutzmittel

Hautpigmentierung

Jahreszeit, Breitengrad

Altersbedingte Reduktion von 7-Dehydrocholesterin in der Haut

Hauttransplantation nach Verbrennung

Verringerte Bioverfiigbarkeit

Malabsorption
Fettleibigkeit

Gesteigerter Katabolismus

Antiepileptika
Glukokortikoide
HAART (AIDS-Behandlung)

Stillen

Verminderte Synthese von 25(OH)D

Leberversagen

Chronisches Nierenversagen

Erhohter renaler Verlust von 25(0OH)D

Nephrotisches Syndrom

Sonstige erworbene Erkrankungen

Tumorinduzierte Osteomalazie
Primarer Hyperparathyreoidismus
Granulomatdse Erkrankungen (Sarkoidose, Tbc...)

Hyperthyreose

Tabelle 4: Ursachen eines Vitamin D-Mangels, modifiziert nach (4)
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1.3 Vitamin D-Supplementierung

1.3.1 Substitution von Vitamin Dz vs. Vitamin D3

Die Frage, ob sich Ergocalciferol (Vitamin D2) oder Cholecalciferol (Vitamin D3)
besser fur die Substitutionstherapie eignet, ist nach wie vor nicht vollstandig
geklart.

Mehrere Studien kommen jedoch zu dem Ergebnis, dass Vitamin D3 potentere und
langere Auswirkungen auf den 25(OH)D-Spiegel hat. Bereits 1998 zeigte eine
Studie an 72 Patientlnnen eine 1,7-fach héhere Wirkungskraft von Vitamin Ds. Die
Studienteilnehmerlinnen nahmen zwei Wochen lang taglich 260 nmol Vitamin D2
oder Vitamin D3 zu sich. (34) Armas et al. kamen 2004 zu dem Ergebnis, dass die
Administration einer Einzeldosis von 50.000 IU der beiden Calciferole initial
ahnliche Anstiege der Werte bewirkten. Wahrend bei Behandlung mit Vitamin D3
die 25(0OH)D-Spiegel bis zum 14. Tag weiter anstiegen, fielen diese jedoch bei der
Behandlung mit Vitamin D2 wieder rapide ab. (35) Eine Studie von Heaney et al.
2011 schreibt Vitamin D3 eine 87% hohere Potenz zu als aquimolarem D2 und
empfiehlt es daher primar zur Behandlung eines Vitamin D-Mangels. Bei dieser
Studie wurden 33 gesunden Erwachsenen 12 Wochen lang wochentlich 50.000 U
Vitamin D2 beziehungsweise D3 verabreicht. (36)

Zu anderen Ergebnissen kamen Holick et al. 2008 und Thacher et al. 2011. In
beiden Arbeiten wurde beschrieben, dass Vitamin D2 ebenso effektiv in der
Steigerung und Aufrechterhaltung des 25(OH)D-Spiegels ist wie Vitamin Ds.
Wahrend Holick et al. die Studie an gesunden Erwachsenen verschiedener
Ethnizitaten durchfluhrte, untersuchten Thacher et al. den Vitamin D-Metabolismus
nigerianischer Kinder mit Rachitis. (37, 38) In Europa ist aktuell eher die
Verwendung von Vitamin D3 Ublich, wahrend in den USA vorwiegend Vitamin D2

eingesetzt wird.

1.3.2 Pravention

Es wird geschatzt, dass eine alimentare Vitamin D-Substitution in der
Allgemeinbevolkerung in etwa 98% der Falle einem Vitamin D-Mangel vorbeugt.
(13)

Im Moment gibt es verschiedene Richtlinien zur praventiven Vitamin D-

Supplementation. Die Empfehlungen des Institute of Medicine (fur die
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Allgemeinbevdlkerung) und der Endocrine Society (fir Risikopatientinnen) sind

hier aufgelistet.

IOM-Empfehlungen Endocrine Society Empfehlungen
Altersgruppe
ADB ETD HD Téaglicher Bedarf HD
Séuglinge
0-6 Monate 400 IU 1000 IU 400-1000 1U 2000 1V
6-12 Monate 400 IU 1500 U 400-1000 1U 2000 1U
Kinder
1-3 Jahre 400U 6001U 2500 IU 600-1000 U 4000 1U
4-8 Jahre 400U 6001U 3000 IU 600-1000 IU 4000 1U
9-18 Jahre 400U 6001U 4000 IU 600-1000 U 4000 1U
Erwachsene
19-70 Jahre 400U 6001U 4000 IU 1500-2000 U 10.000 1U
>70 Jahre 400U 8001U 4000IU 1500-2000 U 10.000 1U
Schwangerschaft/Stillzeit
14-18 Jahre 400 IU 600 1U 4000 IU 600-1000 IU 4000 1U
19-50 Jahre 400 IV 600 1U 4000 IU 1500-2000 U 10.000 U

Tabelle 5: Empfohlene Vitamin D-Zufuhr, modifiziert nach (10)

ADB = angenommener Durchschnittsbedarf
ETD = empfohlene Tagesdosis
HD = zulassige tagliche Hochstdosis

IU = international unit, entspricht 0.025 ug

1.3.3 Richtlinien, Empfehlungen

Die Endocrine Society empfiehlt die Behandlung eines Vitamin D-Mangels bei
Erwachsenen wie folgt:

Es wird empfohlen, entweder Vitamin D2 oder Vitamin Ds zur Behandlung und
Pravention eines Vitamin D-Mangels zu verwenden.

Erwachsene sollten bei Vitamin D-Mangel als Loading 50.000 IU einmal
wochentlich fur mindestens 8 Wochen oder 6000 IU taglich erhalten, um
Blutspiegel von 25(OH)D Uber 30 ng/mL zu erzielen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie von 1500 — 2000 IU/d.

FUr adipose Patientinnen, Patientinnen mit Malabsorptionssyndromen oder
Patientinnen mit Medikation, die den Vitamin D-Metabolismus beeinflusst, ist eine

zwei- bis dreifach hohere Dosis sinnvoll.
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Liegt ein primarer Hyperparathyreoidismus oder eine extrarenale Produktion von
1,25(0OH)2D vor, sollten 25(OH)D- und Serum-Kalziumspiegel regelmaRig
kontrolliert werden, um einer Hyperkalzidmie wahrend einer Vitamin D-Therapie
vorzubeugen. (10)

Vitamin D-Toxizitat wurde beobachtet, wenn tagliche Dosen 10.000 IU
uberschreiten. Bei Dosierungen von 4000 |U/d fur drei Monate und 50.000
IU/Woche fur zwei Monate traten keine toxischen Effekte auf. (13)

1.3.4 Hochdosierte Vitamin D-Supplementierung

In den meisten Fallen wird Vitamin D taglich in Form von Tabletten oder Tropfen
eingenommen. Aufgrund der Tatsache, dass 25(OH)D eine Halbwertszeit von
etwa zwei Wochen hat, scheint eine weniger haufige, daflr jedoch hochdosierte
Vitamin D-Substitution eine attraktive Behandlungsmethode, insbesondere initial
zum rascheren Ausgleich eines Mangels. (39)

Es gibt bereits mehrere Studien, die die Auswirkungen hochdosierter Vitamin D-
Therapien untersuchen und mit niedrigeren Dosierungen vergleichen.

Bacon et al. untersuchten 2009 in einer Studie die Auswirkungen von drei
verschiedenen Schemen an Vitamin Ds-Behandlungen (Initialdosis 500.000 U,
Initialdosis + 50.000 IU monatlich, nur 50.000 IU monatlich) an 63 alteren
Patientinnen. Dabei zeigte sich, dass diese Behandlungen rasch und gefahrlos
den 25(OH)D-Spiegel normalisierten. Durch die seltene Applikation wird eine
verbesserte Compliance vermutet. (40) Im selben Jahr wurde im Rahmen einer
weiteren Studie 33 Patientinnen mit schwerem Vitamin D-Mangel eine Einzeldosis
von 300.000 IU Vitamin D3 verabreicht. Dadurch normalisierten sich die 25(OH)D-
Spiegel, nach 6 Monaten lag die durchschnittliche Konzentration immer noch bei
69 nmol/l.(41)

In der 2014 von Amrein et al. durchgefuhrten randomisierten, kontrollierten Studie
an 475 Kritisch Kranken mit Vitamin D-Mangel wurde eine Einmaldosis von
540.000 IU oral verabreicht. Bereits an Tag 3 zeigte sich ein signifikanter Anstieg
von 25(OH)D, nach einer Woche hatten 50% der behandelten Patientinnen
Vitamin D-Konzentrationen uber 30 ng/ml erreicht. Die hdéchsten beobachteten
Werte lagen bei 64 ng/ml und somit weit unter der Grenze zur Toxizitat bei 150
ng/ml. (39)
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1.3.5 Nebenwirkungen, Vitamin D-Intoxikation

Nebenwirkungen einer einmaligen hochdosierten Vitamin D-Supplementation mit
Dosierungen bis zu 600.000 IU beinhalten erhéhtes Risiko fur Stirze und
Frakturen, sowie milde Hyperkalziamie in seltenen Fallen. (42, 43)

Eine Vitamin D-Intoxikation ist aul3erst selten, kann jedoch durch versehentliche
oder beabsichtigte Einnahme von sehr hohen Dosen an Vitamin D verursacht
werden. Dosen Uber 50.000 IU pro Tag steigern den 25(0OH)D-Spiegel auf mehr
als 150 ng/ml und werden mit Hyperkalzidamie und Hyperphosphatamie assoziiert.
Die Einnahme von 10.000 IU Vitamin D3 pro Tag fur bis zu 5 Monate gilt hingegen
als unbedenklich. Patientinnen mit chronischen granulomatésen Erkrankungen
sind aufgrund der extrarenalen Produktion von 1,25(0OH)2D durch Makrophagen
besonders sensibel gegenuber Konzentrationen Uber 30 ng/ml, wodurch es zu
Hyperkalziurie und Hyperkalziamie kommen kann. (4, 44)

Die meisten Symptome einer Vitamin D-Intoxikation lassen sich auf die

Hyperkalziamie zurtckflhren.

e Inappetenz e Ubelkeit
Friihsymptome e Durchfall e Erbrechen
e Verstopfung
e Knochenschmerzen e Herzrhythmusstérungen
e Muskelschmerzen e Nervositat
Nach Tagen e Gelenksschmerzen e Juckreiz
bis Wochen e Benommenheit e Starker Durst
e Kopfschmerzen e Haufiges Urinieren
(besonders nachts)

Tabelle 6: Symptome einer Vitamin D-Intoxikation nach (3)

Bis jetzt existieren drei bedeutende Hypothesen fur die Toxizitat von Vitamin D:

1. Erhdhte Konzentrationen von 1,25(0OH)D fuhren zu Anstieg von
intrazellularen 1,24(OH)D-Konzentrationen. Diese These ist jedoch nicht
sehr anerkannt, da viele Studien zeigen, dass Vitamin D-Toxizitat mit
normalen oder gering erhohten 1,25(OH)D-Werten assoziiert ist.

2. Erhohte Einnahme von Vitamin D hebt die Plasmaspiegel von 25(0OH)D auf
Konzentrationen Uber die Bindekapazitat von DBP an, freies 25(OH)D
wiederum hat direkten Einfluss auf die Genexpression, sobald es in

Zielzellen eingedrungen ist.
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Hohe Aufnahme von Vitamin D Uber die Nahrung erhoht lediglich die
Konzentration von 25(OH)D. Normale physiologische Vorgange werden
hingegen durch 1,25(0OH)D aufgrund dessen hoher Affinitdt zum VDR
dominiert, was es zum einzigen Liganden mit Zugang zur transkriptionellen
Signaltransduktion macht. Liegt nun eine Vitamin D-Intoxikation vor, wird
die Kapazitat des DBP durch die Uberladung durch verschiedene Vitamin
D-Metabolite beeintrachtigt. Dadurch konnen andere Metabolite als
gewohnlich in den Zellkern eindringen. Von allen inaktiven Metaboliten hat
25(0OH)D die starkste Affinitat zum VDR und kénnte somit, wenn es in
ausreichenden Konzentrationen vorhanden ist, die Transkription
stimulieren.

3. Einnahme von Vitamin D erhoht die Konzentrationen vieler Vitamin D-
Metabolite, Vitamin D und 25(OH)D inbegriffen. Diese Konzentrationen
Ubersteigen die Kapazitaten des DBP, was zur Freisetzung von 1,25(0OH)D

fuhrt, welches wiederum in die Zielzellen eindringt. (3)

Eine erhdhte Sensitivitat gegenuber Vitamin D wird oft falschlicherweise fur
Vitamin D-Toxizitat gehalten. Die haufigste Ursache ist hierbei der primare
Hyperparathyreoidismus. Granulomatése Erkrankungen, wie Sarkoidose,
Tuberkulose und manche Krebsarten konnen ebenfalls zu einer erhohten
Sensitivitat auf Vitamin D fuhren, da Granulome oder Tumoren exzessive Mengen
an Calcitriol produzieren kdnnen, was zum Anstieg des Serum-Kalziums fuhrt. (3,
45)

In den 1950er Jahren, zu einer Zeit, in der Milchprodukte stark mit Vitamin D
angereichert wurden, traten in Grol3britannien gehauft Falle von idiopathischer
infantiler Hyperkalziamie auf. Schlingmann et al. untersuchten 2011 die
genetische Grundlage dieses familiar gehauft auftretenden Phanomens und
identifizierten Mutationen des CYP24A1-Gens, das fur das Schlisselenzym des
Vitamin D-Abbaus codiert. Das Vorhandensein solcher Mutationen erklart die
erhohte Sensitivitat fur Vitamin D bei Patientinnen mit idiopathischer infantiler
Hyperkalziamie und ist ein genetischer Risikofaktor flr die Entwicklung einer

symptomatischen Hyperkalziamie. (46)
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1.4 Vitamin D und Intensivstation

Mit zunehmenden Erkenntnissen Uber die pleiotropen Effekte von Vitamin D
wuchs auch das Interesse der Intensivmedizin gegenuber dem Hormon. Seit der
ersten Publikation 2009 sind mittlerweile Uber 40 Publikationen zu dem Thema
erschienen. Zahlen zur Pravalenz eines Vitamin D-Mangels bei Kritisch Kranken
schwanken, je nach Definition und Region, zwischen 35 (Mangel definiert als <50
nmol/L) und 100% (Mangel <75 nmol/L). (47, 48)

Griunde fur diese enorm hohe Pravalenz sind vielfaltig. Probleme, die auch in der
Normalpopulation zu einer Vitamin D-Defizienz fihren, sind bei hospitalisierten
Patientinnen mit vielen Komorbiditaten oft noch verstarkt. Zusatzlich zu kritischer
wie Operationen,

Krankheit an sich fuhren therapeutische Interventionen,

Flissigkeitsgabe, Extrakorporale  Membranoxygenierung, Kardiopulmonale
Bypasse und Plasmaaustausch zu einer weiteren Reduktion der Vitamin D-
Spiegel. (49) Zudem haben Intensivpatientinnen ein hohes Risiko fur Stérungen
der Vitamin D-Achse aufgrund von Dysfunktionen der Leber, Nebenschilddrisen
oder Nieren, was die Umwandlung von 25(OH)D zum aktiven Hormon hemmit.
Dazu kommt, dass Intensivpatientinnen vermutlich einen erhdhten Bedarf an

Vitamin D haben. (50, 51)

Disruptions to the Axis Vitamin D Deficlency Spectrum
 Ca* Prehormone
Decreased intake
- Poor diet
- Poor absorption w
& f \ g’
Increased losses kaf g?
- Bleeding (i.e. trauma, surgery) A U
- Capillary leak (i.e. inflammation) Pessthyroid glands =
- Dilution (i.e. fluids, ECMO, exchange) 1 . _—
Mg
Decreased Production PTH Kidneys E,N m §
- Reduced UVB (i.e. hospitalization) 25(0H)D § 3
- Latitude ’ . 80 vy g
- Altered metabolism (e.g. PTH) 2 e 3
- Organ dysfunction 5 dech < g
(e.9. gastrointestinal, hepatic, renal) 1.250H.0 = 0 25 s0 75 100 125
’ 2
End organ resistance 25©OH)D levels ;nmoll)
- Heart, immune, muscle, bone, lung
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Amrythmia Risk ~ Sepsis Musde  Osteomalada Mechanical
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Infection  Remobilization  Fracture Infection

Abbildung 4: Vitamin D-Mangel bei Intensivpatientinnen, aus (50) mit Erlaubnis von Springer
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Uber die letzten Jahre wurde in einer wachsenden Anzahl von
Beobachtungsstudien ein Zusammenhang zwischen Vitamin D-Defizienz und
schweren Krankheitsverlaufen, schlechtem Outcome und Mortalitdt beschrieben.
(52, 53)

Die Richtlinien zu Vitamin D-Substitution bei Intensivpatientinnen sehen aktuell
keine beziehungsweise nur niedrig dosierte (200-800 IU/Tag) Gabe von Vitamin D
vor, was nicht mehr als der empfohlenen minimalen Zufuhr fur gesunde Individuen
entspricht. (54) Es ist jedoch bekannt, dass es bei solch niedriger Dosierung bis
zur Normalisierung der Vitamin D-Werte mehrere Monate dauern kann, bei
hospitalisierten Patientinnen normale Spiegel eventuell auch gar nicht erreicht
werden konnen. (39, 55)

Verschiedene Grunde sprechen flr eine Vitamin D-Substitution bei Kritisch
Kranken, darunter die fundamentale Rolle des Hormons im Kalziummetabolismus,
sowie eine Reihe von extraskelettalen Effekten, insbesondere der Einfluss auf
angeborene und erworbene Immunabwehr, Entzindungen, Herzversagen und
Muskelfunktion. Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Vitamin D-
Substitution die Gesamtmortalitat senken koénnte. (51, 56)

Andererseits wurden bislang keine ausreichend grollen Phase-lll-
Interventionsstudien zum potentiellen Benefit einer Vitamin D-Substitution bei

Kritisch Kranken durchgefuhrt.
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2 Material und Methoden

Die bendtigten wissenschaftlichen Artikel wurden in erster Linie Uber die Online-
Datenbank PubMed gesucht. Mittels der Fachsystematik MeSH (Medical Subject
Headings) wurden mit den Schlagwoértern Vitamin D, Vitamin D Deficiency und
ICU relevante Artikel gefunden. Anhand des Abstracts wurde entschieden, welche
Artikel zum Thema von Bedeutung waren. Einige Arbeiten wurden auch durch

Verweise aus anderen Artikeln gefunden.
Die Arbeiten wurden in folgende Kategorien sortiert:

e |CU-Beobachtungsstudien

e |CU-Beobachtungsstudien bei Kindern

¢ relevante Beobachtungsstudien ausserhalb der ICU
¢ Interventionsstudien

e Metaanalysen

Innerhalb der Kategorien wurden die Arbeiten chronologisch sortiert und wichtige
Fakten in Ubersichtstabellen vergleichend aufgelistet. Zu den Hauptpunkten
zahlten der Studienort, die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen
Patientlnnen,  Studiendesign, Mortalitat und weitere Ergebnisse. Bei

Interventionsstudien wurde auch die Art der Intervention beschrieben.

Hauptfragestellung der Literaturrecherche war, inwiefern sich ein Vitamin D-
Mangel auf Mortalitat und Morbiditat bei Intensivpatientinnen auswirkt und ob eine

Substitution eine Verbesserung des Outcomes bewirken kann.
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3 Ergebnisse — Vitamin D-Mangel bei Kritisch Kranken

3.1 Pravalenz

Dass ein groRer Teil kritisch kranker Patientinnen an einem Mangel an Vitamin D
leidet, wurde oben bereits erldutert. Zur Veranschaulichung sind in Tabelle 7
Zahlen zur Pravalenz eines Vitamin D-Mangels aus einigen der publizierten

Studien, durchgefuhrt auf funf Kontinenten, aufgelistet.

mittleres Definition Pravalenz

Autorlnnen Jahr Land N 25(0OH)D Mangel Mangel
(nmol/L) (nmol/L) (%)
Nierman et al. 1998 USA 49 30 <40 92%
Jeng et al. 2009 USA 49 41 <75 100%
Lee et al. 2009 Australien 42 41 <60 93%
Lucidarme et al. 2010 Frankreich 134 32 <60 79%
Mata-Granados etal. 2010  Spanien 33 13 <60 97%
McKinney et al. 2011 USA 136 62 <50 38%
Braun et al. 2011 USA 2399 66 <75 85%
Braun et al. 2012 USA 1325 45 <75 86%
Braun et al. 2012 USA 2075 68 <75 63%
Nair et al. 2012 Australien 100 37 <50 78%
Higgins et al. 2012 USA 196 47 <60 82%
Arnson et al. 2012 Israel 130 35 <50 82%
Morandi et al. 2012 USA 120 38 <50 65%
Madden et al. 2012 USA 511 56 <75 71%
McNally et al. 2012 Kanada 326 43 <75 92%
Azim et al. 2012 Indien 158 41 <60 80%
Rippel et al. 2012 Australien 316 57 <50 35%
Matthews et al. 2012 USA 258 37 <100 99%
Alves et al. 2015  Brasilien 51 <75 98%

Tabelle 7: modifiziert nach (57)
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3.2 Auswirkungen eines Vitamin D Mangels

Im Zuge der Literaturrecherche wurden 54 zum Thema relevante Arbeiten

gefunden.

3.2.1 ICU-Beobachtungsstudien

Studie Ort Design Patientlnnen Mortalitat sonstiges
24 septische ICU- posmve.
Jen Pat; 25 nicht nicht Korrelation
g Atlanta, USA | P : _ zwischen D und
2009 septische ICU- Pat; untersucht schen LL
21 gesunde systemischen LL-
37-Werten
OR fiir 30- R .
Braun | BWH & MGH | o 2399 ICU-Pat Tage- cositve. "
2011 Boston, USA ’ Mortalitat bei Elutkulturen
DM 1.69
Careqai D nicht
Teac%?n assoziiert mit | septische Pat.
Cecchi Hos italg = 98 septische, 72 Outcome bei hatten signifikant
2011 FIorgnz ’ Trauma-ICU-Pat. Sepsis/sep- niedrigere D-
ltalien ’ tischem Spiegel
Schock
Veterans D-Suffizienz
McKinney ; OR Mortalitat | kénnte Kosten &
2011 | Affairs R 136 ICU-Pat. bei DM 1.81 | Aufenthaltsdauer
Facility, USA
senken
Bronx
Lebanon -
venkatram | ospital R 437 MICU-Pat. OR Mortalitat | ,
2011 bei DM 8.7
Center, NY,
USA
Arnson Meir Medical I_<_Urzere
2012 Center, P 130 ICU-Pat. Uberlebens- /
Israel dauer bei DM
OR 30-Tage-
Sraun gg\é'jof ﬂSAH R 1325 ICU-Pat. Mortalitét bei | /
’ DM 1.85
Kingston keine langerer ICU-
Higains General 196 internistische signifikanten Aufenthalt, hohere
2%912 Hospital, P und chirurgische Unterschiede | Tendenz zu
Ontario, ICU-Pat. in 28-Tage Organversagen
Kanada Mortalitat bei DM
Grady i R
Matthews | Memorial 258 chirurgische hohere_; . langerer ICU-
. P Mortalitat bei Aufenthalt, hohere
2012 Hospital, ICU-Pat. DM Kosten
Atlanta, USA
. . - langerer
Flynn . 66 chirurgische Mortalitat
2012 | Detroit, USA 1P ICU-Pat. unbeeinflusst | Krankenhaus-

aufenthalt bei DM
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Chinese

People's
Liberation D kein
Su Army unklar 156 ICU-Pat; 50 Prognose- /
2013 General gesunde Kontrollen | faktor fur
Hospital, Mortalitat
Peking,
China
Gazi Mortalitat . .
Avaence) | University héher, DM ggtzzcm‘:ﬁ bei
yg Hospital, P 201 ICU-Pat. aber kein pSIS, :
2013 . Beatmung,
Ankara, unabhangiger Oraandvsfunktion
Tiirkei Risikofaktor gandy
FAH hoherer APACHE
Guangxi [I-Score, mehr
Hu Medical 216 internistische OR 90-Tage- positive
. . P Mortalitat bei
2013 University, ICU-Pat. Blutkulturen,
. DM 3.018 )
Nanning, Multiorganver-
China sagen
schwerere
St Vincent's keine Erkrankung bei
Nair Hospital, ) Zusammen- ICU-Aufnahme,
2013 Sydney, P 100 ICU-Pat. hange weniger
Australien feststellbar krankenhausfreie
Tage
HR
Amrein LKH Graz, Krankenhaus- | langerer ICU-
2014 | Osterreich | R 655 ICU-Pat. Mortalitdt bei | Aufenthalt
DM 2.05
DM vor Aufnahme
, OR90-Tage- | .., . ..
Moromizato | BWH & MGH R 3386 ICU-Pat. Mortalitat bei |st._S|gn|f|kalnter
2014 Boston, USA Pradiktor fur
DM 1.63 )
Sepsis
Padhi Orissa, R 152 internistische agzgrﬁét bei langere Ventilation
2014 Indien ICU-Pat. DM & ICU-Aufenthalt
. R héhere 90- hoéhere 90-Tage-
Quraishi MGH 100 chirurgische :
2014 | Boston, USA | ¥ ICU-Pat. Tage- Wiederaufnahme-
Mortalitat raten
Vanderbilt hohere 1-
University Jahres
Barnett Medical 478 ICU-Pat. mit - . keine signifikanten
FKS . Mortalitat bei .
2014 Center, Sepsis oder Trauma DM bei Ergebnisse
Nashville, Trauma-Pat
USA '
DM bei ausgepragtere
Aufnahme Entziindungs-
Ala-Kokko | 17 Finnische = 610 ICU-Pat. mit nicht reaktionen,
2015 ICUs schwerer Sepsis assoziiert mit | Pradisposition fir
90-Tage- nosokomiale
Mortalitat Infektionen
Imam Kein
Alizadeh | {\homein! 5 70 chirurgische ;'Sggr']'j;”;ﬁf langerer ICU-
2015 prta’, ICU-Pat. . Aufenthalt
Teheran, hang mit
Iran Mortalitat

23




niedriges D >
niedriges
Leaf BWH hCAP18 >
2015 | Boston, USA 1211CU-Pat. groRere 90- |/
Tage-
Mortalitat
. niedriges D
Hqs_p|ta| de bei Aufnahme
Moraes Clinicas de .
135 ICU-Pat. unabhangiger |/
2015 Porto Alegre, o
Brasilien Risikofaktor
fUr Mortalitat
Unterschiede in
Brook MGH, 300 chirurgische nicht Entlassungsziel
2015 Boston, USA ICU-Pat. untersucht (nach Hause vs.
nicht nach Hause)
Grady kein erhdhtes
Kempker Memorial 314 internistische Mortalitat Risiko fir
2015 Hospital, ICU-Pat. unbeeinflusst | nosokomiale
Atlanta, USA Infekte
A . extremer DM | langere
gostino unabhangiger | mechanische
De Pascale | Gemelli 107 ICU-Pat. mit abnangig
; ; Pradiktor fur Beatmung, mehr
2015 Hospital, schwerer Sepsis .
. Sepsis- Vasopressoren
Rom, Italien e s
Mortalitat noétig
DM in Neuro- signifikant mehr
University of ICU 9 .
. N .. | Harnwegsinfekte,
Guan Utah 415 neurologische signifikant mit hohere Tendenz
2016 Hospital, ICU-Pat. in-hospital .
L zu Pneumonien
USA Mortalitat .
. und Sepsis
assoziiert
Keine
.| Al zahra L
Vosoughi . signifikante
2016 Hospital, 185 ICU-Pat. Assoziation D /
Isfahan, Iran
und Outcome
Fayoum,
Cairo,
Alazhar und Kein
Anwar Ain Shams ) unabhangiger | Hoherer APACHE
2017 o 250 ICU-Pat. Pradiktor fir | II-Score
University Mortalitat
Hospitals,
Agypten

Tabelle 8: ICU-Beobachtungsstudien, chronologisch geordnet. P = Prospektive Studie, R = Retrospektive
Studie, FKS = Fallkontrollstudie, D = 25(0OH)D, DM = Vitamin D-Mangel

Jeng et al. untersuchten 2009 den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status
und Cathelicidin (LL-37), einem endogenen, antimikrobiellen Peptid, das von
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten produziert wird. Blutproben von drei
Patientinnengruppen wurden analysiert. Gruppe 1 bestand aus 24 septischen
Intensivpatientinnen, Gruppe 2 aus 25 nicht-septischen Intensivpatientinnen und
Gruppe 3 aus 21 gesunden Kontrollpersonen. Die Plasmakonzentrationen von
25(0OH)D, DBP und LL-37 wurden verglichen. Kritisch Kranke hatten signifikant
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niedrigere 25(OH)D- und LL-37-Konzentrationen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. DBP-Werte waren in der Gruppe der septischen ICU-Patientinnen
signifikant niedriger als in der nicht-septischen Gruppe. Weiters wurde eine
signifikant positive Assoziation zwischen zirkulierendem 25(OH)D und LL-37-
Werten festgestellt. Diese Studie zeigt somit einen Zusammenhang zwischen
kritischer Krankheit und niedrigen 25(OH)D und DBP-Werten im Vergleich zu
Gesunden. Die positive Assoziation zwischen Vitamin D-Status und Plasma-LL-37
suggeriert, dass Vitamin D eine Rolle in der Regulation von systemischem LL-37
spielt. Ein optimaler Vitamin D-Status ware somit wichtig fir die Funktion der

angeborenen Immunantwort, insbesondere bei septischen Patienlnnen. (48)

2011 kamen Braun et al. in einer multizentrischen Beobachtungsstudie in Boston
zu dem Ergebnis, dass ein Mangel an 25(OH)D vor Spitalsaufnahme ein
signifikanter Pradiktor sowohl fir Kurz- als auch Langzeit-Patientinnensterblichkeit
ist. 2.399 Intensivpatientinnen, deren 25(OH)D 7 bis 365 Tage vor der
Spitalsaufnahme gemessen worden war, wurden in die Studie inkludiert. Die
Werte wurden kategorisiert in Mangel (< 15 ng/mL), Insuffizienz (16 — 29 ng/mL)
und Suffizienz (> 30 ng/mL). Der primare Endpunkt wurde definiert als 30-Tage
Mortalitat nach ICU-Aufnahme, sekundare Endpunkte waren 90- und 365-Tage-
Mortalitat, sowie Mortalitdt wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

30 Tage nach ICU-Aufnahme hatten Patientinnen mit 25(OH)D-Mangel eine OR
fur Mortalitat von 1.69 (95% CI 1.28 — 2.23, P<0.0001), verglichen mit 25(OH)D-
suffizienten Patientinnen. Ahnliche Werte ergaben sich auch 90 (1.61 fir
defiziente, 1.41 fur insuffiziente Patientinnen) und 365 (1.56 fur defiziente, 1.32 flr
insuffiziente Patientinnen) Tage nach ICU-Aufnahme. Eine Subgruppenanalyse
von 1.160 Patientinnen, bei denen Blutkulturen abgenommen worden waren,
ergab ein signifikant erhohtes Risiko (OR 1.64, 95% CI 1.05 — 2.55, P = 0.03) fur
positive Blutkulturen bei 25(OH)D-insuffizienten Patientinnen.

In Summe zeigen diese Daten eine starke Assoziation von 25(OH)D-Mangel vor
Spitalsaufnahme und Mortalitat, sowie einen Zusammenhang zwischen niedrigem

Vitamin D-Spiegel und positiven Blutkulturen. (58)

Die 2012 von Braun et al. publizierte Studie unterschied sich von der 2011
veroffentlichten Studie dadurch, dass Vitamin D-Spiegel zwischen 7 Tage vor und

7 Tage nach ICU-Aufnahme bestimmt worden waren. Die 1.325 untersuchten
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Patientinnen Uberschnitten sich nicht mit den 2.399 Patientinnen der
vorhergehenden Studie. Primarer und sekundare Endpunkte der beiden Studien
waren identisch.

Auch die Resultate unterschieden sich nur geringfligig. 30 Tage nach beginnender
Intensivpflege hatten 25(OH)D-defiziente Patientinnen ein OR fir Mortalitat von
1.85 (95 % Cl 115 — 298, P = 0.01) im Vergleich zu 25(OH)D-suffizienten
Patientinnen. Nach 90 Tagen betrug das multivariabel angepasste OR 1.8, nach
365 Tagen 1.7. Die Mortalitdtsrate im Krankenhaus unterschied sich um den
Faktor 1.8.

Somit suggerieren diese Daten, dass auch der 25(OH)D-Status zu Beginn der
Intensivpflege ein signifikanter Pradiktor fur Mortalitat bei kritisch kranken
Patientinnen ist. (59)

Cecchi et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Spiegel bei
septischen Patientinnen und klinischem Outcome. Im Rahmen der Studie wurden
Vitamin D-Werte bei Aufnahme von 170 |ICU-Patientinnen gemessen, 98 davon
waren septisch bzw. im septischen Schock, als gleichaltrige Kontrollgruppe galten
72 Patientinnen mit schwerem Trauma. Septische Patientinnen hatten mittlere
Vitamin D-Werte von 10.1 ng/mL, Traumapatientinnen 18.4 ng/mL (P<0.0001). Die
univariate Analyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Mortalitatsrate bei septischem Schock und Alter, Geschlecht, SAPS-II, Vitamin D
bei Aufnahme, Dauer mechanischer Beatmung und ICU-
/Krankenhausaufenthaltsdauer, das multivariate logistische Regressionsmodell
hingegen bestatigte nur fur Alter eine statistische Signifikanz (P=0.008). Diese
Studie kann eine Rolle von Vitamin D in der akuten Phase von Sepsis nicht
bestatigen, die fehlende Signifikanz in der multivariaten Analyse koénnte jedoch

unter anderem mit der begrenzten Stichprobengré3e zusammenhangen. (60)

McKinney et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie den Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Mangel und ICU-Outcome bei 136 Veteranlnnen, von denen
42 einen Aufenthalt in einer chirurgischen Intensivstation hatten und 94 in einer
internistischen. Bei 37% war der 25(OH)D-Status vor Aufnahme bestimmt worden,
bei den verbleibenden 63% wahrend dem ICU-Aufenthalt beziehungsweise bis zu
einem Monat danach. Durchschnittlich betrug der 25(OH)D-Spiegel 24.6 ng/mL,
wobei 38% der Patientinnen Werte unter 20 ng/mL aufwiesen. Die ICU-
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Aufenthaltsdauer wurde in ,<3 Tage® und ,3 oder mehr Tage“ eingeteilt, wobei
jene Patientlnnen, die weniger als 3 Tage ICU-Aufenthalt hatten, signifikant
hohere 25(OH)D-Werte aufwiesen. Nur 29% der Vitamin D-suffizienten
Patientinnen blieben 3 oder mehr Tage auf Intensivstation, im Gegensatz zu 58%
der Vitamin D-defizienten Patientinnen, was im Zusammenhang mit Vitamin D-
Mangel ein relatives Risiko fur einen 3 oder mehr Tage langen ICU-Aufenthalt von
2.0 ergibt. Insgesamt uUberlebten 81 Patientinnen (59%), 16 (12%) verstarben
wahrend des ICU-Aufenthaltes und 39 (29%) starben nach Entlassung. Wahrend
69% der Vitamin D-suffizienten Patientinnen Uberlebten, betrug die
Uberlebensrate bei Patientinnen mit Vitamin D-Mangel lediglich 44% (P = 0.004),
was fur Vitamin D-defiziente Patientinnen ein relatives Mortalitatsrisiko von 1.81
ergibt. Die Autorlnnen der Studie kamen zu dem Schluss, dass Vitamin D-
Suffizienz  mdglicherweise  Krankenhauskosten  reduziert und  einen

Uberlebensvorteil bei Kritisch Kranken bringt. (61)

Im selben Jahr veroffentlichten Venkatram et al. eine Studie zur Evaluierung der
Pravalenz eines 25(OH)D-Mangels und dessen Auswirkungen auf klinische
Ergebnisse. Daflir wurden Daten von 437 internistischen [CU-Patientinnen
untersucht. Ein 25(OH)D-Mangel (0 — 19.9 ng/dL) wurde bei 340 (77.8%)
Patientinnen festgestellt, Insuffizienz (20 — 29.9 ng/dL) bei 74 (16.9%) und
Suffizienz (=230 ng/dL) bei 23 (5.3%) (wobei erwahnt werden muss, dass die Daten
wahrend der Herbst- und Wintermonate erhoben wurden). Niedrige Vitamin D-
Spiegel waren bei den untersuchten Patientinnen mit geringerem Alter (P =
0.015), mannlichem Geschlecht (P = 0.001), Nierenerkrankung (P = 0.017) und
niedrigem Serumkalzium (P = 0.003) assoziiert. Die Krankenhaussterblichkeit war
bei 25(0OH)D-Mangel signifikant erhoht (P = 0.01), bei Insuffizienz jedoch nicht
signifikant. Im Gegensatz zu McKinney et al. wurde bei dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen 25(0OH)D und Aufenthaltsdauer festgestellt. Die multiple
logistische Regressionsanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Mortalitdt und APACHE IV-Score (OR 1.036; 95% CI 1.024 — 1.048, P
<0.0001), Notwendigkeit kunstlicher Beatmung (OR 7.7; 95% CI 4.3 — 13.98, P
<0.0001) und 25(OH)D-Mangel (OR 8.7; 95% Cl 1.03 — 72.8, P <0.0469).
Uberlebende hatten mittlere 25(OH)D-Spiegel von 27.9 + 9.7 ng/dL, nicht
Uberlebende von 9.7 + 4.7 ng/dL (P <0.0001).
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Diese Ergebnisse demonstrieren eine Assoziation zwischen 25(OH)D-Mangel und
Krankenhausmortalitat bei  Patientinnen internistischer Intensivstationen.
25(0OH)D-Werte unter 10 ng/dL prognostizierten in dieser Kohorte die
Krankenhausmortalitat in 83.6%. (62)

Arnson et al. publizierten 2012 die Ergebnisse einer prospektiven Kohortenstudie
zum Zusammenhang zwischen zirkulierendem Vitamin D und Mortalitatsraten bei
kritisch kranken Patientlnnen. Von 130 Patientinnen, die entweder auf
Intensivstationen aufgenommen wurden, oder mechanische Beatmung bendtigten,
wurden Daten zu Grunderkrankung, Blutuntersuchungen, APACHE II-Scores und
25(0OH)D-Spiegel gesammelt. Der primare Endpunkt der Studie wurde als
Gesamtmortalitat binnen 60 Tagen von Aufnahme, oder akuter Verschlechterung
definiert.

Die durchschnittliche Vitamin D-Konzentration betrug 14.0 + 6.9 ng/mL, 107
Patientinnen hatten Vitamin D-Werte unter 20 ng/mL. Nach 60 Tagen waren
44.3% der Patientinnen verstorben. Zwar fanden sich keine Unterschiede in der
60-Tage-Mortalitat, Vitamin D-suffiziente Patientinnen Uberlebten jedoch
durchschnittlich langer (24.2 + 16.5 Tage) im Vergleich zu Patientlnnen mit
Vitamin D-Mangel (15.3 + 12.4 Tage). Ein Vergleich der Uberlebenszeit mittels
Log-Rank-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (P = 0.041). Die Autorlnnen der Studie kamen infolgedessen zu dem
Schluss, dass der Vitamin D-Spiegel entweder ein Biomarker oder Kofaktor fur

Uberlebensdauer bei kritisch kranken Patientinnen ist. (63)

Die Arbeit von Higgins et al. hatte ebenfalls das Ziel zu bestimmen, ob ein Mangel
an Vitamin D bei Intensivpatientinnen mit schlechtem Outcome assoziiert ist.
Dafur wurden Serumproben von 196 internistischen und chirurgischen ICU-
Patientinnen, die im Rahmen einer anderen prospektiven Studie gewonnen
worden waren, analysiert. Von den 196 Patientinnen waren 66 (33.7%)
postoperative, 130 (66.3%) internistische Patientinnen. Bei 50 (26%) wurden
25(0OH)D-Werte <30 nmol/L (Mangel) gemessen, bei 109 (56%) Werte zwischen
30 und <60 nmol/L (Insuffizienz) und bei 37 (18%) Werte >60 nmol/L (Suffizienz).
Zu Beginn lag der mittlere 25(OH)D-Spiegel bei 47.0 nmol/L, die Konzentration
nahm jedoch nach 3 Tagen Intensivstation bei allen Patientinnen signifikant ab
(auf durchschnittlich 44.4 nmol/L, P<0.001), und verblieb auch bei Patientinnen,
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die sich 10 oder mehr Tage auf Intensivstation befanden, auf signifikant
niedrigerem Niveau (39 nmol/L, P<0.001). Der 25(OH)D-Status war nicht
signifikant assoziiert mit der 28-Tage-Mortalitat (HR 0.89; 95% CI 0.37 — 2.24).
Hohere 25(0OH)D-Werte waren assoziiert mit kirzeren ICU-Aufenthalten (HR 2.11;
95% CI 1.27 — 3.51). Patientinnen mit 25(OH)D-Mangel zeigten eine statistisch
nicht signifikante Tendenz zu hoheren Infektionsraten (insbesondere Pneumonien)
und Organversagen. Diese Studie demonstriert zudem ein signifikantes Abfallen
der Vitamin D-Werte wahrend des ICU-Aufenthaltes. Niedrige Vitamin D-Spiegel
waren assoziiert mit langeren ICU-Verweildauern und einer hoheren Tendenz zu

ICU-erworbenen Infekten. (55)

Matthews et al. untersuchten die Hypothese, dass starker Vitamin D-Mangel
Aufenthaltsdauer, Mortalitatsrate und Kosten bei kritisch kranken Patientinnen
erhdoht. Dazu wurde eine prospektive Beobachtungsstudie an 258 Patientinnen
einer chirurgischen Intensivstation durchgefiihrt. In die Studie miteinbezogene
Patientinnen waren entweder Trauma-, Gefal3- oder allgemeinchirurgische
Patientinnen. 25(OH)D-Konzentrationen unter 13 ng/mL wurden als “schwerer
Mangel” definiert, Werte zwischen 14 und 26 ng/mL als “moderater Mangel”,
Werte zwischen 27 und 39 ng/mL als “geringfugiger Mangel” und Werte tber 40
ng/mL als “normal”. 138 Patientlnnen (53.5%) hatten schweren Vitamin D-Mangel,
96 (37.2%) hatten moderaten Mangel, 18 (7.0%) geringfluigigen Mangel und nur 3
(1.2%) hatten normale Vitamin D-Werte. Die durchschnittliche Verweildauer auf
Intensivstation lag bei der Gruppe mit schwerem Mangel bei 13.3 £ 19.5 Tagen, im
Vergleich zu 7.3 + 15.3 Tagen und 5.2 + 6.5 Tagen bei moderatem und
geringfugigem Mangel (P = 0.002). Die durchschnittlichen Kosten fur den
Aufenthalt auf Intensivstation betrugen $51,413.33 + $75,123.00 fiir die Gruppe
mit schwerem Vitamin D-, $28,123.65 + $59,752.00 flir die moderate Gruppe und
$20,414.11 £ $25,714.30 fur die geringfligig Vitamin D-defiziente Gruppe (P =
0.027). 17 Patientinnen (12.3%) der Gruppe mit schwerem Mangel verstarben, 11
(11.5%) mit moderatem Mangel (P = 0.125). Da keine Patientinnen der geringfugig
defizienten und normalen Gruppe verstarben, wurden die Mortalitatsrate zwischen
schwer/moderat und geringfugig/normal verglichen (P = 0.047). Die Datenanalyse
brachte das Ergebnis, dass schwerer und moderater Vitamin D-Mangel signifikant
mit langerer ICU-Verweildauer, erhohten Behandlungskosten und erhdhter

Mortalitat assoziiert waren. Die Autorlnnen empfehlen daher die Bestimmung des

29



Vitamin D-Status bei Aufnahme bei allen chirurgischen ICU-Patientinnen und

eventuell eine Behandlung bei Werten von <40 ng/mL. (64)

Eine 2012 von Flynn et al. publizierte Studie beschaftigt sich ebenfalls mit den
Zusammenhangen zwischen Vitamin D und dem assoziierten Risiko fur Mortalitat,
Endorgan-Dysfunktion, Infekten und Krankenhausaufenthaltsdauer bei Kritisch
Kranken.  Hierfur ~ wurden  25(OH)D-Spiegel von 66  chirurgischen
Intensivpatientinnen bestimmt, die =218 Jahre alt und =48 Stunden auf
Intensivstation waren. Die Patientinnen wurden anhand der Vitamin D-Werte in
‘Mangel” (<20 ng/mL) und “Suffizienz” (=220 ng/mL) eingeteilt. 49 (74%)
Patientinnen hatten Werte <20 ng/mL, 17 (26%) Werte 220 ng/mL, und nur bei 3
Patientinnen lag die 25(OH)D-Konzentration dber 30 ng/mL. 7% (5) der
Patientinnen starben im Krankenhaus, wobei sich die Gruppen nicht
unterschieden. Patientinnen mit Vitamin D-Mangel hatten Ilangere
Krankenhausaufenthalte (29 + 27 vs 17 + 14 Tage, P = 0.03). Auch die ICU-
Aufenthaltsdauer unterschied sich, jedoch nicht signifikant (19 £ 26 vs 13 +13
Tage, P = 0.30). Infekte waren bei Patientinnen mit Werten <20 ng/mL haufiger als
bei Vitamin D-Suffizienten Patientinnen (43% vs. 29%, P=0.09), ebenfalls das
Auftreten von Sepsis (37% vs. 23%, P = 0.29). Diese Daten suggerieren, dass
Vitamin D-Werte unter 20 ng/mL einen signifikanten Einfluss auf Aufenthaltsdauer,

Organdysfunktion und Infektraten haben. (65)

Su et al. erforschten in einer 2013 veroéffentlichten Studie den Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Spiegel und Infektrisiko, Krankheitsschwere und Mortalitat.
105 septische ICU-Patientlnnen, eine Kontrollgruppe von 51 nicht-septischen ICU-
Patientinnen und eine Kontrollgruppe von 50 Gesunden wurden in die Studie
eingeschlossen. Vitamin D-Werte wurden in Serumproben bestimmt, die innerhalb
der ersten 24 Stunden des ICU-Aufenthaltes abgenommen worden waren. ICU-
Patientlnnen wiesen niedrigere logarithmierte Vitamin D-Konzentrationen auf als
Gesunde (1.14 £ 0.28 ng/mL), jedoch wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen septischen (0.91 + 0.24 ng/mL) und nicht-septischen (0.97 + 0.22
ng/mL) ICU-Patientinnen festgestellt. Sehr niedrige negative Korrelationen gab es
zwischen APACHE II-, SAPS II- und SOFA-Scores und Vitamin D-Spiegel. Keine
Unterschiede wurden im Zusammenhang mit 25(OH)D-Werten und 28-Tage-
Uberleben (x2 = 1.78, P = 0.776), sowie 90-Tage-Uberleben (x2= 4.12, P = 0.389)
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gefunden. In Summe zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass diese ICU-
Patientinnen niedrigere Vitamin D-Werte hatten, als Gesunde, wobei kein
signifikanter Unterschied zwischen septischen und nicht-septischen Patientlnnen
bestand. Das Fehlen statistischer Signifikanz in Beziehung zwischen Vitamin D
und APACHE IlI, SAPS Il und SOFA-Scores weist nach Interpretation der
Autorlnnen darauf hin, dass Vitamin D nicht geeignet ist, Krankheitsschwere zu
beurteilen. Auch zwischen Vitamin D und Mortalitat liel3 sich kein signifikanter

Zusammenhang finden. (66)

Aygencel et al. publizierten 2013 eine Arbeit Uber die Relevanz des Vitamin D-
Status bei Kritisch Kranken fir deren Mortalitat. Dafur wurden bei 201 ICU-
Patientlnnen innerhalb von 24 Stunden nach ICU-Aufnahme Blutproben fur die
Bestimmung von 25(0OH)D gewonnen. Werte uber 20 ng/mL wurden als ,suffizient"
eingestuft, Werte <20 ng/mL als ,insuffizient. Das mittlere Alter der
Studienteilnehmerinnen betrug 66 Jahre (56 - 77), 56% waren mannlich. Die
mittlere Vitamin D-Konzentration lag bei 14.9 ng/mL und 139 (69%) Patientlnnen
waren bei Aufnahme Vitamin D-insuffizient. APACHE Il und SOFA-Score waren
bei der Vitamin D-insuffizienten Gruppe hoher. In der Vitamin D-suffizienten
Gruppe traten weniger Falle von Sepsis/septischem Schock (41% vs. 24.2%, P =
0.026) auf, weniger invasive mechanische Beatmung (50% vs 31%, P = 0.012)
wurde durchgefuhrt und weniger Organdysfunktionen (84% vs 71%, P = 0.042)
festgestellt. Die ICU-Mortalitat war in der Vitamin D-insuffizienten Gruppe
signifikant hdéher (43% vs 26%, P = 0.027). Eine logistische Regressionsanalyse
zeigte jedoch, dass Vitamin D-Insuffizienz kein unabhangiger Risikofaktor flr
Mortalitat war. (67)

Die von Hu et al. 2013 publizierte Studie untersucht zusatzlich zur Pravalenz des
Vitamin D-Mangels bei Kritisch Kranken Veranderungen in der Kalzium-PTH-
Vitamin D-Achse und deren Effekt auf Krankheitsschwere und Prognose. Dazu
wurde eine prospektive Beobachtungsstudie an 216 Patientlnnen einer
internistischen Intensivstation durchgefihrt. Innerhalb von 24 Stunden nach ICU-
Aufnahme wurden Serumkonzentrationen von 25(OH)D, ionisiertem Kalzium und
intaktem PTH bestimmt. Der primare Endpunkt wurde als Krankenhausmortalitat
innerhalb von 90 Tagen nach Aufnahme festgelegt. 25(OH)D-Werte unter 20

ng/mL wurden als ,Mangel“ definiert, 20 bis <30 ng/mL als ,Insuffizienz“ und =30
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ng/mL als ,Suffizienz®. 95 Patientinnen (44%) wiesen einen 25(OH)D-Mangel auf,
58 (26.8%) waren insuffizient, 63 (29.9%) suffizient. Patientinnen mit 25(OH)D-
Mangel hatten signifikant hohere APACHE II-Scores (P <0.001), mehr positive
Blutkulturen (P = 0.015), eine hdhere Inzidenz von Multiorganversagen (P = 0.013)
und 90-Tage-Mortalitat (P = 0.003) als Patientinnen mit Werten >20 ng/mL.
25(0OH)D-Mangel wurde als unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitat identifiziert
(OR = 3.01, 95% CI 1.33 — 6.85, P = 0.008). Konzentrationen von iPTH, iCa und
Gesamtkalzium zeigten keine Assoziation mit APACHE II-Score und Mortalitat.
Vitamin D-Mangel bei PTH-Respondern war mit hoherer Mortalitat assoziiert als
bei non-Respondern (P <0.05). Diese Daten suggerieren, dass Vitamin D-Mangel
bei Kritisch Kranken haufig ist und zu signifikanten Veranderungen in der Kalzium-
PTH-Vitamin D-Achse fuhrt. (68)

Nair et al. untersuchten ebenfalls Veranderungen in der Kalzium-PTH-Vitamin D-
Achse und deren Auswirkung auf das klinische Outcome bei Kritisch Kranken.
Hierfar wurden Daten von 100 ICU-Patientinnen im Rahmen einer
multizentrischen,  prospektiven Kohortenstudie erhoben. 25(OH)D-Werte,
1,25(0OH).D, PTH wund ionisiertes Kalzium wurden an Tag 1, 3 und 7
beziehungsweise bei ICU-Entlassung gemessen. 25(0OH)D-Werte unter 25 nmol/L
wurden als ,Mangel® definiert, 25 bis < 50 nmol/L als ,Insuffizienz®. Bei 24
Patientlnnen wurde bei Aufnahme ein Vitamin D-Mangel festgestellt, bei 54 eine
Insuffizienz, und die Werte erholten sich wahrend dem ICU-Aufenthalt nicht.
25(0OH)D-Werte bei Aufnahme korrelierten mit 1,25(0OH)2D (R = 0.61, P = 0.001),
SAPS 1I-Score (R = -0.3, P = 0.01) und APACHE II-Score (R = -0.2, P = 0.05),
jedoch nicht mit Kalzium (R = 0.16, P = 0.11) oder PTH (R = -0.11, P = 0.31).
Vitamin D-Mangel war assoziiert mit weniger krankenhausfreien Tagen (OR 3.15
(1.18 — 8.43)), jedoch wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Mortalitatsrisiko festgestellt. Bei 37.5% der hypokalzamischen und 32.5% der
Vitamin  D-insuffizienten/defizienten  Patientinnen wurde ein  sekundarer
Hyperparathyreoidismus (PTH >7 pmol/L) beobachtet. Diese Daten weisen auf
weitreichende Veranderungen der Kalzium-PTH-Vitamin D-Achse bei Kritisch
Kranken hin, die mit schwereren Krankheitsverlaufen und weniger

krankenhausfreien Tagen einher zu gehen scheinen. (69)
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Eine 2014 von Amrein et al. veroffentlichte Studie hatte das Ziel, die Pravalenz
von Vitamin D-Mangel bei Kritisch Kranken, sowie die Korrelation zwischen
Serum-25(0OH)D und Krankenhausmortalitat, Sepsismortalitat und
Blutkulturpositivitdt zu evaluieren. 655 chirurgische und nicht-chirurgische
Intensivpatientinnen, wurden in die Studie eingeschlossen. Vitamin D-
Konzentrationen wurden zusatzlich monateweise in Tertilen (hoch, mittel, niedrig)
eingeteilt, um die saisonalen Schwankungen des Hormons widerzuspiegeln. Eine
Cox-Regressionsanalyse  wurde angepasst  fur  Alter, Geschlecht,
Krankheitsschwere, Nierenfunktion und Entzindungsstatus durchgefuhrt. Die
Mehrheit der Patientlnnen (60.2%) waren Vitamin D-defizient (<20 ng/mL) oder
insuffizient (26.3%, 220 und <30 ng/mL), und nur bei 13.6% wurden normale
25(0OH)D-Werte (>30 ng/mL) gemessen. Die Pravalenz des Vitamin D-Mangels
war signifikant von der Jahreszeit abhangig (P <0.001). Die Krankenhausmortalitat
lag bei 20.6% (135 von 655). Die adjustierte Krankenhausmortalitat war signifikant
hoher bei Patientlnnen in der niedrigen (HR 2.05, 95% CI 1.31 - 3.22) und
mittleren (HR 1.92, 95% CI 1.21 - 3.06) Tertile, im Vergleich zur hohen. In 20 von
135 Fallen (14.8%) war Sepsis die Todesursache. Zwischen 25(OH)D und CRP,
Leukozytenzahl und Procalcitonin-Werten ~ wurde kein signifikanter
Zusammenhang gefunden. Eine Subgruppenanalyse zu Blutkulturpositivitat (n =
244) ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Tertilen
(23.1% versus 28.2% versus 17.1%, P = 0.361). Diese Ergebnisse zeigen
signifikante Zusammenhange zwischen niedrigem 25(OH)D-Status und Mortalitat
bei Kritisch Kranken. (70)

Moromizato et al. publizieten 2014 eine multizentrische, retrospektive
Beobachtungsstudie Uber den Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Werten im
Zeitraum eines Jahres vor ICU-Aufnahme und Sepsis beziehungsweise Mortalitat.
Daten von 3386 ICU-Patientinnen (grofteils Uberschneidungen mit Patientinnen
von (58)) flossen in die Analyse ein. 25(OH)D-Werte vor Aufnahme wurden
kategorisiert in Mangel (€15 ng/mL), Insuffizienz (15 - 30 ng/mL) und Suffizienz
(230 ng/mL). Der primare Endpunkt wurde festgelegt als Sepsis nach ICD-9-
Definition. Die mittlere 25(OH)D-Konzentration vor ICU-Aufnahme lag bei 29.4
ng/mL, wobei ein Groldteil der Messungen binnen 6 Monaten vor Aufnahme
durchgefuhrt worden war (14.6% binnen 1 Monat, 42.3% binnen 3 Monaten,

68.2% binnen 6 Monaten). Der Vitamin D-Spiegel vor Aufnahme war ein starker
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Pradiktor flir Sepsis, das Risiko flr Sepsis war fur Patientinnen mit Vitamin D-
Mangel 1.51-fach (95% CI, 1.17 — 1.94; P = 0.001) so hoch wie fur Vitamin D-
suffiziente Patientlnnen. In der Subgruppe der septischen Patientinnen (n = 568)
war das multivariat angepasste Risiko fur 90-Tage-Mortalitat bei 25(OH)D-
defizienten Patientinnen ebenfalls 1.6-fach erhdht (angepasstes OR 1.63, 95% Cl,
1.11 — 2.39; P = 0.01). Ein Vitamin D- Mangel vor Aufnahme war bei dieser
Studienpopulation somit ein signifikanter Pradiktor fur Sepsis. Zudem hatten

Vitamin D-defiziente ICU-Patientinnen ein erhdhtes Mortalitatsrisiko. (71)

Padhi et al. untersuchten 2014 erstmals in Indien die Beziehung zwischen
25(0OH)D-Werten bei internistischen Intensivpatientinnen und klinischem Outcome.
152 MICU-Patientinnen mit verfugbaren Vitamin D-Werten wurden in die
retrospektive Stude inkludiert. Davon hatten 79 (51.9%) einen Vitamin D-Mangel
(0 — 19.9 ng/dL), 15 (9.8%) waren insuffizient (20 — 29.9 ng/dL) und 58 (38.2%)
hatten suffiziente (>30 ng/dL) 25(OH)D-Spiegel. Ein Vitamin D-Mangel war bei
Frauen signifikant haufiger (P<0.05). Die Krankenhausmortalitat war bei 25(OH)D-
defizienten Patientlnnen signifikant erhoht (P = 0.01, OR 0.39, 95% CIl 0.94 —
0.67). Patientinnen mit Vitamin D-Mangel beziehungsweise Insuffizienz hatten
langer dauernde mechanische Beatmung (P<0.05) sowie langere ICU-Aufenthalte
(P = 0.01). Der Bedarf an Nierenersatztherapie wurde nicht signifikant (P >0.05)

mit der Vitamin D-Konzentration assoziiert. (72)

Eine 2014 von Quraishi et al. verdffentlichte Studie erforschte den
Zusammenhang  zwischen  25(0OH)D-Werten  bei  ICU-Aufnahme  und
Krankenhausaufenthaltsdauer, 90-Tage-Wiederaufnahme und 90-Tage-Mortalitat
in einer prospektiven Kohortenstudie an 100 chirurgischen Intensivpatientinnen.

Die mittlere gemessene 25(OH)D- und 1,25(0OH)2D-Konzentration betrug 17 + 8
ng/mL und 32 + 19 pg/mL. Das mittlere errechnete bioverfugbare 25(OH)D und
1,25(0OH)2D lag bei 2.5 + 2.0 ng/mL und 6.6 + 5.3 pg/mL. Die ROC-Kurvenanalyse
ergab, dass sowohl Gesamt-25(0OH)D, bioverfugbares 25(OH)D, 1,25(OH)2D und
bioverfugbares  1,25(OH)2D  signifikante ~ Pradiktoren  fur  verlangerte
Aufenthaltsdauer, 90-Tage-Wiederaufnahme und 90-Tage-Mortalitat waren.
Unterschiede in der Area Under the Curve (AUC) wurden jedoch nicht gefunden.
Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 11 Tage. Die Poisson-

Regressionsanalyse, angepasst fur biologisch plausible Kovariablen, zeigte eine

34



Assoziation zwischen 25(OH)D und Krankenhausaufenthaltsdauer (incident rate
ratio per 1 ng/mL 0.98; 95% CI, 0.97 — 0.98). Die 90-Tage-Wiederaufnahmerate
lag bei 24%, die 90-Tage-Mortalitat bei 22%. Auch nach Anpassung fur biologisch
plausible Kovariablen verblieben signifikante Assoziationen zwischen 25(OH)D
und Wiederaufnahme (OR per 1 ng/mL 0.84; 95% ClI 0.74 - 0.95)
beziehungsweise Mortalitat (OR per 1 ng/mL 0.84; 95% CI 0.73 — 0.97). Serum-
25(0OH)D-Werte innerhalb von 24 Stunden nach ICU-Aufnahme konnten somit
helfen, Patientinnen mit hohem Risiko fur verlangerte Krankenhausaufenthalte,

Wiederaufnahme und Mortalitat zu identifizieren. (73)

Barnett et al. beschaftigten sich mit dem Zusammenhang zwischen 25(OH)D-
Werten zu Beginn kritischer Krankheit und der Entwicklung von ALI/ARDS (acute
lung injury/acute respiratory distress syndrome). Dazu wurden zwei ineinander
verschachtelte Fallkontrollstudien an 478 |CU-Patientinnen mit Sepsis und
Trauma, mit oder ohne ALI/ARDS, durchgefuhrt. Die Falle (Patientlnnen mit
Sepsis/Trauma und ALI/ARDS) wurden mit gleicher Anzahl an Kontrollen
(Patientinnen mit Sepsis/Trauma ohne ALI/ARDS) verglichen. 25(OH)D-Werte
wurden am Morgen nach ICU-Aufnahme gemessen und mittels multivariabler
Regression verglichen, um die Beziehung zwischen 25(OH)D-Werten und
Diagnose von ALI/ARDS wahrend der ersten vier ICU-Tage zu analysieren.
Vitamin D-Spiegel unterschieden sich weder in der septischen, noch in der
Trauma-Kohorte zwischen Fallen mit ALI/ARDS und Kontrollen. Sepsis-
Patientinnen mit hoheren 25(OH)D-Spiegeln wahrend der Wintermonate
entwickelten haufiger akute Lungenschadigungen (OR 1.68, 95% CI 1.05 — 2.69,
P = 0.03). Bei Trauma-Patientinnen gab es, unabhangig von der Jahreszeit, keine
derartige Assoziation. Sepsis- und Trauma-Patientinnen mit hdheren 25(0OH)D-
Werten hatten ein niedrigeres Mortalitatsrisiko, das jedoch statistisch nicht
signifikant war. Die Ein-Jahres-Mortalitat nach Trauma war mit niedrigeren
25(OH)D-Spiegeln assoziiert (HR 0.50, Cl 0.35 — 0.72, P = 0.001). Somit stand
Serum-25(0OH)D bei ICU-Aufnahme in keinem Zusammenhang mit der
Entwicklung von ALI/ARDS, Krankenhausmortalitat, oder Ein-Jahresmortalitat bei
septischen [CU-Patientinnen. Bei Traumapatientinnen gab es jedoch einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigen 25(OH)D-Werten und
Ein-Jahresmortalitat. (74)
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Eine multizentrische finnische Studie, die 2015 von Ala-Kokko et al. publiziert
wurde, untersuchte an 610 septischen |CU-Patientinnen den Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Spiegel und 90-Tage-Mortalitat bei schwerer Sepsis, oder
septischem Schock. Plasma-Vitamin D-Werte wurden bei [CU-Aufnahme
gemessen und im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie analysiert.
Von den 610 inkludierten Patientlnnen hatten 178 (29%) septischen Schock, 315
(51.6%) Multiorganversagen bei Aufnahme. 333 Patientinnen (55%) waren
Vitamin D-defizient (<50 nmol/L). Die 90-Tage-Mortalitat unterschied sich nicht
zwischen Patientinnen mit oder ohne Vitamin D-Mangel (28.3% vs. 28.5%, P =
0.789). Nosokomiale Infekte bei ICU-Aufnahme waren haufiger bei Patientinnen
mit Vitamin D-Mangel (31% vs. 16%, P <0.001). Ein multivariabel angepasstes
Cox-Regressionsmodell zeigte, dass niedrige Vitamin D-Werte kein Pradiktor fur
90-Tage-Mortalitat waren (<50 nmol/L: hazard ratio (HR) 0.99 (95% CI: 0.72 —
1.36), P >0.9; und <25 nmol/L: HR 0.44 (95% CI: 0.22 — 0.87), P = 0.018). Vitamin
D-Mangel bei Aufnahme war somit in dieser Studie nicht assoziiert mit 90-Tage-
Mortalitat bei Patientinnen mit schwerer Sepsis oder septischem Schock, sehr

wohl jedoch mit dem Auftreten von nosokomialen Infekten. (75)

Alizadeh et al. veroffentlichten eine prospektive Beobachtungsstudie, bei der der
Einfluss von Serum-Vitamin D auf ICU-Aufenthaltsdauer und
Krankenhausmortalitat bei 70 chirurgischen Intensivpatientinnen im Iran
untersucht wurde. 25(0OH)D-Werte wurden bei ICU-Aufnahme bestimmt. Vitamin
D-Konzentrationen <30 ng/mL wurden als ,defizient” bezeichnet (52 Patientinnen,
74.3%), 230 ng/mL als ,suffizient” (18 Patientinnen, 26.7%).

Die durchschnittliche ICU-Aufenthaltsdauer war bei Patientinnen mit Vitamin D-
Mangel langer (7.8 £ 5.1 Tage vs. 4.05 + 2.12 Tage, P = 0.003). Die
Krankenhausmortalitat war zwar bei Vitamin D-defizienten Patientinnen héher als
bei suffizienten, der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (25% vs.
22.2%). (76)

Die 2015 erschienene Studie von Leaf et al. behandelt, ahnlich wie die Arbeit von
Jeng et al. die Verbindung zwischen hCAP18 (=LL-37, Cathelicidin) und 25(OH)D,
sowie dessen Auswirkungen auf das Outcome kritisch kranker Patientinnen. Dazu
wurde bei 121 ICU-Patientinnen eine prospektive Kohortenstudie durchgefuhrt,
wobei am Tag der ICU-Aufnahme hCAP18, DBP und PTH gemessen wurden. Als
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primarer Endpunkt wurde 90-Tage-Mortalitat definiert, sekundare Endpunkte
waren Krankenhausmortalitdt, Sepsis, akutes Nierenversagen, Dauer
mechanischer Beatmung und Krankenhausaufenthaltsdauer. Die hCAP18-Werte
am Tag der ICU-Aufnahme Korrelierten direkt mit den 25(OH)D-Werten
(Spearmans Rangkorrelationskoeffizient = 0.30, P = 0.001). In multivariaten
Analysen, angepasst fur Alter und APACHE II-Score, hatten Patientinnen mit
hCAP18-Werten in der niedrigsten Tertile ein 4.49 (1.08 — 18.67) — fach erhdhtes
Risiko fur 90-Tage-Mortalitdt, sowie ein hoheres Sepsis-Risiko, verglichen mit
Patientinnen der hochsten Tertile. Diese Beobachtung eines erhdhten
Mortalitatsrisikos bei niedrigen hCAP18-Werten kdnnte eine potentielle Erklarung
fur die oft beobachtete Assoziation zwischen niedrigem 25(OH)D und schlechtem
Outcome bei Kritisch Kranken bieten. (77)

Moraes et al. verodffentlichten 2015 eine Studie, in der der Zusammenhang
zwischen Vitamin D-Werten bei ICU-Aufnahme, Vitamin D-Kinetik wahrend des
ICU-Aufenthaltes und Morbiditat und Mortalitat bei Kritisch Kranken anhand von
135 Intensivpatientinnen untersucht wurde. Vitamin D-Werte wurden bei
Aufnahme und danach wochentlich bis zur ICU-Entlassung bestimmt. Zu den
analysierten Outcomes gehorten 28-Tage-Mortalitat, mechanische Beatmung,
Aufenthaltsdauer, Infektrate und mikrobiologische Kulturpositivitat.

Der mittlere 25(OH)D-Spiegel bei Aufnahme lag bei 13.3. (8.1 — 20) ng/mL. Nur 16
Patientinnen (11.8%) waren Vitamin D-suffizient (>30 ng/mL). Die Mortalitatsrate
war bei Patientinnen mit Vitamin D-Werten <12 ng/mL hoéher als bei Werten >12
ng/mL (32.2% vs 13.2%) mit einem angepassten relativen Risiko von 2.2 (95% CI
1.07 — 4.54; P <0.05). Bei den Parametern Aufenthaltsdauer, mechanische
Beatmung, Infektrate oder Kulturpositivitat wurden keine Unterschiede gefunden.

Vitamin D war in dieser Kohorte ein unabhangiger Risikofaktor flr Mortalitat. (78)

Brook et al. veroffentlichten 2015 eine Arbeit Uber den Einfluss des Vitamin D-
Status bei Kritisch Kranken auf deren Entlassungsdestination. Daten von 300
chirurgischen ICU-Patientinnen (teilweise Uberschneidung mit Quraishi 2014) aus
einer laufenden prospektiven Kohortenstudie wurden retrospektiv ausgewertet. Bei
allen Patientlnnen wurde der 25(OH)D-Spiegel in den ersten 24 Stunden nach
ICU-Aufnahme bestimmt. Die Entlassungsdestination wurde dichotomisiert in

“nach Hause” und “nicht nach Hause”. Zur Darstellung der Beziehung zwischen
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25(0OH)D-Werten  und  Entlassungsdestination = wurde die = LOWESS-
Glattungsmethode verwendet. Logistische Regressionsanalysen wurden fur die
Parameter Alter, Geschlecht, Hautfarbe, BMI, soziookonomer Status, APACHE II-
Score, Bedarf an (Not-) Operationen, Vitamin D-Supplementation und
Krankenhausaufenthaltsdauer durchgefuhrt.

Die mittleren Vitamin D-Spiegel in der Kohorte lagen bei 19 ng/mL, und 41% der
Patientinnen wurden “nicht nach Hause” entlassen. Die LOWESS-Analyse zeigte
eine beinahe invers lineare Beziehung zwischen Vitamin D-Status und “nicht nach
Hause”-Entlassung bis zu Werten von 10 ng/mL mit starker Abflachung der Kurve
zwischen 10 und 20 ng/mL. Insgesamt waren 25(0OH)D-Werte zu Beginn kritischer
Krankheit invers assoziiert mit “nicht nach Hause”-Entlassung (angepasste OR
0.88, 95% CI 0.82 — 0.95). Patientinnen mit Werten <20 ng/mL hatten ein beinahe
dreifach so hohes Risiko fur eine “nicht nach Hause”-Entlassung (angepasste OR
2.74, 95% CI 1.23 — 6.14) verglichen mit Patientinnen mit Werten 220 ng/mL.
Diese Daten suggerieren, dass der Vitamin D-Status ein modifizierbarer
Risikofaktor fur “nicht nach Hause”-Entlassung bei chirurgischen ICU-Patientinnen

sein kénnte. (79)

Kempker et al. suchten in ihrer 2015 publizierten Studie nach Zusammenhangen
zwischen Serum-25(0OH)D und nosokomialen Infekten. 314 internistische ICU-
Patientinnen mit einer Aufenthaltsdauer =21 Tag wurden in die prospektive
Beobachtungsstudie eingeschlossen. Vitamin D-Spiegel wurden binnen 5 Tagen
nach ICU-Aufnahme bestimmt. Die Krankheitsverlaufe der Patientinnen wurden
fur 30 Tage/bis zur Entlassung/bis zum Tod verfolgt, je nachdem was zuerst
eintrat. Nosokomiale Infekte wurden mittels standardisierter Kriterien durch
Uberprifung der Akten identifiziert. 178 Patientinnen (57%) hatten Vitamin D-
Werte <15 ng/mL. Bei 36 Patientinnen (11%) wurden nosokomiale Infekte
festgestellt mit einer durchschnittlichen Dauer von 48 Stunden nach ICU-
Aufnahme bis zum Infekt von 7.9 + 8.1 Tagen. Die haufigsten Infektlokalisationen
waren der Respirationstrakt (44%), gefolgt vom Urogenitaltrakt (25%), Blutbahn
(22%) und Gastrointestinaltrakt (8%). Es wurden Unterschiede in der Verteilung
der Infektlokalisation gefunden, wobei Patientinnen mit niedrigem Vitamin D-
Spiegel mehr Infekte der Blutbahn hatten. In der durchgefuhrten Cox-
Regressionsanalyse wurde kein Zusammenhang zwischen Serum-25(OH)D <15
ng/mL und erhdéhtem Risiko fur nosokomiale Infekte festgestellt (HR 1.03, 95% CI
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0.53 — 2.02, P = 0.9), ebenso im multivariablen Modell, angepasst flr Geschlecht,
Alkoholkonsum, APACHE II-Score, Zeit nach ICU-Aufnahme bis zur Blutabnahme,
ICU-Aufenthaltsdauer und Flussigkeitsbilanz (HR 0.85, 95% CI 0.40 — 1.80, P =
0.7). Die selbe multivariable Analyse wurde mit einem Cutoff von Serum-25(OH)D
<10 ng/mL und <20 ng/mL durchgefihrt, mit dem Ergebnis, dass keine
Assoziation zwischen 25(OH)D und nosokomialen Infekten bestand (HR 0.80,
95% CI 0.39 — 1.89, P=0.3 und HR 0.79, 95% C1 0.35 - 1.80, P = 0.1).

Diese Daten liefern somit keinerlei Hinweise auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Vitamin D-Spiegel und nosokomialen Infekten bei
Kritisch Kranken. (80)

Die 2015 erschienene Arbeit von De Pascale et al. beschreibt das klinische Profil
und sepsis-assoziierte Outcome bei kritisch kranken Sepsis-Patientinnen mit
extrem niedrigen (<7 ng/mL) Vitamin D-Spiegeln bei ICU-Aufnahme. Dafur wurden
Daten von 107 ICU-Patientinnen mit schwerer Sepsis/septischem Schock, von
denen 25(0OH)D-Werte binnen 24 Stunden nach ICU-Aufnahme bestimmt worden
waren, mittels retrospektiver Kohortenstudie analysiert. Ein Vitamin D-Mangel (<20
ng/mL) lag bei 93.5% der Patientinnen vor, 57 (53.3%) hatten 25(OH)D-Spiegel <7
ng/mL. Das primare Outcome, Sepsis-assoziierte Mortalitat, war bei Patientinnen
mit Werten <7 ng/mL hoher (50.9% vs. 26%, P = 0.01). Die multivariate
Regressionsanalyse zeigte, dass Vitamin D-Konzentrationen <7 ng/mL bei ICU-
Aufnahme (P = 0.01) und hohere SAPS II-Scores (P <0.01) unabhangige
Pradiktoren flr sepsis-assoziierte Mortalitat waren. Die Anzahl mikrobiologisch
bestatigter septischer Episoden war signifikant hoher bei Patientinnen mit extrem
niedrigen Vitamin D-Werten (80.7% vs. 58%, P = 0.02). Die post hoc-Analyse
zeigte, dass in der Gruppe mit extrem niedrigen Vitamin D-Werten die 52
Patientinnen mit Pneumonie langer mechanisch beatmet wurden (9 vs. 4 Tage, P
= 0.04), und die 66 Patientinnen mit septischem Schock langer Vasopressoren
bendtigten (7 vs. 4 Tage, P = 0.02). Vitamin D-Spiegel hatten statistisch keine
signifikanten Auswirkungen auf Gesamtmortalitat wahrend des ICU-Aufenthaltes
und Lange des ICU-Aufenthaltes. Sehr niedrige Vitamin D-Werte bei ICU-
Aufnahme von kritisch kranken Sepsispatientinnen konnten folglich eine

entscheidende Rolle im klinischen Outcome spielen. (81)
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Guan et al. publizierten 2016 die erste prospektive Kohortenstudie zu den
Auswirkungen von Vitamin D-Mangel bei neurologischen Intensivpatientinnen.
Dazu wurden 25(OH)D-Werte von 415 Patientlnnen einer NCCU (neurocritical
care unit) erhoben. Der primare Endpunkt wurde als Krankenhausmortalitat
definiert, Dauer mechanischer Beatmung, NCCU-Aufenthaltsdauer und
Krankenhausauf-enthaltsdauer waren sekundare Endpunkte der Studie.
Patientinnen mit Vitamin D-Mangel (<20 ng/mL) hatten eine hohere
Krankenhausmortalitat (9.3% vs. 4.5%, P = 0.059) und eine hohere Inzidenz an
Harnwegsinfekten (12.4% vs. 4.2%, P = 0.002). Bei Patientinnen, die aufgrund
eines Notfalls an der NCCU aufgenommen wurden (n = 258), waren héhere SAPS
[I-Scores (OR 13.8, 95% CI 1.7-110.8, P = 0.014) und Vitamin D-Mangel (OR 3.0,
9%5% CI 10 - 86, P = 0.042) signifikant assoziiert mit erhohter
Krankenhausmortalitat. Diesen Ergebnissen zufolge konnten Vitamin D-defiziente
Patientinnen, die aufgrund eines Notfalls auf NCCU aufgenommen werden, von

genauerer Uberwachung profitieren. (82)

Vosoughi et al. verdffentlichten 2016 eine prospektive Beobachtungsstudie, in der
der Zusammenhang zwischen 25(OH)D und klinischem Outcome bei kritisch
kranken Patientlnnen Uberprift wurde. Von 185 ICU-Patientinnen wurden Serum-
25(0OH)D, CRP, Malnutritionsparameter und das Vorliegen von nosokomialen
Infekten in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben. [CU-
Aufenthaltsdauer, mechanische Beatmung und 28-Tage-Mortalitdt wurden
evaluiert. 173 Patientinnen (93.5%) wurden der Kategorie “Vitamin D-insuffizient”
(<30 ng/mL) zugeordnet, 12 Patientinnen (6.5%) der Kategorie “Vitamin D-
suffizient” (30 - 100 ng/mL). Der Vitamin D-Status war nicht signifikant assoziiert
mit der Mortalitatsrate (P = 0.66) und keine signifikanten Unterschiede bei der
Beatmungsdauer wurden beobachtet (P = 0.97). Patientinnen der Vitamin D-
suffizienten Gruppe verbrachten weniger Zeit auf Intensivstation, der Unterschied
war jedoch nicht signifikant (P = 0.75). Auch zwischen Erndhrungsstatus (P =
0.69), Infektrate (P = 0.11) und Vitamin D-Spiegel wurden keine signifikanten
Zusammenhange beobachtet. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen somit keine
signifikanten Zusammenhange zwischen niedrigen 25(OH)D-Werten und ICU-
Outcome. (83)
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Die aktuellste Beobachtungsstudie zu Vitamin D im ICU-Setting wurde 2017 von
Anwar et al. publiziert. In einer multizentrischen Beobachtungsstudie wurde
anhand von 250 kritisch kranken Patientinnen in Agypten der Einfluss eines
Vitamin D-Mangels auf Krankheitsssschwere, ICU-Aufenthaltsdauer und Mortalitat
untersucht. Alle teilnehmenden Patientinnen wurden einem Fragebogen,
Laboruntersuchungen und einer Evaluation der Krankheitsschwere mittels
APACHE II-Score unterzogen. Die Proben fur 25(OH)D und iPTH wurden zum
Zweck dieser Studie gesondert binnen 24 Stunden nach ICU-Aufnahme
gewonnen. Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei 62 (40-73) Jahren, 52%
waren mannlich. Bei Aufnahme hatten 197 Patientinnen (78.8%) einen 25(OH)D-
Mangel (<20 ng/mL), 37 (14.8%) waren insuffizient (20-30 ng/mL) und 16 (6.4%)
hatten suffiziente Spiegel (>30 ng/mL) an Vitamin D. Innerhalb der als defizient
eingestuften Gruppe hatten 51.2% einen schweren Mangel mit 25(OH)D-Spiegeln
von <5 ng/mL. Vitamin D-defiziente Patientinnen wurden als schwerer krank
eingestuft (mittlerer APACHE I1I-Score 44 + 15, P = 0.014), ebenso wurde ein
langerer ICU-Aufenthalt beobachtet, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die
Gesamtmortalitdt der Kohorte betrug 6.8%, davon waren 70.5% Vitamin D-
defizient. Die logistische Regressionsanalyse zeigte allerdings, dass Vitamin D-
Mangel in der Studienpopulation kein unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitat war.
(84)
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3.2.2 ICU-Beobachtungsstudien bei Kindern

Studie Ort Design | Patientinnen Ergebnisse
Madden | Children's 511 PICU- | niedrige D-Werte bei Aufnahme
Hospital P > .
2011 Pat. assoziiert mit schwererer Erkrankung
Boston, USA
assoziiert mit Hypokalziamie,
McNally | 7 kanadische = 326 PICU- Katecholaminbedarf,
2012 PICUs Pat. Aufenthaltsdauer, schwerere
Verlaufe
Christian - .
Ebenezer | Medical 52 PICU- asoznert_ mit schwererer Erkrankung,
P mechanischer Beatmung, Bedarf an
2016 College, Pat. V
; asopressoren
Vellore, Indien
Ram Manoha
Sankar | Lohia = 101 PICU- langerer ICU-Aufenthalt bei D-
2016 Hospital, Neu Pat. defizienten Kindern

Delhi, Indien
Tabelle 9: ICU-Beobachtungsstudien bei Kindern P = Prospektive Studie, D = 25(0OH)D

Die Studie von Madden et al. untersuchte die Pravalenz von Vitamin D-Mangel bei
kritisch kranken Kindern und Faktoren, die diesen beeinflussen. Von 511 kritisch
kranken Kindern wurde bei PICU-Aufnahme Blut fur die Analyse der 25(OH)D-
Werte abgenommen.Die mittleren 25(OH)D-Spiegel lagen bei 22.5 ng/mL, 40.1%
hatten einen Vitamin D-Mangel (<20 ng/mL). In multivariater Analyse waren Alter
und Hautfarbe assoziiert mit 25(OH)D-Mangel; Sommer, Vitamin D-
Supplementation und Konsum von Muttermilchersatz wirkten protektiv. Die
Vitamin D-Werte der 238 Kinder, die mit lebensbedrohlichen Infekten
aufgenommen wurden, waren nicht niedriger au3er bei Kindern mit septischem
Schock (n =51, 10.0%; mittlere 25(OH)D-Werte 19.2 ng/mL, P = 0.0008). Niedrige
Vitamin D-Werte waren assoziiert mit schwererer Krankheit bei Aufnahme (OR
1.19 fur 1 Quartile Erhdhung im Paediatric Risk of Mortality 11l Score per 5 ng/mL
Abfall von 25(0OH)D, 95% CI 1.10 — 1.28, P <0.0001).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen somit, dass Vitamin D-Mangel auch bei
kritisch kranken Kindern haufig vorkommt. Aufgrund der Rolle des Hormons in der
Entwicklung von Knochen und Immunsystem empfehlen die Autorinnen, kritisch
kranke Kinder mit Risikofaktoren fur Vitamin D-Mangel darauf zu screenen und

gegebenenfalls eine Ersatztherapie einzuleiten. (85)

McNally et al. verdffentlichten 2012 ebenfalls eine Studie zur Pravalenz des
Vitamin D-Mangels, Risikofaktoren fur dessen Auftreten und dessen
Auswirkungen auf das klinische Outcome von kritisch kranken Kindern. Von 2005

bis 2008 wurde eine prospektive Kohortenstudie mit 326 Teilnehmerlnnen bis zu
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17 Jahren in 6 verschiedenen kanadischen PICUs (paediatric intensive care unit)
durchgefuhrt.

Die Pravalenz von 25(OH)D-Werten <50 nmol/L lag bei 69% (95% CI 64 - 74) und
fur Werte zwischen 50 und 75 nmol/L bei 23% (95% CI 19 - 28). Niedrigere Werte
waren assoziiert mit Hypokalziamie, Katecholaminbedarf und erhohtem
Flussigkeitsbedarf. Ein Vitamin D-Mangel war ein unabhangiger Risikofaktor fur
langere PICU-Aufenthaltsdauer (+1.92 Tage, P = 0.03) und schwerere
Krankheitsverlaufe nach Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM), wobei mit
jedem zusatzlichen Punkt die Wahrscheinlichkeit flr einen Vitamin D-Mangel um
8% stieg (P = 0.005).

Diese Resultate suggerieren, dass Vitamin D-Mangel bei kritisch kranken Kindern

sowohl haufig, als auch mit schwereren Krankheitsverlaufen assoziiert ist. (86)

Ebenezer et al. publizierten 2016 eine ahnliche Arbeit, bei der der Zusammenhang
zwischen 25(OH)D-Spiegel und klinischem Outcome bei 52 kritisch kranken
Kindern in Sudindien untersucht wurde. Vitamin D-Mangel wurde definiert als
Serum-25(0OH)D <20 ng/mL. Primare Endpunkte der Studie waren Serum-
25(0OH)D-Werte und Krankenhausmortalitat. Krankheitsschwere, Bedarf an
Vasopressoren, mechanische Beatmung und Dauer des ICU-Aufenthaltes waren
sekundare Endpunkte.

Das mittlere Alter der Kinder lag bei 17.5 Monaten (IQR = 4.5 — 7.8), 38.5% waren
Sauglinge. Hoheres Alter war assoziiert mit niedrigeren Vitamin D-Werten (rs = -
0.34, P = 0.01). Mittlere Vitamin D-Werte lagen bei 25.1 ng/mL (IQR = 16.2 —
34.2). Die drei haufigsten Grunde fur die ICU-Aufnahme waren Schock (30.8%),
ZNS-Erkrankungen (23.1%) und respiratorische Erkrankungen (21.2%). 40.3% der
Kinder hatten einen Vitamin D-Mangel. Hohe PIM- und SOFA-Scores waren
assoziiert mit niedrigen 25(OH)D-Werten (rs= -0.29, P = 0.04 und rs= -0.29, P =
0.05). Mechanisch beatmete Kinder hatten signifikant niedrigere mittlere Vitamin
D-Werte (19.5 ng/mL (IQR = 14.6 — 27.7) vs. 32.1 ng/mL (IQR = 16.4 — 50.9), P =
0.01). Auch zwischen Serum-25(OH)D und Serumkalzium gab es eine positive
Assoziation (rs = 0.32, P = 0.03). 23.8% der Vitamin D-defizienten Kinder starben
oder wurden auf Wunsch der Eltern terminal entlassen, im Vergleich zu 16.1% der
Vitamin D-suffizienten Kinder (P = 0.49).

Niedrige 25(OH)D-Werte waren in dieser Kohorte somit mit schwererer Krankheit,

héherem Bedarf an Vasopressoren und mechanischer Beatmung, sowie
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niedrigeren Serumkalziumspiegeln assoziiert. Zwischen Vitamin D-Status und

Mortalitat gab es keinen signifikanten Zusammenhang. (87)

Auch Sankar et al. veroffentlichten 2016 eine Arbeit Uber Zusammenhange
zwischen Vitamin D-Mangel bei kritisch kranken Kindern und [ICU-
Aufenthaltsdauer. 101 Kinder im Alter von 1 Monat bis 17 Jahren wurden im
Rahmen der prospektiven Kohortenstudie beobachtet. Vitamin D-Mangel wurde
definiert als 25(OH)D <20 ng/mL.

74% der Kinder litten an einem Vitamin D-Mangel (95% CI 65 — 88). Die mittlere
(IQR) ICU-Aufenthaltsdauer war bei Vitamin D-defizienten Kindern signifikant
langer (7 Tage, 2 — 12) als bei Vitamin D-suffizienten (3 Tage, 2 — 5, P = 0.006).
Auch in der multivariablen Analyse, angepasst fur Baseline-Variablen, Diagnose,
Krankheitsschwere (PIM-2), PELOD und Bedarf an Bolus-FlUssigkeit, Beatmung,
Inotropika und Mortalitat, blieb die Assoziation zwischen ICU-Aufenthaltsdauer
und Vitamin D-Mangel signifikant (angepasste mittlere Differenz (95% CI): 3.5
Tage (0.50 — 6.53), P = 0.024). (88)
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3.2.3 Relevante Beobachtungsstudien, nicht ICU

Studie Ort Design Patientinnen Mortalitat sonstiges
Beth Israel schwerere
Ginde Deaconess 81 septische nicht Sepsis, hdhere
2011 Medical P Pat. aus untersucht APACHE Il &
Center, Notaufnahme SOFA-Scores bei
Boston, USA Pat. mit DM
D ist unab- assoziiert mit
. schlechtem
Remmelts 272 hangiger Outcome bei
Niederlande P hospitalisierte Pradiktor fur
2012 ambulant
Pat. 30-Tage
0 erworbener
Mortalitat ;
Pneumonie
niedriges
Herz- und Calcitriol
Diabetes- assoziiert mit
.. 59 Entziindungs-
Boérgermann | zentrum P H hi . oT d
2012 Nordrhein- erzchirurgie- nur 2 Tote prozessen un
Westfalen pat. altersabhangigen
Deutschla;'ld Unterschieden im
klinischen
Outcome
praklinischer DM
Quraishi | BWH & MGH | ﬁ;gita"sie | nicht fcl;muzru erhohtem
2013 Boston, USA P untersucht :
Pat. nosokomiale
Infektionen
D <30 ng/ml
23603 vor hoheres Risiko
Lange BWH & MGH R hospitalisierte Aufnahme fur Infekte der
2013 Boston, USA P P erhohtes OR | Blutbahn bei D
at. .
fir Gesamt- | <15 ng/ml
mortalitat
. niedriges
Newven b?]ri?/ZrI;Ii?da 91 septische 1,25(0H)2D
30;/3 Kalifornieyr; P hospitalisierte assoziiert /
USA ’ Pat. mit erhohter
Mortalitat
U-Férmige
Amrein | BWH & MGH | ﬁgggi‘tlalisie . | BeziehungD |,
2014 Boston, USA Patp und
) Mortalitat
Stroger signifikante
Hospital of Fallzahl zu Assoziation
Sriram Cook = 61 elektive Herz- | klein fir zwischen
2015 County, OP-Pat. statistische praoperativem D
Chicago, Aussage und ICU-
USA Aufenthaltsdauer
Herz- und niedriges
Diabetes- 3340 1,25(0OH)2D
Zittermann zentrum = Herzchiruraie- nicht assoziiert mit
2016 Nordrhein- at 9 untersucht postoperativen
Westfalen, pat. Infekten,

Deutschland

25(0OH)D nicht

Tabelle 10: Beobachtungsstudien, nicht ICU P = Prospektive Studie, R = Retrospektive Studie, D =

25(0OH)D, DM = Vitamin D-Mangel
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Ginde et al. fihrten eine prospektive Kohortenstudie zu Vitamin D-Mangel und
Sepsis-Schwere bei Patientinnen einer Notaufnahme durch. 81 Patientinnen mit
einem Mindestalter von 18 Jahren nahmen an der Studie teil. Die Autoren
evaluierten den Krankheitsschweregrad der Patientinnen vor Behandlungsbeginn
und nach 24 Stunden anhand folgender Kriterien: 1) Schwere Sepsis, definiert als
vermutete Infektion mit zwei oder mehr Elementen der SIRS-Kriterien und akute
Dysfunktion von einem oder mehr Organsystemen; 2) APACHE II-Score und 3)
SOFA-Score. Vitamin D-Insuffizienz wurde definiert als 25(OH)D <75 nmol/L.

Das mittlere Alter der Patientlnnen lag bei 62 Jahren (IQR = 48 - 76 Jahre), 47%
waren weiblich, 77% WeiRe. Zu Beginn hatten 64 (79%) 25(0OH)D-Werte <75
nmol/L und 43 (53%) schwere Sepsis. Nach 24 Stunden waren 48 Patientinnen
(59%) schwer septisch. Vitamin D-insuffiziente Patientinnen hatten vor
Behandlungsbeginn eine hdhere Sepsis-Rate (61% vs. 24%, P = 0.006) und
SOFA-Scores 22 (44% vs. 18%, P = 0.049), verglichen mit 25(OH)D-suffizienten
Patientinnen. Auch nach 24 Stunden war der Anteil der Patientinnen mit schwerer
Sepsis bei Vitamin D-Insuffizienten hoher (67% vs. 29%, P = 0.005), ebenfalls die
Rate an Dysfunktion von zwei oder mehr Organsystemen (50% vs. 18%, P =
0.02), APACHE II-Score 225 (19% vs. 0%, P = 0.06) und SOFA-Score =22 (63%
vs. 29%, P = 0.02).

Diese Ergebnisse zeigen, dass Vitamin D-Insuffizienz in dieser Kohorte signifikant

mit schwererer Sepsis assoziiert war. (89)

Remmelts et al. fihrten eine prospektive Kohortenstudie an 272 hospitalisierten
Patientinnen mit CAP (community-acquired pneumonia) durch, um den
prognostischen Wert von Vitamin D fur diese Erkrankung zu erforschen. 25(0OH)D,
Leukozyten, CRP, Cortisol, sowie PSI (Pneumonia Severity Index) und CURB-65-
Scores wurden bei Aufnahme erhoben. HauptzielgroRen der Studie waren ICU-
Aufnahme und 30-Tage-Mortalitat.

143 Patientinnen (53%) hatten einen Mangel an Vitamin D (<50 nmol/L), 79
Patientinnen (29%) waren insuffizient (50 - 75 nmol/L) und 50 (18%) wurden als
suffizient (>75 nmol/L) eingestuft. Vitamin D-Mangel war assoziiert mit einem
erhohten Risiko fur ICU-Aufnahme und 30-Tage-Mortalitat. Der Vitamin D-Status
war ein unabhangiger Pradiktor fur 30-Tage-Mortalitat (AUC = 0.69, 95% CI 0.57 -
0.80). Die multivariate Regressionsanalyse ergab, dass ein Modell, das sowohl

Vitamin D-Status als auch PSI-Score beinhaltet, signifikant akkuratere Prognosen
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liefert als der PSI-Score alleine (AUC = 0.83, 95% CI 0.71 - 0.94). Folglich weisen
diese Ergebnisse darauf hin, dass der Vitamin D-Status ein unabhangiger
Risikofaktor fur 30-Tage-Mortalitat und von zusatzlichem prognostischem Wert,

insbesondere in Kombination mit dem PSI-Score, ist. (90)

Bérgermann et al. untersuchten in einer prospektiven zwei-armigen Parallelstudie
die Wechselbeziehung zwischen herzchirurgischen Eingriffen, Alter, 1,25(OH)2D-
Konzentration und klinischem Outcome. Dafur wurden bei 59 herzchirurgischen
Patientinnen (29 <65 Jahre, 30 =275 Jahre) 1,25(OH).D und weitere
Mineralstoffwechsel-Parameter (Kalzium, Phosphat, 25(OH)D, PTH), sowie
Entzindungsparameter (CRP, IL-6, IL-8) und immunologische Parameter (CD4-
und CD8-Zellen, HLA-DR-exprimierende Monozyten) bestimmt. Praoperativ, direkt
postoperativ und an postoperativen Tagen 1, 5 und 30 wurde Blut abgenommen.
Myokardinfarkte, LCOS (low cardiac output syndrome), Infekte, Insulte und
Krankenhausmortalitat wurden unter “negatives Outcome” zusammengefasst und
ebenfalls erfasst. Im Zusammenhang mit herzchirurgischen Eingriffen wurden
signifikante Fluktuationen der 1,25(OH)2D-Konzentration, sowie der anderen
genannten Parameter festgestellt. Verglichen mit jingeren Patientinnen hatten
altere Patientlnnen durchgehend niedrigere 1,25(0OH)2D- und
Phosphatkonzentrationen (P = 0.013, P = 0.036) sowie signifikant hohere IL-6 und
IL-8-Spiegel (P = 0.008, P <0.001). Zirkulierendes 1,25(OH):D war direkt
proportional zur glomerularen Filtrationsrate (R? = 0.227, P <0.001) und indirekt
proportional zu Interleukin 6 (R2=0.105, P = 0.012). Altere Patientinnen tendierten
eher zu Infekten, Insulten und Krankenhausmortalitat als jungere (20% vs. 3.5%, P
= 0.081). Die Risikofaktor-angepasste logistische Regressionsanalyse ergab, dass
bei einen Anstieg des 1,25(0OH).D um ein pmol/L das Risiko fur negatives
Outcome um 7.7% sank (P = 0.037).

Niedriges 1,25(0OH)2D war somit in dieser Kohorte assoziiert mit entzindlichen

Prozessen und altersabhangigen Unterschieden im klinischen Outcome. (91)

Quraishi et al. veroffentlichten 2013 eine retrospektive Kohortenstudie zum
Zusammenhang zwischen Vitamin D und nosokomialen Infekten der Blutbahn
(hospital-acquired bloodstream infection, HABSI). Daten von 2.135 erwachsenen
Patientinnen, bei denen 25(OH)D-Werte vor Krankenhausaufnahme verflugbar

waren, flossen in die Analyse ein. Hauptzielgrote waren HABSI, definiert als
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positive Blutkulturen von Proben, die 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme
gewonnen worden waren. Koagulasenegative Staphylokokken-Isolate wurden
nicht als HABSI betrachtet. Patientinnen mit 25(OH)D-Konzentrationen <30 ng/mL
hatten ein hoheres Risiko fur HABSI als Patientinnen mit Konzentrationen =30
ng/mL. Fir Konzentrationen <10 ng/mL lag das OR bei 2.33 (95% CI 1.45 — 3.74),
fur Konzentrationen zwischen 10 und 19.9 ng/mL bei 1.60 (95% CI 1.04 — 2.46)
und fur Konzentrationen zwischen 20 und 29.9 ng/mL bei 1.13 (95% CI 0.69 —
1.84). Nach Anpassung fur Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Patientinnentyp
(internistisch oder chirurgisch) und Deyo-Charlson Index lag das OR fur HABSI bei
1.95 (95% CI 1.22 — 3.12), 1.36 (95% CI 0.89 — 2.07) und 0.98 (95% CI 0.60 —
1.62). Diese Analyse zeigte, dass 25(OH)D-Konzentrationen <10 ng/mL vor

Hospitalisierung mit signifikant erhohtem Risiko fur HABSI assoziiert waren. (92)

Lange et al. fuhrten eine retrospektive Kohortenstudie an 23.603 Patientlnnen in
Boston durch, bei denen 25(OH)D-Werte vor Spitalsaufnahme bestimmt worden
waren. Die HauptzielgroBen der Studie waren 30-Tage-Gesamtmortalitat,
Krankenhausmortalitat und ambulant erworbene Infekte der Blutbahn.
Patientinnen mit 25(OH)D-Spiegeln <15 ng/mL oder 15 - 30 ng/mL hatten ein
erhohtes 30-Tage-Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patientinnen mit Werten =30
ng/mL. Nach Anpassung fur Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Deyo-Charlson Index,
Jahreszeit, Patientinnentyp (chirurgisch vs. internistisch), Kreatinin, Blut-Harnstoff-
Stickstoff, Hamatokrit und Zeit zwischen 25(OH)D-Bestimmung und
Spitalsaufnahme ergab sich bei Patientinnen mit 25(OH)D <15 ng/mL eine
angepasste OR fur 30-Tage-Mortalitat von 1.45 (95% CI 1.21 — 1.74, P <0.0001)
und bei Patientinnen zwischen 15 und 30 ng/mL 25(OH)D ein angepasstes OR
von 1.30 (95% CI 1.10 — 1.54, P = 0.003) im Vergleich zu Patientinnen mit =30
ng/mL. Die Subgruppenanalyse von Patientinnen, bei denen Blutkulturen
abgenommen worden waren (n = 5628), ergab eine signifikante Assoziation
zwischen 25(OH)D-Spiegeln <15 ng/mL und erhdhtem Risiko fur ambulant
erworbene Infekte der Blutbahn (angepasstes OR 1.29, 95% CI 1.06 — 1.57, P =
0.01). (93)

Nguyen et al. untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie die Hypothese,
dass 1,25(0OH).D eine entscheidende Rolle bei Sepsis spielt. 25(OH)D,
1,25(0OH)2D, 24,25(0OH)2D und PTH wurden aus Plasmaproben von 91 septischen
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Patientinnen einer prospektiven Beobachtungsstudie bestimmt. 1,25(0OH)2D
unterschied sich signifikant zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden, bei
25(0OH)D, 24,25(0OH)2D und PTH zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. In
einem multivariblen binomialen logistischen Regressionsmodell waren Alter,
Gesamtkalzium und 1,25(OH)2D signifikante Pradiktoren fur 30-Tage-Mortalitat.
Eine Kaplan Meier-Analyse zeigte, dass Patientinnen mit mittlerem 1,25(OH)2D
<13.6 pg/mL Uber 3 Tage in 57.1% 30 Tage Uberlebten, verglichen mit 91.7%
Uberlebenden bei Patientinnen mit Werten >13.6 pg/mL (P = 0.01). Der aktive
Metabolit von Vitamin D, 1,25(OH)D, war in dieser Kohorte septischer
Patientinnen somit signifikant mit einer erhdhten 30-Tage-Mortalitat assoziiert.
(94)

In der 2014 veroffentlichten retrospektiven Kohortenstudie von Amrein et al.
wurden Daten von 24.094 erwachsenen Patientinnen analysiert. 25(OH)D-Werte
dieser Patientinnen waren vor Krankenhausaufnahme gemessen worden und
wurden kategorisiert in weniger als 10 ng/mL, 10 — 19.9 ng/mL, 20 — 29.9 ng/mL,
30 — 49.9 ng/mL, 50 — 59.9 ng/mL, 60 — 69.9 ng/mL, und 70 ng/mL oder mehr. Die
Hauptzielgrole war 90-Tage-Mortalitat, angepasste ORs wurden mittels
multivariabler logistischer Regression unter Inklusion potentieller Storfaktoren
bestimmt. Der Vitamin D-Status vor Spitalsaufnahme war ein starker Pradiktor fur
90-Tage-Mortalitat. Das OR fur 90-Tage-Mortalitat bei 25(OH)D-Spiegeln von <10
ng/mL, 10 — 19.9 ng/mL, 20 — 29.9 ng/mL, 50 — 59.9 ng/mL, 60 — 69.9 ng/mL und
70 ng/mL oder mehr lag bei 2.01, 1.89, 1.34, 0.94, 1.52 und 1.69 im Vergleich zur
Gruppe mit 25(0OH)D von 30 — 49.9 ng/mL. Auch nach Anpassung fur Alter,
Geschlecht, Hautfarbe, Patientinnentyp (chirurgisch vs. internistisch), Deyo-
Charlson Index und Jahreszeit bei 25(OH)D-Bestimmung blieb der Vitamin D-
Status ein signifikanter Pradiktor fur 90-Tage-Mortalitat. Diese Ergebnisse weisen
erstmals darauf hin, dass Vitamin D-Spiegel uber 60 ng/mL ebenso mit erhohter
Mortalitat assoziiert sind wie Werte unter 20 ng/mL. Die Autorinnen raten aufgrund
dessen zu einer Obergrenze bei Vitamin D-Supplementierung und zu Vorsicht im

Umgang mit extrem hohen Vitamin D-Dosen. (95)

In einer prospektiven Beobachtungsstudie erforschten Sriram et al. die Beziehung
zwischen praoperativem Vitamin D und kurzzeitigen Endpunkten wie

kardiovaskulare  Ereignisse,  Glukosewerte, ICU- und Krankenhaus-
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aufenthaltsdauer bei 61 Patientinnen mit elektiven Herzoperationen. 25(OH)D-
Werte wurden vor Behandlungsbeginn und am ersten postoperativen Tag
bestimmt. 69% der Patientinnen hatten Vitamin D-Spiegel <20 ng/mL, 31% 220
ng/mL. Bei Uber 90% kam es zu einem signifikanten Abfall des Vitamin D-Spiegels
am ersten postoperativen Tag (P <0.001). Praoperative Vitamin D-Werte hatten
keinen Effekt auf den postoperativen Blutzuckerspiegel, Cardiac Index,
Arrhythmien, Lungenversagen oder verlangerten Bedarf an Inotropika. Die
Regressionsanalyse zeigte jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen
praoperativ niedrigem Vitamin D und verlangertem ICU- und Spitalsaufenthalt.
(96)

Eine 2016 von Zittermann et al. publizierte Studie beschaftigt sich mit der Frage,
ob niedrige Vitamin D-Spiegel ein unabhangiger Risikofaktor fur nosokomiale
postoperative Infekte bei chirurgischen Patientinnen sind. Anhand von 3.340
Herzchirurgiepatientinnen wurde die Beziehung zwischen zirkulierendem
25(0OH)D, 1,25(0OH)2D und nosokomialen Infekten untersucht. Primarer Endpunkt
der Studie war ein Zusammentreffen von thorakaler Wundinfektion, Sepsis und
bronchopulmonalem Infekt. Der Vitamin D-Status wurde am letzten praoperativen
Tag bestimmt, Infekte bis zur Entlassung beurteilt. Der primare Endpunkt wurde
von 186 Patientlnnen (5.6%) erreicht. Patientlnnen, die den Endpunkt erreichten,
hatten eine Mortalitat von 13.4% im Vergleich zu 1.5% Mortalitat bei Patientinnen,
die den Endpunkt nicht erreichten. (P <0.001). Mediane (IQR) Konzentrationen
von 25(0OH)D und 1,25(0OH)2D waren 43.2 (29.7 — 61.9) nmol/L und 58.0 (38.5 —
77.5) pmol/l. Im Vergleich mit der hochsten 1,25(OH)2D-Quintile (>81.0 pmol/L) lag
das multivariabel angepasste Odds Ratio fur Infektion in der niedrigsten Quintile
(<31.5 pmol/L) bei 2.57 (95% CI 1.47 — 4.49) und in der zweitniedrigsten Quintile
(31.5 = 49.0 pmol/L) bei 1.85 (95% CI 1.05 — 3.25). Zwischen 25(OH)D-Spiegel
und dem primaren Endpunkt wurden keine signifikanten Assoziationen gefunden.
Diese Daten weisen auf einen unabhangigen Zusammenhang zwischen niedrigen
1,25(0OH)2D-Werten und dem Risiko flr postoperative Infekte Dbei

Herzchirurgiepatientlnnen hin. (97)
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3.2.4 Interventionsstudien

Studie Ort n Intervention Ergebnisse
Van den University aktuell empfohlene Vitamin D-Dosis
Berghe of Leuwen, | 22 | 500 IU Ds taglich, IV normalisiert Werte nicht, erhdhter
2003 Belgien Knochenumsatz bei ICU-Pat
einzelne ultra-hohe Dosis
Amrein LKH Graz, Cholecalciferol normalisiert Vit D-
2011 Osterreich 25 1x 540.000 1U D5, enteral Werte ohne bedeutende
Nebenwirkungen
Grossmann | Atlanta, hdhere 1-Jahres Uberlebensrate,
2012* USA 30 1x250.000 1U Ds mehr krankenhausfreie Tage
, bei 25(0OH)D <12ng/mL signifikant
Amrein LKH Graz, 1x 540.000 IU D3, enteral, e o
2014 | Osterreich | *7° | dann 5x 90.000 IU Ds monati. | {ye9ere Mortalitat dureh hochdos.
BWH &
Leaf Beth Israel, . . N .
2014 Boston, 67 1x 2.0 mcg Calcitriol, IV keine signifikanten Unterschiede
USA
St Vincent's Einzeldosis Cholecalciferol i.m.
Nair Hospital, 1x150.000 IU Ds, IM normalisierte Vit. D-Spiegel,
50 | oder . . .
2015 Sydney, 1% 300.000 IU Ds. IM starkerer D-Anstieg fiihrte zu
Australien ' % starkerem Cathelicidin-Anstieg
hochdosiertes Cholecalciferol als
Quraishi MGH 1x 200.000 1U Ds, enteral Bolus korrigierte schnell und sicher
2015 | Boston, 30 | oder Vit. D Spiegel, beeinflusst
USA 1x 400.000 IU D3, enteral - D SPIegel
Zytokinexpression
Emory 2016: kurzere
University Krankenhausaufenthaltsdauer durch
Han Er?]sopr;tlal, 5x 50.000 1U Ds, enteral hochdosiertes Cholecalciferol
2016 und : : 30 | oder . . .
University 2017: Dosisabhangiger Anstieg von
208 Midtown: 5x100.000 1U Ds, enteral freiem 25(OH)D im Plasma,
Atlanta, assoziiert mit steigender mRNA-
USA Expression von hCAP18

Tabelle 11: ICU-Interventionsstudien
* Patientlnnen mit Cystischer Fibrose, nicht unbedingt auf ICU

2003 wurde von van den Berghe et al. die erste Interventionsstudie zu Vitamin D
im ICU-Setting publiziert. Die Studie untersuchte, in welchem Ausmal} ein Mangel
an Vitamin D und ein langer andauernder ICU-Aufenthalt zum Knochenverlust bei
ICU-

abgestimmten

Kritisch Kranken beitragen. 22 Patientinnen mit einer erwarteten

Aufenthaltsdauer von mindestens 10 Tagen wurden

Kontrollpersonen gegenlbergestellt und zu taglich 200 IU (low dose) oder 500 U
(high dose) intraven6sem Cholecalciferol randomisiert.

Bei ICU-Aufnahme waren Serumkonzentrationen von 25(0OH)D, 1,25(0OH)2D, DBP,
ionisiertem Kalzium, IL-1 und ldslichem IL-6 Rezeptor niedrig, PTH war normal.
Zirkulierende Typ-I-Kollagen Propeptide waren hoch, Alkalische Phosphatase
normal und Osteokalzin niedrig. Knochenresorptionsmarker (BCTX (carboxy
terminal cross-linked telopeptide of type | DPD

collagen), Pyridinolin,
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(Deoxypyridinolin)) waren 6-fach erhéht. CRP war 40-fach, IL-6 400-fach, TNF-a
5-fach und Osteoprotegerinkonzentrationen 3-fach hoher als in der Kontrollgruppe.
s-RANK-L war nicht detektierbar.

25(0OH)D-Werte in der hochdosierten Gruppe waren nur an den Tagen 2, 6 und 7
héher als in der niedrigdosierten Gruppe, erreichten jedoch zu keinem Zeitpunkt
normale Spiegel. Die Serumkonzentrationen von 25(OH)D korrelierten nicht mit
der verabreichten Menge an Vitamin D, waren jedoch bei Nicht-Uberlebenden
niedriger als bei Uberlebenden am letzten Tag des ICU-Aufenthaltes (8.1 + 1.3
Mg/l vs. 15.2 £ 5.0 ug/L, P = 0.009).

Hochdosiertes Vitamin D fiuhrte zu einer leichten Erhdhung des Serum-
Osteokalzin (P <0.05) und einem Absinken von BCTX (P <0.05), andere
Knochenumsatzmarker blieben jedoch unbeeinflusst. Knochenspezifische
Alkalische Phosphatase, Pyridinoline und DPD im Harn und Serum-BCTX stiegen
im zeitlichen Verlauf merklich an (P <0.01). CRP und IL-6 fielen ab, TNF-a und IL-
1 blieben unverandert. Das Absinken von CRP und IL-6 war in der hochdosierten
Gruppe deutlicher (P <0.05).

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine tagliche Verabreichung von 500 IU
Cholecalciferol den Vitamin D-Status bei Kritisch Kranken nicht normalisierten.
Daruber hinaus verstarkte sich mit langerem |ICU-Aufenthalt die
Knochenresorption auf das bis zu 15-fache der normalen Werte und war assoziiert

mit gehemmter Osteoblastenfunktion. (98)

Amrein et al. fUhrten 2011 erstmals eine randomisiert kontrollierte Studie zu
wirklich hochdosierter Vitamin D-Supplementierung bei Intensivpatientinnen durch.
Diese Pilotstudie hatte das Ziel, die Sicherheit und Effizienz einer einzelnen oralen
hochdosierten Vitamin Ds-Supplementierung im ICU-Setting Uber eine einwochige
Beobachtungsperiode zu evaluieren. 25 Vitamin D-defiziente Patientinnen
(25(0OH)D =20 ng/mL) mit erwarteter ICU-Aufenthaltsdauer >48 Stunden wurden in
die Studie aufgenommen und erhielten randomisiert entweder 540.000 IU
Cholecaliciferol (entsprechend 13.5 mg) oder ein Placebo, welche oral oder mittels
Magensonde verabreicht wurden.

Der mittlere Anstieg des Serum-25(OH)D lag in der Interventionsgruppe bei 25
ng/mL (1 - 47 ng/mL). Der hochste erreichte 25(OH)D-Wert lag bei 64 ng/mL,
wahrend bei zwei Patientinnen die Werte nur sehr gering (7 ng/mL) oder nicht (1

ng/mL) anstiegen. Bei 8 von 10 Patientinnen normalisierten sich die Vitamin D-
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Werte (=30 ng/mL). Es gab keine Falle von Hyperkalzidamie oder Hyperkalziurie.
Von Tag 0 bis Tag 7 stieg das Gesamtkalzium um 0.10 (Placebo) und 0.15
mmol/L (Vitamin D; P <0.05 fur beide), wahrend das ionisierte Kalzium um 0.11
(Placebo) und 0.05 mmol/L (Vitamin D, P <0.05 fur beide) anstieg. PTH sank um
19 und 28 pg/mL (Placebo und Vitamin D, nicht signifikant) tGber die sieben Tage,
wahrend 1,25(0OH)2D nur in der Vitamin D-Gruppe vorUbergehend signifikant
anstieg. (99)

Im Anschluss an die 2011 verdffentlichte Pilotstudie fuhrten Amrein et al. die
bisher grofdte Vitamin D-Interventionsstudie im ICU-Setting durch. 475 Vitamin D-
defiziente (<20 ng/mL) ICU-Patientinnen erhielten im Rahmen der randomisiert
kontrollierten Studie entweder hochdosiertes Vitamin D3z oder ein Placebo. Der
Initialdosis von 540.000 IU Cholecalciferol, die oral oder mittels Magensonde
verabreicht wurde, folgten flinf monatliche Erhaltungsdosen von 90.000 IU.
Primarer Endpunkt der Studie war die Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

In der Interventionsgruppe stieg der mittlere 25(OH)D-Spiegel nach 7 Tagen von
13.0 £ 4.8 auf 35.5 £ 20.6 ng/mL, wobei 52.2% der Patientinnen binnen dieses
Zeitraumes Vitamin D-Suffizienz (>30 ng/mL) erreichten. Die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes war in der Placebo-Gruppe mit 19.3 Tagen im Median
ahnlich wie in der Interventionsgruppe mit 20.1 Tagen (P = 0.981), wie auch die
Dauer des ICU-Aufenthaltes (im Mittel 10.7 vs. 9.6 Tage, P = 0.384). Insgesamt
zeigte sich eine Tendenz zu niedrigerer Krankenhaus- und 6-Monats-Mortalitat in
der Vitamin D-Gruppe, verglichen mit der Placebo-Gruppe (28.3% vs. 35.3%, P =
0.121 und 35.0% vs. 42.9%, P = 0.087). In der vordefinierten Subgruppe der
Patientlnnen mit schwerem Vitamin D-Mangel zu Beginn (€12 ng/mL, n = 200) war
in der Interventionsgruppe sowohl die Krankenhaus- als auch die 6-Monats-
Mortalitat signifikant niedriger (28.6% vs. 46.1%, P = 0.010 und 34.7% vs. 50.0%,
P = 0.021). Unerwunschte Ereignisse, wie Hyperkalziamie, Hyperkalziurie, Sturze
und Frakturen, unterschieden sich zwischen den Behandlungsgruppen wahrend
der 6-monatigen Studienperiode nicht.

Die hochdosierte orale Vitamin D-Substitution konnte somit in dieser
Studienpopulation die Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich zu Placebo
nicht verkirzen, jedoch zeigte sich eine signifikante Senkung der Krankenhaus-

und 6-Monats-Mortalitat bei Patientinnen mit schwerem Vitamin D-Mangel. (39)
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In der Interventionsstudie von Leaf et al. wurde untersucht, ob eine einmalige
intravendése Gabe des kurzwirksamen Metaboliten 1,25(0OH)2D positive
Auswirkungen auf Marker des angeborenen Immunsystems, Entzindung und
Nierenversagen hat. 67 ICU-Patientinnen mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock nahmen an der doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie teil. Die Patientinnen wurden randomisiert auf zwei Gruppen aufgeteilt, eine
Gruppe erhielt 2 yg Calcitriol intravends, die andere ein Placebo. HauptzielgroRe
der Studie war die Plasma-Cathelicidin-Konzentration 24 Stunden nach der
Intervention. Nebenzielgrolen beinhalteten leukozytare Cathelicidin-mRNA-
Expression, Plasma-Cytokin-Konzentrationen (IL-10, IL-6, TNF-a, IL-1f und IL-2)
sowie im Harn gemessene Nierenschadigungsparameter.

24 Stunden nach der Intervention hatten die Patientinnen, denen Calcitriol
verabreicht worden war (n = 36), ahnliche Plasmakonzentrationen an Cathelicidin
wie Patientinnen der Placebo-Gruppe (n = 31, P = 0.16). Bei der Calcitriol-Gruppe
wurde eine hohere Cathelicidin- (P = 0.04) und IL-10- (P 0.03) mRNA-
Expression gemessen als in der Placebo-Gruppe. Konzentrationen an
Plasmazytokinen (IL-10, IL-6, TNF-q, IL-18  und IL-2)  sowie

Nierenschadigungsparameter waren vergleichbar hoch (P >0.05). Calcitriol hatte

keinen Effekt auf klinische Outcomes, keinerlei Nebenwirkungen wurden
beobachtet. (100)

Nair et al. verglichen in einer randomisierten Interventionsstudie den Effekt von
zwei unterschiedlichen, hohen Dosierungen intramuskularen Cholecalciferols auf
Serumspiegel von 25(OH)D, sowie Kalzium, Phosphat, PTH, CRP, IL-6 und
Cathelicidin bei kritisch kranken Erwachsenen. 50 erwachsene ICU-Patientinnen
mit SIRS wurden randomisiert auf zwei Gruppen aufgeteilt und erhielten entweder
150.000 IU oder 300.000 IU intramuskulares Cholecalciferol. Pharmakokinetik,
pharmakodynamische Parameter und Zielgrollen wurden Uber 14 Tage
beziehungsweise bis zur ICU-Entlassung gemessen.

Vor der Randomisierung wurden 28 der 50 Patientinnen (56%) als Vitamin D-
defizient eingestuft (25(OH)D <50 nmol/L). An Tag 7 nach Intervention hatten 15
von 23 Patientlnnen (65%) der 150.000 IU-Gruppe und 14 von 21 (67%) der
300.000 IU-Gruppe normale Vitamin D-Spiegel erreicht, an Tag 14 waren es 8 von
10 (80%) und 10 von 12 (83%) (P = 0.004). 28% der Patientinnen hatten vor

Behandlungsbeginn einen sekundaren Hyperparathyreoidismus. Die PTH-Werte
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fielen im Verlauf der Studiendauer ab, wobei Patientlnnen, die an Tag 7 Vitamin
D-Suffizienz erreichten, signifikant niedrigerer PTH-Werte hatten (P <0.01).
Entzindungsmarker (CRP, IL-6) sanken ebenfalls im Verlauf. Eine starkere
Zunahme des Vitamin D-Spiegels war signifikant assoziiert mit starkerem
Cathelicidin-Anstieg an Tag 1 und 3 (P = 0.04, P = 0.004). Die Mortalitatsrate im
Krankenhaus unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen, jedoch hatten
Patientinnen, bei denen eine Hormonantwort des PTH auf den Vitamin D-Mangel
ausblieb, eine hohere Mortalitat (35% vs. 12%, P = 0.05). Signifikante
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

Folglich konnten Einzeldosen sowohl von 150.000 IU, als auch 300.000 U
intramuskularen Cholecalciferols einen Vitamin D-Mangel erfolgreich ausgleichen,
wobei ein starkerer Anstieg des Vitamin D-Spiegels mit einem starkeren

Cathelicidin-Anstieg einherging. (101)

In der Arbeit von Quraishi et al. wurden Veranderungen von Vitamin D-Status und
Cathelicidin bei septischen ICU-Patientinnen, die entweder Cholecalciferol oder
ein Placebo erhielten, verglichen. Insgesamt 30 Patientinnen wurden zufallig drei
verschiedenen Gruppen zugeordnet. Binnen 24 Stunden nach Sepsisbeginn
erhielten 10 Patientinnen 200.000 IU Cholecalciferol enteral, 10 Patientinnen
400.000 IU und weitere 10 ein Placebo. An den Tagen 1, 3, 5 und 7 wurde Blut zur
Bestimmung von 25(OH)D-Status, DBP und Albumin abgenommen, um das
bioverfugbare 25(OH)D zu berechnen. LL-37 und hsCRP wurde ebenfalls
bestimmt. Zu Beginn lag die mittlere (IQR) 25(OH)D-Konzentration bei 17 (13 - 22)
ng/mL und erreichte bei beiden Interventionsgruppen an Tag 5 den Hohepunkt.
Die Gruppen wurden mittels Kruskal-Wallis-Tests verglichen. Im Vergleich zum
Ausgangswert lag die mittlere Anderung des Gesamt-25(0OH)D in der Placebo-
Gruppe an Tag 5 bei 3 (-3 — 8)%, der 200.000 IU Cholecalciferol-Gruppe bei 49
(30 — 82)% und der 400.000 IU-Gruppe bei 69 (55 — 106)% (P <0.001). Das
bioverfugbare 25(OH)D steigerte sich um 4 (-8 — 7)%, 45 (40 — 70)% und 96 (58 —
136)% (P <0.01), die Konzentration von LL-37 um -17 (-9 — -23)%, 4 (-10 — 14)%
und 30 (23 — 48)% (P = 0.04). Zwischen bioverfugbarem 25(OH)D und LL-37
wurde eine positive Korrelation beobachtet (Spearmans Rangkorrelations-
koeffizient = 0.44, P = 0.03), jedoch nicht zwischen Gesamt-25(OH)D und LL-37.
In keiner der Gruppen wurden Zwischenfalle aufgrund der Cholecalciferol-

Therapie beobachtet.
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Diese Daten zeigen folglich, dass hochdosiertes Cholecalciferol in dieser Kohorte
ebenfalls schnell und gefahrlos den Vitamin D-Status verbesserte, was mit einem

Anstieg von zirkulierendem LL-37 einherging. (102)

In der doppelblinden, randomisiert kontrollierten Pilotstudie von Han et al. wurde
ebenfalls hochdosiertes, enteral verabreichtes Cholecalciferol mit Placebo
verglichen. 9 mechanisch beatmete |CU-Patientinnen erhielten an funf
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 50.000 IU Cholecalciferol (250.000 IU
gesamt), 11 Patientinnen erhielten taglich 100.000 U (500.000 IU gesamt) und 10
Patientinnen wurde ein Placebo verabreicht. HauptzielgroRe war die 25(OH)D-
Plasmakonzentration 7 Tage nach Verabreichung der Studienmedikation,
NebenzielgroRen waren LL-37-Konzentration, Krankenhausaufenthaltsdauer,
SOFA-Score, Dauer mechanischer Beatmung, Krankenhausmortalitat, 12-
Wochen-Mortalitdt und nosokomiale Infekte.

Zu Beginn der Studie hatten 13 Patientinnen (43%) einen Vitamin D-Mangel
(25(0OH)D <20 ng/mL). Die 250.000 IU und 500.000 IU-Behandlungsschemata
fuhrten jeweils zu einem signifikanten Anstieg der durchschnittlichen 25(OH)D-
Plasmakonzentration. An Tag 7 lagen die Werte bei 45.7 + 19.6 ng/mL
beziehungsweise 55.2 + 14.4 ng/mL, im Vergleich zu unveranderten Werten in der
Placebo-Gruppe (21 £ 11.2 ng/mL), P<0.001. In beiden Interventionsgruppen kam
es zu einer signifikanten Verkurzung der Krankenhausaufenthaltsdauer,
verglichen mit Placebo (25 + 14 und 18 = 11, im Vergleich zu 36 + 19 Tage; P =
0.03). Bei anderen klinischen Outcomes wurden keine signifikanten Unterschiede
festgestellt. Es wurden keine auf die Studienmedikation zurtuckzufuhrenden
Zwischenfalle beobachtet.

In dieser Kohorte wurde somit durch hochdosiertes Vitamin D ein Anstieg von
25(0OH)D in den suffizienten Bereich erreicht, wodurch sich die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes verkirzte, ohne dass andere klinische Outcomes

beeinflusst wurden. (103)

In der darauffolgenden Arbeit untersuchten Han et al. anhand der selben
Patientinnen den Zusammenhang zwischen der vorangegangenen hochdosierten
Vitamin D-Substitution und freiem 25(OH)D, die Beziehung zwischen freiem
25(0OH)D und zirkulierendem Cathelicidin (LL-37) und humanem Beta-Defensin 2
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(hBD-2) und die Assoziation der genannten antimikrobiellen Peptide und freiem
25(0OH)D mit der Phagozytosefunktion alveolarer Makrophagen.

Freies 25(0OH)D, LL-37, hBD-2 und die Expression von hCAP18-mRNA wurden im
Plasma bestimmt, Gesamt-25(OH)D, -LL-37 und die Phagozytosetatigkeit der
Alveolarmakrophagen in mittels bronchoalveolarer Lavage gewonnener
Flussigkeit.

Die Plasmakonzentration von freiem 25(OH)D korrelierte mit der Gesamt-
25(0OH)D-Konzentration (r = 0.82, P <0.001). Die 500.000 IU-Dosierung von
Vitamin D fuUhrte zu einem starkeren Anstieg an freiem 25(OH)D als die niedrigere
Dosis. Die prozentuelle Anderung der hCAP18-mRNA war positiv assoziiert mit
der prozentuellen Anderung an freiem 25(OH)D an Tag 7 und Tag 14 (r = 0.48, P
=0.04; r = 0.59, P = 0.03). Die Plasmakonzentration von LL-37 korrelierte zudem
mit dem Prozentsatz an Alveolarmakrophagen mit Phagozytoseaktivitat (r = 0.51,
P =0.04). (104)

Grossmann et al. fuhrten 2012 eine randomisierte, placebo-kontrollierte Studie
uber den Effekt von Vitamin D bei Patientlnnen mit Cystischer Fibrose durch. 30
Erwachsenen, die aufgrund einer pulmonalen Exazerbation hospitalisiert worden
waren, wurde entweder 250.000 IU Cholecalciferol, oder ein Placebo verabreicht.
Konzentrationen von 25(OH)D, klinische Outcomes und potentielle unerwinschte
Ereignisse wurden bis zu einem Jahr lang untersucht und mittels gemischten
Regressionsmodellen und Log-Rank-Analysen ausgewertet. Wie viele dieser
Patientinnen tatsachlich auf einer Intensivstation behandelt wurden, ist unklar.

Der mittlere 25(OH)D-Serumspiegel stieg in der Vitamin D-Gruppe von 30.6 + 3.2
ng/mL auf 58.1 £ 3.5 ng/mL (P <0.001) nach einer Woche, und 36.7 £ 2.6 ng/mL
nach 12 Wochen (P = 0.06), die Werte in der Placebo-Gruppe blieben
unverandert. Patientinnen der Vitamin D-Gruppe hatten eine hdhere 1-Jahres-
Uberlebensrate (14 von 15 vs. 10 von 15, P = 0.029) und mehr krankenhausfreie
Tage (169 vs. 133, P = 0.036) sowie mehr Tage ohne IV-Antibiose (154 vs. 121, P
= 0.073). Es gab keine Anzeichen fur Hypervitaminose D oder unerwilnschte
Zwischenfalle. Serumkonzentrationen von PTH und Kalzium waren ahnlich in den
beiden Gruppen.

In dieser Studie fuhrte somit eine einzelne Bolusgabe von Cholecalciferol zu
einem Anstieg der 25(OH)D-Konzentration im Serum und war assoziiert mit einer

Tendenz zu verbessertem klinischen Outcome. (105)
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3.2.41 Metaanalysen

Eine erste Metaanalyse randomisiert kontrollierter Studien zu Vitamin D und
Outcome bei Intensivpatientinnen wurde 2016 von einer chinesischen
Arbeitsgruppe (Weng et al.) veroffentlicht. PubMed, EMBASE und die Cochrane
Library wurden im Rahmen einer umfangreichen Literatursuche bis Juli 2016 nach
passenden Arbeiten durchsucht, welche auf ihr Risiko flr Bias Uberpruft wurden.
Primarer Endpunkt war Mortalitat (Krankenhaus-, ICU-, 28-Tage-, 30-Tage, 84-
Tage, 6-Monats-), sekundarer Endpunkt war die Lange des Krankenhaus- und
ICU-Aufenthaltes.

Vier RCTs (Amrein 2014, Leaf 2014, Han 2016, Quraishi 2016) mit insgesamt 602
Patientinnen wurden flr den systematischen Review und die Metaanalyse
berticksichtigt. Die Datenanalyse ergab, dass durch Vitamin D-Supplementierung
das Mortalitatsrisiko nicht signifikant gesenkt werden konnte. Die durchgeflhrte
TSA (trial sequential analysis) zeigte jedoch, dass die Stichprobe zu klein war, um
aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten. Die Krankenhausaufenthaltsdauer wurde
durch Vitamin D-Supplementierung signifikant verkurzt (im Mittel -6.7 Tage, 95%
Cl -13.05 — -0.35), die ICU-Aufenthaltsdauer nicht signifikant beeinflusst, wobei
auch hier die durchgefuhrte TSA zeigte, dass diese Ergebnisse falsch positiv
beziehungsweise falsch negativ sein koénnten. (106) Insgesamt muss
einschrankend jedoch erwahnt warden, dass diese Metaanalyse schwerwiegende

methodische Probleme hat und die Studienselektion unvollstandig war. (107)

Putzu et al. verodffentlichten 2017 eine Metaanalyse, in die sieben Studien,
publiziert zwischen 2011 und 2016, mit insgesamt 716 Patientlnnen einflossen
(Amrein 2011, Grossmann 2012, Amrein 2014, Leaf 2014, Quraishi 2015, Han
2016, Alizadeh 2016). Dafur wurden Online-Datenbanken bis zum 1. September
2016 nach passenden Studien durchsucht. Primarer Endpunkt war Mortalitat bei
Studien mit niedrigem Risiko fur Bias, sekundare Endpunkte waren Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, Dauer des ICU-Aufenthaltes, Dauer mechanischer Beatmung
und unerwinschte Zwischenfalle. Eine Vitamin D-Substitution war mit signifikant
niedrigerer Mortalitat assoziiert als Gabe von Placebo (101/320 (32%) vs. 123/307
(40%); OR 0.70 (95% CI 0.50 - 0.98); P = 0.04; 12 = 0%). Bei unerwiinschten
Zwischenfallen und anderen sekundaren Endpunkten wurden keine Unterschiede

gefunden. (56) Zu dieser Metaanalyse muss einschrankend gesagt werden, dass
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einschloss und ohne diese Studie die Resultate nicht mehr signifikant waren.

Fiar die zuletzt erschienene Metaanalyse von Langlois et al. wurden Medline,
Embase, CINAHL und Cochrane nach randomisiert kontrollierten Studien zu
Vitamin D-Gabe im Vergleich zu Placebo bei ICU-Patientinnen durchsucht.
Mortalitat, Komplikationen durch Infekte, Krankenhaus-/ICU-Aufenthaltsdauer und
Dauer mechanischer Beatmung wurden evaluiert. Zwei unabhangige Gutachter
beurteilten Eignung der Arbeiten flr die Metaanalyse, Bias-Risiko und abstrahierte
Daten. Die Daten wurden mittels einem Random-Effects-Modell zusammengefasst
um das relative Risiko abzuschatzen. Vordefinierte Subgruppenanalysen
beinhalteten oral-enterale vs. parenterale Darreichung, hoch- vs. niedrigdosiert,
Patientlnnen mit Vitamin D-Mangel und qualitativ hoch- vs. geringwertige Studien.
Sechs RCTs (Amrein 2011, Leaf 2014, Amrein 2014, Quraishi 2015, Nair 2015,
Han 2016) mit insgesamt 695 Patientinnen erflllten die Kriterien zur
Studienteilnahme. Es wurde keine signifikante Reduktion der Mortalitat durch
Vitamin D-Gabe gefunden (P = 0.14, OR 0.86, Cl einfugen). Die Aufenthaltsdauer
auf ICU beziehungsweise im Krankenhaus war unverandert, keine Unterschiede
wurden auch bei der Infektrate und Dauer mechanischer Beatmung festgestellt.
Die Subgruppenanalyse der oral-enteralen Gruppe ergab ebenfalls keine
signifikante  Verbesserung der  Mortalitdtsrate (P = 0.12) oder
Krankenhausaufenthaltsdauer (P = 0.16). Auch tagliche Dosen von >300.000 U
konnten keine Reduktion der Mortalitat (P = 0.12) und ICU-Aufenthaltsdauer
bewirken (P = 0.12). Die Autorlnnen kommen aufgrund dieser Ergebnisse zu der
Schlussfolgerung, dass Vitamin D-Gabe nicht zu einer Verbesserung von
klinischen Outcomes fuhrt, die statistische Ungenauigkeit jedoch durch die kleine
Anzahl an verfigbaren Studien erklart werden kdnnte. (108)

Auch in dieser letzten Metaanalyse liegen leider schwerwiegende methodische
Probleme vor, zum Beispiel wurde die Studie von Nair et al. inkludiert und
offensichtlich der 150,000 IU Vitamin D3 Arm in die Placebogruppenanalyse

integriert.
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, einen strukturierten Uberblick Uber die bisher
verfugbare Literatur zum Thema Vitamin D bei Kritisch Kranken zu geben.

Im Zuge der Literaturrecherche wurden 29 Beobachtungsstudien im ICU-Setting,
vier ICU-Beobachtungsstudien bei Kindern, neun relevante Beobachtungsstudien
aullerhalb des ICU-Settings, neun Interventionsstudien und drei Metaanalysen
gefunden und strukturiert aufgearbeitet. Die Anzahl der Patientlnnen variierte bei
den Beobachtungsstudien zwischen 52 und 24.094, bei den Interventionsstudien
zwischen 22 und 475.

Die Ergebnisse der Studien erweisen sich als ahnlich heterogen wie die Studien
und ihre Endpunkte selbst. In 16 der ICU-Beobachtungsstudien zeigte sich eine
Tendenz zu erhohter Mortalitdt bei Vitamin D-Mangel, bei 10 wurde Kkein
Zusammenhang der beiden Parameter gefunden. Ebenso uneinheitlich waren die
Resultate hinsichtlich Morbiditat. Einige Arbeiten liefern Hinweise auf verlangerte
Aufenthaltsdauer (ICU (55, 64, 70, 72, 76) und Krankenhaus (65, 73)) und somit
auch héhere Behandlungskosten (61, 64) bei Vitamin D-defizienten Patientinnen,
andere beschreiben Unterschiede bei Cathelicidin-Spiegel (48, 77) , Infekten (55,
65, 67, 75, 82), Organdysfunktion (65, 67, 68) und Sepsis (60, 67, 71). Bei drei
Studien (66, 80, 83) wurden keinerlei signifikante Zusammenhange zwischen

Vitamin D-Spiegel und Outcome gefunden.

Klar ist, dass ein Vitamin D-Mangel bei Kritisch Kranken ein besonders haufiges
Problem darstellt, bedingt durch eine Vielfalt an ungunstigen Faktoren, die bei
diesen Patientlnnen vorhanden sind (siehe Tabelle 4). Die Interventionsstudie von
van den Berghe et al. demonstrierte, dass die fur Kritisch Kranke empfohlene
Dosierung von 500 IU Vitamin D taglich einen Vitamin D-Mangel bei diesen
Patientlnnen nicht ausgleichen konnten. Die Jahre spater darauf folgenden
Studien von Amrein, Nair und Quraishi zeigten, dass sehr hochdosiertes Vitamin
Ds auch als Einzeldosis zu rascher und sicherer Normalisierung der Vitamin D-
Spiegel fuhrte. (98, 99, 101, 102) Das zentrale Ergebnis der groRten bisher
durchgefuhrten Interventionsstudie von Amrein et al. war, dass in der Subgruppe
der Patientinnen mit 25(OH)D-Spiegel von <12 ng/mL die Mortalitdt durch

hochdosierte Vitamin D-Substitution signifikant gesenkt werden konnte.
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Die Aussagekraft bezuglich Outcome der bisherigen Interventionsstudien und
Metaanalysen ist durch die grofdteils sehr geringe Teilnehmerinnenzahl
beschrankt. In der Studie von Grossmann et al. lag zudem auch vor der
Intervention kein Vitamin D-Mangel vor (mittlerer Spiegel von 30.6 £ 3.2 ng/mL). In
der Arbeit von Nair et al. gab es keine wirkliche Placebo-Gruppe, da nur die
Unterschiede zwischen 150.000 IU und 300.000 IU untersucht wurden.

Kuarzlich wurden innerhalb weniger Monate die ersten drei Metaanalysen zu
Vitamin D und Mortalitat bei Kritischer Erkrankung publiziert, wobei jede dieser
Analysen spezifische methodische Probleme aufweist, zusatzlich zu dem Faktum,
dass eine Metaanalyse bei den bisher gut 700 analysierbaren Patientinnen nicht

sinnvoll ist.

Sehr fur eine hochdosierte Vitamin D-Substitution bei Kritisch Kranken sprechen
die gunstigen Kosten und das geringe Nebenwirkungsprofil der Intervention.
Selbst bei verabreichten Dosen von 540.000 IU Cholecalciferol traten keine
vermehrten unerwinschten Wirkungen auf. (39) Der Vitamin D-Spiegel der
Patientinnen sollte jedoch trotz allem im Auge behalten werden, da
Konzentrationen von Gber 60 ng/mL ebenso mit erhdhter Mortalitat assoziiert sind
wie Werte unter 20 ng/mL. (95)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein Vitamin D-Mangel bei Kritisch
Kranken sehr haufig ist und mit schlechterem Outcome assoziiert zu sein scheint.
Die bisher vorhandenen Daten aus Beobachtungs- und Interventionsstudien
liefern Hinweise auf positive Auswirkungen einer hochdosierten Vitamin D-
Substitution in diesem Patientinnenkollektiv, die Ergebnisse sind jedoch sehr
heterogen und die bisherigen Studien teils mangelhaft. Auch die komplexen
Mechanismen, die sich hinter den Auswirkungen des Hormons befinden, sind nicht
restlos geklart. Um die vermuteten positiven Effekte einer Vitamin D-Gabe in
diesem Kontext weiter zu untersuchen, bedarf es dringend grof3er Phase-IlI-
Interventionsstudien bei kritisch kranken Erwachsenen und Kindern. Zwei grol3e
wichtige Studien sind bereits in Planung beziehungsweise gestartet, die VIOLET-
Studie aus dem PETAL Netzwerk (NCT03096314) sowie die VITDALIZE Studie in
Graz (NCT03188796).
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