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Einleitung

Bei gesunden Personen ist ein Vita-
min-D-Mangel sehr hiufig, bei kritisch
Kranken mit lebensbedrohlichen Er-
krankungen schwanken die Zahlen zur
Privalenz je nach Definition und Re-
gion zwischen 35% (Mangel definiert
als < 50 nmol/L) und 100 % (Mangel <
75nmol/L; [1, 2]). Mit zunehmenden
Erkenntnissen iiber die pleiotropen Ef-
fekte von Vitamin D wuchs auch das
Interesse der Intensivmedizin an dem
Hormon. In einer wachsenden Anzahl
von Beobachtungsstudien wird ein Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-Defi-
zienzund schweren Krankheitsverlaufen,
schlechtem Outcome und Mortalitit be-
schrieben (3, 4]. Diese Arbeit soll einen
Uberblick iiber die bisher verfiigbare
Literatur auf diesem Gebiet geben.

Definitionen

Definitionen fiir normale Vitamin-
D-Blutspiegel sind nicht einheitlich
geregelt, am weitesten verbreitet ist
die Definition von Vitamin-D-Mangel
als 25(OH)D (Calcidiol)-Spiegel unter
20 ng/ml (50 nmol/l, Umrechnungsfak-
tor 2,5), Insuffizienz zwischen 21 und
29 ng/ml und Suffizienz zwischen 30 und
100 ng/ml. Eine Vitamin-D-Intoxikati-
on tritt Giblicherweise erst ab 25(OH)D-
Konzentrationen von iiber 150 ng/ml auf
[5, 6].

Physiologie
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Erwachsenen

Konzentrationen in fettreichem Fisch,
Eigelb, Shiitake-Pilzen), ein weitaus be-
deutenderer Anteil wird jedoch im Kor-
per synthetisiert. 7-Dehydrocholesterol
wird in der Haut unter Exposition von
UV-B-Licht zu Cholecalciferol (Vitamin
D;) umgewandelt, welches darauffol-
gend in der Leber zu 25(OH)D und in
der Niere zu 1,25(0OH),D (Calcitriol)
verstoffwechselt wird. Die Abhadngigkeit
der Synthese von UV-B-Licht erklirt
die typischen saisonalen Schwankungen
des Vitamin-D-Spiegels mit Hochstwer-
ten zu Sommerende und Tiefpunkt zu
Winterende [7, 8].

Die biologische Wirkung der aktiven
Form von Vitamin D; wird durch den
nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (VDR)
vermittelt, ein ligandenabhéngiger Tran-
skriptionsfaktor, der traditionellerwei-
se mit der Regulation des Kalzium-
und Phosphathaushalts und des Kno-
chenstoffwechsels 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 [9]. In einem Vitamin-D-
Knockout-Mausmodell wurde vermu-
tet, dass bis zu 3% des Genoms direkt
oder indirekt durch Vitamin D regu-
liert werden [10]. Vitamin-D-responsive
Gene konnen durch VDR auf unter-
schiedlichen Wegen moduliert werden,
wodurch die Genexpression positiv oder
negativ beeinflusst wird. So wird unter
anderem die Expression verschiedener
Zytokine gehemmt, dieinflammatorische
oder hyperproliferative Effekte haben,
wie beispielsweise Interleukin 2 (IL-2),
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Interleukin 12 (IL-12), Tumornekrose-
faktor-a (TNF-a), Interferon-y (IFN-y)
und  Granulozyten-Makrophagen-Ko-
lonie-stimulierender Faktor (GM-CSF;
[11]). Die immunmodulatorische Kom-
ponente von Vitamin D zeigt aufSerdem
vielversprechende Wirkungen bei Trans-
plantatempfangern. 1,25-(OH),D; und
dessen Analoga wurden entweder als al-
leiniger Wirkstoff oder in Kombination
mit anderen Immunsuppresiva, wie Cy-
closporin, in experimentellen Modellen
getestet. Die Behandlung mit Vitamin
D;s fithrte zu einer verringerten Trans-
plantatabstoflung [12]. In einem 2017
von Martineau et al. verffentlichten
systematischen Review mit Metaana-
lyse individueller Patientendaten von
10.933 Patienten konnte ein klarer Be-
nefit einer Vitamin-D-Supplementation
als wirksame Priventionsmafinahme
gegen akute Atemwegsinfektionen ge-
zeigt werden, besonders bei Patienten,
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 [13].

Ursachen fiir Mangel

Zu den wichtigsten Ursachen fiir Vita-
min-D-Mangel zihlen verminderte Syn-
these in der Haut, verringerte Absorpti-
on und erworbene oder angeborene Er-
krankungen des Vitamin-D-Metabolis-
mus [7]. Ausreichende Vitamin-D-Auf-
nahme iber die Nahrung erweist sich
als schwierig; die mittlere tigliche Zu-
fuhr liegt bei Ménnern bei 116 IU (in-
ternational units, entspricht 2,9 pg) und
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bei Frauen bei 881U (2,2 ug), die emp-
fohlene Tageszufuhr fiir Erwachsene lige
bei 600-800 IU/Tag [14]. Therapeutische
Interventionen wie Operationen, Flis-
sigkeitsgabe, extrakorporale Membran-
oxygenierung, kardiopulmonale Bypds-
se und Plasmaaustausch fithren zusitz-
lich zur kritischen Krankheit an sich zu
einer weiteren Reduktion der Vitamin-
D-Spiegel [15]. Zudem haben Intensiv-
patienten vermutlich einen hoheren Be-
darf an Vitamin D sowie ein hohes Risi-
ko fiir Storungen der Vitamin-D-Achse
aufgrund von Dysfunktionen der Leber,
Nebenschilddriisen oder Nieren, was die
Umwandlung von 25(OH)D zum aktiven
Hormon hemmt [8, 16].

Substitutionstherapie

In Europa ist zur Substitutionstherapie
aktuell eher die Verwendung von Vi-
tamin Dj; iiblich, wihrend in den USA
vorwiegend Vitamin D, eingesetzt wird.
Die Frage, was davon sich besser eignet,
ist nach wie vor nicht vollstindig geklart.
Die Richtlinien zu Vitamin-D-Substi-
tution bei Intensivpatienten sehen aktuell
keine beziehungsweise nur eine niedrig
dosierte (200-800 IU/Tag) Gabe von Vi-
tamin D vor, was nicht mehr als der emp-
fohlenen minimalen Zufuhr fiir gesunde
Individuen entspricht [17]. Es ist jedoch
bekannt, dass es bei solch niedriger Do-
sierung bis zur Normalisierung der Vit-
amin-D-Werte mehrere Monate dauern
kann, bei hospitalisierten Patienten nor-
male Spiegel eventuell auch gar nicht er-
reicht werden kénnen [18, 19]. Aufgrund
dessen scheint eine hochdosierte Supple-
mentierung eine attraktive MafSnahme.
Dazu wurden bereits Studien mit Vita-
min-D;-Gaben bis zu 540.000 IU durch-
gefiithrt,beidenen einrascherund gefahr-
loser Ausgleich des Vitamin-D-Mangels
erzielt werden konnte [18, 20, 21].

Material und Methoden

Die benotigten wissenschaftlichen Arti-
kel wurden in erster Linie tiber die On-
line-Datenbank PubMed gesucht. Mit-
tels der Fachsystematik MeSH (Medi-
cal 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 ICU-Beob-
achtungsstudien, ICU-Beobachtungs-
studien bei Kindern, relevante Beob-
achtungsstudien auflerhalb der ICU,
Interventionsstudien und Metaanalysen
eingeteilt.

Innerhalb der Kategorien wurden
die Arbeiten chronologisch sortiert und
wichtige Fakten in Ubersichtstabellen
vergleichend aufgelistet. Zu den Haupt-
punkten zidhlten der Studienort, die
Anzahl der in die Studie eingeschlosse-
nen Patienten, Studiendesign, Mortalitét
und weitere Ergebnisse. Bei Interven-
tionsstudien wurde auch die Art der
Intervention beschrieben.

Hauptfragestellung der Literaturre-
cherche war, inwiefern sich ein Vitamin-
D-Mangel auf Mortalitdt und Morbiditit
bei Intensivpatienten auswirkt und ob
eine Substitution eine Verbesserung des
Outcomes bewirken kann.

Ergebnisse — Vitamin-D-Mangel
bei kritisch Kranken

Im Zuge der Literaturrecherche wurden
55 zum Thema relevante Arbeiten ge-
funden. Ein Uberblick iiber die Studien
(ICU-Beobachtungsstudien, ICU-Beob-
achtungsstudien bei Kindern, relevante
Beobachtungsstudienauf8erhalb der ICU,
Interventionsstudien) findet sich in den
OTab.1, 2, 3und 4.

2003 wurde von van den Berghe et al.
die erste Interventionsstudie zu Vi-
tamin D im ICU-Setting publiziert.
22 ICU-Patienten wurden Kontrollper-
sonen gegeniibergestellt und zu tiglich
200 IU (low dose) oder 500 IU (high
dose) intravenosem Cholecalciferol ran-
domisiert. Eine tagliche Verabreichung
von 500 IU Cholecalciferol normalisier-
te den Vitamin-D-Status nicht. Dariiber
hinaus verstirkte sich mitldngerem ICU-
Aufenthalt die Knochenresorption auf
das bis zu 15-Fache der normalen Wer-
te und war assoziiert mit gehemmter
Osteoblastenfunktion [60].

Amrein et al. fihrten 2011 erstmals
eine randomisiert kontrollierte Studie
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zu wirklich hochdosierter Vitamin-D-
Supplementierung bei Intensivpatien-
ten durch mit dem Ziel, die Sicherheit
und Effizienz einer einzelnen oralen
hochdosierten Vitamin-Ds-Supplemen-
tierung im ICU-Setting zu evaluieren.
25 Vitamin-D-defiziente ICU-Patienten
erhielten entweder 540.000 IU Cholecal-
ciferol oder ein Placebo. Binnen 7 Tagen
normalisierten sich in der Interventi-
onsgruppe bei 8 von 10 Patienten die
Vitamin-D-Werte. Der mittlere Anstieg
des Serum-25(OH)D lag bei 25ng/ml,
der hochste erreichte 25(OH)D-Wert bei
64 ng/ml, wahrend bei zwei Patienten
die Werte nur sehr gering (7 ng/ml)
oder nicht (1 ng/ml) anstiegen. Es gab
keine Fille von Hyperkalzidmie oder
Hyperkalziurie [61].

Im Anschluss an diese Pilotstudie
fithrten Amrein et al. die bisher grofite
Vitamin-D-Interventionsstudie im ICU-
Setting durch. 475 Vitamin-D-defizi-
ente ICU-Patienten erhielten entweder
hochdosiertes Vitamin D; oder ein Pla-
cebo. Der Initialdosis von 540.000 IU
Cholecalciferol folgten fiinf monatliche
Erhaltungsdosen von 90.000 IU. Binnen
7 Tagen erreichten 52,2% der Patien-
ten der Interventionsgruppe Vitamin-
D-Suffizienz, mit einem Anstieg des
25(OH)D von 13,0 + 4,8 auf 35,5 +
20,6 ng/ml. Dauer des ICU- und Kran-
kenhausaufenthalts sowie Krankenhaus-
und 6-Monats-Mortalitit unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den bei-
den Gruppen. In der Subgruppe der
Patienten mit schwerem Vitamin-D-
Mangel zu Beginn (<12 ng/ml, n = 200)
war jedoch in der Interventionsgruppe
sowohl die Krankenhaus- als auch die
6-Monats-Mortalitdt signifikant niedri-
ger (28,6 % vs. 46,1 %, p = 0,010, und
34,7 % vs. 50,0 %, p = 0,021; [18]).

In der Interventionsstudie von Leaf
et al. wurde untersucht, ob eine einmali-
ge intravendse Gabe des kurzwirksamen
Metaboliten 1,25(OH),D positive Aus-
wirkungen auf Marker des angeborenen
Immunsystems, Entziindung und Nie-
renversagen hat. 67 ICU-Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
wurden auf zwei Gruppen aufgeteilt,
eine Gruppe erhielt 2 ug Calcitriol intra-
vends, die andere ein Placebo. 24 h nach
der Intervention hatten die Patienten,
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denen Calcitriol verabreicht worden war
(n = 36), ahnliche Plasmakonzentratio-
nen an Cathelicidin wie Patienten der
Placebogruppe (n = 31, p = 0,16). Bei
der Calcitriol-Gruppe wurde eine héhere
Cathelicidin- (p = 0,04) und IL-10- (p =
0,03) mRNA-Expression gemessen als
in der Placebogruppe. Konzentrationen
an Plasmazytokinen sowie Nierenschi-
digungsparametern waren vergleichbar
hoch (p > 0,05). Calcitriol hatte keinen
Effekt auf klinische Outcomes, keinerlei
Nebenwirkungen wurden beobachtet
[63].

Nair et al. verglichen in einer ran-
domisierten Interventionsstudie den
Effekt von zwei unterschiedlich hohen
Dosierungen intramuskuldren Cholecal-
ciferols auf Serumspiegel von 25(OH)D,
sowie Kalzium, Phosphat, PTH, CRP, IL-
6 und Cathelicidin. 50 erwachsene ICU-
Patienten mit SIRS wurden randomisiert
auf zwei Gruppen aufgeteilt und erhiel-
ten entweder 150.000 IU oder 300.000 IU
intramuskuldres Cholecalciferol. Vor der
Randomisierung wurden 28 der 50 Pa-
tienten (56 %) als Vitamin-D-defizient
eingestuft (25(OH)D < 50 nmol/L). Ein-
zeldosen sowohl von 150.000 IU, als auch
300.000 IU intramuskuldren Cholecalci-
ferols konnten einen Vitamin-D-Mangel
erfolgreich ausgleichen (8 von 10 bzw.
10 von 12 hatten an Tag 14 suffiziente
Spiegel), wobei ein stirkerer Anstieg des
Vitamin-D-Spiegels mit einem stirkeren
Cathelicidin-Anstieg einherging. Die
Mortalitdtsrate im Krankenhaus unter-
schied sich nicht zwischen den beiden
Gruppen [64].

In der Arbeit von Quraishi et al. wur-
den Verinderungen von Vitamin-D-
Status und Cathelicidin bei septischen
ICU-Patienten, die entweder Chole-
calciferol oder ein Placebo erhielten,
verglichen. 30 Patienten wurden drei
verschiedenen Gruppen zugeordnet,
10 Patienten erhielten 200.000 IU Cho-
lecalciferol enteral, 10 Patienten 400.000
IU und weitere 10 ein Placebo. Die
Gruppen wurden mittels Kruskal-Wal-
lis-Tests verglichen. Im Vergleich zum
Ausgangswert lag die mittlere Anderung
des Gesamt-25(OH)D in der Placebo-
gruppe an Tag 5 bei 3 (-3 bis 8)%, der
200.000-IU-Cholecalciferol-Gruppe bei
49 (30-82)% und der 400.000-1U-Grup-
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Zusammenfassung

Einleitung und Ziele. Studien der letzten
Jahrzehnte brachten neue Erkenntnisse liber
die Rolle von Vitamin D in einer Vielzahl

von Erkrankungen. Momentan wird der
Vitamin-D-Mangel als modifizierbarer
Risikofaktor fiir Morbiditat und Mortalitét bei
Intensivpatienten diskutiert. Ziel dieser Arbeit
ist es, einen Uberblick tiber die zu dem Thema
bisher verdffentlichten Studien und deren
Ergebnisse zu geben.

Methoden. Fiir diese Arbeit wurde die
Methode einer Literaturstudie gewdhlt. Nach
relevanter medizinischer Fachliteratur wurde
liber PubMed gesucht.

Ergebnisse. Es wurden 30 Beobachtungs-
studien im ICU-Setting (Intensive Care Unit),
vier ICU-Beobachtungsstudien bei Kindern
und neun relevante Beobachtungsstudien
aufBBerhalb 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

https://doi.org/10.1007/541969-017-0009-0

Vitamin D bei kritisch kranken Erwachsenen

Teilnehmerzahlen zwischen 25 und 475
durchgefiihrt (gesamt n = 716). In den
Interventionsstudien 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 unzuléngliche

Daten zum potenziellen Benefit einer
hochdosierten, kostengiinstigen Vitamin-
D-Substitution in diesem vulnerablen
Kollektiv. Um die vermuteten positiven
Effekte einer Vitamin-D-Substitution zu
bestatigen, bedarf es dringend groBer Phase-
lll-Interventionsstudien bei kritisch kranken
Erwachsenen und Kindern.

Schliisselworter
Vitamin-D-Mangel - Cholecalciferol -
Intensivpatienten- Kritisch Kranke - Mortalitat

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 paper 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 literature research retrieved

30 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

Vitamin D deficiency in critically ill adults

of participants varied from 25 to 475 (716 in
total). The odds ratio (OR) 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.

Keywords
Vitamin D deficiency - Cholecalciferol -
Intensive care patients- Critically ill - Mortality
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Tab. 1
Studie

Lee
2009 [4]

Jeng
2009 (2]

Braun
2011[22]

Cecchi
20111[23]

McKinney
2011 [24]

Venkatram
2011 [25]

Arnson
2012[26]

Braun
2012 27]
Higgins
2012[19]

Matthews
2012 28]
Flynn

201229]

Su
2013[30]

Aygencel
2013[31]
Hu

2013(32]

Nair
2013[33]

Amrein
2014[18]

Moromizato
2014 [34]

Padhi
2014 [35]

Quraishi
2014 [36]

Barnett
2014 [37]

Ala-Kokko
2016 [38]

Ort

St. Vincent's Hospital, Syd-
ney, Australien

Atlanta, USA

Brigham and Women's
Hospital & Massachusetts
General Hospital Boston,
USA

Careggi Teaching Hospital,
Florenz, Italien

Veterans Affairs Facility,
USA

Bronx Lebanon Hospital
Center, NY, USA

Meir Medical Center, Israel
BWH & MGH Boston, USA

Kingston General Hospital,
Ontario, Kanada

Grady Memorial Hospital,
Atlanta, USA

Detroit, USA

Chinese People’s Liberation
Army General Hospital,
Peking, China

Gazi University Hospital,
Ankara, Turkei

First Affiliated Hospital of
Guangxi Medical Universi-
ty, Nanning, China

St Vincent’s Hospital, Syd-
ney, Australien

Landeskrankenhaus-Uni-
versitatsklinikum Graz,
Osterreich

BWH & MGH Boston, USA
Orissa, Indien
MGH Boston, USA

Vanderbilt University Me-
dical Center, Nashville,
USA

17 Finnische ICUs

ICU-Beobachtungsstudien, chronologisch geordnet

Design Patienten

P

Unklar

FKS

24 1CU-Patienten

24 septische
ICU-Pat.; 25 nicht
septische ICU-Pat.;
21 gesunde

2399 ICU-Patienten

98 septische,
72 Trauma-ICU-Pati-
enten

136 ICU-Patienten
437 ICU-Patienten
130 ICU-Patienten
1325 ICU-Patienten

196 internistische
und chirurgische
ICU-Patienten

258 chirurgische
ICU-Patienten

66 chirurgische
ICU-Patienten

156 ICU-Patienten,
50 gesunde Kontrol-
len

201 ICU-Patienten

216 internistische
ICU-Patienten

100 ICU-Patienten

655 ICU-Patienten

3386 ICU-Patienten

152 internistische
ICU-Patienten

100 chirurgische
ICU-Patienten

478 ICU-Patienten
mit Sepsis oder
Trauma

610 ICU-Patienten
mit schwerer Sepsis

Mortalitat
3 Todesfalle

Nicht untersucht

OR fiir 30-Tage-Mortalitat bei DM
1,69

D nicht assoziiert mit Outcome
bei Sepsis/septischem Schock
OR Mortalitat bei DM 1,81

OR Mortalitat bei DM 8,7

Kiirzere Uberlebensdauer bei DM
OR 30-Tage-Mortalitdt bei DM
1,85

Keine signifikanten Unterschiede
in 28-Tage-Mortalitét

Hohere Mortalitdt bei DM

Mortalitat unbeeinflusst

D kein Prognosefaktor fiir Mortali-
tat

Mortalitat hoher, DM aber kein
unabhéngiger Risikofaktor

OR 90-Tage-Mortalitdt bei DM
3,018

Keine Zusammenhénge feststell-
bar

HR Krankenhausmortalitat bei DM
2,05

OR 90-Tage-Mortalitdt bei DM
1,63
Erhohte Mortalitat bei DM

Hohere 90-Tage-Mortalitat

Hohere 1-Jahres-Mortalitét bei
DM bei Trauma-Pat

DM bei Aufnahme nicht assoziiert
mit 90-Tage-Mortalitat

Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 4 - 2017 ‘ 95

Sonstiges

DM unabhéngig von Hypokal-
zidamie & Hypoalbumindmie asso-
ziiert mit schlechtem Outcome

Positive Korrelation zwischen D
und systemischen LL-37-Werten

Erhohtes OR fiir positive Blutkul-
turen

Septische Pat. hatten signifikant
niedrigere D-Spiegel

D-Suffizienz konnte Kosten &
Aufenthaltsdauer senken

Langerer ICU-Aufenthalt, hohere
Tendenz zu Organversagen bei
DM

Langerer ICU-Aufenthalt, hohere
Kosten

Langerer Krankenhausaufenthalt
bei DM

Unterschiede bei Sepsis, mech.
Beatmung, Organdysfunktion
Hoherer APACHE-II-Score, mehr
positive Blutkulturen, Multiorgan-
versagen

Schwerere Erkrankung bei ICU-
Aufnahme, weniger krankenhaus-
freie Tage

Langerer ICU-Aufenthalt

DM vor Aufnahme ist signifikanter
Pradiktor flir Sepsis

Langere Ventilation & ICU-Aufent-
halt

Hohere 90-Tage-Wiederaufnah-
meraten

Keine signifikanten Ergebnisse

Ausgepragtere Entziindungs-
reaktionen, Pradisposition fiir
nosokomiale Infektionen
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Tab. 1

Studie Ort

Alizadeh Imam Khomeini Hospital, P
2015 [39] Teheran, Iran

Leaf BWH Boston, USA P
2015 [40]

Moraes Hospital de Clinicas de P
2015 [41] Porto Alegre, Brasilien

Brook MGH, Boston, USA R
2015 [42]

Kempker Grady Memorial Hospital, P
2015 [43] Atlanta, USA

De Pascale Agostino Gemelli Hospital, R
2015 [44] Rom, Italien

Guan University of Utah Hospital, P
2016 [45] USA

Vosoughi Al-Zahra Hospital, Isfahan, P
2016 [46] Iran

Anwar Fayoum, Cairo, Alazhar P
2017 [47] und Ain Shams University

Hospitals, Agypten

ICU-Beobachtungsstudien, chronologisch geordnet (Fortsetzung)
Design Patienten

70 chirurgische
ICU-Patienten

121 ICU-Patienten

135 ICU-Patienten

300 chirurgische
ICU-Patienten

314 internistische
ICU-Patienten

107 ICU-Patienten
mit schwerer Sepsis

415 neurologische
ICU-Patienten

185 ICU-Patienten

Mortalitat

Kein signifikanter Zusammen-
hang mit Mortalitat

Niedriges D — niedriges hCAP18
— groBere 90-Tage-Mortalitat

Niedriges D bei Aufnahme unab-
hangiger Risikofaktor fiir Mortali-
tat

Nicht untersucht

Mortalitat unbeeinflusst
Extremer DM unabhangiger Pra-
diktor fiir Sepsis-Mortalitat

DM in Neuro-ICU signifikant mit

sIn-hospital“-Mortalitat assoziiert

Keine signifikante Assoziation D

Sonstiges
Langerer ICU-Aufenthalt

Unterschiede in Entlassungsziel
(nach Hause vs. nicht nach Hause)

Kein erhdhtes Risiko fiir nosoko-
miale Infekte

Langere mechanische Beatmung,
mehr Vasopressoren nétig

Signifikant mehr Harnwegsinfek-
te, hohere Tendenz zu Pneumoni-
en und Sepsis

und Outcome

250 ICU-Patienten
Mortalitat

P Prospektive Studie, R Retrospektive Studie, FKS Fallkontrollstudie, D 25(0H)D, DM Vitamin-D-Mangel

Kein unabhangiger Pradiktor fiir

Hoherer APACHE II-Score

pe bei 69 (55-106)% (p < 0,001). Das
bioverfiigbare 25(OH)D steigerte sich
um 4 (-8 bis 7)%, 45 (40-70)% und 96
(58-136)% (p < 0,01), die Konzentration
von LL-37 um -17 (-9 bis -23)%, 4 (-10
bis 14)% und 30 (23-48)% (p = 0,04).
Zwischen bioverfiigbarem 25(OH)D und
LL-37 wurde eine positive Korrelation
beobachtet (Spearmans-Rangkorrelati-
onskoefhizient = 0,44, p = 0,03), jedoch
nicht zwischen Gesamt-25(OH)D und
LL-37. In keiner der Gruppen wurden
Zwischenfille aufgrund der Cholecalci-
ferol-Therapie beobachtet [65].

In der Pilotstudie von Han et al. wur-
de ebenfalls hochdosiertes, enteral verab-
reichtes Cholecalciferol mit Placebo ver-
glichen. 9 mechanisch beatmete ICU-Pa-
tienten erhielten 250.000 IU Cholecalci-
ferol (auf fiinf Tage aufgeteilt), 11 Patien-
ten 500.000 IU und 10 Patienten ein Pla-
cebo. Zu Beginn der Studie hatten 13 Pa-
tienten (43 %) einen Vitamin-D-Man-
gel. Die 250.000-IU- und 500.000-I1U-
Behandlungsschemata fithrten jeweils zu
einem signifikanten Anstieg der durch-
schnittlichen 25(OH)D-Plasmakonzen-
tration. An Tag 7 lagen die Werte bei
45,7 +19,6 ng/mlbeziehungsweise 55,2 +
14,4 ng/ml, im Vergleich zu unverander-
ten Werten in der Placebogruppe (21 +

11,2ng/ml), p < 0,001. In beiden Inter-
ventionsgruppen kam es zu einer signi-
fikanten Verkiirzung der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, verglichen mit Placebo
(25 + 14 und 18 * 11, im Vergleich zu
36 + 19 Tage; p = 0,03). Bei anderen kli-
nischen Outcomes wurden keine signi-
fikanten Unterschiede festgestellt [66].
In der darauffolgenden Arbeit un-
tersuchten Han et al. anhand derselben
Patienten den Zusammenhang zwi-
schen der vorangegangenen hochdosier-
ten Vitamin-D-Substitution und freiem
25(OH)D, die Beziehung zwischen frei-
em 25(OH)D und zirkulierendem Ca-
thelicidin (LL-37) und humanem Beta-
Defensin 2 (hBD-2) und die Assoziation
der genannten antimikrobiellen Peptide
und freiem 25(OH)D mit der Phagozy-
tosefunktion alveoldrer Makrophagen.
Die Plasmakonzentration von freiem
25(0OH)D korrelierte mit der Gesamt-
25(OH)D-Konzentration (r = 0,82, p <
0,001). Die 500.000-IU-Dosierung von
Vitamin D fiihrte zu einem stirkeren
Anstieg an freiem 25(OH)D als die nied-
rigere Dosis. Die prozentuale Anderung
der hCAP18-mRNA war positiv assozi-
iert mit der prozentualen 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 Plas-
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makonzentration von LL-37 korrelierte
zudem mit dem Prozentsatz an Alveolar-
makrophagen mit Phagozytoseaktivitit
(r = 0,51, p = 0,04; [67]).

Grossmann et al. fithrten 2012 eine
randomisierte, placebokontrollierte Stu-
die tiber den Effekt von Vitamin D bei
Patienten mit Cystischer Fibrose durch
[62]. 30 Erwachsenen, die aufgrund
einer pulmonalen Exazerbation hospita-
lisiert worden waren, wurden entweder
250.000 IU Cholecalciferol oder ein
Placebo verabreicht.

Der mittlere 25(OH)D-Serumspie-
gel stieg in der Vitamin-D-Gruppe von
30,6 + 3,2ng/ml auf 58,1 + 3,5ng/ml
(p <0,001) nach einer Woche, und 36,7 +
2,6 ng/ml nach 12 Wochen (P = 0,06),
die Werte in der Placebogruppe blieben
unverindert. Patienten der Vitamin-D-
Gruppe hatten eine hoéhere 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; [62]).

Metaanalysen

Eine erste Metaanalyse randomisiert
kontrollierter Studien zu Vitamin D und



Tab.2 ICU-Beobachtungsstudien beiKindern

511 PICU-Patienten

326 PICU-Patienten

52 PICU-Patienten

101 PICU-Patienten

Studie Ort Design Patienten
Madden Children’s Hospital Boston, P

2011 [48] USA

McNally 7 kanadische PICUs P

2012 [49]

Ebenezer Christian Medical College, P

2016 [50] Vellore, Indien

Sankar Ram Manoha Lohia Hospi- P

2016 [51] tal, Neu Delhi, Indien

‘ P Prospektive Studie, D 25(0H)D, PICU Paediatric Intensive Care Unit

Ergebnisse

Niedrige D-Werte bei Aufnahme assoziiert mit schwererer Erkrankung

Assoziiert mit Hypokalzidmie, Katecholaminbedarf, Aufenthaltsdauer,

schwerere Verlaufe

Assoziiert mit schwererer Erkrankung, mechanischer Beatmung,

Bedarf an Vasopressoren

Léngerer ICU-Aufenthalt bei D-defizienten Kindern

Tab.3 Beobachtungsstudien, nicht ICU

Design Patienten

81 septische Patien-
ten aus Notaufnah-
me

272 hospitalisierte
Patienten

59 Herzchirurgiepa-
tienten

2135 hospitalisierte
Patienten

23.603 hospitalisier-
te Patienten

91 septische hospi-
talisierte Patienten

Mortalitat

Nicht untersucht

D ist unabhangiger Pradiktor fiir
30-Tage-Mortalitat

Nur 2 Tote

Nicht untersucht

D <30 ng/ml vor Aufnahme er-
hohtes OR flir Gesamtmortalitat

Niedriges 1,25(0H),D assoziiert
mit erhohter Mortalitat

Sonstiges

Schwerere Sepsis, hohere APA-
CHE-II- & SOFA-Scores bei Pat. mit
DM

Assoziiert mit schlechtem Out-
come bei ambulant erworbener
Pneumonie

Niedriges Calcitriol assoziiert
mit Entziindungsprozessen und
altersabhé@ngigen Unterschieden
im klinischen Outcome

Praklinischer DM fiihrt zu erhoh-
tem OR fiir nosokomiale Infektio-
nen

Hoheres Risiko fiir Infekte der
Blutbahn bei D < 15 ng/ml

Studie Oort
Ginde Beth Israel Deaconess P
2011([52] Medical Center, Boston,
USA
Remmelts Niederlande P
2012[53]
Borgermann  Herz- und Diabeteszen- P
2012 [54] trum Nordrhein-Westfalen,
Deutschland
Quraishi BWH & MGH Boston, USA R
2013 [55]
Lange BWH & MGH Boston, USA R
2013 [56]
Nguyen Loma Linda University, P
2013 [57] Kalifornien, USA
Amrein BWH & MGH Boston, USA R
2014[18]
Sriram Stroger Hospital of Cook P
2015[58] County, Chicago, USA
Zittermann Herz- und Diabeteszen- P
2016 [59] trum Nordrhein-Westfalen,

Deutschland

24.094 hospitalisier-

te Patienten Mortalitat

61 elektive Fallzahl zu klein fiir statistische
Herz-OP-Patien- Aussage

ten

3340 Herzchirurgie-  Nicht untersucht

patienten

P Prospektive Studie, R Retrospektive Studie, D 25(0H)D, DM Vitamin-D-Mangel

U-Férmige Beziehung D und -

Signifikante Assoziation zwischen
praoperativem D und ICU-Aufent-
haltsdauer

Niedriges 1,25(0H),D assoziiert

mit postoperativen Infekten,
25(0H)D nicht

Outcome bei Intensivpatienten wurde
2016 von Weng et al. veroffentlicht [68].
Vier RCTs [16, 18, 63, 65] mit insgesamt
602 Patienten wurden beriicksichtigt. Die
Datenanalyse ergab, dass durch Vitamin-
D-Supplementierung das Mortalitétsri-
siko nicht signifikant gesenkt werden
konnte. Die Krankenhausaufenthalts-
dauer wurde signifikant verkiirzt (im
Mittel -6,7 Tage, 95%-CI -13,05 bis
-0,35), die ICU-Aufenthaltsdauer nicht
signifikant beeinflusst, wobei die durch-
gefithrte TSA (,,trial sequential analysis®)
zeigte, dass die Stichprobe zu klein war,
um aussagekriftige Ergebnisse zu erhal-

ten [68]. Es muss also erwihnt werden,
dass diese Metaanalyse schwerwiegende
methodische Probleme aufweist und die
Studienselektion unvollstindig war [69].

Putzu et al. veroffentlichten 2017 [70]
eine Metaanalyse, in die sieben Studi-
en mit insgesamt 716 Patienten einflos-
sen [18, 61-63, 65, 66, 71]. Eine Vita-
min-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). Bei unerwiinschten Zwischenfil-
len und anderen sekundéren Endpunk-
ten wurden keine Unterschiede gefun-
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den [70]. Zu dieser Metaanalyse muss
einschrankend gesagt werden, dass die
Grossmann-Studie Patienten mit Exazer-
bation bei Cystischer Fibrose einschloss
und ohne diese Studie die Resultate nicht
mehr signifikant wéren.

Die zuletzt erschienene Metaanaly-
se von Langlois et al. beriicksichtigte
sechs RCTs [18, 61, 63-66] mit insge-
samt 695 Patienten. Keine der unter-
suchten Parameter (Mortalitit, ICU-/
Krankenhausaufenthaltsdauer, Infekte,
Beatmungsdauer) wurden signifikant
durch Vitamin-D-Gabe beeinflusst. Die
Autoren kommen aufgrund dieser Er-



‘ Originalien

Tab.4 ICU-Interventionsstudien

Studie Ort

Van den University of Leuwen, Belgi-
Berghe en

2003 [60]

Amrein LKH Graz, Osterreich
2011[61]

Grossmann Atlanta, USA

2012°[62]

Amrein LKH Graz, Osterreich
2014[18]

Leaf BWH & Beth Israel, Boston,
2014 [63] USA

Nair St Vincent’s Hospital, Syd-
2015 [64] ney, Australien

Quraishi MGH Boston, USA

2015 [65]

Han Emory University Hospital,
2016 [66] und  Emory University Midtown;
2017 [67] Atlanta, USA

n

25

30

475

67

50

30

30

Intervention

500 IU Ds taglich, i.v.

1 x 540.000 U D3,
enteral

1x250.000 1U D3

1 % 540.000 IU D3,
enteral, dann 5 x

90.000 IU D3 monatl.

1 x 2,0 ug Calcitriol,
i.v.

1x 150.000 U D3,
i.m.

oder

1x300.000 U D3,
i.m.

1x200.000 [U D3,
enteral

oder

1x400.000 U D3,
enteral

5% 50.0001U D3,
enteral

oder

5% 100.000 IU D3,

Ergebnisse

Aktuell empfohlene Vitamin-D-Dosis normalisiert Werte nicht, erhéh-
ter Knochenumsatz bei ICU-Pat

Einzelne ultrahohe Dosis Cholecalciferol normalisiert Vit.-D-Werte
ohne bedeutende Nebenwirkungen

Hohere 1-Jahres-Uberlebensrate, mehr krankenhausfreie Tage

Bei 25(0H)D < 12 ng/ml signifikant niedrigere Mortalitat durch hoch-
dos. Vit.D

Keine signifikanten Unterschiede

Einzeldosis Cholecalciferol i. m. normalisierte Vit.-D-Spiegel, starkerer
D-Anstieg fiihrte zu starkerem Cathelicidin-Anstieg

Hochdosiertes Cholecalciferol als Bolus korrigierte schnell und sicher
Vit.-D-Spiegel, beeinflusst Zytokinexpression

2016: kiirzere Krankenhausaufenthaltsdauer durch hochdosiertes
Cholecalciferol

2017: Dosisabhéngiger Anstieg von freiem 25(0H)D im Plasma, asso-
ziiert mit steigender mRNA-Expression von hCAP18

enteral

*Patienten mit Cystischer Fibrose, nicht unbedingt auf ICU

gebnisse zu der Schlussfolgerung, dass
Vitamin-D-Gabe nicht zu einer Verbes-
serung des klinischen Outcomes fiihrt,
die statistische Ungenauigkeit jedoch
durch die kleine Anzahl an verfiigba-
ren Studien erklirt werden konnte [72].
Auch in dieser letzten Metaanalyse lie-
gen leider schwerwiegende methodische
Probleme vor, zum Beispiel wurde die
Studie von Nair et al. inkludiert und
offensichtlich der 150,000-IU-Vitamin-
Ds-Arm in die Placebogruppenanalyse
integriert.

Diskussion

Im Zuge der Literaturrecherche wurden
30Beobachtungsstudienim ICU-Setting,
vier ICU-Beobachtungsstudien bei Kin-
dern, neun relevante Beobachtungsstu-
dien auflerhalb des ICU-Settings, neun
Interventionsstudien und drei Metaana-
lysen gefunden und strukturiert aufgear-
beitet. Die Anzahl der Patienten variierte
bei den Beobachtungsstudien zwischen

52 und 24.094, bei den Interventionsstu-
dien zwischen 22 und 475.

Die Ergebnisse der Studien erweisen
sich als dhnlich heterogen wie die Studi-
en und ihre Endpunkte selbst. In 16 der
ICU-Beobachtungsstudien zeigte sich
eine Tendenz zu erhohter Mortalitdt bei
Vitamin-D-Mangel, bei 10 wurde kein
Zusammenhang der beiden Parameter
gefunden. Ebenso uneinheitlich waren
die Resultate hinsichtlich Morbiditét.
Einige Arbeiten liefern Hinweise auf
verldngerte Aufenthaltsdauer (ICU [19,
28, 35, 39, 73] und Krankenhaus [29, 36])
und somit auch héhere Behandlungskos-
ten [24, 28] bei Vitamin-D-defizienten
Patienten, andere beschreiben Unter-
schiede bei Cathelicidin-Spiegel [2, 40],
Infekten [19, 29, 31, 38, 45], Organdys-
funktion [29, 31, 32] und Sepsis [23,
31, 34]. Bei drei Studien [30, 43, 46]
wurden keinerlei signifikante Zusam-
menhénge zwischen Vitamin-D-Spiegel
und Outcome gefunden.

Klar ist, dass ein Vitamin-D-Mangel
bei kritisch Kranken ein besonders hiu-
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figes Problem darstellt, bedingt durch
eine Vielfaltan ungiinstigen Faktoren, die
bei diesen Patienten vorhanden sind. Die
Interventionsstudie von van den Berghe
et al. demonstrierte, dass die fiir kritisch
Kranke empfohlene Dosierung von 500
IU Vitamin D téglich einen Vitamin-D-
Mangel bei diesen Patienten nicht aus-
gleichen konnte. Die Jahre spéter darauf
folgenden Studien von Amrein, Nair und
Quraishi zeigten, dass sehr hochdosier-
tes Vitamin D; auch als Einzeldosis zu
rascher und sicherer Normalisierung der
Vitamin-D-Spiegel fithrte [60, 61, 64, 65].
Das zentrale Ergebnis der gréfiten bisher
durchgefiithrten Interventionsstudie von
Amrein et al. war, dass in der Subgrup-
pe der Patienten mit 25(OH)D-Spiegel
von <12 ng/mldie Mortalitdtdurchhoch-
dosierte Vitamin-D-Substitution signifi-
kant gesenkt werden konnte.

Die Aussagekraft beziiglich Outcome
der bisherigen Interventionsstudien und
Metaanalysen ist durch die grofdteils sehr
geringe Teilnehmerzahl beschrankt. In
der Studie von Grossmann et al. lag zu-



dem auch vor der Intervention kein Vita-
min-D-Mangel vor (mittlerer Spiegel von
30,6 + 3,2 ng/ml). In der Arbeit von Nair
et al. gab es keine wirkliche Placebogrup-
pe, da nur die Unterschiede zwischen
150.000 IU und 300.000 IU untersucht
wurden.

Kiirzlich wurden innerhalb weniger
Monate die ersten drei Metaanalysen zu
Vitamin D und Mortalitdt bei kritischer
Erkrankung publiziert, wobei jede dieser
Analysen spezifische methodische Pro-
bleme aufweist, zusdtzlich zu dem Fak-
tum, dass eine Metaanalyse bei den bisher
gut 700 analysierbaren Patienten nicht
sinnvoll ist.

Sehr fiir eine hochdosierte Vitamin-
D-Substitution beikritisch Kranken spre-
chen die giinstigen Kosten und das ge-
ringe Nebenwirkungsprofil der Interven-
tion. Selbst bei verabreichten Dosen von
540.000 IU Cholecalciferol traten keine
vermehrten unerwiinschten Wirkungen
auf [18]. Der Vitamin-D-Spiegel der Pa-
tienten sollte jedoch trotz allem im Au-
ge behalten werden, da Konzentrationen
von iiber 60 ng/ml ebenso mit erhchter
Mortalitdt assoziiert sind wie Werte unter
20 ng/ml [74].

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass ein Vitamin-D-Mangel bei kritisch
Kranken sehr hiufig ist und mit schlech-
terem Outcome assoziiert zu sein scheint.
Die bisher vorhandenen Daten aus Be-
obachtungs- und Interventionsstudien
liefern Hinweise auf positive Auswir-
kungen einer hochdosierten Vitamin-
D-Substitution in diesem Patientenkol-
lektiv, die Ergebnisse sind jedoch sehr
heterogen und die bisherigen Studien
teils mangelhaft. Auch die komplexen
Mechanismen, die sich hinter den Aus-
wirkungen des Hormons befinden, sind
nicht restlos gekliart. Um die vermuteten
positiven Effekte einer Vitamin-D-Gabe
in diesem Kontext weiter zu untersuchen,
bedarf es dringend grofler Phase-III-In-
terventionsstudien bei kritisch kranken
Erwachsenen und Kindern. Zwei grofle
wichtige Studien sind bereits in Planung
beziehungsweise gestartet, die VIO-
LET-Studie aus dem PETAL-Netzwerk
(NCT03096314) sowie die VITDALIZE-
Studie in Graz (NCT03188796).
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