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Zusammenfassung

Hintergrund: Der SARS-CoV-2 Virus entwickelte sich in 2019 nach erstmaligem
Ausbruch in Wuhan (China) zu einer weltweiten Pandemie, die gravierende Folgen
fur Gesundheit und Wirtschaft hatte. Personen, die von der COVID-19 Erkrankung
betroffen sind, kdnnen milde bis hin zu ernsten Symptomen aufweisen oder sogar
den Tod erleiden. Aufgrund der Neuartigkeit des Virus ist eine Pravention oder eine
Therapie der Krankheit nur eingeschrankt moglich. Eine Immunisierung mit Hilfe ei-

nes Impfstoffes soll voraussichtlich bis zum Sommer 2021 andauern.

Ziel: Diese Arbeit beschaftigt sich mit einem alternativen Wirkstoff zur Verringerung
der Auswirkungen, die durch den Virus verursacht werden. Untersucht wird, welchen
Einfluss Vitamin D auf Infektionskrankheiten unter besonderer Bertcksichtigung von
COVID-19 hat.

Methodik: Eine systematische Literaturrecherche wurde bis zum 5. Dezember 2020
mit Hilfe der Online Datenbank PubMed durchgefuhrt, um geeignete Studien zur Be-

antwortung der Forschungsfrage zu identifizieren.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 15 Studien, die alle im Jahr 2020 veroffentlicht
wurden, in diese Ubersichtsarbeit eingeschlossen. In allen Studien, die den Vitamin-
D-Status beschrieben, konnten niedrigere Serumwerte in der SARS-CoV-2 positiven
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden. Die Mehrzahl der Pati-
enten mit einem Vitamin-D-Mangel wies eine groRere Pravalenz fur einen hohen
Schweregrad auf. Drei Interventionsstudien demonstrierten positive Effekte auf den
Schweregrad und der durch COVID-19 induzierten Mortalitat durch eine Vitamin-D-

Supplementierung.

Fazit: Die aufgefuhrten Studien stellen einen vielversprechenden Ansatz als unter-
stitzende Mallnahme zur Pravention und Therapie von COVID-19 dar. Adaquate
Vitamin-D-Serumwerte scheinen das Immunsystem zu einer positiven Abwehrreakti-
on gegenuber SARS-CoV-2 zu befahigen. Jedoch kann aufgrund der geringen Evi-
denz keine exakte Empfehlung bezlglich einer Vitamin-D-Supplementierung ausge-
sprochen werden. Hierfur werden weitere aussagekraftige Interventionsstudien mit

hohem Evidenzgrad bendtigt.



Abstract

Background: The SARS-CoV-2 Virus has developed from its primary outbreak in
2019 in Wuhan (China) to a worldwide pandemic, which has had serious conse-
quences regarding health and economy. People affected by COVID-19 can suffer
mild to severe symptoms, including death. Because of its unfamiliarity, prevention
and therapy are limited. Immunization by a vaccination will proceed until summer
2021.

Objective: This paper deals with an alternative method of treatment, which should
restrict the degree of damage the virus causes. It investigates, whether Vitamin D

has an impact on infections like COVID-19.

Method: A systematic research of literature has been conducted up until the 5" of
December 2020 with the help of the online database PubMed, in order to identify eli-

gible studies to answer the research question.

Results: In total 15 studies which were published in 2020, were included in this sys-
tematic review. In all studies, which analyzed the Vitamin D status, found that Vitamin
D concentration was significantly lower in SARS-CoV-2 positive patients than in the
control group. The majority of patients with a Vitamin D deficiency had a higher prev-
alence of serious COVID-19 cases. Three clinical trials showed positive effects re-
garding severity and COVID-19 induced mortality through Vitamin D supplementa-

tion.

Conclusion: The listed studies represent a promising approach as a supportive
method for prevention and therapy of COVID-19. One should strive for adequate Vit-
amin D concentrations. However, no exact recommendation regarding Vitamin D
supplementation can be suggested. More significant clinical trials with a high degree

of evidence are required.
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1 EinfUhrung

Ende 2019 traten in China, in der Millionenmetropole Wuhan, die ersten COVID-19
Falle auf. Innerhalb weniger Wochen breitete sich das neuartige Coronavirus, auch
als SARS-CoV-2 bekannt, von einem Gro3handelsmarkt fur Fische und Meeresfrich-
te in die Nachbarlander und daraufhin fast Uber die komplette Welt aus. Einige Mona-
te spater hatten sich die oben genannten Falle zu einer weltweiten Pandemie, die als
,Ccorona Pandemie® in aller Munde liegt, entwickelt (Radtke, 2020). Stand September
2020 betragt die Zahl der infizierten Menschen insgesamt 28.186.479 mit taglich
302.570 neuen Fallen. Bislang sind weltweit 909.828 Todesfalle aufgetreten. Aktuell
gibt es 7.083.550 aktive Corona Falle weltweit und 258.851 in Deutschland (Radtke,
2020).

Wer von SARS-CoV-2 infiziert ist, kann keine bis gravierende Symptome und Folge-
erkrankungen aufzeigen. Das Virus kann leichte (z. B. Erkaltung) bis ernste Erkran-
kungen (z. B. schwere Lungenentzindung) verursachen (Radtke, 2020). Aber nicht
nur hat das neuartige Coronavirus Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen,
sondern auch auf das komplette Wirtschaftssystem. Im Marz 2020 wurden in
Deutschland wirtschaftliche Tatigkeiten eingeschrankt, um die Ausbreitung des Virus
zu verhindern bzw. zu verlangsamen. Aufgrund dieses wirtschaftlichen ,Shutdowns®
stieg die Arbeitslosenzahl im Juli 2020 auf 2,91 Millionen. Das sind 45.479 mehr als
im Vormonat und 636.000 mehr als im Vorjahr. Die Zahl der Arbeitnehmer in Kurzar-
beit betrug im Monat August 4,6 Millionen (Rudnicka, 2020).

Die Auswirkung auf die Menschheit durch die Corona Pandemie wird durch oben ge-
nannte Punkte ersichtlich. Um die Auswirkungen aufzuhalten, muss schnellstmdglich
gehandelt werden. Hierflr bedarf es eines Mittels, welches den menschlichen Orga-
nismus vor COVID-19 schutzt. Weil SARS-CoV-2 allerdings ein neuartiges Virus ist,
ist die Herstellung eines wirksamen Impfstoffes komplex und langwierig. Stand Okto-
ber 2020 gibt es noch keinen zugelassenen Impfstoff. Ein wirksamer Impfstoff soll
voraussichtlich 2021 auf den Markt kommen (World Health Organization, 2020).
Deshalb werden alternative Wirkstoffe und Nahrungserganzungsmittel von verschie-
denen Anbietern zur Pravention und Behandlung suggeriert. Nun stellt sich vielen
Menschen die Frage, inwieweit alternative Wirkstoffe COVID-19 vorbeugen oder the-

rapieren kdnnen (Verbraucherzentrale, 2020).



2 Theoretische Grundlagen

Um diese Frage zu beantworten, muss SARS-CoV-2 genauer beleuchtet werden.
Auch die Wirkung von Nahrstoffen und Nahrungserganzungsmitteln, insbesondere
von Vitamin D, auf das Immunsystem und auf Infektionskrankheiten werden in die-
sem Abschnitt genauer thematisiert. Hierfur bilden das Grundwissen und das Ver-
standnis Uber die Wirkungsweise von Viren im menschlichen Organismus und die

Reaktion des Immunsystems auf Erreger die Grundlage.

2.1 Das Immunsystem

Das Immunsystem bietet dem Organismus Schutz vor Krankheitserregern und Wi-
derstand gegen Infektionen. Dies gelingt durch mechanische und biochemische Ab-

wehrmechanismen (Kaufmann, 2016, S. 37).

2.1.1 Resistenz und Immunreaktion

Eine Immunreaktion kann bereits vor oder durch Antigenkontakt entstehen. Man un-
terscheidet hierbei die naturliche und die erworbene Resistent beziehungsweise die
angeborene (unspezifische) und die erworbene (spezifische) Immunitat. Trotz Unter-
schiede arbeiten angeborene und erworbene Immunitat eng miteinander zusammen.
Die spezifische Abwehr setzt ein, wenn die unspezifische Abwehr versagt hat
(Kaufmann, 2016, S. 37).

2.1.1.1 Naturliche Resistenz

Zur naturlichen Resistenz gehort unter anderem die unspezifische Immunitat. Diese
ist angeboren und dient dem Organismus als Basisabwehr. Der antimikrobielle
Schutz wird hier ohne eine vorausgehende Infektion gewahrleistet. Stattdessen er-
kennen die Zellen Muster von Erregerbausteinen. Wenn Erreger die aul3eren Barrie-
ren Uberwunden haben, treffen sie auf antikdrpervermittelte (zellulare und humorale)

Trager der angeborenen Immunitat. Zellulare Trager sind unter anderem weifl3e Blut-



korperchen, die sogenannten Fresszellen, die Keime aufnehmen und abtoten. Dieser
Prozess wird auch als Phagozytose bezeichnet. Auch Killerzellen (NK-Zellen) geho-
ren zu den zellularen Tragern und téten virusinfizierte Zellen und Tumorzellen durch
bloRen Kontakt ab. Zu den humoralen Tragern gehort an erster Stelle das Komple-
mentsystem, welches Bakterien lysiert und Viren neutralisiert. Auch sogenannte In-
terferone konnen die intrazellulare Virusvermehrung hemmen (Kaufmann, 2016, S.
37-39).

2.1.1.2 Erworbene Resistenz

Die erworbene Resistenz ist im Gegensatz zur angeborenen Resistenz spezifisch.
Das bedeutet, dass die Resistenz nur gegen diejenigen Erreger besteht, die die Er-
krankung verursacht haben. Nach Erkrankung an einem bestimmten Erreger, erlangt
der Organismus durch Immunisierung die sogenannte erworbene Immunitat. Die Im-

munisierung wird durch die zwei Phasen der Antigen-Antikdrper-Reaktion erlangt.

In der ersten Phase, der Induktionsphase, reagiert das Immunsystem auf das Anti-
gen eines Erregers mit der Bildung von Effektoren. Effektoren sind unter anderem
Antikdrper und/oder T-Lymphozyten, die den Organismus schitzen und Erreger be-
kampfen. Antigene sind Oberflachenstrukturen, die sich auf eingedrungenen Fremd-
korpern oder Zellen befinden. Abschnitte dieser Oberflachenstrukturen werden als
Epitop bezeichnet. Die gebildeten Effektoren sind dem Epitop strukturkomplementar.
Das bedeutet, dass sich Antikdrper und T-Lymphozyten gegenuber Antigenen ver-

halten wie ein passendes Schloss fur einen Schltssel.

In der zweiten Phase, der Abwehr- oder Effektorphase, reagieren Effektoren mit den
Antigenen, die ihre Bildung ursprunglich veranlasst haben. Der Effektor erkennt zu-
nachst das passende Epitop und bildet daraufhin einen Antigen-Antikdrper-Komplex.
Diese Reaktion eliminiert das Antigen (Kaufmann, 2016, S. 37-39).

2.1.2 Antikorperantwort und Latenz

Man unterscheidet bezuglich der Antikdrperantwort zudem zwischen Primarantwort

und Sekundarantwort. Die Primarantwort durch Antikérperproduktion beginnt erst



nach einiger Zeit nach Eindringen eines Erregers. Nach etwa acht Tagen Latenz
steigt die Antikorperkonzentration im Blut, auch Antiserum genannt, exponentiell an
und erreicht dann ein Plateau (Kaufman, 2016, S. 49, 53). Als Latenz bezeichnet
man den Zustand einer infizierten Zelle, in der das virale Genom aufgrund der gerin-
gen Expression viraler Proteine persistiert (Schulz, 2016, S. 435). Die Latenzperiode
ist im Gegensatz dazu sehr kurz, wenn das Antigen ein zweites Mal nach Abfall des
Antiserums verabreicht wird. AuRerdem ist die Antikorperantwort als Sekundarant-
wort starker und von langerer Dauer. Hierflr sind Gedachtnis-B-Zellen verantwortlich.
Dies spielt vor allem fur Impfungen gegen Krankheitserreger eine bedeutende Rolle
(Kaufman, 2016, S. 49, 53).

2.1.3 Einfluss der Ernahrung auf das Immunsystem

Ein gutes, gestarktes Immunsystem ist in der Regel weniger anfallig fur Krankheitser-
reger als ein schwaches. Fur effektive Immunantworten ist eine vollwertige Langzei-
ternahrung wichtig. Man ist leichter anfallig fur Infektionskrankheiten, wenn die Er-
nahrung mangelhaft ist (Galmann, 2002, S. 153). Regelmalige Bewegung und eine

gesunde Ernahrung starken die Abwehrkrafte.

Mangelernadhrung, Ubererndhrung und Nahrstoffimbalancen beeinflussen die Im-
munkompetenz indirekt und direkt. Der indirekte Effekt ist die Veranderung des me-
tabolischen und endokrinen Zustands und dadurch die Immunlage. Direkte Effekte
sind Verschlechterungen der Antigenprasentierung, Proliferation und Differenzierung
von lymphatischen und nicht lymphatischen Stammzellen, Proliferation verschiede-

ner Immunzellen und phagozytische und zytolyische Kapazitat der Zellen.

Spezifische Nahrungskomponenten wie Aminosauren, mehrfach ungesattigte Fett-
sauren und Vitamine wirken sich so auf die spezifische und unspezifische Immunan-
twort aus (Spittler, Mannhart, & Roth, 2004, S. 313). Zu einer normalen Funktion des
Immunsystems tragen beispielsweise eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D,
Vitamin C, Folat, Bi2, Bs, Vitamin A, Selen, Zink, Eisen und Kupfer bei
(Verbraucherzentrale, 2020). Eine ausreichende Nahrstoffversorgung wird durch die
Aufnahme einer Kombination verschiedener Lebensmittel sichergestellt. Hierzu ge-

nugt es bereits in der Regel, taglich funf Hande voll Obst und Gemuse, au3erdem



(Vollkorn-) Getreide, Nusse, Milchprodukte, viel Flussigkeit und reichlich Tageslicht

zuzufuhren.

Auch Nahrungserganzungsmittel, die bestimmte Mengen oben genannter Vitamine
beinhalten, kdnnen einem funktionstichtigem Immunsystem beisteuern. Diese soll-
ten allerdings nur bei einem Mangel von vor allem bestimmten Risikogruppen wie
Schwangeren, Veganern oder Hochbetagten zugefihrt werden (Verbraucherzentrale,
2019). Man sollte Nahrungserganzungsmittel und die aufgefihrten Mikronahrstoffe in
nicht zu hohen Mengen oder Dosen zu sich nehmen, da ein Zuviel die Regelkreislau-
fe im Korper durcheinanderbringen kann. Deshalb sollte eine zusatzliche Aufnahme

immer vorab mit einem Arzt besprochen werden.

Aulerdem ist zu beachten, dass Nahrungserganzungsmittel Lebensmittel sind und
Erkrankungen nicht vorbeugen, lindern oder therapieren. Sie werden von der Behor-
de vor dem ersten Verkauf nicht gepruft oder zugelassen. Gesundheitsbezogene

Werbeaussagen wie ,Schutzt vor Viren® sind verboten (Verbraucherzentrale, 2020).

2.2 Vitamin D

2.2.1 Physiologie von Vitamin D

Vitamin D, auch Calciferol genannt, gehort zur Gruppe der fettléslichen Vitamine und
ist ein Steroid-Hormon. Es besteht aus einem typischen Ringsystem von Cholesterol.
Die wichtigsten Formen der Vitamin-D-Familie sind Vitamin D2 (Ergocalciferol) und
Vitamin D3 (Cholecalciferol). Durch Erndhrung kann dem Korper ca. 10% bis 20%
zugeflihrt werden. 80% bis 90% Vitamin D werden in aller Regel mittels direkter UV-
B-Strahlung vom Korper synthetisiert (Robert Koch-Institut, 2019). UV-B-Strahlung
verursacht die Bildung von Cholecalciferol in der Haut. Durch Hydroxilierung wird es
in der Leber in das inaktive Prohormon 25-Hydroxyvitamin-D3 (25(OH)Ds3), auch Cal-
cidiol genannt, konvertiert. Durch weitere Hydroxilierung wird es weiter in der Niere
und in einer Vielzahl von Geweben zum aktiven Metaboliten Calcitriol (1,25(OH)2D3)
umgewandelt. Der aktive Metabolit greif in verschiedene physiologische Prozesse
ein, die unten dargestellt werden (Biesalski, 2019, S. 47). Mithilfe von 25(OH)D kann

der Vitamin-D-Status im Blutserum bestimmt werden (Robert Koch-Institut, 2019).
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2.2.2 Vitamin-D-Versorgung und Mangel

Eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung wurde anhand der Ergebnisse der DGES1
Studie von nur 38,4% der Erwachsenen erreicht (Rabenberg & Mensink, 2016, S.
36). Einem angemessenen Vitamin-D-Status entspricht einer 25-Hydroxyvitamin-D-
Serumkonzentration von mindestens 50 nmol/l (Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung
e.V., 2012). Biesalski et al. definiert eine adaquate Versorgung als einen Serumwert

ab 20 nmol/l bzw. 50 ng/ml. Es ist anzumerken, dass 0,4 ng/ml 1 nmol/l beziehungs-
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weise 1 Internationale Einheit (IE) gleich 0,025 nug/ml entsprechen (Biesalski, 2019,
S. 55, 354).

FiUr eine adaquate Versorgung sollen der Sonne zwischen Marz und Oktober zwei-
bis dreimal pro Woche Gesicht, Hande und Arme unbedeckt und ohne Sonnenschutz
exponiert werden (Rabenberg & Mensink, 2016, S. 36). Die Eigensynthese ist bei
einer UV-B-Strahlung der Wellenlange 290 nmol bis 315 nm (Robert Koch-Institut,
2019) bzw. einem UV-Index ab 3 mdglich (Grober & Holick, 2015, S. 22). Ganzjahrig
kommen Strahlen mit dieser Wellenlange nur unterhalb des 35. Breitengrads vor
(Robert Koch-Institut, 2019).

Bei einem unzureichendem Vitamin-D-Spiegel kann eine zusatzliche Aufnahme von
Nahrungserganzungsmitteln und Vitamin D angereicherten Lebensmitteln eine aus-
reichende Vitamin D Versorgung sicherstellen. Eine angemessene Supplementie-
rung betragt laut der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung 20 pg (800 IE) taglich fur
Kinder ab einem Jahr, Jugendliche, Erwachsene, Schwangere und Stillende. Saug-
lingen bis zu zwdlf Monaten sollten nur 10 ug taglich zugefiuhrt werden (Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung e.V., 2012).

Nennenswerte Mengen von Vitamin D sind in einigen wenigen Lebensmitteln (z. B.
bestimmte Innereien, Speisepilze, fetter Seefisch) enthalten, die in Deutschland eher
selten oder nur in geringem Umfang verzehrt werden. Hier liegt die Aufnahme der
Kinder bei 1-2 ug pro Tag und der Erwachsenen bei 2-4 ug pro Tag (Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung e.V., 2012). Die endogene Synthese Uber die Haut ist
insbesondere in den hiesigen Breiten (unterhalb des 35. Breitengrads), in denen
auch Deutschland liegt, nicht ausreichend. Vor allem in den Monaten zwischen Ok-

tober und Marz besteht hier ein akutes Risiko fur einen niedrigen Vitamin-D-Spiegel.

Ein Mangel ist dann vorhanden, wenn dem Korper Uber einen langeren Zeitraum Vi-
tamin D im Korper fehlt und klinisch relevante Symptome (z. B. Rachitis oder Osteo-
malazie) auftreten (Robert Koch-Institut, 2019). Grober und Holick beschreiben eine-
nen ausgepragten Mangel als Serumwert unter 20 ng/ml und einen moderaten, aber
therapiebedurftigen Mangel als Serumwerte zwischen 21 und 29 ng/ml (Grober &
Holick, 2015, S. 26). Die DGES1 Studie zeigte, dass 30,2% Erwachsene einen Vita-
min-D-Mangel aufwiesen, wovon 29,7% Frauen und 30,8% Manner waren. Auller-

dem stieg der Anteil der Frauen mit einem Mangel mit zunehmendem Alter an. Auch
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haufiger von einem Mangel betroffen waren Erwachsene mit niedrigen soziodkono-
mischen Status (Rabenberg & Mensink, 2016, S. 36).

Personen sind fur einen Vitamin-D-Mangel gefahrdet, wenn sie sich wenig im Freien
aufhalten und deshalb wenig UV-B-Lichtexposition erhalten. Dies gilt besonders fur
immobile, chronisch kranke, pflegebedurftige und altere Menschen. Auch Personen,
die mit bedeckter oder dunkelfarbiger Haut ins Freie gehen sind gefahrdet. Dunkel-
farbige Haut besitzt eine hdhere Pigmentierung und Iasst somit weniger UV-Strahlen
durch. Mit zunehmendem Alter Iasst zudem die Eigensynthese von Vitamin D und die
Aufnahme von nahrstoffreichen, insbesondere Vitamin D haltigen Lebensmitteln
nach, weshalb altere Menschen besonders gefahrdet sind. Auch Sauglinge besitzen
ein erhohtes Risiko fur einen Mangels. Diese sollten namlich keiner direkten Son-
nenstrahlung ausgesetzt werden. Menschen mit chronischen Magen-Darm-, Leber-,
Nierenerkrankungen oder regelmafiger Medikamenteneinnahme, kdnnen ebenfalls

an einer unzureichenden Vitamin-D-Versorgung leiden (Robert Koch-Institut, 2019).

2.2.3 Funktion und Aufgaben

Eine der Hauptaufgaben von Vitamin D ist unter anderem die Resorbtion von Calci-
um und Phosphat aus dem Darm, deren Einbau in die Knochen und somit die Betei-
ligung am Knochenstoffwechsel (Robert Koch-Institut, 2019). So wird das Risiko ge-
senkt Rachitis, Osteomalazie oder Knochenbriche zu erleiden (Grober & Holick,
2015, S. 91). Eine andere Aufgabe ist die Anteilnahme an Stoffwechselprozessen,
wie die Bildung von Proteinen und Steuerung von Genen. So tragt der aktive Meta-
bolit 1,23(OH).Ds zur Bildung von Wachstumsfaktoren, verschiedenen Zytokinen,
Nervenwachstumsfaktoren und Hormonen des Zentralen Nervensystems bei.
(Biesalski, 2019, S. 48). Aufgrund der Beteiligung an Stoffwechselprozessen wird
vermutet, dass eine Kausalitdt zwischen einer Vitamin-D-Versorgung und chroni-
schen Krankheiten besteht. So wurden beispielsweise Zusammenhange in Bezug
auf Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskularen und Krebskrankheiten
in Beobachtungsstudien dargestellt. Allerdings mangelt es laut Robert Koch-Institut

bislang an aussagekraftigen Beweisen (Robert Koch-Institut, 2019).
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Laut Gréber und Holick reguliert Vitamin D den Blutdruck, reduziert das Risiko fur
einen Herzinfarkt, Schlaganfall und Gefal3erkrankungen. Des Weiteren wirkt sich Vi-
tamin D positiv auf die Insulinproduktion aus, glattet Blutzucker und -fette und verrin-
gert das Risiko fur Diabetes. Eine weitere Risikosenkung erfolgt am Oberschenkel-
hals, indem dessen Bruch im Alter durch Steigerung der Muskelkraft mit Hilfe einer
ausreichenden Calciferol Versorgung reduziert wird. Vitamin D soll auBerdem das
Krebsrisiko (z. B. Brustkrebs) verringern, indem das Krebszellwachstum unterdrickt
und die Selbstzerstérung in Krebszellen geférdert wird. Im Gehirn sorgt das Vitamin
fur gute Laune. AulRerdem soll es Schizophrenie vorbeugen und das Risiko fur Mul-
tiple Sklerose, Demenz, Parkinson und Alzheimer reduzieren (Grober & Holick, 2015,
S. 91). Zusatzlich kann eine Vitamin-D-Zugabe das Risiko unerwlnschter Arzneimit-
telwirkungen reduzieren oder gar die Wirksamkeit zahlreicher Arzneimittel unterstut-
zen (Grober & Holick, 2015, S. 44).

Funktionen des Sonnenvitamins im Uberblick

Gehimn:

... sorgt fur sonnige Laune, beugt Schizo-
phrenie vor, verringert Risiko fur Multiple
Sklerose, Demenz und Alzheimer.

Immunsystem:
... schutzt vor Infekten, Entziindungen,
verringert Risiko fur Autoimmunkrank-
heiten wie Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn oder Rheuma.
Herz-Kreislauf-System:
... reguliert den Blutdruck, senkt das Risiko
fur Herzinfarkt, Schlaganfall und GefaRerkran-
kungen.
Krebs:
... verringert Krebsrisiko (z. B. Brustkrebs),
unterdriickt Krebszellwachstum,
fordert Selbstzerstorungsprogramm
in Krebszellen.

Leber:
... hier entstehen die Vorstufen, aus denen der
Korper spater Vitamin D bildet.

. starkt die Knochen, beugt
/> / Rachitis und Osteomalazie vor
//—’_ und senkt das Risiko fir Briche.

Bauchspeicheldruse:

... wirkt positiv auf die Insulinproduktion,
glattet Blutzucker und Blutfette, verringert
Risiko fur Diabetes.

Muskulatur:

... steigert die Muskelkraft, senkt dadurch
Risiko fur Sturze und Oberschenkelhals-
briche im Alter.

UV-B-Strahlen und Korperwarme
wandeln 7-Dehydro-Cholesterin in
Vitamin D um.

(3) lndenKape:zeﬂenmd%—OﬂDmmViMm-D*bmngﬂOfﬂz-D)mmm
das uber Vitamin-D-Rezeptoren den Zell- und Organstoffwechsel

Abbildung 2: Funktionen von Vitamin D im Kérper

(Gréber & Holick, 2015, S. 91)
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2.2.4 Der Einfluss von Vitamin D auf das Immunsystem

Auch das Immunsystem wird von Vitamin D beeinflusst. Es schitzt vor Infektionen,
Entzindungen, verringert das Risiko fur Autoimmunkrankheiten wie Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn und Rheuma (Grober & Holick, 2015, S. 91). In der Umfassenden
Ubersichtsarbeit (Umbrella Review) der DGE wurden unter anderem Zusammenhan-
ge zwischen Atemwegsimmunerkrankungen und Vitamin D untersucht. Hier konnte
beobachtet werden, dass eine gute Vitamin-D-Versorgung vor Atemwegsinfektionen
wie Erkaltungen schutzten kann. Ein hohes Risiko fur Atemwegsinfektionen ging mit
einem niedrigen Vitamin-D-Status einher. Bei Asthma- und COPD- (chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung) Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel konnte sich Vi-
tamin D positiv auf die Behandlung auswirken. Diese Zusammenhange werden mit
Hilfe von RCTs und Beobachtungsstudien untermauert (Deutsche Gesellschaft fur
Erndhrung e.V., 2020).

Auswirkung von Vitamin D bei
verschiedenen Erkrankungen

+ Vorteilhafte Wirkung vermutet - endgiiltige Schluss-
folgerung ist wegen heterogener oder limitierter Daten
nicht méglich.

Beobacht tudi ~ -
Asthma st R s~ Aufgrund von nicht eindeutigen/unzureichenden Daten
RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) ~ - > b ist keine eindeutige Aussage méglich.
Chronisch obstruktive Ctbaiii s dlan - & © Keine vorteilhafte Wirkung vermutet.
Lungenerkrankung RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) =+ 2
== Keine Daten
Beobachtungsstudien -—
Akute Atemwegsinfektion
RETS (r=ndomisierte kontollierte Studién) o a Vor allem oder ausschlieBlich bei Patient*innen
Beobachtungsstudien - mit zirkuli 25(0H)D-K i

Demenz und Abnahme der

T q = n < 25nmol/l (10ng/ml)
kognitiven Leistungsfahigkeit

R XK

RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) -—
b Die meisten Ergebnisse basieren auf SRs bei Kindern.
Beobachtungsstudien —-—
Depression . . . q
RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) o aligemein () postpartal ~ c Die Ergebnisse basieren auf SRs bei Erwachsenen.
Beobachtungsstudien ~ - d Die Effekte werden vor allem bei alteren Menschen
Multiple Sklerose beobachtet.
RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) - o
Beobachtungsstudien o -—
Diabetes mellitus Typ1
RCTs (randomisierte kontrollierte Studien) - —~

Quelle: 14. DGE-Ernahrungsbericht

Abbildung 3: Auswirkung von Vitamin D bei verschiedenen Erkrankungen

(Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung e.V., 2020)
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Vitamin D ist an einigen Prozessen im Immunsystem beteiligt. Es ist beispielsweise
an der Induktion der Differenzierung von Monozyten und Makrophagen und dem Ef-
fekt auf die Funktion dieser Zellen beteiligt. Calciferol reguliert die Zytokin-Bildung bei
Entzindungsreaktionen. Somit ist es an Prozessen des erworbenen und angebore-
nen Immunsystems beteiligt (Biesalski, 2019, S. 48). Zellen des Immunsystems be-
sitzen sowohl Vitamin-D-Rezeptoren als auch die Fahigkeit aus 25(OH)D in ihrer ei-
genen Zelle 1,25(0OH)2D herzustellen. 1,25(0OH).D moduliert die Immuntoleranz und
beugt die Entwicklung einer Autoimmunitat vor. Es sorgt fur ein Gleichgewicht zwi-
schen T-Helferzellen vom Typ-1 (Th1) und vom Typ-2 (Th2). Bei einem Vitamin D
Mangel erfolgt die Bildung von entzindungsférdernden Th1- und Th17-Zellen und
somit eine Storung der Autoimmuntoleranz (Gréber & Holick, 2015, S. 102-105).

Durch die Wechselwirkung von 1,25(OH)2D und den Rezeptoren kommt es zu einer
gesteigerten Produktion von antimikrobiellen Substanzen. Es werden somit ,korper-
eigene Antibiotika“ wie beispielsweise Cathelicidin angefertigt (Grober & Holick,
2015, S. 102-105). Durch Vitamin-D-gesteuerte Genexpression ist dieses antimikro-
bielle Peptid besonders in der Lunge von Bedeutung (Biesalski, 2019, S. 280).
Cathelicidin kann die Vermehrungsfahigkeit oder Infektiositat von Mikroorganismen
reduzieren und Bakterien direkt abtdten. Diese Wirkung hat sich in der Therapie und
Pravention von Atemwegserkrankungen (z. B. Lungentuberkulose) bewahrt (Grober
& Holick, 2015, S. 102). In diversen Studien wurde gezeigt, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung positive Resultate bei Mycobacterium tuberculosis und viralen In-
fekten des Respirationstraktes erzielte. Bei haufig auftretenden Infektionen der
Atemwege wird demnach empfohlen, den Vitamin-D-Status zu Uberprifen und bis
zur Erzielung eines normalen Serumwerts zu supplementieren (Biesalski, 2019, S.
59). Multiple systematische Reviews und Metaanalysen unterstreichen eine Redukti-
on der Entwicklung von Atemwegsinfektionen in verschiedenen Altersklassen durch
eine Vitamin-D-Supplementierung um bis zu 40%. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass
Vitamin A ebenfalls und damit die Kombination beider Vitamine protektive Effekte

gegenuber Atemwegsinfekten aufweist (Biesalski, 2019, S. 63).
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Abbildung 4: Vitamin D und dessen immunregulierende Funktion

(Gréber & Holick, 2015, S. 104)

2.3 Virologie

2.3.1 Virusreplikation

Die Mehrzahl an Infektionskrankheiten wird durch Bakterien und Viren verursacht.
Der Unterschied zwischen Bakterien und Viren ist, dass Viren Uber keinen eigenen
Stoffwechsel verfigen (Herwald, 2019, S. 16). Aufgrund des fehlenden Stoffwechsels
benutzen Viren fur ihre Vermehrung den Stoffwechselapparat menschlicher Zellen.
Aus diesem Grund sind sie obligate Zellparasiten. Viren bestehen aus mehreren Vi-
ruspartikeln (Virionen), die mindestens eine Nukleinsaure als Trager genetischer In-
formation besitzen. Die genetische Information kann entweder eine Desoxyribonukle-
insaure (DNS) oder Ribonukleinsaure (RNS) sein, die in einem Kapsid und manch-

mal zusatzlich in einer Lipidhulle verpackt ist. An der Oberflache mancher Viren be-
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finden sich auRerdem Proteine oder Glykoproteine, die das Andocken und Eindrin-

gen in eine Zelle ermoglicht (Schulz, 2016, S. 425). Die Virusreplikation gliedert sich

in sieben Schritte.

1.

Als erstes wird das Virus auf der Zelloberflache bzw. an dessen Rezeptoren
absorbiert.

Das Virus tritt anschlieend in die Zelle ein. Dort wird das virale Genom aus-
gepackt, was als ,uncoating” bezeichnet wird.

Neue virale Nichtstrukturproteine, oder auch frihe Virusproteine, werden syn-
thetisiert.

Die Replikation der Virusnukleinsaure erfolgt. Je nach Virus wird entweder die
DNS oder die RNS repliziert.

5. Synthese neuer Strukturproteine in Form von Kapsid- und Hullproteinen.

6. Es erfolgt die Montage, bei der die neuen Viruspartikel zusammengebaut wer-

den.

. SchlieBlich werden die replizierten Viren aus der Wirtszelle freigegeben bezie-

hungsweise ausgeschleust (Schulz, 2016, S. 431-435).

|Enmmaezd|e| | uncoating | Syrthese |

5 %/’ =3

Virus- Endosom (P -Strang ANA Searter
- ) Rezeptor Protein

l
v
Virus verlasst

lduA/
Zelle bei deren O — @

Lyse:

(S

Abbildung 5: Virusreplikation in einer Zelle

(Schulz, Virusreplikation, 2016, S. 431)
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Um sich fortzupflanzen gibt es, wie in Schritt vier erwahnt, zwei Moglichkeiten. Viren
konnen entweder ihre RNS (Ribonukleinsauren) oder DNS (Desoxyribonukleinsaure)

in menschliche Zellen einschleusen (Herwald, 2019, S. 20).

2.3.1.1 Replikation des DNS-Virus

Das DNS-Virus schleust seine DNS in die menschliche Zelle ein. Die DNS muss vor-
erst in eine RNS transkribiert werden, um virale Proteine herstellen zu kénnen. Die-
ser Prozess findet im Zellkern statt, wohin die virale DNS vorerst aus dem Cytoplas-
ma transportiert werden muss. Dieser Transport geschieht entweder wahrend der
Zellteilung, mit Hilfe von Poren im Zellkern, oder durch Verpacken der DNS in Parti-
kel, die die Zellmembran durchléchern kdnnen. Die DNS wird dann im Zellkern ent-
weder in das Genom integriert oder in RNS-Strange transkribiert. Die Strange kon-
nen dann durch die Poren des Zellkerns zurtick ins Cytoplasma gelangen, wo sie die
Synthese viraler Proteine induzieren. Es entstehen virale Proteine, die so genau auf-
einander abgestimmt sind, dass daraus neue Viren hergestellt werden koénnen. Es
werden solange neue Viren hergestellt, bis die Zelle aufplatzt. Die freigelassenen

Viren konnen weitere Zellen infizieren (Herwald, 2019, S. 20).

2.3.1.2 Replikation des RNS-Virus

Das RNS-Virus kann umgekehrt, direkt nach Eindringen in die menschliche Zelle, die
Proteinsynthese im Cytoplasma hervorrufen. Sogenannte Retroviren kdnnen aul3er-
dem durch die Herstellung eines Enzyms, das als reverse Transkriptase bezeichnet
wird, ihre RNS-Strange in DNS-Ketten transkribieren. AnschlielRend werden die vira-
len DNS-Ketten, wie bereits beschrieben, in den Zellkern transportiert und in das
menschliche Erbgut eingebaut. Nun kann nach jeder Zellteilung die Tochterzelle
neue Viren produzieren, ohne jemals direkt von einem Virus infiziert worden zu sein.
Am haufigsten handelt es sich bei den Viren um RNS-Viren. lhr Erbgut kann einfa-
cher verandert werden, da es nicht so stabil, wie das der DNS-Viren ist. Dies ist von
Vorteil, wenn Viren von einer Spezies auf eine andere Uberspringen (Herwald, 2019,
S. 20).
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2.3.2 Immunevasion der Viren

Im Verlauf der Evolution haben Viren Wege entwickelt, der Einwirkung des Immun-
systems entgegenzuwirken. Diese Mechanismen werden Immunevasion genannt.
Viren blockieren beispielsweise die Bildung oder die Wirkung von Interferon, einem
protektiven Zytokin. Durch viruskodierte Inhibitoren werden Komplementfaktoren ge-
zielt ausgeschaltet. Homologe von Zytokinen (,Virokine) oder Zytokinrezeptoren
werden von einigen viralen Genomen kodiert. Diese beeintrachtigen die Immunaktivi-
tat oder beeinflussten die Synthese der Zytokine. Viren tragen zudem zum Abschal-
ten von Signalketten von Zellen der Antigenerkennung bei. Durch Infizierung und Vi-
rusreplikation konnen Zellen mit wichtiger Funktion der Immunantwort zerstort wer-
den. AuBerdem entziehen sie sich durch Antigenwandel dem Angriff von Antikdrpern

und zytotoxischen T-Zellen.

Fur einige Viren sind Neugeborene und Sauglinge besonders anfallig, da die antivira-
len Abwehrmechanismen noch nicht ausgereift sind. Auch spezifische Eigenschaften
des Wirts kbnnen den Verlauf einer Virusinfektion positiv oder negativ beeinflussen
(Schulz, Infektionsverlauf und Pathogenitat, 2016, S. 443).

2.3.3 Virostatika

Lebensbedrohliche Viren kdnnen durch ihre rasante Vermehrung und Ausbreitung im
Korper innerhalb weniger Tage nach der Infektion zum Tod fuhren. Wegen der ra-
santen Krankheitsverldufe lassen sich Patienten oft nicht identifizieren oder isolieren.
Das hat zur Folge, dass die zwischenmenschliche Ausbreitung einer Virusinfektion
nicht verhindert werden kann. RSN-Viren sind aulerdem genetisch sehr variabel,
weshalb Impfstoffe immer wieder erneuert oder komplett neu entwickelt werden mus-
sen. Impfstoffe werden auch als Virostatika bezeichnet. Sie regen den naturlichen
Abwehrmechanismus an und unterdricken die Ausbreitung der Viren im Korper. Ge-
nauer verhindern sie entweder das Eindringen in die Wirtszelle, das Verschmelzen
mit virusspezifischen Enzymen, oder blockieren das Enzym reverse Transkriptase
(Herwald, 2019, S. 16, 20, 21). Mit Hilfe von Virostatika werden mehr als 20 lebens-

bedrohliche Erkrankungen vorgebeugt und jahrlich Millionen von Leben gerettet.
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Stand 2020 wird versucht einen Impfstoff gegen COVID-19 zu entwickeln (Kokoroko,
2020).

2.4 Das Coronavirus

2.4.1 Coronaviren

Das Coronavirus ist keine vollig neue Erscheinung. Es hat sein naturliches Reservoi-
re unter anderem in bestimmten Fledermausarten, von denen es auf den Menschen
Ubertragen wurde. Es gibt neben SARS-CoV-2 sechs weitere humanpathogene
Coronaviren. Sie sind Plusstrang-RNA-Viren und werden entweder dem Genus Al-
pha-Coronavirus oder dem Genus Beta-Coronavirus zugeordnet. Die zyklische Wie-
derkehr bestimmter Coronavirusstamme erfolgt im Abstand weniger Jahre. Sie sind
vor allem in den Wintermonaten fur akute respiratorische Erkrankungen verantwort-
lich, die meist problemlos verlaufen. Meist verlauft die Erkrankung wie eine typische
Erkaltung. Symptome sind allgemeines Unwohlsein, Mudigkeit, Kopf- und Glieder-
schmerzen und in manchen Fallen Fieber bis 38,5 °C. Folgeerkrankungen sind Hus-
ten, Schnupfen, Pharyngitis, Konjunktivitis und gelegentlich Laryngotracheithis oder
Bronchitis. Allerdings kénnen sie bei bestehender Komorbiditat oder bei Infektion mit
einem bestimmten Beta-Coronavirus zu schweren Pneumonien fuhren. Die Koinfek-
tion von Coronaviren mit anderen respiratorischen Viren kann zu einem schweren
Krankheitsbild fuhren, welches oft auch von einer stationaren Behandlung begleitet
ist. Die Inkubationszeit durch Coronaviren betragt 2-4 Tage. In der Regel klingen die
Krankheitssymptome nach einer Woche ab. Tatsachlich besitzen mehr als 80% aller
Erwachsener Antikdrper gegen humane Coronaviren. Trotzdem hinterlassen sie kei-
ne langanhaltende Immunitat. Eine Reinfektion mit dem gleichen Erreger kann be-
reits nach einem Jahr erfolgen. Coronaviren kdnnen in der Umwelt bis zu mehreren
Tagen Uberleben, doch sind sie empfindlich gegenlber Hitze und Krankenhaus ubli-
chen Desinfektionsmitteln (Ziebuhr, 2016, S. 479-480).
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2.4.2 SARS-CoV

Das SARS-Coronavirus (SARS-CoV - Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus) fallt unter die Kategorie Beta-Coronavirus. Fir einen Coronavirus verursacht
vor allem dieser Virus eine hohe Pathogenitat und mit 10% eine ungewdhnlich hohe
Letalitat. Es fuhrt unter anderem zum schweren akuten Atemwegssyndrom (SARS).
Symptome sind schweres Krankheitsgefuhl, begleitet von trockenem Husten, plotz-
lich einsetzendem hohen Fieber, Schuttelfrost und Myalgien. Atemnot wegen man-
gelhafter Sauerstoffsattigung im Blut kann im weiteren Krankheitsverlauf zusatzlich
auftreten. In Folge dessen wird eine intensivmedizinische Behandlung inklusive Intu-

bation und kunstlicher Beatmung bendtigt.

Der Grund fur die schwerwiegenden Auswirkungen des Virus im Organismus liegt in
der Unterdrickung der Ublichen Sofortantwort des Immunsystems durch spezifische
virale Proteine. Hierdurch wird wohl innerhalb der ersten Tage der Infektion eine ra-
sante Virusreplikation begunstigt. Diese geht vermutlich mit der Ausschuttung proin-
flammatorischer Zytokine und Chemokine und dem Einstrom von T-Zellen und
neutrophilen Granulozyten einher (Ziebuhr, 2016, S. 480-482).

Neben der Ubertragung durch Trépfchen und Aerosolen Iasst das SARS-CoV sich
auch uber Stuhl, Urin und Sekrete Ubertragen. Im Jahr 2002 I0ste es eine weltweite
Epidemie aus, die zu 8000 Infektionen und mehr als 800 Toden fuhrte. Verursacht
wurde die Verbreitung des Virus durch die Ubertragung von bestimmten Fleder-
mausarten auf Zwischenwirte und weiter auf den Menschen. Nach einiger Zeit der
Anpassung gelang es dem Virus, effizient von Mensch zu Mensch Ubertragen zu
werden. Vorbeugen lasst sich eine Ansteckung mit dem Virus durch Isolierung der
Kranken und deren Kontaktpersonen und durch Einhaltung strenger Hygienemalf3-
nahmen. Hierdurch und zusatzlichen Malnahmen im gesundheitspolitischen Be-
reich, plus der schnellen Entwicklung der Nachweisverfahren von SARS-CoV, konnte
die Ausbreitung des Virus nach wenigen Monaten aufgehalten werden (Ziebuhr,
2016, S. 480-482).
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2.4.3 SARS-CoV-2
2.4.3.1 COVID-19: Klinisches Bild und Erkrankung

Mit Hilfe ahnlicher Infektionsschutzmallinahmen und der Mitwirkung der Bevolkerung
war es gelungen die erste COVID-19- (Corona Virus Disease 19) Welle einzudam-
men. Allerdings muss aufgrund der hohen Infektiositat des Virus und der bislang feh-
lenden Immunitat der Menschen damit gerechnet werden, dass die Fallzahlen erneut
ansteigen konnen. Ein erneuter Anstieg der Corona Falle ist abhangig von maogli-
chen saisonalen Effekten, der Mobilitat der Bevodlkerung, der Aufrechterhaltung und
Einhaltung der SchutzmalRnahmen und der Erkennung von Fallen, Clustern, Ausbri-
chen und Kontaktpersonen (Robert Koch-Institut, 2020).

Das Virus verbreitet sich relativ schnell und einfach, was durch eine Basisreprodukti-
onszahl von 3,3-3,8 und die Ubertragungswege ersichtlich wird. Ubertragen wird
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Typ 2) hauptsach-
lich durch die respiratorische Aufnahme von virushaltigen Partikeln in Form von klei-
neren Aerosolen oder gréReren Trépfchen. Besonders Risikogruppen, wie Altere und
Vorerkrankte, besitzen eine erhdhte Ansteckungsgefahr. Manner und Frauen werden
ungefahr gleich haufig infiziert, wobei Manner ofter schwerer als Frauen erkranken.
Das Durchschnittsalter der Infizierten in Deutschland liegt bei 45 Jahren. Nach An-
steckung betragt die Inkubationszeit im Schnitt funf bis sechs beziehungsweise bis
zu insgesamt 14 Tage. Personen, die sich mit dem Virus infiziert haben, erleiden oft
keine Symptome. Wenn sie doch Symptome aufzeigen, sind dies vor allem Husten,
Fieber, Schnupfen, Stérung des Geruchs- und/oder Geschmackssinns und Entzin-
dungen des Lungengewebes (Pneumonie). Der Schweregrad der COVID-19 Infekti-
on lasst sich laut Weltgesundheitsorganisation in funf Stufen gliedern (Robert Koch-
Institut, 2020).

e Mit einer leichten Erkrankung gehen typische COVID-19 Symptome ohne ei-
ne virale Pneumonie oder Hypoxie einher

e Eine moderate Erkrankung weist das klinische Bild einer Pneumonie auf, al-
lerdings ohne Zeichen einer schweren Pneumonie

e Mit einer schweren Erkrankung erleidet man eine schwere Pneumonie mit

den Symptomen Fieber, Husten, beidseitige Lungeninfiltrate und entweder
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Atemfrequenz > 30/min, schwere Luftnot oder Sauerstoffsattigung < 90-94%
bei Raumluft

e Die kritische Erkrankung weist ein akutes Atemnotsyndrom (ARDS) oder

e Eine Hyperinflammation mit dem klinischen Bild einer Sepsis oder eines sep-

tischen Schocks mit Multiorganversagen auf (Feldt, et al., 2020)

Es kann aulierdem zur Beeintrachtigung der Nierenfunktion, der Leberfunktion, zu
neurologischen Symptomen, Kardiomyopathien und gehauften thromoembolische
Ereignissen neben der respiratorischen Insuffizienz kommen. Thromboembolische
Ereignisse konnen zu verschiedenen Zeitpunkten in unterschiedlichen Schweregra-
den auch bei jungen Patienten ohne Risikofaktoren oder Vorerkrankungen auftreten.
Hinweise einer thromboembolischen Komplikation sind erhdhte D-Dimere, die mit
einer deutlich erhdhten Mortalitat assoziiert werden (Feldt, et al., 2020). Vermutlich
erleiden Erkrankte zu 81% einen milden, zu 14% einen schweren und zu 5% einen
kritischen Krankheitsverlauf. Der kritische Krankheitsverlauf, der zu einem beat-
mungspflichtigen, akuten Atemwegssyndrom fihren kann, lasst sich darauf zurtck-
fuhren, dass eine hohe Dichte an Angiotensin-konvertierendes Enzym 2 im Atem-
wegstrakt besteht. Dieses Enzym wird von SARS-CoV-2 als Rezeptor verwendet, um
in die Wirtstelle zu gelangen. Neben dem Atemwegstrakt gibt es auch im Darm, in
Gefaldzellen, in der Niere, im Herzmuskel und in anderen Organen eine hohe Dichte
an diesem Enzym. Schwere Krankheitsverlaufe sind vor allem bei alteren Personen
(ab 50 Jahren), Mannern, Rauchern, Adipésen, Diabetikern und Personen mit be-

stimmten Vorerkrankungen zu beobachten (Robert Koch-Institut, 2020).

2.4.3.2 Therapieansatz von COVID-19

Nach Erkrankung ist im Durchschnitt in der zweiten Woche nach Symptombeginn,
die Bildung neutralisierender Antikdrper nachweisbar. Es ist derzeit allerdings noch
unklar, wie regelhaft, robust und dauerhaft dieser Immunstatus vorliegt. Per 2. Okto-
ber 2020 gibt es noch keinen Impfstoff zur Immunisierung gegen SARS-CoV-2. Al-
lerdings befinden sich 151 unterschiedliche Impfstoff-Kandidaten in der praklinischen
Evaluation. Es sind 42 Impfstoffe in der Phase | der klinischen Evaluation, wobei 10
in der Phase Il an tausenden von Menschen getestet werden. Anschlieend folgen

zwei weitere Schritte zur Entwicklung des Virostatikums. Die Ergebnisse sind Ende
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Januar zu erwarten. Womdglich werden die ersten COVID-19 Impfstoffe Anfang
2021 zugelassen (World Health Organization, 2020, S. 18, 21).

Zur Therapie von COVID-19 Patienten gehoren einige supportive Mallnahmen. Dazu
gehort unter anderem die Bildgebung je nach klinischem Verlauf. Des Weiteren sind
die Vital-Parameter zur frihzeitigen Erkennung schwerer Verlaufe zu Uberwachen.
Die Entzindungsparameter wie CRP (C-reaktives Protein), D-Dimer und IL-6 (Inter-
leukin-6) sollten ebenfalls regelmaRig kontrolliert werden. Auch die konsequente Ein-
leitung einer Thromboseprophylaxe oder gegebenenfalls einer therapeutischen An-
tikoagulation wirkt moglichen Komplikationen entgegen. Nach Bedarf soll Sauerstoff
zugefihrt werden, um das Ziel von einer Sauerstoffsattigung > 90% (oder 92-95%
bei Schwangeren) zu erreichen. Komorbiditaten und Koinfektionen bzw. Sekundarin-
fektionen sind zu berucksichtigen. Gegebenenfalls kann die Abnahme mehrerer Blut-
kultur-Sets erfolgen. Die Restriktive Flussigkeitstherapie (unter besonderer Bertck-
sichtigung der Oxygenierung) und Ernahrungsoptimierung sind ebenfalls unterstit-
zende MalRnahmen einer COVID-19 Behandlung (Feldt, et al., 2020).
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Im theoretischen Hintergrund wurde der aktuelle Forschungsstand von SARS-CoV-2
knapp dargestellt und dargelegt, wie Viren eine Infektion verursachen und wie kom-
plex das Immunsystem ist. Trotz der Komplexitat des Immunsystems lasst es sich
durch gewisse Nahrstoffe modulieren. Es gibt bereits einige Studien in denen Nahr-

stoffe und ihre Wirkung auf das Immunsystem untersucht wurden (Jovic et al., 2020).

Auch Vitamin D wurde mehrmals hinsichtlich seiner Wirkweise auf das Immunsystem
in Studien beleuchtet (Grant et al., 2020). Nun stellt sich die Frage, ob Vitamin D das
Immunsystem vor SARS-CoV-2 schitzt oder die Folgen der Erkrankung reduzieren
kann. Bei einem signifikanten Zusammenhang ware es demnach denkbar, Vitamin D
als unterstlitzende Malnahme fur die Therapie und Pravention von COVID-19 zu
verwenden. Insbesondere aufgrund der unbekannten Dauer der Immunisierung der
gesamten Bevdlkerung mit Hilfe eines Impfstoffs und des ungewissen Verlaufs der
Pandemie, sollten alle Mdglichkeiten in Betracht gezogen werden, um die ansteigen-

den Zahlen von Neuinfektionen, die aktiven Falle und die Todesfalle einzudammen.

Diese Arbeit beschaftigt sich demnach mit der zentralen Frage, ob Vitamin D einen
Einfluss auf Infektionskrankheiten unter besonderer Berlicksichtigung von
COVID-19 hat. Die aktuelle Studienlage wird im Folgenden untersucht, um diese

Forschungsfrage zu beantworten.
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4 Methodik

Um die Frage zu beantworten, ob Vitamin D einen Einfluss auf SARS-CoV-2 infizierte
Patienten hat, wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefuhrt. Hierbei
wurden geeignete Studien herausgefiltert und analysiert. Die Ergebnisse werden im

Anschluss zusammengefasst und diskutiert

4.1 Literaturrecherche

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde fir die Literaturrecherche die Online-
Datenbank ,PubMed” verwendet. Die Suchstrategie mit Hilfe dieser Datenbank wird
mit einem sogenannten ,PRISMA-Flussdiagramm® verbildlicht. Die Onlinerecherche
wurde bis zum 5. Dezember 2020 durchgefihrt. Die nach diesem Datum verdéffent-
lichte Literatur wurde nicht in diese Arbeit aufgenommen. Neben der systematischen
Literaturrecherche auf PubMed wurde als Erganzung ,Reference Tracking“ genutzt,
wobei auf diese Weise nur eine brauchbare Studie gefunden wurde. Es wurden ver-
schiedene Schlagworte fur die Recherche auf PubMed benutzt, wie in der folgenden
Tabelle abgebildet. Es wurden lediglich Derivate von Vitamin D als Schlagworte be-

nutzt.

Tabelle 1: Ausgewéhlte Schlagworte fiir die systematische Literaturrecherche

Schlagworte Treffer

((Vitamin D3) OR Cholecalciferol) AND 29
((COVID-19) OR SARS-CoV-2)

((Vitamin D2) OR Ergocalciferol) AND 6
((COVID-19) OR SARS-CoV-2)

((Calcifediol) OR 25-Hydroxyvitamin D) AND 49
((COVID-19) OR SARS-CoV-2)

((Calcitriol) OR 1,25-Dihydroxy-Vitamin D) AND 16
((COVID-19) OR SARS-CoV-2)
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4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden alle Arten von Studien aufgrund der aktuellen Studienlage und des Man-
gels an randomisierten kontrollierten Interventionsstudien betrachtet. Eingeschlossen
wurden nur Studien, die den Einfluss von Vitamin D auf COVID-19 Patienten unter-
sucht haben. Alle Altersgruppen wurden betrachtet, da Menschen jeglichen Alters an
COVID-19 erkranken kénnen und auch diesbeziglich mdgliche Zusammenhange
beleuchtet werden sollen (Centers for Disease Control and Prevention, 2021). Die
Wirkung von Vitamin D auf COVID-19 wird in dieser Arbeit mit Hilfe von prospektiven
Studien und retrospektiven Studien untersucht. Retrospektive Studien, die auf Vita-
min D Werte ein Jahr rickwirkend vor COVID-19 Ausbruch zurickgriffen, wurden
inkludiert.

Waren die gemessenen Vitamin D Serumwerte der Probanden alter als ein Jahr,
wurden diese Studien exkludiert. Der Grund hierfur ist, dass sich Vitamin-D-Werte
innerhalb langerer Zeitraume verandern und mdgliche Zusammenhange verzerrt
werden kénnen (Robert Koch-Institut, 2019). Ausgeschlossen wurden aul3erdem
Studien, die den Einfluss von Vitamin D auf weitere Erkrankungen neben COVID-19
untersuchten. Studien, die die allgemeine Funktion und Wirkungsweise von Vitamin
D und daraus Ruckschlisse bezuglich COVID-19 schlussfolgerten, wurden nicht be-
rucksichtigt. Studien wurden auRerdem aullenvorgelassen, wenn Vitaminkomplexe
oder andere Mikronahrstoffe neben Vitamin D supplementiert wurden. Doubletten
und Literatur, die nicht im Full-Text vorhanden waren, wurden ebenfalls exkludiert.
Aufgrund des niedrigen Evidenzgrads wurden Fallserien und Expertenmeinungen

von dieser Arbeit ausgeschlossen.

Es wurden nur relevante Informationen hinsichtlich der Zielsetzung dieser systemati-
schen Ubersichtsarbeit herausgefiltert und festgehalten. Im Folgenden werden die
Ergebnisse in tabellarischer Darstellung pragnant zusammengefasst. Die typische
PICOR-Tabelle wurde abgeandert und an alle Arten von Studien angepasst. Somit
konnten sowohl Interventionsstudien als auch Beobachtungsstudien und systemati-
sche Reviews in einem resimiert werden. Geordnet werden die Studien nach Auto-
ren, Jahr der Veroffentlichung der Studie und Land, Titel der Studie, Art der Studie,

Methodik beziehungsweise Intervention und Ergebnisse.
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Abbildung 6: PRISMA-Flussdiagramm fiir die Auswahl geeigneter Studien

(Moher et al., 2009)
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5 Ergebnisse

Tabelle 2: Studieniibersicht

Autoren/ Jahr/ Land

Titel

Studiendesign

Methodik/ Intervention

Ergebnisse

Baktash et al.
(2020)

England

Vitamin D status
and outcomes for
hospitalised old-
er patients with
COVID-19

Prospektive Ko-
hortenstudie

Einschlusskriterien: >65
Jahre alt, COVID-19
Symptome

Einteilung der Patienten:
COVID-19 positiv und ne-
gativ

Einteilung der COVID-19
positiven Gruppe: man-
gelhafter (<30 nmol/l) und
ausreichender (> 30
nmol/l) Vitamin-D- (V. D)
Status

Patienten mit mangelhaf-
tem V. D: Supplementie-
rung nach nationalen
Richtlinien

Alle Patienten: Behand-
lung nach dem Leitfaden
der bestmdglichen Praxis;
Zugabe von Heparin als
Thrombose Prophylaxe

n=105 Teilnehmer, durchschnitt-
lich 81 Jahre alt; n=57 Manner,
n=48 Frauen

n=35 (33.3%) COVID-19 negativ
n=70 (66.7%) COVID-19 positiv;
davon n=31 ausreichender V. D
Status (44.3%), n=39 mangelhaf-
ter V. D Status (55.7%)
Durchschnittlicher V. D Spiegel
der COVID-19 positiven Gruppe
mit 27 (20.00-47.00) nmol/l sign.
niedriger als der der COVID-19
negativen Gruppe mit 52 (31.50-
71.50) nmol/l, (p=0.0008)
COVID-19 positiv mit mangelhaf-
tem V. D Status: sign. hdherer
Durchschnittswert von D-Dimer
(1914.00 ugFEU/I vs. 1268.00
MgFEU/I, p=0.034), sign. hdhere
Haufigkeit nicht-invasiver Beat-
mung (30.77% vs. 9.68%,
p=0.042), CRP, Low Density Lip-
oprotein und Ferritin Werte, ge-
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ringere Lymphozytenanzahl,
vermehrte radiographische Ver-
anderungen (nicht sign.)

Kein sign. (signifikant) Unter-
schied bezuglich Mortalitat
(p=0.5)

D’Avolio et al.
(2020)

Schweiz

25-
Hydroxyvitamin
D Concentrations
Are Lower in Pa-
tients with Posi-
tive PCR for
SARS-CoV-2

Retrospective
Kohortenstudie

Einschlusskriterien der
COVID-19 Kohorte: Pati-
enten mit COVID-19
Symptomen

Einteilung der COVID-19
Patienten: SARS-CoV-2
positiv und negativ
Einschlusskriterien der
Vergleichskohorte: Perso-
nen mit V. D Messungen
bis zu einem Jahr vor
Ausbruch der Pandemie

n=107 Patienten der 2020 Kohor-
te: 54.2% mannlich, durchschnitt-
lich 73 Jahre alt, 25(OH)D=22.0
(IQR 8.9-30.5) ng/ml

n=27 SARS-CoV-2 positiv:
70.4% mannlich, durchschnittlich
74 Jahre alt, 25(0OH)D=11.1 (IQR
8.2-21.0) ng/ml

n=80 SARS-CoV-2 negativ:
48.8% mannlich, durchschnittlich
73 Jahre alt,

25(0H)D=24.6 (IQR 8.9-30.5)
ng/ml

n=1377 in 2019 Kohorte: 45.3%
mannlich, durchschnittlich 63
Jahre alt, 25(0OH)D=24.6 (IQR
16.2-33.0) ng/ml

Sign. niedrigere 25(0OH)D Se-
rumwerte: SARS-CoV-2 positive
Kohorte vs. SARS-CoV-2 negati-
ve Kohorte (p=0.004) und 2019
Kohorte (p<0.001),

SARS-CoV-2 positiven Frauen
und Mannern (9.3 ng/ml und 11.4
ng/ml) vs. Frauen und Mannern
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der 2019 Kohorte (25.6 ng/ml
und 22.9 ng/ml) (p=0.0019 und
p=0.005),

SARS-CoV-2 positive Patienten
>70 Jahre (9.3 ng/ml) vs. SARS-
CoV-2 negative Patienten >70
(23.1 ng/ml) und Teilnehmer der
2019 Kohorte >70 (26.4 ng/ml)
(p=0.037 und p<0.001)

keine sign. Unterschiede:
SARS-CoV-2 positive Patienten
<70 und 2019 Kohorte <70 (17.2
ng/ml vs. 23.9 ng/ml, p=0.287);
25(0OH)D Serumwerte der 2019
Kohorte vs. SARS-CoV-2 negati-
ve Kohorte (p=0.076)

Meltzer et al.
(2020)

USA (Chicago)

Association of
Vitamin D Status
and Other Clini-
cal Characteris-
tics With COVID-
19 Test Results

Retrospektive
Kohortenstudie

Einschlusskriterien: Voll-
standige Daten inklusive
V. D Werte eines ganzen
Jahres vor COID-19 Tes-
tung

Ausschlusskriterien: Ers-
te V. D Messung wahrend
der 14 COVID-19 Test
Tage

Vitamin D Status mangel-
haft bei 25(0OH)D<20
ng/ml

Unterteilung aller Patien-
ten in vier Kategorien je
nach V. D Status:

n=489 Patienten, 75% Frauen,
68% nicht-weilRe Ethnie, durch-
schnittlich 49.2 (+18.4) Jahre alt
n=172 (35%) Patienten mit V. D
Mangel

n=71 (15%) COVID-19 positiv;
n=32 (19%) mit V. D Mangel,
n=39 (12%) kein Mangel
(p=0.06)

Patienten mit Mangel vs. Patien-
ten ohne Mangel: Sign. junger
(49.9 Jahre vs. 51.0 Jahre,
p=0.004), nicht-weil3e Ethnie
(83% vs. 60%, p<0.001), Erhalt
von V. D2 (26% vs. 10%,

32




wahrscheinlich mangel-
haft (letzter Status man-
gelhaft und Behandlung
nicht erhoht)
wahrscheinlich ausrei-
chend (letzter Status nicht
mangelhaft und Behand-
lung nicht reduziert)
ungewisser Mangel (letz-
ter Status mangelhaft und
Behandlung erhoht)
unsicherer Status (letzter
Status nicht mangelhaft
und Behandlung redu-
Ziert)

p<0.001), weniger wahrscheinli-
cher Erhalt von V. D3 (26% vs.
47%, p<0.001)

n=124 (25%) wahrscheinlich
mangelhaft, n=287 (59%) wahr-
scheinlich ausreichend, n=48
(10%) und n=30 (6%) ungewisser
Mangel

Sign. hoheres COVID-19 Risiko:
Patienten mit wahrscheinlich
mangelhaftem V. D 21.6% (95%
Cl, 14.0%-29.2%) vs. Patienten
mit ausreichendem V. D Status
12.2% (95% ClI, 8.9%-15.4%;
p=0.02); zunehmendes Alter bis
50 (1.06; 95% ClI, 1.01-1.09;
p=0.02); nicht-weil3e Ethnie
(2.54; 95% ClI, 1.26-5.12;
p=0.009)

Castillo et al.
(2020)

Spanien

Effect of calci-
fediol treatment
and best availa-
ble therapy ver-
sus best availa-
ble therapy on
intensive care
unit admission
and mortality
among patients
hospitalized for
COVID-19: A

Randomisierte
kontrollierte
Studie

“Pilot randomized open
label, double-masked clin-
ical study”
Einschlusskriterien:
ARDS, bestatigt durch vi-
rale Pneumonie, positi-
vem SARS-CoV-2 PCR-
Test und einem (CURB65
Index) Schweregrad >1
Ausschlusskriterien: <18
Jahre, Schwangere
Randomisierung: n=50

n=76 Patienten mit COVID-19
(45 Manner, 31 Frauen), durch-
schnittlich 51 £ 10 Jahre alt
Bluthochdruck: 58% Patienten
ohne Calcifediol Behandlung und
41% mit (p=0.002)

Patienten ohne Calcifediol Be-
handlung: n=13 (50%) Aufnahme
in die Intensivstation und n=2
starben vs. Patienten mit Cal-
cifediol Behandlung: n=1 (2%)
Aufnahme in die Intensivstation
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pilot randomized
clinical study

zusatzliche Behandlung
mit Calcifediol und n=26
ohne

Calcifediol Behandlung:
Bei Krankenhausaufnah-
me 0.532 mg (oral), an
Tag 3 und 7 0.266 mg
(oral), danach wochentlich
0.266 mg (oral) bis Ent-
lassung

Follow-up: Aufnahme in
die Intensivstation, Ent-
lassung aus dem Kran-
kenhaus, Tod

und n=0 starben (p<0.001)

Radujkovic et al.
(2020)

Deutschland

Vitamin D Defi-
ciency and Out-
come of COVID-
19 Patients

Retrospektive
Kohortenstudie

Einschlusskriterien:
SARS-CoV-2 positiv, Be-
reitstellung Serumproben
zur Analyse, ambulante
und stationare Patienten
Retrospektive Messung
25(0OH)D Serumlevel aller
Patienten

Prospektive Messung In-
terleukin-6 (IL-6) Serum-
level ambulanter Patien-
ten

V. D Mangel: 25(0OH)D
<12 ng/ml; V. D Insuffizi-
enz: 25(0OH)D <20 ng/ml

n=185 gesamte Kohorte: durch-
nittlicher V. D. Serumwert 16.6
(IQR 12.4-22.5) ng/ml, n=41
(22%) Mangel, n=118 (64%) In-
suffizienz

Patienten gesamter Kohorte mit
25(0OH)D <12 ng/ml sign. hohe-
res Durchschnittsalter (66 vs. 58,
p=0.002), hohere Hospitalisie-
rungsrate (71% vs. 44%,
p=0.004), als Patienten gesamter
Kohorte mit 25(OH)D >12 ng/ml
n=93 (50%) ambulante Patienten
hatten sign. niedrigere V. D Se-
rumwerte (14.6 ng/ml) als n=92
(50%) stationare (18.6 ng/ml)
(p=0.001)
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Ambulante Patienten mit
25(0OH)D <12 ng/ml sign. hohere
IL-6 Serumwerte (70.5 pg/ml vs.
29.7 pg/ml) (p=0.01) und hohe-
rer Bedarf an invasiver mechani-
scher Beatmung (48% vs. 14%,
p=0.004) als Patienten mit
25(0OH)D >12 ng/ml

Ambulante Patienten:

n=16 starben, n=23 bendtigten
invasiv mechanische Beatmung,
n=28 bendtigten invasiv mecha-
nische Beatmung und/oder star-
ben

Im et al.
(2020)

Korea

Nutritional status
of patients with
COVID-19

Retrospektive
Fall-Kontroll-
Studie

Einschlusskriterien: Er-
wachsene mit COVID-19
Ausschlusskriterien: Aus-
lander und Kinder <15
Jahre

Vergleich von 25-
Hydroxyvitamin-D3 der
COVID-19 Patienten mit
einer Kontrollgruppe (oh-
ne COVID-19)

Der Schweregrad von
COVID-19 wurde in sechs
Stufen gegliedert

n=50 COVID-19 Patienten,
durchschnittlich 57.7Jahre alt
n=150 Personen in der Kontroll-
gruppe

Durchschnittliche V. D3 Status:
COVID-19 Patienten 15.73 ng/dl
vs. Kontrollgruppe 25.03 ng/dl
(p<0.001)

76% aller Patienten V. D Mangel
<20 ng/dl; davon 74% (37/50)
COVID-19 Patienten und 43.3%
(65/150) Kontrollgruppe
(p=0.003)

24% aller Patienten hatten einen
schweren V. D Mangel von <10
ng/dl; davon waren 24% (12/50)
COVID-19 Patienten und 7.3%
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(11/150) Kontrollgruppe
(p=0.001)

Kein linear sign. zunehmender
Trend eines V. D Mangels in Be-
zug auf den Schweregrad (k. A.)

Yiimaz & Sen
(2020)

Tirkei

Is vitamin D defi-
ciency a risk fac-
tor for COVID-19
in children?

Retrospektive
Fall-Kontroll-
Studie

Einschlusskriterien:

1 Monat bis 18 Jahre alt
Ausschlusskriterien:
Chronische Erkrankun-
gen, Komorbiditaten,
junger als 1 Monat und al-
ter als 18 Jahre
Vergleich der 25(OH)D
Serumwerte der COVID-
19 und gesunden Kinder
Drei Kategorien des V. D
Status: <12 ng/ml Mangel,
12-20 ng/ml Insuffizienz,
>20 ng/ml ausreichender
V. D Status

Einteilung COVID-19 Pa-
tienten in Gruppe 1: V. D
Mangel und Insuffizienz,
Gruppe 2: ausreichende
V. D Versorgung
Einteilung COVID-19
Schweregrad in funf Stu-
fen

n= 85 Kinder

n= 40 Kinder mit COVID-19
(durchschnittlich 101.76 (£ 27.91
Monate), n=45 gesunde Kinder
(durchschnittlich 75.68 + 27-34
Monate)

Durchschnittlicher 25(OH)D Se-
rumwert: COVID-19 Gruppe
13.14 ng/ml sign. geringer vs.
Kontrollgruppe 34.81 ng/ml
(p<0.001)

COVID Patienten: Gruppe 1:
n=29 (72.5%), Gruppe 2: n=11
(27.5%)

Gruppe 1: n=18 Mangel, n=11
Insuffizienz (k. A.)
Kontrollgruppe: n=8 Mangel, n=3
Insuffizienz (k. A.)

Symptom Fieber in Gruppe 1
(34.5%) signifikant hoher als in
Gruppe 2 (0%) (p=0.038)

Kein sign. Zusammenhang zwi-
schen Schwere der Erkrankung
und V. D Status (p=0.097)
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Maghbooli et al.
(2020)

Iran

Vitamin D suffi-
ciency, a serum
25-
hydroxyvitamin D
at least 30 ng/mL
reduced risk for
adverse clinical
outcomes in pa-
tients with
COVID-19 infec-
tion

Prospektive
Querschnittstud-
ie

Einschlusskriterien: min.
18 Jahre alt, ARDS Symp-
tome, keine andere Atio-
logie zur Erklarung des
klinischen Bilds
Einteilung des Schwere-
grads von COVID-19 in
drei Kategorien
Untersuchung der
25(0OH)D Serumwerte
V. D Mangel: 25(0OH)D
<30 ng/ml

n=235 COVID-19 Patienten,
durchschnittlich 58.7 + 15.7 Jah-
re alt

n=158 (67.2%) 25(0OH)D Serum-
werte <30 ng/ml, n=77 (32.8%)
>30 ng/ml

Patienten mit Mangel sign. nied-
rigere Lymphozytzahlen <20%
und hohere CRP Werte >40 mg/I
als Patienten ohne Mangel (95%
und 122% vs. 35% und 47%,
p=0.03 und p=0.01)

Patienten >40 Jahre alt; davon
20% 25(0OH)D <30 ng/ml, 9.7%
25(0OH)D >30 ng/ml (p=0.04),
6.3% starben mit 25(0OH)D >40
ng/m

Schweregrad weniger pravalent
bei ausreichenden 25(0OH)D
Werten im Vergleich zu mangel-
haften (63.6% vs. 77.2%, p=0.02)

Kaufman et al.
(2020)

USA

SARS-CoV-2
positivity rates
associated with
circulating 25-
hydroxyvitamin D
levels

Retrospektive
Querschnittstud-
ie

Einschlusskriterien:
SARS-CoV-2 positive Pa-
tienten
Ausschlusskriterien: Da-
ten mit nicht eindeutigen
Ergebnissen und fehlende
auf den Wohnsitz bezo-
gene Daten

Retrospektive Erhebung
der 25(0OH)D Werte bis zu

n=191.779 Patienten, durch-
schnittlich 54 Jahre alt, 68%
weiblich

SARS-CoV-2 Positivrate geringer
fur n=27.870 mit adaquater V. D
Versorgung im Vergleich zu
39.290 Patienten mit Mangel
(p<0.001)

SARS-CoV-2 Positivrate geringer
fir n=12.321 mit 25(0OH)D Wer-
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12 Monate vor COVID-19
Diagnose

Einteilung des V. D Status
in drei Kategorien: Mangel
<20 ng/ml, suboptimale
Versorgung 20-29 ng/ml
und optimale Versorgung
>30 ng/ml

ten >55 ng/ml (5.9%, 95% C.I.
5.5-6.4%) vs. Patienten mit ada-
quater Versorgung (p<0.001)
n=9.529 schwarze nicht-
Hispanoamerikaner (15.7%, 95%
Cl115.0-16.4%) (29.1 +11.0
ng/ml) und n=26.242 Hispano-
amerikaner (12.8%, 95% CI 12.4-
13.2%) (28.8 £10.7 ng/ml) vs.
n=112.281 weilde nicht-
Hispanoamerikaner (7.2%, 95%
Cl 7.1-7.4%) (33.0 £11.9 ng/ml)
hohere SARS-CoV-2 Positivrate
(p<0.001) und niedrigere
25(0OH)D Werte (p<0.001)
n=120.362 <60 Jahre (10.2%,
95% CI 10.0-10.3%; 29.4 +10.8
ng/ml) vs. 67.667 Patienten >60
Jahre (7.7%, 95% CI| 7.5-7.9%;
35.4 £12.2 ng/ml) signifikant ho-
here SARS-CoV-2 Positivrate
(p<0.001) und niedrigere durch-
schnittliche V. D Werte (p<0.001)
n=61.305 Manner (10.7%, 95%
Cl1 10.5-11.0%; 31.3 £11.4 ng/ml)
vs. n=130.473 Frauen (8.7%,
95% Cl 8.5%-8.8%; 31.9 +11.8
ng/ml) hdhere SARS-CoV-2 Po-
sitivrate (p<0.001) und niedrigere
V. D Werte (p<0.001)
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Luo et al.
(2020)

China

Vitamin D Defi-
ciency Is In-
versely Associ-
ated with
COVID-19 Inci-
dence and Dis-
ease Severity in
Chinese
People

Retrospektive
Querschnittstud-
ie

Vergleich der Vitamin D
Serumwerte von COVID-
19 Patienten und einer
Kontrollgruppe aus 2018-
2019

Einteilung des COVID-19
Schweregrads in vier Ka-
tegorien

V. D Mangel: 25(0OH)D
<30 ng/ml, kein Mangel:
25(0OH)D >30 ng/ml

n=335 COVID-19 Patienten,
durchschnittlich 56 Jahre alt
n=560 Kontrollpatienten, durch-
schnittlich 55 Jahre alt
COVID-19 Patienten (42.9%)
sign. hoherer Anteil an Komorbi-
ditaten als Kontrollgruppe
(26.5%) (p<0.001)
Kontrollgruppe (24.6 kg/m?) sign.
hoherer BMI als COVID-19 Pati-
enten (23.5 kg/m?) (p<0.001)
Durchschnittliche V. D Konzent-
ration der COVID-19 Gruppe
(26.5 nmol/l) sign. niedriger als
die der Kontrollgruppe (32.5
nmol/l); Pravalenz V. D Mangels
hoher in COVID-19 Gruppe als
Kontrollgruppe (65.1% vs.
40.7%; p<0.0001)

n=262 (77%) Patienten milde
Falle, n=74 (22.1%) ernste Falle;
davon ernste Falle: sign. hOheres
Alter (62.5 vs. 54.0; p<0.0001),
hohere Anzahl an Mannern
(58.1% vs. 40.2%, p=0.006), ho-
here Anteil an Personen mit >1
praexistenten Komorbiditaten
(67.6% vs. 37.2%, p<0.0001) und
hohere Anzahl mit V. D Mangel
(82.4% vs. 60.2%; p= 0.0004)
Wahrend der Follow-up Periode:
n=6 ernster Falle starben; davon

39




n=5 mannlich, hatten Komorbidi-
taten und 83% einen V. D Man-

gel

Hernandez et al.
(2020)

Spanien

Vitamin D Status
in Hospitalized
Patients with
SARS-CoV-2
Infection

Retrospektive
Fall-Kontroll
Studie

Einschlusskriterien: CO-
VID-19 Patienten >18 J
Ausschlusskriterien: Ma-
labsorbtion Erkrankungen,
Leberzirrhose, Serum
Kreatin Werte >1.9 mg/dI,
vorherige Behandlungen
mit Antikrampfmitteln, V.
D Supplementierung in
Kontrollgruppe

V. D Mangel: 25(0OH)D
Konzentration <20 ng/ml
Einige COVID-19 Patien-
ten: V. D Supplementie-
rung fur >3 Monate (n=10
Cholecalciferol 25000
IE/Monat, n=1 Cholecal-
ciferol 5600 IE/Monat, n=8
Calcifediol 0.266
mg/Monat)

Endpunkt fur COVID-19
Schweregrad: Aufnahme
in die Intensivstation, Be-
darf an mechanischer Be-
atmung, hospitalisierte
Mortalitat

n= 197 COVID-19 Patienten (oh-
ne Supplementierung), n=19
COVID-19 Patienten + Supple-
mentierung, n=197 Kontrollper-
sonen

n=162 25(OH)D <20 ng/ml und
n=35 25(OH)D >20 ng/ml

V. D Mangel: 82.2% COVID-19
Gruppe und 47.2% Kontrollgrup-
pe (p<0.0001)

COVID-19 Gruppe sign. grofRerer
Anteil mit PaO2/FIO2 Verhaltnis
<300 (26.4% vs. 5.3%, p=0.049),
hohere Ferritin Werte (861 vs.
315 ng/ml, p=0.012), hdherer
Bedarf an Tocilizumab (21% vs.
5.3%, p=0.015) als COVID-19
Gruppe mit Supplementierung
Patienten mit 25(OH)D Werten
>20 ng/ml bessere Ergebnisse
als Patienten mit Mangel: gerin-
gerer Anteil mit PaO2/F1O2 Ver-
haltnis <300 (17% vs. 33.1%; p
=0.032), weniger Bedarf an
Tocilizumab (17% vs. 33.1%; p
=0.032), weniger haufig radiolo-
gische Entwicklungen (14.9% vs.
30.2%; p =0.037), geringerer Be-
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darf an Aufnahme in die Intensiv-
station (12.8% vs. 26.6%; p
=0.048) und kurzerer Kranken-
hausaufenthalt (8.0 vs. 12.0 Ta-
ge; p =0.002)

COVID-19 Gruppe ohne Supp-
lementierung sign. niedrigere V.
D Konzentrationen als COVID-19
Gruppe mit Supplementierung
und Kontrollgruppe (13.8 +7.2 vs.
21.2 45.9 und 20.9 £7.4 ng/ml,
p<0.0001)

COVID-19 Gruppe ohne Supp-
lementierung: kein sign. Zusam-
menhang zwischen V. D Serum-
werten und Endpunkt des
Schweregrads (OR 1.55, 95% CI
0.66-3.65; p=0.315)

Pereira et al.
(2020)

Indien

Vitamin D defi-
ciency aggra-

vates COVID-19:

systematic re-
view and meta-
analysis

Systematisches
Review

Systematische Literatur-
recherche
Einschlusskriterien: Er-
wachsene und Altere, In-
dividuen mit COVID-19,
Vergleich der Pravalenz
von V. D Mangel in Bezug
auf die Schwere von CO-
VID-19, Klassifikation der
Serum V. D Konzentration
(Durchschnitt, Mangel, In-
suffizienz); Fallserien,
Querschnitt-, Kohorten-

n= 27 Studien fur qualitative Syn-
these, n=25 Studien fur Metaana-
lyse

n= 8176 COVID-19 Patienten
aus 26 Studien in Metaanalyse;
durchschnittlich 58 Jahre alt
(95% CI 54-62)

Drei Studien: kein statistisch
sign. Zusammenhang zwischen
V. D Konzentrationen <50nmol/l
und COVID-19 Infektionen
(OR=1.35; 95% CI=0.80-1.88;
1°=83.0%), wobei Serum V. D
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und Fall-Kontroll Studien
Ausschlusskriterien: 6ko-
logiche, literarische und
publizierende Reviews

Konzentration der COVID Patien-
ten niedriger als die der Gesun-
den (WMD= -17.02, 95% ClI= -
29.61 bis -4.43; 1>=99.5%)

17 Studien: Pravalenz V. D Man-
gels in 39% der Individuen mit
COVID-19 (95% CI=30-48;
12=97.90%)

13 Studien: Pravalenz einer V. D
Insuffizienz 38% (95% Cl=20-59;
12=99.42%)

Schweren COVID-19 Fallen
mangelt es um 65% (OR=1.65;
95% Cl=1.30-2.09; 1°=35.7%)
mehr an V. D als milden Fallen
In Metaanalyse (n=8 Studien):
Patienten mit schwerer COVID-
19 Erkrankung V. D Konzentrati-
on von 15.63 nmol/l (95% Cl= -
27.73 bis -3.53; 1°=92.3%) weni-
ger als milde Verlaufe

Drei Studien: V. D Konzentration
<75 nmol/l erhoht Risiko Kran-
kenhausaufenthalts (OR=1.81,
95% Cl=1.41-2.21; I1°>= 0.0%) und
Mortalitat der COVID-19 Patien-
ten (OR=1.82, 95% CI=1.06-
2.58; 1°=59.0%)
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Rastogi et al.
(2020)

Indien

Short term, high-
dose vitamin D
supplementation
for COVID-19
disease: a ran-
domised, place-
bo-controlled,
study (SHADE
study)

Randomisierte
kontrollierte
Studie

Einschlusskriterien: Hos-
pitalisierte Patienten mit
milden oder asymptomati-
schen Symptomen von
SARS-CoV-2
Ausschlusskriterien: Orale
Supplementierung nicht
moglich, sign. Komorbidi-
taten (z. B. Bluthoch-
druck)

V.D Mangel: 25(0OH)D
Wert <20 ng/ml
Interventionsgruppe: tag-
lich 60000 IE Cholecal-
ciferol 7 Tage lang;
25(0OH)D Wert von >50
ng/ml innerhalb der 7 Ta-
ge, dann insgesamt
60000 IE in der folgenden
Woche; wenn <50 ng/ml
60000 IE taglich 7 Tage
lang

Kontrollgruppe: Als Pla-
cebo 5 ml destilliertes
Wasser 7 Tage lang

n=40 SARS-CoV-2 Patienten;
n=16 Interventionsgruppe:
durchschnittlich 50 Jahre alt, 6
mannlich, n=24 Kontrollgruppe
durchschnittlich 47.5 Jahre, 14
mannlich

Durchschnittliche 25(OH)D Se-
rumwerte nach 14 Tagen: 51.7
(48.9-59.5) ng/ml Interventions-
gruppe vs. 15.2 (12.7-19.5) ng/ml
Kontrollgruppe (p<0.001)
Interventionsgruppe 25(0OH)D
Wert >50: n=10 ng/ml innerhalb
von 7 Tagen, n=2 innerhalb von
14 Tagen

Negativer SARS-CoV-2 Test:
10/16 (62.5%) Interventionsgrup-
pe nach 17.6 (6.1 Tagen) vs.
5/24 (20.8%) Kontrollgruppe
nach 17.6 £+6.4 Tagen (p=0.018;
p=0.283)

Sign. Unterschied der Verande-
rung des Entzindungsmarkers
Fibrinogen: Interventionsgruppe
-0.9 (-2.0 bis -1.0) ng/ml vs. Kon-
trollgruppe -0.04 (-1.02 bi 0.0)
ng/ml (p=0.001)

Kein sign. Unterschied zwischen
beiden Gruppen bezuglich weite-
rer Entzindungsmarker
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Annweiler, Hanotte, et
al.

(2020)

Frankreich

Vitamin D and
survival in
COVID-19 pa-
tients: A quasi-
experimental
study

Quasi-
experimentelle
Studie

Alle Bewohner: regelma-
Rige Bolus V. D Supple-
mentierung (80000 IE V.
D3 alle 2-3 Monate)
Interventionsgruppe: CO-
VID-19 Patienten mit kurz-
licher Supplementierung
von 80000 IE V. D3
Vergleichsgruppe: CO-
VID-19 Patienten ohne
kiurzlicher V. D3 Supple-
mentierung

Einteilung des Schwere-
grads wahrend der erns-
testen akuten Phase der
Erkrankung (Punktzahl O:
unkritisch bis 8: Tod

n= 66 Bewohner mit COVID-19,
durchschnittlich 87.7 Jahre alt,
durchschnittlicher Follow-up 36 +
17 Tage

n= 57 Interventionsgruppe; n=9
Vergleichsgruppe

n=51 Bewohner Uberlebten, n=15
starben

GroRerer Anteil Uberlebender
erhielt Vitamin D Supplementie-
rung als Verstorbenen (92.2% vs.
(66.7%, p=0.023)

Uberlebende: 82% der Interven-
tionsgruppe und 44.4% der Ver-
gleichsgruppe (p=0.023)

Sign. Zusammenhang zwischen
Bolus V. D3 Supplementierung
und Mortalitat (HR=0.21; 95% CI
0.03-0.48; p=0.005)

Patienten ohne kurzliche Supp-
lementierung kiirzere Uberle-
bensdauer als Interventionsgrup-
pe (p=0.002)

Inverse Assoziierung bezuglich
kurzlicher Bolus V. D3 Supple-
mentierung und Punkteverteilung
des Schweregrads in akuter
Phase von COVID-19 (3= -2.96;
95% CI -4.79 bis -1.12; p=0.002)
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Ling et al.
(2020)

England

Vitamin D treat-
ment is associat-
ed with reduced
risk of mortality
in patients with
COVID-19: A
cross-sectional
multi-centre ob-
servational study

Multizentrierte
Querschnittstud-
ie

“Preprint; Cross-sectional,
multicenter observational
study”
Ausschlusskriterien: <18
Jahre alt, finale klinische
Diagnose nicht COVID-19
Einteilung V. D Status in
drei Kategorien: 25(OH)D
<25 nmol/l Mangel, 25-50
nmol/l Insuffizienz und
>50 nmol/l ausreichend

n=986 Patienten, durchschnittlich
70.10 (SD 17.39) Jahre alt,
45.65% weiblich

Verringertes Risiko einer Intuba-
tion bei ausreichendem V. D Sta-
tus (OR 0.47, 95% CI 0.24 -
0.94, p =0.032)

Sign. Zusammenhang zwischen
V. D Mangel und Ubergewicht
(OR 2.24, 95% CI1 1.15-4.39,
p=0.018)

V. D Behandlung schutzte sign.
vor Tod durch COVID-19 (OR
0.47,95% CI1 0.33-0.70, p=1.27 x
104)
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In der prospektiven Kohortenstudie von Baktash et al. wurden im Zeitraum zwischen
dem 1. Marz und dem 30. April 2020 105 Patienten Uber 65 Jahre mit COVID-19
Symptomen in einem englischen Krankenhaus rekrutiert. Diese wurden mit Hilfe ei-
nes RT-PCR- (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) Tests in Corona
negative und positive Patienten geteilt und miteinander verglichen. Die COVID-19
Positiven wurden in Teilnehmer mit ausreichenden und mangelhaften Vitamin-D-

Serumwerten geteilt.

Primares Ziel war es, den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und die Mor-
talitat der hospitalisierten Patienten mit COVID-19 zu untersuchen. Sekundares Ziel
war es festzustellen, ob sich ein mangelhafter Vitamin-D-Status auf Entzindungspa-
rameter, die Bildgebung des Thorax und den Bedarf an nicht-invasiver Beatmung

auswirkt.

COVID-19 positive Patienten wiesen signifikant niedrigere Vitamin-D-Serumwerte,
hohere D-Dimer Werte und eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit einer nicht-
invasiven Beatmung auf. Bezuglich der Mortalitat gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel und denen ohne (Bak-
tash et al., 2020).

D’Avolio et al. teilen in ihrer retrospektiven Kohortenstudie insgesamt 107 Patienten
in einem Schweizer Krankenhaus vom 1. Marz bis zum 14. April 2020 ebenfalls in
PCR positive und negative Corona Patienten ein. Als weitere Kohorte wurden 1377
gesunde Personen im Zeitraum 1. Marz bis 14. April 2019 herangezogen. Die ge-

messenen Vitamin-D-Serumwerte der Kohorten wurden miteinander verglichen.

Die SARS-CoV-2 positive Kohorte wies signifikant niedrigere 25(OH)D Durch-
schnittswerte auf als die SARS-CoV-2 negative und die 2019 Kohorte.

Weiter differenziert die Studie nach dem Alter der Patienten und betrachtet innerhalb
der Gruppen uber und unter 70-Jahrige. Die uber 70-Jahrigen der SARS-CoV-2 posi-
tiven Kohorte hatten durchschnittlich deutlich niedrigere Vitamin-D-Serumwerte als
die negative sowie die 2019 Kohorte. In der Gruppe der unter 70-Jahrigen gab es
zwischen COVID-19 positiven Patienten und der 2019 Kohorte keinen signifikanten
Unterschied (D’Avolio et al., 2020).
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Eine weitere retrospektive Kohortenstudie wurde von Meltzer et al. durchgeflhrt, um
zu prufen, ob Vitamin-D-Serumwerte und andere klinische Charakteristika mit dem
PCR COVID-19 Resultat zusammenhangen. Hierfir wurden die Gesundheitsakten
von insgesamt 4314 Patienten der medizinischen Universitat von Chicago im Zeit-

raum vom 3. Méarz bis 10. April 2020 gesammelt.

Es wurden 489 Teilnehmer mit vollstdndigen Daten rekrutiert. Diese Teilnehmer
konnten eine Gesundheitsakte mit Daten inklusive Vitamin-D-Status, die wahrend
des Jahres vor COVID-19 Testung angelegt wurde, nachweisen. Patienten wurden in
vier Kategorien je nach vermutetem Vitamin-D-Status eingeteilt. Die Kategorien wur-
den anhand des letzten gemessenen Vitamin-D-Werts und maoglicher Veranderung
durch eine Vitamin-D-Supplementierung zwischen dem Zeitpunkt der Serummes-

sung und 14 Tagen vor dem COVID-19 Test festgelegt.

Patienten mit einem wahrscheinlichen Vitamin-D-Mangel, einem Alter bis 50 Jahren
und einer nicht-weilRen Ethnie wurden mit einer signifikant hdheren Haufigkeit CO-
VID-19 positiv getestet (Meltzer et al., 2020).

In der randomisierten kontrollierten Studie von Castillo et al. ist die zentrale Frage, ob
eine Behandlung der COVID-19 Patienten eines Spanischen Krankenhauses mit
Calcifediol das Risiko einer Aufnahme in die Intensivstation und damit zusammen-

hangender Tode reduzieren kann.

Hierfur wurden 76 Studienteilnehmer eines Universitatsklinikums in Spanien in PCR
positive SARS-CoV-2 Patienten mit zusatzlicher und ohne zusatzlicher Calcifediol
Behandlung unterteilt. Alle Probanden erhielten eine Kombination aus Hydroxychlo-
roquin (400 mg alle 12 h am 1. Tag, 200 mg alle 12 h fur 5 Tage) und Azithromycin
(500 mg oral fur 5 Tage). Patienten mit Pneumonie erhielten aul’erdem Antibiotika (2

g Ceftriaxon intravends alle 24 h fur 5 Tage).

Das Ergebnis der Studie zeigte, dass von den mit Calcifediol behandelten Patienten
deutlich weniger in die Intensivstation aufgenommen werden mussten als von den
nicht mit Calcifediol behandelten. Es verstarben keine Patienten der Gruppe mit Cal-
cifediol Behandlung im Vergleich zu zwei Patienten der Gruppe ohne eine zusatzli-
che Behandlung. Keine signifikanten Unterschiede konnten zwischen den Entzin-

dungsparametern beider Gruppen beobachtet werden (Castillo et al., 2020).
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Raduikovic et al. beobachteten in ihrer Kohortenstudie, dass ambulant und stationar
behandelte Patienten Unterschiede bezuglich Vitamin-D-Mangel bzw. -Insuffizienz

aufwiesen.

185 RT-PCR positive SARS-CoV-2 Patienten wurden im Zeitraum vom 18. Marz bis
18. Juni 2020 in einem Universitatsklinikum in Deutschland rekrutiert. Die stationaren
Patienten in Quarantane erhielten regelmaflige Besuche und Evaluierungen ihrer
klinischen Befunde. Ambulante Patienten wurden mit standardmafiger, antibiotischer
und antimykotischer Therapie behandelt. Gegebenen Falls wurden sie zusatzlich
immunmodulatorisch therapiert. Die Interleukin-6 Serumwerte aller ambulanten Pati-
enten wurden zur Untersuchung von Zytokinen prospektiv gemessen. Die 25(0OH)D
Serumwerte aller Patienten wurden retrospektiv gemessen. Die meisten erhielten

aulBerdem bei Krankenhausaufnahme Routine CT-Scans.

Ambulante Patienten zeigten einen signifikant niedrigeren 25(OH)D Serumwert auf
als stationare Patienten. Ambulante Patienten mit 25(OH)D Serumwerten unter 12
ng/ml wiesen einen hdheren Bedarf an invasiver mechanischer Beatmung und hoéhe-
re Interleukin-6 Werte auf als Patienten mit Serumwerten ab 12 ng/ml. Von den am-
bulanten Patienten starben 16, 23 bendtigten invasive Beatmung und 28 bendtigten

invasive mechanische Beatmung und/oder starben (Raduikovic et al., 2020).

Untersuchungsgegenstand der Fall-Kontroll-Studie von Im et al. ist, in welchem Um-
fang verschiedene Nahrstoffe, unter anderem 25-Hydroxy-Vitamin D3, bei Personen
mit und ohne COVID-19 vorhanden sind.

Fir diese Arbeit wurden ausschlieBlich Informationen zu Vitamin D im Zusammen-
hang mit COVID-19 berucksichtigt. Sowohl Corona Patienten als auch die Kontrollpa-
tienten wurden im Zeitraum Februar bis Juni 2020 in einem Krankenhaus in Sud-
Korea rekrutiert. Die PCR positive COVID-19 Gruppe wies signifikant niedrigere 25-
Hydroxy-Vitamin D3 Werte und einen hoheren Anteil an Personen mit einem Mangel
auf als die Kontrollgruppe. Es konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Vitamin-D-Mangel und Schweregrad der Erkrankung beobachtet werden
(Im et al., 2020).

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie wurde von Yilmaz und Sen in der Turkei durchge-

fuhrt, mit dem Ziel die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels bei Kindern und Jugendli-
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chen nachzuweisen, die im Zeitraum von Marz bis Mai 2020 mit COVID-19 diagnos-

tiziert und hospitalisiert wurden.

Es wurde festgestellt, dass der durchschnittliche 25(OH)D Serumwert der PCR posi-
tiven COVID-19 Gruppe signifikant niedriger war als der der Kontrollgruppe. Aul3er-
dem war der Anteil unter den COVID-19 Patienten von Kindern mit niedrigen Se-
rumwerten (25(0OH)D < 20ng/ml) groR3er als der von Kindern mit ausreichenden Wer-
ten (25(OH)D > 20 ng/ml). Auch hier wurde kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Vitamin-D-Status und Schweregrad der Erkrankung festgestellt (Yiimaz &
Sen, 2020).

In der Querschnittstudie von Maghbooli et al. wurden insgesamt 235 COVID-19 Pati-
enten bis Mai 2020 in einem Iranischen Krankenhaus rekrutiert. Alle COVID-19 diag-
nostizierten Patienten unterzogen sich einem CT-Scan der Brust und nur 37.4 % ei-
nem RT-PCR Test. Die Probanden wurden auf ihre 25(OH)D Serumwerte und den

Schweregrad der Erkrankung untersucht.

Es konnte beobachtet werden, dass der Anteil der Patienten mit einem Vitamin-D-
Mangel hoher war als der ohne einen Mangel. Patienten mit einem Mangel wiesen
signifikant hohere Entzindungsmarker und eine grofRere Pravalenz des Schwere-

grads der Erkrankung auf als Patienten ohne Mangel (Maghbooli et al., 2020).

Der Zusammenhang zwischen 25-Hydroxy-Vitamin D Werten und SARS-CoV-2 Posi-
tivraten wurde ebenfalls in Kaufmans et al. Beobachtungsstudie beleuchtet. Hierzu
wurden 191.779 PRC positive SARS-CoV-2 Patienten aus den USA zwischen dem

9. Marz und dem 19. Juni mit in die Studie aufgenommen.

Die Studie zeigt, dass Personen mit einem Vitamin-D-Mangel, schwarze Hispano-
amerikaner und Hispanoamerikaner, Patienten unter 60 Jahre und Manner durch-
schnittlich niedrigere 25-Hydroxy-Vitamin D Serumwerte und signifikant hohere
SARS-CoV-2 Positivraten aufzeigen (Kaufman et al., 2020).

In der Querschnittsstudie von Luo et al. wurden zwischen dem 17. Februar und dem
21. Marz 2020 COVID-19 Patienten in einem Krankenhaus in China (Wuhan) rekru-
tiert. Mit Hilfe eines Nucleinsaure Tests wurde diagnostiziert, ob Probanden COVID-

19 negativ oder positiv waren. Die Vitamin-D-Werte der SARS-CoV-2 Positiven wur-
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den mit denen einer Vergleichsgruppe, die ihre Serumwerte im selben Zeitraum al-

lerdings in den Jahren 2018 und 2019 messen liel3en, miteinander verglichen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die COVID-19 Gruppe durchschnittlich signifikant ge-
ringere Vitamin-D-Konzentrationen und damit eine hdohere Pravalenz eines Mangels
als die Kontrollgruppe aufwies. Aullerdem ging ein hdherer Schweregrad der Erkran-
kung mit einem hoéheren Alter, mannlichem Geschlecht, mehr als eine praexistieren-

de Komorbiditat und einem Vitamin-D-Mangel einher (Luo et al., 2020).

In der Fall-Kontroll-Studie von Hernandez et al. wurden RT-PCR positive COVID-19
Patienten eines spanischen Universitatsklinikums zwischen dem 10. und dem 31.
Marz 2020 rekrutiert. 19 Patienten erhielten fir mehr als drei Monate nach Aufnahme
in die Studie eine Supplementierung mit entweder Cholecalciferol oder Calcifediol.
Die Kontrollgruppe beinhaltete Probanden der Camargo Kohorte, deren Werte retro-

spektiv zwischen Januar und Marz in 2019 erfasst wurden.

Die COVID-19 Gruppe wies einen signifikant grof3eren Anteil an Personen mit einem
Vitamin-D-Mangel auf als die Kontrollgruppe. Die Personen mit 25(OH)D Serumwer-
ten ab 20 ng/ml wiesen bessere Ergebnisse hinsichtlich des Krankheitsverlaufs auf
als die mit Serumwerten unter 20 ng/ml. Dementsprechend wurden ahnliche Ergeb-
nisse von COVID-19 Patienten mit Vitamin-D-Supplementierung im Vergleich zu
COVID-19 Patienten ohne Supplementierung erzielt. Jedoch konnte kein signifikanter
Zusammenhang in der COVID-19 Gruppe ohne Supplementierung bei Krankenhaus-
aufnahme zwischen Vitamin-D-Serumwerten und dem Schweregrad des Krankheits-

verlaufs beobachtet werden (Hernandez et al., 2020).

FUr den systematischen Review von Pereira et al. wurde eine Literaturrecherche mit
Hilfe der Schlagworte ,Vitamin D“ und ,COVID-19“ in den online Datenbanken Em-
base, PubMed, Scopus, Web of Sience, SienceDirect und Medrevix durchgefuhrt.
Literatur wurde bis zum 9. Oktober 2020 in den Review aufgenommen. 27 Studien

wurden in die qualitative Synthese aufgenommen und 25 Studien in die Metaanalyse.

Das dominierende Studiendesign fur die qualitative Synthese ist die Kohortenstudie
mit 40.7%. Primarziel der Studie ist es, die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels der

Menschen mit COVID-19 und der damit verbundenen Schwere der Erkrankung zu
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beleuchten. Aullerdem wurde der Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin-D-
Serumwerten und COVID-19 induzierte Infektionen, Hospitalisierung und Mortalitat

untersucht.

Der Review fuhrte auf, dass bei den schweren COVID-19 Fallen durchschnittlich
65% haufiger Vitamin-D-Mangel auftrat als bei den milden Fallen. Erganzend dazu
kann in einer Metaanalyse bestehend aus acht Studien beobachtet werden, dass
Patienten mit einem schweren COVID-19 Verlauf 15.63 nmol/l weniger Vitamin D im
Blutserum aufweisen als Patienten mit weniger schweren Verlaufen. Drei Studien
zeigten keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf Vitamin-D-Serumwerte unter 50
nmol/l und COVID-19 Infektionen. Drei weitere Studien hingegen stellten ein erhoh-
tes Risiko fur Krankenhausaufenthalt und Mortalitat der COVID-19 Patienten bei Vi-

tamin D Serumwerten unter 75 nmol/l dar (Pereira et al., 2020).

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie von Rastogi et al. wird versucht,
die Hypothese zu belegen, dass hohe Dosen an Cholecalciferol eine positive Wir-
kung auf RT-PCR positive SARS-CoV-2 Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel ha-
ben. Hierzu wurden in Nord-Indien von 89 COVID-19 Patienten 40 in die Studie ein-
geschlossen und randomisiert. Die Interventionsgruppe erhielt innerhalb der ersten
sieben Tage 60000 IE Cholecalciferol. Nach den sieben Tagen sollte bestenfalls ein
25(0OH)D Serumwert von uber 50 ng/ml erreicht werden. Anschlie3end wurde in der
darauffolgenden Woche insgesamt 60000 IE verabreicht. Wenn der oben genannte
Wert nicht erzielt wurde, wurden weiterhin 60000 IE taglich fur weitere sieben Tage
verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt taglich sieben Tage lang 5 ml Wasser als Pla-
cebo.Alle Patienten erhielten eine Standardbehandlung fur die SARS-CoV-2 Infektion
und Komorbiditaten und 21 Tage lang oder bis zu einem negativen SARS-CoV-2

Testergebnis regelmalige Untersuchungen.

Die Interventionsgruppe konnte signifikant hohere 25(0OH)D Serumwerte und einen
grolReren Anteil an SARS-CoV-2 negativ getesteten Personen innerhalb von durch-

schnittlich 17 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe aufweisen (Rastogi et al., 2020).

FUr die quasiexperimentelle Studie von Annweiler et al. wurden insgesamt 66 Be-
wohner eines franzosischen Pflegeheims, die zwischen Marz und Mitte Mai 2020 mit
Hilfe der RT-PCR Methode COVID-19 positiv getestet wurden, rekrutiert.
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Primarziel der Studie ist die Prufung der Effektivitat einer Bolus Vitamin-Ds-
Supplementierung wahrend oder vor einer COVID-19 Erkrankung zur Verbesserung
des Uberlebens &lterer Patienten in Pflegeheimen. Sekundarziel ist die Untersu-
chung der Effektivitat der Intervention in Bezug auf die Senkung des Schweregrads
der Infektion. FUr das Erreichen der Ziele wurden die Daten der Bewohner gesam-

melt und retrospektiv betrachtet.

Die Bewohner wurden in eine Interventionsgruppe und eine Vergleichsgruppe geteilt.
Die Interventionsgruppe beinhaltete Bewohner, die 80000 IE Vitamin D3 in der fol-
genden Woche nach Diagnose einer COVID-19 Infektion oder im Monat vor der Er-
krankung erhielten. Die Vergleichsgruppe hatte hingegen keine Vitamin-Ds-

Supplementierung erhalten.

Das Follow-up aller Studienteilnehmer begann mit Diagnose einer COVID-19 Infekti-
on und endete am 15. Mai oder mit dem Tod. Nach Ende des Follow-ups war der
Anteil der Uberlebenden der Interventionsgruppe héher als der der Vergleichsgrup-
pe. Patienten, die keine Supplementierung erhalten hatten, wiesen eine kirzere
Uberlebensdauer auf als die Patienten mit Supplementierung. Das Ergebnis der Stu-
die zeigte einen statistisch und klinisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
protektiven Effekt einer Vitamin-Ds3-Supplementierung und Mortalitdt (Annweiler,
Hanotte et al., 2020).

In der multizentrierten Querschnittstudie von Ling et al. wurde untersucht, ob Vita-

min-D-Serumwerte COVID-19 Resultate Erkrankter beeinflussen.

Im Zeitraum vom 27. Januar bis zum 5. August wurden klinisch diagnostizierte CO-
VID-19 Patienten aus drei Krankenhdusern in England rekrutiert. Die Vitamin-D-
Serumwerte wurden in der Regel als Teil der klinischen Routinebehandlung wahrend
des Krankenhausaufenthalts gemessen. War dies nicht der Fall, wurden die Serum-
werte von bis zu 12 Wochen vor der Krankenhausaufnahme herangezogen. Es konn-
te auch hier beobachtet werden, dass eine Vitamin-D-Behandlung eine signifikant
protektive Wirkung hinsichtlich des Risikos einer Intubation und Mortalitat aufweist
(Ling et al., 2020).
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6 Diskussion

6.1 Starken und Grenzen der Methodik

Die systematische Literaturrecherche erfolgte lediglich mit Hilfe der Online Daten-
bank PubMed. Dies stellt eine Beschrankung innerhalb der Literaturrecherche dar,
da eventuell auf anderen Online Datenbanken veroffentlichte Studien nicht bertck-
sichtigt wurden. Zu berucksichtigen ist auRerdem, dass die Suche in der Datenbank
mittels bestimmter Schlagworte durchgefuhrt wurde. Es wurden ausschlieRlich Deri-
vate von Vitamin D fur die Literaturrecherche verwendet. Das Schlagwort ,Vitamin D*
wurde ausgeschlossen. Eventuell wurden hierdurch weitere brauchbare Studien ver-
nachlassigt. Doch wurden die Schlagworte bewusst gewahlt, um das fur den Orga-
nismus relevante Vitamin D zu spezifizieren und die Trefferquote fur die Beantwor-

tung der Fragestellung einzuschranken.

Insgesamt wurden 15 Studien mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche aus-
findig gemacht. Zwei randomisierte kontrollierte Studien, eine Quasiexperimentelle
Studie, ein systematisches Review, vier Kohortenstudien, drei Fall-Kontroll-Studien,
und vier Querschnittstudien wurden in diese Arbeit aufgenommen. Den hdchsten
Evidenzgrad der aufgefuhrten Studien haben die randomisierten kontrollierten Stu-
dien. Hiervon wurden allerdings zum Zeitpunkt der Literaturrecherche hinsichtlich des
Untersuchungsgegenstands dieser Arbeit nur zwei gefunden. Der Evidenzgrad wird
von dem Oxford Centre for Evidence-Based Medicine mit 1b bewertet. Die anderen
Studien weisen hingegen einen niedrigeren Evidenzgrad auf und sind somit weniger
aussagekraftig im Vergleich zu randomisierten kontrollierten Studien. Der systemati-
sche Review lasst sich zu keinem Evidenzgrad eindeutig zuordnen, da er nicht aus
einheitlichen Studiendesigns (beispielsweise lediglich aus RCTs) sondern aus Kohor-
tenstudien, Fallkontrollstudien, Querschnittstudien und Fallserien besteht (Oxford
Centre Evidence-based Medicine, 2009).

Aufgrund der verschiedenen Methoden bzw. Interventionen ist ein direkter Vergleich
der Studien eher schwierig. Bei der Betrachtung von Beobachtungsstudien wie Ko-
hortenstudien, Fall-Kontrollstudien und Querschnittstudien kénnen lediglich Ruck-
schlisse durch unterschiedliche Vitamin-D-Serumwerte und die Auswirkung auf das

Krankheitsgeschehen und Messparameter von COVID-19 Patienten gemacht wer-
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den. Es kdnnen Zusammenhange zwischen Exposition (Vitamin-D-Status) und Re-
sultate (z. B. Erkrankungsrisiko von COVID-19) beobachtet werden. Kohortenstu-
dien, Fall-Kontroll-Studien und Querschnittstudien eignen sich fur die Bewertung von
Risikofaktoren (z. B. Vitamin-D-Mangel) und deren Auswirkungen auf die Gesundheit
(z. B. COVID-19 Schweregrad). Querschnittstudien weisen meist nur eine Assoziati-
on statt einer Kausalitat nach. Bei den oben genannten Studiendesigns ist aulerdem
die fehlende Randomisierung, das Finden einer geeigneten Kontrollgruppe, die retro-
spektive Betrachtung alterer Daten (z. B. Vitamin-D-Serumwerte) und unbekannte
Storvariablen, die die Exposition beeinflussen konnen, problematisch. Diese Proble-
matik wird im Abschnitt ,Bewertung der Ergebnisse der Studien“ genauer betrachtet.
Hingegen konnen randomisierte kontrollierte Studien darlegen, ob und in welchem
Umfang sich eine Intervention (z. B. eine Vitamin-D-Supplementierung) auf die Re-
sultate einer Gruppe (z. B. das Krankheitsverlauf von COVID-19) auswirkt. Je nach
Durchfuhrung weist diese Art von Studie eine hohe Aussagekraft und die geringste
Anzahl an Verzerrungen und Bias auf (Oxford Centre Evidence-based Medicine,
2009).

Der Vergleich der Ergebnisse und einhergehender Zusammenhange wird durch den
unterschiedlichen Untersuchungsgegenstand der Studien erschwert. Nicht alle ver-
gleichen die Auswirkung von Vitamin D auf dieselben Messparameter wie beispiels-
weise Entzindungsparameter, Mortalitdt, den Schweregrad und das Erkrankungsri-
siko. Deutliche Zusammenhange waren ersichtlicher, wenn alle inkludierten Studien
durch denselben Untersuchungsgegenstand vergleichbarer untereinander waren. Die
Forschungsfrage hatte auch anders formuliert werden kdnnen, so dass hervor geht,
ob eine Vitamin-D-Supplementierung oder bestimmte Vitamin-D-Ausgangswerte Ein-
fluss auf COVID-19 nehmen. Eine isolierte und spezifischere Betrachtung hatte den
Vergleich der Studien vereinfacht. Es lieBen sich beispielsweise Studien und deren
Ergebnisse besser gegenuberstellen, wenn ausschlieBlich der Einfluss einer Vitamin-
D-Supplementierung auf die durch COVID-19 induzierte Mortalitat untersucht worden

ware.
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6.2 Bewertung der Ergebnisse

Die aufgefuhrten Studien weisen unterschiedliche StichprobengrofRen auf. Vier Stu-
dien weisen Teilnehmerzahlen unter 100 auf. In neun Studien wurden mehr als 100
Probanden rekrutiert. Zwei Studien weisen Teilnehmerzahlen tber 1000 auf. Hiervon
ist allerdings eine Studie ein systematisches Review und inkludiert Probanden aus
mehreren Studien. Die drei experimentellen Studien beinhalten jeweils eine Proban-
denzahl unter 100. Dies liefert eine geringe Aussagekraft und Reprasentativitat ber

die Wirksamkeit einer Vitamin-D-Supplementierung hinsichtlich COVID-19.

Innerhalb der drei Interventionsstudien und der Fall-Kontroll-Studie, die ebenfalls ei-
ne zusatzliche Vitamin-D-Zugabe aufwies, gab es deutliche Unterschiede hinsichtlich
der Supplementierung (Castillo et al., 2020; Rastogi et al., 2020; Annweiler, Hanotte
et al., 2020; Hernandez et al., 2020). Dies erschwert eine klare Aussage Uber eine
effektive Menge, den Zeitraum, die Regelmaligkeit und die Art des Wirkstoffs (Vita-
min-D-Derivats) des Supplements hinsichtlich positiver Effekte auf COVID-19 Patien-
ten. Alle vier Studien weisen trotz unterschiedlicher Supplementierung signifikant po-
sitive Effekte der Intervention auf, wobei keine Wirkung verallgemeinert werden kann.
HierfUr und fur die Festlegung einer effektiven Vitamin-D-Supplementierung werden

weitere RCT Studien bendtigt.

Eine weitere sinnvolle Festlegung ware die Definition eines Vitamin-D-Mangels und
ausreichender Vitamin-D-Serumwerte. Dies ist ein allgemeines Problem, da standar-
disierte Assays zur Analyse von 25(OH)D im Blut fehlen, was die Festlegung von
Grenzwerten und den Vergleich zwischen Laboren und Personengruppen erschwert.
Einige Fachgesellschaften propagieren Vitamin-D-Serumwerte Uber 30 nmol/l, ande-
re uber 50 nmol/l. Verschiedene Studien empfehlen Plasmawerte von 75 nmol/l, um
eine inadaquate Versorgung zu vermeiden (Biesalski, 2019, S. 55). Einige der aufge-
fuhrten Studien differenzieren zwischen einem Vitamin-D-Mangel und einer Insuffizi-

enz und beschreiben auch hier verschiedene Grenzwerte.

In der Studie von Radujkovic et al. werden ein Mangel als Serumwerte unter 12
ng/ml, eine Insuffizienz als Werte bis 20 ng/ml und ausreichende Werte bis 20 ng/ml
definiert (Radujkovic et al., 2020). In der Studie von Baktash et al. hingegen werden
ein Mangel als Serumwert bis einschlieRlich 30 nmol/l (& 12 ng/ml) und eine ausrei-

chende Versorgung ab einem Wert von 30 nmol/l definiert (Baktash et al., 2020).
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Maghbooli et al. bezeichnen einen Vitamin-D-Mangel als Serumwert unter 30 ng/ml
(Maghbooli et al., 2020).

Einige Studien fuhren gar keine Unterteilungen des Vitamin-D-Status auf und ver-
gleichen lediglich die Serumwerte verschiedener Gruppen (D’Avolio et al., 2020;
Castillo et al., 2020; Annweiler, Hanotte et al., 2020). Dies erschwert klare Aussagen

Uber den Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und COVID-19.

Die Studie von Meltzer et al. bezeichnet einen Mangel als Serumwert unter 20 ng/ml.
Weil die Serumwerte der Probanden retrospektiv erhoben wurden und sich diese bis
zum Zeitpunkt der COVID-19 Messung verandert haben konnten, wurden vier Kate-
gorien fur den vermuteten Vitamin-D-Status festgelegt (Meltzer et al., 2020). Welil
diese Werte allerdings nur angenommen wurden, sind die beobachteten Zusammen-

hange dieser Studie nicht aussagekraftig.

Generell ist es problematisch, Aussagen zum Einfluss von Vitamin D auf COVID-19
zu machen, wenn die Vitamin-D-Serumwerte retrospektiv erhoben wurden und nicht
zum Untersuchungszeitpunkt der Studie beziehungsweise COVID-19 Testung. Auf-
grund des in der Regel schwankenden Vitamin-D-Haushalts innerhalb eines Jahres,
kann es durchaus zu Veranderungen der Serumwerte kommen (Robert Koch-Institut,

2019). Dies fuhrt zu Verzerrungen der Ergebnisse zum aktuellen Zeitpunkt.

Aufgrund der fehlenden Randomisierung von Beobachtungsstudien wurden die Pro-
banden einer Gruppe je nach Vitamin-D-Status zugeordnet. In allen Beobachtungs-
studien wiesen COVID-19 positive Patienten niedrige und gesunde Patienten in der
Regel ausreichende Vitamin-D-Serumwerte auf. Unterschiedliche Serumwerte kon-
nen verschiedene Grinde haben. Storfaktoren, die insbesondere durch Fehlen der
Randomisierung zustande gekommen sind, kdnnten den Vitamin-D-Haushalt der

Probanden beeinflusst haben.

Ein Grund fur die niedrigen Serumwerte in den COVID-19 positiven Gruppen kann
der Einfluss von Medikamenten sein. Bestimmte Arzneimittel kdnnen den Vitamin-D-
Haushalt beeinflussen bzw. den Vitamin-D-Abbau férdern (Grober & Holick, 2015, S.
44).

In der Studie von Raduikovic et al. wurden stationare und ambulante Patienten ge-

genubergestellt. Die Serumwerte der stationaren Patienten waren im Durchschnitt
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niedriger als die der ambulanten (Raduikovic et al., 2020). Ein moglicher Grund dafur
liegt in der medikamentdsen Behandlung der stationaren Probanden. Auch die Ver-
nachlassigung der Patientenhistorie beziehungsweise der regelmaligen Medikamen-
teneinnahme aufgrund vorheriger Komorbiditaten und die Einteilung dieser Patienten
in die COVID-19 positive Gruppe kann zu niedrigen Serumwerten der Kohorte ge-
fuhrt haben.

Wenn sich der Grolteil der Patienten mit regelmafiger Aufnahme von Medikamenten
in der COVID-19 positiven Vergleichsgruppe befindet, kann dies zu einer Verzerrung
der Ergebnisse flhren. In der Studie von Luo et al. ist der Anteil der Probanden mit
Komorbiditaten mit 42% signifikant hoher als der der Kontrollgruppen mit 26.5%
(p<0.001). Durch Medikamenteneinnahme, die oft mit Komorbiditaten einhergehen,
lassen sich womaoglich die niedrigeren Serumwerte in der COVID-19 Gruppe erkla-

ren.

Wahrend bestimmte Medikamente die Vitamin D Werte reduzieren, kann die Wirkung
von Arzneimitteln durch eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung unterstitzt wer-
den. Sogar unerwunschte Nebenwirkungen kdnnen mittels eines ausgeglichenen
Vitamin-D-Haushalts reduziert werden (Grober & Holick, 2015, S. 44). Dies konnte
ebenfalls ein Hinweis darauf sein, warum Patienten mit einem ausreichenden Vita-
min-D-Status oder einer Supplementierung in den aufgeflhrten Studien einen gerin-

geren Schweregrad oder positive Effekte hinsichtlich der Mortalitat aufzeigen.

In der Studie von Castillo et al. bekamen alle Patienten eine Kombination aus ver-
schiedenen Medikamenten. Die Gruppe mit zusatzlicher Vitamin-D-Behandlung wies
am Ende bessere Resultate auf als die Gruppe ohne Supplementierung (Castillo et
al., 2020). Eventuell wurde also die Wirkung der Medikamente durch eine zusatzliche
Vitamin-D-Zugabe gefdérdert. Das Vitamin D kdnnte hier also die Covid-19 Erkran-

kung nicht direkt sondern mittelbar beeinflusst haben.

Nicht nur die durch Komorbiditaten induzierte Medikamentenaufnahme reduziert Vi-
tamin-D-Serumwerte, auch Erkrankungen selbst beeinflussen den Vitamin-D-
Haushalt. Unter anderem tragt eine Malabsorbtion, Maldigestion, Leber- und Nie-
renerkrankung zu einer Vitamin-D-Unterversorgung bei (Biesalski, 2019, S. 57). Be-
sonders Personen mit Atemwegserkrankungen sollten auf eine gute Vitamin-D-

Versorgung achten (Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e.V., 2020).
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Ein Vitamin-D-Mangel konnte also eventuell die Anfalligkeit und die Schwere von
COVID-19 fur Personen mit praexistierenden Komorbiditaten erklaren. Personen mit
Vorerkrankungen gehdren zur Risikogruppe von COVID-19 (Robert Koch-Institut,
2020). Dies wird von der Studie von Luo et al. untermauert, indem unter den ernsten
Corona Fallen der Anteil an Personen mit mindestens einer praexistierenden Komor-
biditat von 67.6% signifikant hoher ist als der Anteil ohne Komorbiditaten von 37.2%
(p<0.0001). Der durchschnittliche Vitamin-D-Status der Gruppe der ernsten Falle ist
mit 23.1 nmol/l im Vergleich zu 27.5 nmol/l der nicht-ernsten Falle signifikant niedri-
ger (P<0.0001). Alle funf verstorbenen Probanden, wiesen praexistierende Komorbi-
ditaten auf. Davon hatten 83.3% einen Vitamin-D-Mangel (Luo et al., 2020).

In der Studie von Ling et al. wird Ubergewicht, das oft mit der Komorbiditat Adiposi-
tas einhergeht, als ein mit Vitamin-D-Mangel zusammenhangender Faktor identifi-
ziert. In der systematischen Literaturrecherche von Earthman et al. werden diverse
Studien genannt, die niedrige 25-Hydroxyvitamin-D-Werte in Adipdsen untermauern
(Earthman et al., 2011). Dies kann daran liegen, dass Vitamin D im Fettgewebe ge-
speichert (Robert Koch-Institut, 2019) bzw. dem Rest des Korpers entzogen werden
kann (Earthman et al, 2011). Allerdings wird dieser Zusammenhang in der Studie von
Luo et al. widerlegt. Die Kontrollgruppe weist einen signifikant hdheren BMI, aber
zugleich eine hohere Vitamin-D-Konzentration auf als die Corona positive Gruppe
(Luo et al, 2020).

Aufgrund des Einflusses von Vitamin D auf Atemwegserkrankungen bzw. der Bedeu-
tung von Cathelicidin flr die Lunge, lassen sich womadglich die positiven Effekte in

Bezug auf den Bedarf an einer Beatmung bzw. den Schweregrad erklaren.

Baktash et al. demonstriert beispielsweise eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit
einer nicht-invasiven Beatmung in der Gruppe der COVID-19 Positiven mit mangel-
haftem Vitamin-D-Status (Baktash et al., 2020). Auch die Studie von Radujkovic et al.
bestatigt, dass die Patienten mit niedrigeren Vitamin-D-Serumwerten einen hdoheren
Bedarf einer invasiv mechanischen Beatmung haben als die mit hdheren Werten
(Radujkovic et al., 2020). In der Studie von Ling et al. geht ein ausreichender Vita-

min-D-Status mit einem verringerten Risiko einer Intubation einher (Ling et al., 2020).

Zudem kann in einigen der aufgelisteten Studien, unter anderem der von Maghbooli

et al., beobachtet werden, dass die Entziindungsparameter mit einem ausreichenden
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Vitamin-D-Status niedriger waren, als die bei Personen mit einem Mangel (Maghbooli
et al.,, 2020). Dies ist womdglich ebenfalls Cathelicidin zu verdanken (Grober &
Holick, 2015, S. 102-105).

Eine weitere Risikogruppe stellen altere Menschen dar (Robert Koch-Institut, 2019).
Die Mehrzahl der aufgefihrten Studien weisen Probanden mit einem Alter dber 50

Jahre auf.

In der Studie von D’Avolio et al. zum Beispiel wird ersichtlich, dass COVID-19 positi-
ve Patienten mit einem Alter Uber 70 Jahre signifikant niedrigere Serumwerte aufwie-
sen, als COVID-19 negative Patienten und gesunde Probanden aus 2019. Bei Pati-
enten unter 70 Jahren konnte dieser Unterschied nicht beobachtet werden. In der
Studie von Kaufman et al. wurde ein umgekehrter Zusammenhang beobachtet. Hier
wiesen Personen bis 60 Jahre eine hdhere SARS-CoV-2 Positivrate und niedrigere

Serumwerte auf als die uber 60-Jahrigen (D’Avolio et al., 2020).

Generell zahlen Altere als Risikogruppe fir COVID-19 und sind aufgrund lhres
schwacheren Immunsystems flr schwere Verlaufe besonders gefahrdet (Robert
Koch-Institut, 2020). Ein Vitamin-D-Mangel aufgrund der eingeschrankten kutanen
Eigensynthese und der geringen Vitamin D haltigen Nahrungsaufnahme schrankt die
Immunabwehr ein und verstarkt womdglich die Anfalligkeit und Schwere einer Er-
krankung mit SARS-CoV-2 bei alteren Menschen.

Dies wird durch die Studie von Luo et al. deutlich, in der die ernsten Corona Falle ein
signifikant hoheres Alter aufweisen (Luo et al., 2020). Es ist ratsam, dass besonders
altere Menschen auf einen ausreichenden Vitamin-D-Status achten und regelmafig
Supplemente zufuhren, um das Ausmalf} einer COVID-19 Erkrankung moglicher Wei-

se einzudammen.

Auch Kinder kdnnen wie in der Studie von Yilmaz und Sen von COVID-19 und einem
Vitamin-D-Mangel betroffen sein. Das durchschnittliche Alter der COVID-19 positiven
Kinder betragt 101.76 Monate, also ca. 8 Jahre. Mehr als die Halfte dieser Kinder

weisen eine mangelhafte Vitamin-D-Konzentration auf (Yilmaz & Sen, 2020).

Ein Vitamin-D-Mangel unter Kindern lasst sich womaoglich durch Ernahrung und die
Fursorge von Eltern erklaren. Diese wollen Kinder oft vor UV-Strahlen mit Hilfe von

beispielsweise Kdorperbedeckung oder Sonnencreme schitzen, was allerdings die
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kutane Eigensynthese von Vitamin D behindert (Robert Koch-Institut, 2019). Die Er-
nahrung von Kindern lasst sich aufgrund vermuteter Praferenzen und Abneigungen
eher als Vitamin D arm einstufen. Wieso aber die Serumwerte der COVID-19 positi-
ven Kinder niedriger sind als die der gesunden Kontrollgruppe, musste mit Hilfe wei-

terer gut angelegter Studien erklart werden.

Ein hdheres Risiko fur einen Vitamin-D-Mangel haben unter anderem auch Farbige
(Robert Koch-Institut, 2019). Bei einem Mangel und der daraus resultierenden Beein-
trachtigung des Immunsystems besteht womdglich eine hdhere Anfalligkeit fur CO-
VID-19. Dieser Zusammenhang wird in der Querschnittstudie von Kaufman et al.
veranschaulicht, indem schwarze nicht-Hispanoamerikaner und Hispanoamerikaner
hdohere SARS-CoV-2 Positivraten und niedrigere Vitamin-D-Werte aufzeigen als wei-
Re nicht-Hispanoamerikaner (Kaufman et al., 2020). Die Studie von Meltzer et al.
demonstriert ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem hoéheren
COVID-19 Risiko und einer nicht-weiRen Ethnie (Meltzer et al., 2020). Der Grund
hierfur liegt in der hoheren Pigmentierung dunkler Haut, eingeschrankter Durchdrin-
gung der UV-Strahlen und daraus resultierend niedrigen Vitamin-D-Werten (Robert
Koch-Institut, 2019).

Laut Robert Koch-Institut sind auch Manner anfalliger fur schwere COVID-19 Krank-
heitsverlaufe (Robert Koch-Institut, 2020). In der Studie von Kaufman et al. zeigen
Manner im Vergleich zu Frauen signifikant hohere SARS-CoV-2 Positivraten und
durchschnittlich niedrigere Vitamin-D-Werte auf (Kaufman et al., 2020). Die Studie
von Luo et al. dokumentiert funf mannliche Todesfalle von insgesamt sechs. Von den

Verstorbenen hatten 83% einen Vitamin-D-Mangel (Luo et al., 2020).

Die niedrigeren Serumwerte des mannlichen Geschlechts lassen sich nicht eindeutig
erklaren. Eine Vermutung ware lediglich eine groRere Affinitat von Frauen fur das
Sonnenbaden und eine Vitamin D reichere Nahrungsaufnahme aufgrund eines ge-
steigerten Gesundheitsbewusstseins. D’Avolios Studie hingegen zeigt, dass zwar
Manner den groferen Anteil der COVID-19 positiven Patienten ausmachen, aber
COVID-19 positive Frauen niedrigere Serumwerte besitzen. Allerdings weisen wiede-
rum in der Gruppe der gesunden Probanden die Manner niedrigere Vitamin-D-Werte
auf als die Frauen (D’Avolio et al., 2020).
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Bei Einlieferung ins Krankenhaus liegt bei vielen Patienten eine ausgepragte Man-
gelernahrung vor. Dies bedeutet auch, dass Patienten mit Mikronahrstoffen nicht
adaquat versorgt sind. Zusatzlich sorgt die sogenannte Acute-Phase-Reaktion in den
ersten Tagen einer Infektion fur eine Reduktion des Energieverbrauchs. Fur die Ge-
nesung bei beispielsweise einer Infektion stellt der Organismus rasch Energie zur
Verflgung. Verschiedene Nahrstoffe unterstitzen die energieverbrauchenden Zellen
des Immunsystems (Biesalski, 2019, S. 339).

Ist zudem ein Mangel an bestimmten Nahrstoffen vorhanden, wie beispielsweise ein
Vitamin-D-Mangel, kann das Immunsystem erheblich gestort werden (Biesalski,
2019, S. 339). Ein gut funktionierendes Immunsystem und damit auch die erfolgrei-
che Abwehr von Erregern wird von Vitamin D beeinflusst (Grober & Holick, 2015, S.
91, 102-105). Studien bestatigen, dass unter den Intensivpatienten ca. 82% ein Vi-
tamin-D-Defizit aufweisen. Niedrige Serumwerte unter 20 ng/dl bzw. 30 ng/dl gehen
mit einem langeren Aufenthalt in der Intensivstation, einem erhdhten Risiko fur eine
Sepsis und gesteigerten Mortalitat einher (Biesalski, 2019, S. 340). Der durch eine
Infektion bedingte Nahrstoffmangel konnte die niedrigen Vitamin-D-Serumwerte der
COVID-19 positiven Patienten im Vergleich zu den gesunden Patienten erklaren.
Dies ist womoglich auch eine Erklarung dafir, dass COVID-19 positive Patienten und
insbesondere schwere Corona Falle mit einem Vitamin-D-Mangel auf eine Vitamin-D-
Zugabe positiv reagieren. In dem aufgefuhrten RCT von Castillo et al. wird dieser

Zusammenhang ersichtlich.

Der Grofteil der Probanden wurden mit Hilfe eines RT-PCR Tests auf COVID-19
getestet. Die einzigen Studien, die nicht genau darstellen, wie die Studienteilnehmer
auf COVID-19 getestet wurden, war die von Pereira et al., Luo et al. und Ling et al. In
der Studie von Yiimaz und $en wird aullerdem die Diagnose fur COVID-19 nur zu
31.6% mit Hilfe des RT-PCR-Tests bestatigt (Yilmaz & $en, 2020).

Positive PCR Ergebnisse weisen die virale RNA von SARS-CoV-2 im Organismus
nach. Allerdings ist dies kein Nachweis fur die Infektiositat oder Virulenz des Virus.
Erst durch eine Kultivierung mittels Zellkulturen kann gepruft werden, ob der Virus

vermehrungsfahig und damit infektios ist (Santos & Chiesa, 2020).

Es kann also sein, dass ein in einem Organismus vorgefundener SARS-CoV-2 Virus

weiteren Zellen nicht schadet und sich nicht reproduziert (Santos & Chiesa, 2020).
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Diese Kenntnis ist in Bezug auf die Studien beziehungsweise deren Zuordnung in
Gruppen als kritisch zu bewerten. Alle Probanden, deren PCR Test positiv war, wur-
den der COVID-19 bzw. SARS-CoV-2 positiven Gruppe zugeordnet. Einige dieser
wiesen einen Vitamin-D-Mangel auf, wahrend andere uUber ausreichende Serumwer-
te verflgten. Dies wird beispielsweise in der Studie von Kaufman et al. oder Baktash
et al. ersichtlich. Begrinden kdonnte man die unterschiedlichen Serumwerte mit dem
Fehlen einer akuten Infektion durch einen inaktiven SARS-CoV-2 Virus, dem einher-
gehenden niedrigeren Entzindungswert und Schweregrad. In der Studie von Im et
al. und Yilmaz und Sen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin-
D-Werten und Schweregrad beobachtet werden (Im et al, 2020; Yiimaz & Sen,
2020).

Des Weiteren ist anzumerken, dass die meisten der aufgeflhrten Studien auf der
Nordhalbkugel im Februar oder Marz begonnen wurden. Vitamin-D-Werte sind in
diesen Monaten aufgrund des niedrigen UV-Index und damit fehlenden endogenen
Eigensynthese weiterhin niedrig (Grober & Holick, 2015, S. 22). Es kann allerdings
auch Teilnehmer geben, die aufgrund einer zusatzlichen Vitamin-D-Zufuhr adaquate

Serumwerte besitzen.

In der in Deutschland durchgefuhrten Studie von Radujkovic et al. weist die gesamte
Kohorte einen durchschnittlichen Vitamin-D-Status von 16.6 ng/ml auf. Dies erklart
allerdings nicht die niedrigeren Serumwerte in der stationaren Gruppe mit einem
vermutlich hdheren Schweregrad im Vergleich zur ambulanten Gruppe (Radujkovic
et al., 2020).

Es ware also sinnvoll Studien zu vergleichen, die den Einfluss von Vitamin D auf
COVID-19 zu verschiedenen Jahreszeiten und Personen mit derselben Vitamin-D-
Ausgangslage, also mit jeweils einem Mangel oder ausreichenden Serumwerten,
untersuchen. Saisonale Einflusse und damit verzerrte Ergebnisse lassen sich in den
Studien auffihren, in denen Serumwerte retrospektiv im selben Zeitraum ein Jahr
zuvor erhoben wurden. Denn von Jahr zu Jahr ist die Dauer der Sonneneinstrahlung
unterschiedlich (D’Avolio et al., 2020). Interessant waren die Ergebnisse weiterer
RCTs, die in Sommermonaten den Einfluss von Vitamin D auf COVID-19 untersu-

chen wiurden.
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In einigen Studien war der durchschnittliche Vitamin-D-Ausgangswert bereits niedrig
(D’Avolio: 25(0OH)D der 2020 Kohorte = 22.0 ng/ml; Radujkovic: 25(0OH)D gesamter
Kohorte = 16.6 ng/ml). Hieraus kann die Frage abgeleitet werden, inwiefern sich die
Ausgangslage der Patienten hinsichtlich der Vitamin-D-Versorgung auf den Untersu-

chungsgegenstand auswirkt.

Das RCT von Castillo et al. fuhrt gar keine durchschnittlichen Vitamin-D-Serumwerte
auf, was den Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe schwierig macht
(Castillo et al., 2020). Im RCT von Rastogi et al. werden keine Angaben bezuglich
eines durchschnittlichen Serumwerts der gesamten Kohorte gemacht. Es kdnnen
lediglich positive Effekte in der Gruppe mit Supplementierung und daraus resultie-
renden hohen Serumwerten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit niedrigen Werten
beobachtet werden (Rastogi et al., 2020).

Man kann aufgrund des Vitamin-D-Mangels in der Kontrollgruppe ohne zusatzliche
Vitamin-D-Zufuhr nur davon ausgehen, dass die Ausgangswerte aller Patienten im
Durchschnitt unter einer angemessenen Versorgung lagen. Trotz Randomisierung
der Interventionsstudien ist nicht sichergestellt, dass die jeweiligen Gruppen dieselbe
Ausgangslage hatten. Dies wiederum senkt die Reliabilitat. Ob diese positiven Effek-
te auch bei ausreichenden Vitamin-D-Ausgangswerten zu beobachten waren, muss-

te mit Hilfe von RCTs untersucht werden.
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7 Fazit

Diese systematische Ubersichtsarbeit beschaftigte sich mit dem Einfluss von Vitamin
D auf Infektionskrankheiten unter besonderer Berlcksichtigung von COVID-19. Ob-
wohl dieser Virus zum Untersuchungszeitpunkt neuartig war, gab es bereits einige
Studien, die diesen Einfluss untersuchten. Weitere Studien zu diesem Thema wur-
den bereits durchgefuhrt (Szeto et al., 2020) oder befinden sich derzeit in der Ent-

wicklung (Annweiler, Beaudenon et al., 2020).

In den Studien, die den Vitamin-D-Status der Probanden messen lielRen, konnten
signifikant niedrige Vitamin-D-Serumwerte in der SARS-CoV-2 positiven Gruppe bzw.
in der Gruppe mit einem hoheren Schweregrad der Erkrankung beobachtet werden.
Die Mehrzahl der Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel wies eine groere Pra-
valenz fur einen hohen Schweregrad auf. Die ausgewahlten Interventionsstudien be-
schreiben signifikant positive Effekte einer Vitamin-D-Supplementierung auf Mortali-

tat und Schweregrad.

Dies deutet auf einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und COVID-19 hin, der
allerdings aufgrund aufgefuhrter Argumente in der Diskussion nicht bestatigt werden
kann. Storfaktoren und auf’ere Gegebenheiten beeinflussen den Vitamin-D-Haushalt,
wodurch die Wechselwirkung mit COVID-19 unklar bleibt. Die ermittelte Evidenz ist
nicht ausreichend um Empfehlungen hinsichtlich einer Vitamin-D-Supplementierung
zur Therapie von COVID-19 Patienten zu tatigen. Um die Aussagekraft der beobach-
teten Zusammenhange zu bestatigen, missen weitere RCTs durchgefuhrt und be-

trachtet werden.

Generell kann man sagen, dass ein ausreichender Vitamin-D-Status zu einem guten
Immunsystem beitragt, was fur die Pravention und Therapie von COVID-19 vermut-
lich von Vorteil ist. Insbesondere die Risikogruppen, die eine schwere Erkrankung
durch SARS-CoV-2 erleiden kénnen, sollten auf adaquate Vitamin-D-Serumwerte

achten und gegebenenfalls Vitamin-D-Supplemente zufGhren.
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