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Zusammenfassung

v

Bereits in fritheren Jahrhunderten sind Lebertran
und UVB-Strahlung, von denen man heutzutage
weil3, dass sie die effizientesten Vitamin-D-Quel-
len fiir den Menschen sind, erfolgreich zur Be-
handlung der Tuberkulose eingesetzt worden.
Der vorliegende Artikel gibt einen Uberblick tiber
die Funktionen von Vitamin D im Immunsystem
sowie {iber die Datenlage zum Einfluss von Vita-
min D auf Infektionen.

Einige randomisierte kontrollierte Studien, wenn
auch nicht alle, unterstiitzen die Hypothese, dass
Vitamin D das Tuberkuloserisiko reduzieren kann.
Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter
Studien hat ergeben, dass durch Supplementie-
rung mit Vitamin D die Anfdlligkeit gegeniiber In-
fektionen des oberen Respirationstrakts im Mittel
um etwa ein Drittel gesenkt werden kann. Hierbei
ist offensichtlich die tdgliche Gabe effektiver als
die Bolusgabe von Vitamin D. Bekanntlich treten
in Europa und Nordamerika insbesondere im
Winterhalbjahr hdufig Infektionen des oberen
Respirationstrakts auf. Prospektive Kohortenstu-
dien lassen vermuten, dass das Infektionsrisiko
bei 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen un-
ter 25nmol/l (10ng/ml) am hochsten, bei Kon-
zentrationen {iber 75nmol/l (30ng/ml) am ge-
ringsten ist. Bei einer Reihe weiterer Infektionser-
krankungen ist denkbar, dass die Vitamin-D-Ver-
sorgung das Erkrankungsrisiko beeinflusst, die
Datenlage ist aber fiir eine abschliefSende Bewer-
tung noch nicht ausreichend.

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse zur Redu-
zierung der Infektanfalligkeit des oberen Respira-
tionstrakts durch Vitamin D wahrscheinlich. In
Ubereinstimmung mit Empfehlungen verschiede-
ner Erndhrungsgesellschaften schlieRen wir, dass
bei unzureichender Vitamin-D-Versorgung (z.B.
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel <50nmol/l oder
20ng/ml) Vitamin D am besten tdglich supple-
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Abstract

v

It has long been known that both cod liver oil and
solar UVB radiation, which are nowadays known
as the most potent vitamin D sources, can be suc-
cessfully used to treat tuberculosis.

The present article gives an overview about the
effects of vitamin D on the immune system. More-
over, current evidence regarding vitamin D and
infections is summarized.

Some, but not all randomized controlled trials
support the hypothesis that vitamin D may re-
duce the risk of tuberculosis. A meta-analysis of
randomized controlled trials has demonstrated
that vitamin D supplements can reduce suscepti-
bility against upper respiratory tract infections by
approximately one third. Daily supplements seem
to be more effective than bolus administration of
vitamin D. It is well-known that upper respiratory
tract infections are most prevalent in Europe and
North America in the winter half-year. Prospec-
tive cohort studies suggest that the risk of infecti-
on is highest in those individuals with deficient
circulating 25-hydroxyvitamin D levels (<25
nmol/l) and is lowest in those with 25-hydroxyvi-
tamin D levels (>75nmol/l). In a number of other
infectious disorders it seems to be possible that
vitamin D status may influence disease risk. For a
substantiated appraisal, however, available data is
insufficient at present.

In total, results regarding risk reduction of upper
respiratory tract infection by vitamin D can be
considered likely. In line with recommendations
of different nutrition societies it is concluded
that in case of insufficient vitamin D status (e.g.
25-hydroxyvitamin D levels <50nmol/l or <20
ng/ml), (supplemental) oral daily vitamin D in-
take should be ensued. Intake should be in the or-
der of 1000 international units.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



mentiert werden sollte. Die Zufuhr sollte in der GrofRenordnung
von 1000 internationalen Einheiten liegen.

Allgemeines

v

Vitamin D nimmt unter den Vitaminen eine Sonderstellung ein,
da der Mensch grundsatzlich in der Lage ist, es selbst zu synthe-
tisieren (© Abb.1). Voraussetzung hierfiir ist jedoch, dass die
Haut in ausreichendem MaRe der ultravioletten Sonnenstrah-
lung der Wellenldnge 290-315nm (UVB-Strahlung) ausgesetzt
ist. Nennenswerte Mengen an Vitamin D kommen natiirlicher-
weise auch in einigen Lebensmitteln vor (insbesondere Fettfische
wie Aal, Lachs und Hering sowie Lebertran). Da der Mensch
grundsatzlich Vitamin D selbst produzieren kann, betrachten vie-
le Kliniker Vitamin D eher als Prohormon denn als Vitamin. Bei
einer Reihe von Bevolkerungsgruppen ist die Synthese in der
Haut jedoch eingeschrankt oder fehlt fast vollstindig. Hierzu
zdhlen Biiroarbeiter, Heimbewohner und dunkelhdutige Perso-
nen, die in nérdlichen Breitengraden leben, sowie Frauen, die tra-
ditionellen religiosen Kleidervorschriften folgen. Aufgrund der
zunehmenden Zahl der meisten der oben genannten Gruppen
ist es sehr wahrscheinlich, dass in Zukunft der Vitamincharakter
von Vitamin D, d.h. die orale Zufuhr, in den Vordergrund des In-
teresses riicken wird.

Der Vitamin-D-Status wird am besten durch die Erfassung des im
Blut zirkulierenden 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D] bestimmt.
Hierbei handelt es sich um das erste Hydroxylierungsprodukt
von Vitamin D, das in der Leber gebildet wird. Das nordamerika-
nische Institute of Medicine (IOM) [1] hat Blutspiegel an 250HD
von 50 - 125 nmol/I (20 -50ng/ml) als addquat eingestuft (1 nmol/
1=0,4ng/ml), Werte zwischen 30 und 49,99 (12 und 19,99 ng/ml)
als inaddquat, Werte unter 30 nmol/l (12 ng/ml) als defizitar und
Werte {iber 125nmol/l (50ng/ml) als potenziell gesundheits-
schadlich. Als Kriterium fiir eine addquate Versorgung wird hier-
bei ausschlielich die Knochengesundheit angefiihrt. Als Argu-
ment fiir potenziell schddliche Wirkungen ab 125 nmol/l werden
vor allem die Ergebnisse verschiedener prospektiver Kohorten-
studien auf Tumorinzidenz, Myokardinfarkt und Gesamtmortali-
tdt genannt. Die Endocrine Society [2] sieht allerdings eine add-
quate Versorgung erst ab 75nmol/l gewdhrleistet. Neben positi-
ven Effekten auf den Bewegungsapparat (Muskeln, Knochen),
werden explizit auch potenziell positive extraskeletale Gesund-
heitseffekte durch Vitamin D angefiihrt. Ein oberer Grenzwert fiir
eine addquate Versorgung wird nicht genannt.

Die aktive Hormonform ist das 1,25-Dihydroxyvitamin D [1,25
(OH),D], die vor allem in der Niere, aber auch in verschiedenen
extrarenalen Geweben aus dem 25(OH)D gebildet wird. Die Kon-
zentration des 1,25(0H),D im Blut wird in der Regel sehr fein re-
guliert und ist deshalb weniger aussagekriftig zur Beurteilung
der Versorgungslage als die des 25(OH)D. Im Fall einer inaddqua-
ten oder defizitdren Vitamin-D-Versorgung ist jedoch auch die
im Blut zirkulierende Menge an 1,25(0H),D vermindert, und
zwar abhdngig von der Konzentration des 25(0OH)D [3].

Um eine addquate Vitamin-D-Versorgung zu gewdhrleisten,
empfiehlt das [OM im ersten Lebensjahr 400 internationale Ein-
heiten (1 IE=0,025pg) sowie nach dem Sduglingsalter und bis zu
einem Alter von 70 Jahren eine tdgliche Vitamin-D-Zufuhr von
600 IE. Fiir Personen >70 Jahre betrdgt die tdagliche Empfehlung
800 IE [1]. Die DACH-Referenzwerte fiir Erwachsene betragen
fiir Personen mit fehlender Vitamin-D-Synthese in der Haut
ebenfalls 800 IE [4]. Den oberen Grenzwert einer sicheren tagli-

Ubersicht

Darm Haut
7-Dehydro-
cholesterol

Nahrung = Vitamin D l <«——— UVB-Strahlung
Vitamin D
Leber
25-Hydroxylase
25-Hydroxyvitamin D
\
Extrarenales Niere
Gewebe

1a-Hydroxylase 1a-Hydroxylase

\—> 1,25-Dihydroxyvitamin D 4—1

Abb.1 Schematische Darstellung des Stoffwechsels von Vitamin D.

chen Vitamin-D-Zufuhr hat das IOM ebenso wie die europdische
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit bei 4000 IE festgelegt.

Die zentrale Rolle von Vitamin D fiir den Kalzium- und Phosphat-
haushalt sowie fiir die Knochengesundheit ist gut bekannt. Es
mehren sich jedoch die Hinweise, dass Vitamin D auch eine Reihe
nichtklassischer Wirkungen im Stoffwechsel des Menschen ent-
faltet. Der vorliegende Artikel gibt einen Uberblick iiber die aktu-
elle Datenlage beziiglich der Bedeutung von Vitamin D fiir das
Immunsystem und die Infektanfalligkeit. Der Beitrag basiert auf
einem Konsensus-Meeting zum Thema, das am 16. Mai 2014 in
Frankfurt/M stattfand.

Historie

v

Bereits in fritheren Jahrhunderten sind Lebertran und UVB-
Strahlung, von denen man heutzutage weil3, dass sie am effek-
tivsten zu einer addquaten Vitamin-D-Versorgung des Menschen
beitragen, erfolgreich zur Behandlung der Tuberkulose eingesetzt
worden. Die Tuberkulose ist eine intrazelluldre Infektionskrank-
heit, die durch Mykobakterien verursacht wird, und vor allem
die Lunge, aber prinzipiell auch jedes andere Organ betreffen
kann. Im 19. und frithen 20.Jahrhundert war die Tuberkulose in
Europa weit verbreitet und fiir ca. 25-50% aller Todesfdlle beim
Erwachsenen verantwortlich. Im Jahr 1848 wurden in einer der
ersten klinischen Studien mehr als 1000 Tuberkulosepatienten
entweder lediglich pflegerisch betreut, da keine effektive Thera-
pie bekannt war, oder die Patienten bekamen einen Loffel Leber-
tran 3-mal am Tag. Das Ergebnis war, dass sich lediglich bei 19%
der Patienten unter Lebertrangabe, jedoch bei 33% der Patienten
in der Kontrollgruppe die Krankheit verschlimmerte bzw. die Pa-
tienten starben [5]. Im Jahre 1903 erhielt Niels Finsen den Nobel-
preis fiir Medizin und Physiologie fiir seine Theorie zur Heilung
von Lupus vulgaris (Hauttuberkulose) mittels Fototherapie. Die
Tuberkulose ist heutzutage weltweit immer noch die zweithdu-
figste Todesursache aller Infektionserkrankungen [6]. Um eine
erhdhte Sterblichkeit zu vermeiden, sollten die Patienten min-
destens 6 Monate lang mit Tuberkulosemedikamenten therapiert
werden [7].
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Aktuelle Vitamin-D-Versorgungslage

v

Siuglinge sind in Deutschland und Osterreich adiquat mit Vita-
min D versorgt, wenn sie die empfohlene Rachitisprophylaxe
mit 400-5001E Vitamin D pro Tag bekommen. Nach einer repra-
sentativen Erhebung des Robert Koch-Instituts [8] wird im zwei-
ten Lebensjahr in Deutschland die Rachitisprophylaxe noch bei
ca. einem Drittel der Kinder (meist bei denen, die im Winter ge-
boren wurden) durchgefiihrt. In dieser Altersklasse weisen 7%
der deutschstimmigen Kinder und 10% der Jungen bzw. 17%
der Mddchen mit Migrationshintergrund entsprechend der
IOM-Klassifikation bereits eine mangelhafte Versorgung auf. Bei
weiteren 24-28% der 2-Jadhrigen ist die Versorgungslage inada-
quat. Der Anteil der mangelhaft Versorgten steigt dann ab dem
3.Lebensjahr - wenn Vitamin-D-Supplemente nicht mehr fla-
chendeckend eingenommen werden - in allen Altersgruppen
auf ca. 15-17% an. Eine Ausnahme bilden Méddchen mit Migra-
tionshintergrund. Hier liegt der Anteil der mangelhaft Versorgten
sogar bei iiber 30%. Weitere 45% aller Kinder {iber 3 Jahren und
aller Jugendlichen weisen eine inaddquate Versorgung auf. Re-
prdsentative Erhebungen des Robert Koch-Instituts [9] haben ge-
zeigt, dass bei ca. 15-17% der erwachsenen Bevdlkerung die 25
(OH)D-Konzentrationen im defizitdren, und bei weiteren 40% im
inaddquaten Bereich liegen. Bei Patienten ist die Situation gene-
rell noch ungiinstiger: Blutuntersuchungen bei Hausarztpatien-
ten, die zwischen Februar und Mai durchgefiihrt wurden [10], er-
gaben je nach Altersklasse einen Anteil an mangelhaft Versorgten
zwischen 20% und 38%. Jiingste umfangreiche Daten aus Nord-
deutschland [11] konnten die Ergebnisse im Wesentlichen besta-
tigen: Wdhrend im Sommer weniger als 10% der Patienten eine
mangelhafte Vitamin-D-Versorgung aufweisen, steigt dieser An-
teil in den Wintermonaten auf bis zu 40 % an. Besonders ungiins-
tig ist die Versorgungslage bei Patienten, die sich einer Rehabili-
tationsmaBnahme unterziehen [12] sowie bei Heimbewohnern
[13], von denen 67 % bzw. 75% eine defizitire Vitamin-D-Versor-
gung aufweisen. Auch Ubergewichtige haben in Deutschland 25
(OH)D-Konzentrationen, die im Mittel nur knapp oberhalb der
Obergrenze der Defizienz liegen [14]. Insgesamt verdeutlichen
die Daten, dass Vitamin-D-Mangel weit verbreitet ist und somit
optimale Vitamin-D-abhdngige Stoffwechselprozesse haufig
nicht gewdhrleistet sind.

Vitamin-D-Wirkungen auf die Immunabwehr

v

Seit den 1980er-Jahren wurde zunehmend deutlich, dass Vita-
min D insbesondere bei der unspezifischen Immunabwehr eine
herausragende Rolle spielt. So findet man Vitamin-D-Rezeptoren
unter anderem auf Monozyten. Diese Zellen differenzieren sich
unter Einfluss von 1,25(0OH),D zu Makrophagen. Letztere stellen
eine erste und wichtige unspezifische Verteidigungslinie des
Immunsystems dar. Makrophagen besitzen selbst 1a-Hydroxyla-
seaktivitdt und kdnnen somit bei Bedarf das aktive Hormon aus
25(0H)D produzieren. Bei aktivierten Makrophagen ist die Akti-
vitdt dieses Enzyms stark erhoht [15]. Makrophagen konnen
ebenso wie Epithelzellen verschiedene antimikrobielle Peptide
(AMPs) wie Cathelicidin und Defensine produzieren, deren Syn-
these direkt (Cathelicidin) oder indirekt (Defensine) unter Kon-
trolle von 1,25(0H),D steht [16]. Diese AMPs kénnen Viren, Pilze
und Bakterien abtéten. In Makrophagen wird durch 1,25(0OH),D
auch die Aktivitdt lysosomaler Enzyme gesteigert sowie die Syn-
these von reaktiven Sauerstoffspezies und die Produktion von
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Stickstoffmonoxid (NO) erhoht, was letztlich zu einer vermehr-
ten zytotoxischen Aktivitdt und Phagozytoserate fiihrt [17]. Im
Jahre 2006 gelang erstmals der Nachweis, dass Mycobacterium
tuberculosis in menschlichen Makrophagen die Expression des
Vitamin-D-Rezeptors sowie des 1a-Hydroxylase-Gens steigert.
Vitamin D wiederum steigert sehr effektiv auf der Transkriptions-
ebene die Synthese des (einzigen beim Menschen exprimierten)
Cathelicidins (LL-37), wodurch intrazellulire Mykobakterien ab-
getotet werden [18]. 1,25(0H),D induziert auch die Autophagie
von Monozyten und schiitzt dadurch den Kérper vor einer intra-
zelluldren Infektion mit Mycobacterium tuberculosis. Diese Vita-
min-D-Wirkungen beruht ebenfalls auf einer Steigerung der Ca-
thelicidin-Produktion [19]. Sowohl bei Proben von Personen mit
insuffizienten 25(0OH)D-Spiegeln als auch bei Proben mit niedri-
gen 1,25(0H),D-Spiegeln, ist die Fiahigkeit von Monozyten zur
Cathelicidin-Produktion reduziert [19]. Vitamin D ist auch in der
Lage, die Aktivitdt der natiirlichen Killerzellen (NK) zu erhéhen
[20]. Diese Zellen schiitzen den Korper vor Viren und anderen
Krankheitserregern. Einige Viren sind in der Lage, Haupt-Histo-
kompatibilitdts-Komplex (MHC) Klasse-I-Molekiile auf der Ober-
flache ihrer Wirtszelle zu unterdriicken und sich damit der Zer-
storung durch T-Lymphozyten zu entziehen. Allerdings macht
der Verlust der MHC-Molekiile diese Zellen anfallig fiir NK-Zell-
vermittelte Apoptose. Die antivirale Wirkung von Vitamin D, die
gegeniiber Influenza-Infektionen vermutet wird, basiert vermut-
lich u.a. auch auf einer Verhinderung der Himagglutination [21].
Dariiber hinaus konnten die Krankheitssymptome einer Influen-
za-Infektion dadurch vermindert werden, dass Vitamin D die
Synthese proinflammatorischer Zytokine supprimiert [21, 22].
Dagegen ist ein niedriger Vitamin-D-Status mit einer Aktivierung
von Entziindungsprozessen assoziiert [23]. Vitamin D kann eben-
falls die spezifische Immunantwort beeinflussen indem es - in-
duziert durch T-Helfer-Zellen vom Typ 2 - eine erhohte Freiset-
zung von Immunoglobulin E sowie eine Eosinophilie férdert und
dadurch extrazelluldre Infektionen durch Parasiten, Protozoen
und Pilze bekdmpft [24].

Vitamin D und Tuberkulose

v

Wadhrend die Tuberkulose heutzutage in Afrika und Asien noch
weit verbreitet ist, erkranken insgesamt nur noch wenige 1000
Patienten pro Jahr in den deutschsprachigen Lindern an Tuber-
kulose. Hierbei handelt es sich primdr um Migranten. Es wird
vermutet, dass sich die Migranten in ihren Herkunftslandern in-
fizieren, die Erkrankung aber erst in Europa durch eine mangel-
hafte Vitamin-D-Versorgung ausbricht [25]. In© Tab.1 sind ver-
schiedene randomisierte kontrollierte Studien aufgefiihrt, die
den Effekt von Vitamin D auf die Tuberkulose untersucht haben.
Die Studien wurden in Asien (n=4), Afrika (n=1) und GroRbri-
tannien (n=2) durchgefiihrt und in der Mehrzahl der Studien
wurden hohe Bolusgaben an Vitamin D verabreicht. Der Tuberku-
losenachweis erfolgte in verschiedenen Fliissigkeiten/Organen
wie Sputum, Blut und Haut. Insgesamt sind die Ergebnisse hete-
rogen. Einen Einfluss auf die Ergebnisse hatte moglicherweise die
initiale Vitamin-D-Versorgung sowie die Dauer und die Dosis der
Vitamin-D-Gabe. Auffallend ist, dass in den beiden Studien mit
einer Hazard Ratio von 0,95 und 1,0 [28, 31] die initialen 25(0OH)
D-Spiegel entsprechend der IOM-Klassifikation bereits im add-
quaten Bereich lagen. Zusatzlich lagen die 25(OH)D-Spiegel bei
der Studie von Salahuddin et al. [28] zu Studienende mit 220
nmol/l deutlich oberhalb des Wertes, der vom IOM als unbedenk-
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Tab.1 Randomisierte kontrollierte Studien zu Vitamin D und Tuberkulose.

Autor Publika- N Alter 250HD (nmol[l)  250HD (nmol[l)  mittlere Vita-  Dauer Endpunkt Ergebnisse
(Ref.) tionsjahr  (total) (Jahre) initial Studienende min-D-Dosis HR (95 %-KI)

(IE)

Vit. D Plazebo Vit.D Plazebo

Nursyam 2006 67 31 n.b. n.b. n.b. n.b. 10000 taglich 6 Wochen  Sputum- 0,68 (0,52-0,89)
[26] konversion
Marti- 2007 192 38 35 n.b. 67 n.b. 100000 Ein- 6 Wochen' Bluttest 0,80(0,65-0,98)
neau [27] maldosis
Wejse 2009 365 37 77 79 98 100000 12 Monate Sputum- 1,02
[28] 4-monatlich konversion
Marti- 2011 146 31 21 21 101 4-mal 100000 56 Tage Sputum- 0,72(0,46-1,11)
neau [29] konversion
Ganmaa 2012 120 13 18 18 50 800 taglich 6 Monate Tuberkulin- 0,41 (0,16-1,09)
[30] hauttest
Salahud- 2013 259 28 52 58 220 2-mal 600000 12 Wochen  Sputum- 0,95 (0,51-1,78)
din [31] konversion
Ralph[32] 2013 200 28 n.b. n.b. n.b. n.b. 50000 monat- 8 Wochen  Sputum- 1,31(0,68-2,51)

lich konversion

250HD = 25-Hydroxyvitamin D; IE=internationale Einheiten; n.b.=nicht bestimmt; HR =Hazard Ratio
1 Es handelt sich um die Beobachtungsdauer, bei allen anderen Studien handelt es sich um die Therapiedauer; 2 zum Untersuchungsende war kein Erreger im Sputum mehr nach-

weisbar, weder in der Vitamin-D-Gruppe noch in der Plazebo-Gruppe

lich klassifiziert wird, sodass unerwiinschte Effekte nicht grund-
sdtzlich auszuschlieBen sind. In der Studie mit ungiinstiger Ha-
zard Ratio fiir Vitamin D (>1,0) [32] wurden die 25(OH)D-Werte
nicht gemessen. Bei allen anderen Studien war die Hazard Ratio
zumindest im Mittel deutlich zugunsten der Vitamin-D-Gabe re-
duziert, wobei in 2 Studien [26, 27] die Ergebnisse signifikant
waren. Die Vitamin-D-Gabe war bei allen Studien, bei denen ent-
sprechende 25(0OH)D-Messwerte vorlagen, ausreichend um die
Spiegel bis zum Studienende auf mindestens 50 nmol/l anzuhe-
ben.

Vitamin D und Infekte des oberen Respirationstrakts
v

Studien zum Einfluss von Vitamin D auf Infekte des Respirations-
trakts sind schwierig, weil Dauer und Ausmafd der Infekte nicht
immer gut objektiv erfassbar sind. Vor diesem Hintergrund ist
eine finnische Studie [33] positiv hervorzuheben: Bei 800 Rekru-
ten, d.h. einer homogenen Gruppe von grundsdtzlich gesunden
jungen Mdnnern, wurde das Fernbleiben vom Dienst aufgrund
von Infektionen des Respirationstrakts untersucht. Es stellte sich
heraus, dass Rekruten mit 25(OH)D-Konzentrationen <40 nmol/l
(16 ng/ml) signifikant hdufiger dienstunfahig waren als Rekruten
mit besserem Vitamin-D-Status. Basierend auf diesen Daten wur-
de eine randomisierte kontrollierte Folgestudie im Winterhalb-
jahr (Oktober bis Mdrz) durchgefiihrt [34], bei der die Rekruten
entweder 400 IE Vitamin D oder ein Placebo bekamen. In der Vi-
tamin-D-Gruppe war die durchschnittliche Dauer der Fehltage
tendenziell niedriger als in der Placebogruppe (im Mittel 2,2 vs.
3,0 Tage). Dariiber hinaus lag der Prozentsatz an Rekruten ohne
Fehlzeiten in der Vitamin-D-Gruppe signifikant niedriger als in
der Placebogruppe (35,7% vs. 51,3%). Eine im Jahr 2013 publi-
zierte Metaanalyse von randomisierten kontrollierten Studien
hat den Einfluss einer Vitamin-D-Einnahme auf das Risiko fiir In-
fektionen des Respirationstrakts systematisch analysiert [35]. Es
wurden 11 Studien in die Analyse eingeschlossen, deren Charak-
teristika und Ergebnisse in © Tab. 2 dargestellt sind. Hiervon wa-
ren 8 Studien mit Gesunden und 3 Studien mit Patienten durch-

gefiihrt worden, wobei die Studienteilnehmer in 6 Studien Kin-
der und in 5 Studien Erwachsene waren. Insgesamt konnte das
Infektionsrisiko durch Vitamin-D-Gabe um ein Drittel gesenkt
werden. Interessanterweise zeigte in der zusatzlichen Subgrup-
penanalyse nur ein Faktor signifikante Unterschiede zwischen
den Subgruppen, und zwar war die tdgliche Vitamin-D-Gabe
mit einem signifikant besseren Ergebnis assoziiert als eine (hoch
dosierte) Bolusgabe an Vitamin D. Die Ergebnisse sind aus 2
Griinden von besonderem Interesse: Erstens liefern die Daten Be-
weise dafiir, dass Vitamin D neben seinen Effekten auf den Bewe-
gungsapparat weitere wichtige Funktionen besitzt, die fiir den
Menschen von klinischer Relevanz sind. Zweitens zeigen die Da-
ten, dass der Vitamin-D-Versorgung nicht nur im Sduglingsalter
und bei Senioren Beachtung geschenkt werden muss, sondern
auch bei ansonsten gesunden Kindern und Erwachsenen. Im
Winter ist nicht nur eine defizitire/inaddquate Vitamin-D-Ver-
sorgung in der Bevdlkerung weit verbreitet, auch Infektionen
des Respirationstrakts sind haufig.

In einer weiteren Studie, die im Jahr 2013 von Rees et al. publi-
ziert wurde (© Tab. 2), fiihrte die Vitamin-D-Einnahme lediglich
tendenziell zu einer geringeren Inzidenz an Infektionen des obe-
ren Respirationstrakts im Winter. Wenn allerdings die Infektio-
nen wdhrend des gesamten Jahres beriicksichtigt wurden, war
die Inzidenzrate gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant gerin-
ger (relatives Risiko: 0,91; 95 %-Konfidenzintervall: 0,83 -0,99).
Bereits vor einigen Jahren ergab die Auswertung eines umfang-
reichen US-Datensatzes [47], dass Infektionen des oberen Respi-
rationstrakts erwartungsgemadf3 saisonal stark variieren, wobei
der Haufigkeitsgipfel im Winter liegt. Defizitdr versorgte Perso-
nen (<25 nmol/l oder <10 ng/ml) wiesen jedoch stets ein hoheres
Risiko als addquat (>75nmol/l oder >30ng/ml) mit Vitamin D
versorgte Personen auf.

Da virale Infektionen des Respirationstrakts hdufig durch bakte-
rielle Infektionen {iberlagert werden, sind die Ergebnisse einer
Post-hoc-Analyse der RECORD-Studie [48], einer prospektiven,
randomisierten Studie mit 5300 Teilnehmern, die entweder tdg-
lich 800IE Vitamin D oder Placebo iiber 2 -5 Jahre erhielten, inte-
ressant: In der Vitamin-D-Gruppe bestand nicht nur eine Ten-
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Tab.2 Randomisierte, kontrollierte Studien zu Vitamin D und Infektionen des Respirationstrakts.

Autor (Ref.) Publika- N (total) Alter 250HD (nmol|l)
tionsjahr (Jahre) initial

Vit. D Plazebo

Aloia [36] 2007 208 60,6 46,9 43,0
Li-Ng [37] 2009 148 58,7 64,3 63,0
Laaksi[34] 2010 164 Manner, 78,7 74,4
jung

Manaseki- 2010 453 1,2 n.b. n.b.
Holland [38]

Urashima 2010 334 10,2 n.b. n.b.
[39]

Majak [40] 2011 48 11,5 90,0 88,0
Bergman 2012 124 53,1 51,5 46,9
[41]

Camargo 2012 244 9,97 17,5 17,0
[42]

Jorde [43] 2012 569 63,0 n.b. n.b.
Manaseki- 2012 3046 0,8 n.b. n.b.
Holland [44]

Murdoch 2012 322 47,5 75,5 70,0
[45]

Rees [46] 2013 759 58,1 62,0 63,1

250HD (nmol|l) mittlere Vita- Dauer Ergebnisse

Studienende min-D-Dosis (IE) HR (95 %-KI)

Vit. D Plazebo

86,9 43,0 800/2000 taglich 3 Jahre 0,25(0,11-0,58)

88,5 60,9 2000 taglich 3 Monate 0,79(0,41-1,54)

72,0 51,0 400 taglich 6 Monate 0,67 (0,38-1,17)

n.b. n.b. 100000 (Einmal- 3 Wochen 0,60(0,41-0,80)
dosis)

n.b. n.b. 1200 taglich 4 Monate 0,53(0,28-0,99)

94,0 80,0 500 taglich 6 Monate 0,24 (0,06-0,90)

117,4 44,0 4000 téglich 12 Monate 0,48 (0,25-0,91)

47,3 18,0 300 taglich 7 Wochen 0,49 (0,31-0,79)

n.b. n.b 3344~ 12 Monate 0,93(0,52-1,64)
100000 quartals- 18 Monate 1,04 (0,92-1,19)
weise

122,5 55,0 100000 monat- 18 Monate 0,92 (0,62-1,37)
lich*

n.b. n.b. 1000 taglich 3-5Jahre 0,93(0,79-1,10)

250HD = 25-Hydroxyvitamin D; IE=internationale Einheiten; n.b.=nicht bestimmt; HR =Hazard Ratio; KI=Konfidenzintervall. Die Vitamin-D-Dosen der Einzelstudien waren wie
folgt: 2000, 2800 und 6800 1U/tdglich, 20000 und 40000 IU/wdchentlich sowie 100 000/ monatlich, zweimonatlich oder dreimonatlich
* es wurden mehrere Studien eingeschlossen; * signifikant héher als in der Plazebogruppe; 8 signifikant niedriger als in der Vitamin-D-Gruppe; * initiale Dosis: 200 000 IE

denz fiir eine geringere Neigung fiir Infektionen, sondern auch
der Antibiotikaeinsatz war tendenziell geringer. In einer anderen
Post-hoc-Analyse einer Vitamin-D-Studie wurde ein altersab-
hangiger Effekt von Vitamin D auf die Antibiotika-Einnahme be-
obachtet [49]: Wdhrend Vitamin-D-Supplemente im Vergleich
zur Kontrollgruppe die Antibiotikaeinnahme bei Personen unter
70 Jahren nicht reduzierten, bendtigten Personen ab 70 Jahren in
der Kontrollgruppe deutlich mehr Antibiotika als in der Vitamin-
D-Gruppe. Insgesamt lassen es die Daten somit als wahrschein-
lich erscheinen, dass eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung
auch fiir die Infektabwehr notwendig ist.

Sonstige Infektionserkrankungen

v

Bei einer Reihe weiterer Infektionserkrankungen liegen Hinweise
vor, dass die Vitamin-D-Versorgung das Erkrankungsrisiko be-
einflusst. So ist ein Vitamin-D-Defizit mit einem erhéhten Sepsis-
risiko assoziiert [50]. Des Weiteren konnte durch tdgliche oder
wochentliche Vitamin-D-Gabe eine latente Reaktivierung des
Epstein-Barr-Virus verhindert werden, und zwar umso besser je
héher der 25(OH)D-Spiegel unter Vitamin-D-Gabe lag [51]. Inter-
ventionsstudien lassen auch vermuten, dass der Therapieerfolg
bei Hepatitis-C-Infektionen durch gleichzeitige Vitamin-D-Gabe
verbessert wird [52]. Bei vielen anderen wichtigen Infektionser-
krankungen wie beispielsweise bei Infektionen des Urogenital-
trakts und Wundinfektionen, ist die Datenlage zum Einfluss von
Vitamin D auf den Krankheitsverlauf dagegen bisher noch unzu-
reichend. Zukiinftige Studien miissen daher zeigen, bei welchen
Infektionserkrankungen Vitamin D eine praventive Wirkung ent-
falten kann, ab welchen Konzentrationen eine Substitution sinn-
voll ist, ob die Wirkung einer Vitamin-D-Substitution bei ver-
schiedenen Bevodlkerungsgruppen gleich ist (gesunde, unter-
schiedliche Patientengruppen), und ob Vitamin D auch therapeu-
tisch, und wenn ja, in welcher Dosierung, eingesetzt werden soll.
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Vitamin-D-Mangel ist in Deutschland weit verbreitet. Die vorlie-
genden Daten deuten darauf hin, dass die Vitamin-D-Versorgung
Einfluss auf das Risiko und den Verlauf von Infektionskrankheiten
nimmt. Eine Optimierung der Versorgung ist daher auch unter
diesem Aspekt anzustreben. Insbesondere im Winter ist ein er-
hohter oraler Bedarf aufgrund der in dieser Jahreszeit geringeren
UVB-Strahlung der Sonne gegeben. Zur Pravention von Infekten
und zur Optimierung der unspezifischen Immunabwehr ist es
sinnvoll und sicher, tdglich ca. 1000 IE an Vitamin D einzunehmen.
Dabei ist es wichtig, zu Beginn des Herbstes mit der Supplemen-
tierung zu beginnen, um einen addquaten Vitamin-D-Spiegel im
Winter zu gewdhrleisten. Bei Personen mit erhohtem Risiko fiir
einen Vitamin-D-Mangel ist eine Supplementierung auch ganz-
jahrig durchzufiihren. Dazu zahlen vor allem im Biiro tdtige Men-
schen und immobile Senioren.
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