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Pravention von padiatrischen viralen
Infektionen der oberen Atemwege

Bezug Aglipay M., Birken CS, Parkin PC, et al. Wirkung
einer Vitamin-D-Supplementierung mit hoher Dosis im
Vergleich zu einer Standarddosis im Winter auf virale
Infektionen der oberen Atemwege bei kleinen gesunden
Kindern. JAMA. 2017;318(3):245-254. Zielsetzung Vergleich
einer hochdosierten und standarddosierten Vitamin-D-
Supplementierung bei der Vorbeugung von viralen
Infektionen der oberen Atemwege (URTIs) im Winter bei
Kleinkindern Entwurf Randomisierte, doppelblinde klinische
Studie Teilnehmer 703 gesunde Kinder (57,7 % mannlich)
im Alter von 1 bis 5 Jahren wurden aus einem
praxisorientierten Forschungsnetzwerk in Toronto, Kanada,
rekrutiert. Intervention Die Teilnehmer erhielten entweder
2.000 IE oder 400 IE pro Tag zusatzliches Vitamin D.
Primare Ergebnismalie &amp;hellip;

Bezug

Aglipay M., Birken CS, Parkin PC, et al. Wirkung einer Vitamin-D-
Supplementierung mit hoher Dosis im Vergleich zu einer



Standarddosis im Winter auf virale Infektionen der oberen
Atemwege bei kleinen gesunden Kindern. JAMA.
2017;318(3):245-254.

Zielsetzung

Vergleich einer hochdosierten und standarddosierten Vitamin-D-
Supplementierung bei der Vorbeugung von viralen Infektionen
der oberen Atemwege (URTIs) im Winter bei Kleinkindern
Entwurf

Randomisierte, doppelblinde klinische Studie

Teilnehmer

703 gesunde Kinder (57,7 % mannlich) im Alter von 1 bis 5

Jahren wurden aus einem praxisorientierten Forschungsnetzwerk
in Toronto, Kanada, rekrutiert.

Intervention

Die Teilnehmer erhielten entweder 2.000 IE oder 400 IE pro Tag
zusatzliches Vitamin D.

Primare Ergebnismafle

Die Anzahl der im Labor bestatigten viralen URTIs war das
primare Studienergebnis. Zu den sekundaren Endpunkten
gehorten die Anzahl der Influenza-Infektionen, die Anzahl der
Nicht-Influenza-Infektionen, von Patienten gemeldete URTIs, die
Zeit bis zum ersten URTI und die Vitamin-D-Serumspiegel nach
Abschluss der Studie.

Wichtige Erkenntnisse

Es gab keinen Unterschied in der Anzahl der laborbestatigten



URTIs zwischen der Hochdosisgruppe (1,05; 95 %
Konfidenzintervall [CI]: 0,91-1,19) und der Gruppe mit
Standarddosis (1,03; 95 % KI: 0,90-1,16) und kein Unterschied
bei den von den Eltern berichteten URTIs oder der Zeit bis zum
ersten URTI. Bei Abschluss der Studie hatte die hochdosierte
Gruppe hohere Vitamin-D-Spiegel im Serum (48,7 ng/ml; 95
%-Kl: 46,9-50,5 ng/ml vs. 36,8 ng/ml; 95 %-Kl: 35,4-38,2 ng/ml).
Die Inzidenz von Influenza war um 50 % niedriger
(Inzidenzratenverhaltnis [IRR]: 0,50; 95 % Kl: 0,28-0,89) in der
hochdosierten Vitamin-D-Gruppe, obwohl die Zahl der Influenza-
Infektionen insgesamt gering war.

Die Studie hatte eine Abschlussquote von 99,4 %.
Implikationen uben

In den letzten zehn Jahren gab es erhebliche Aufregung und
Interesse im Zusammenhang mit den potenziellen
extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D, insbesondere in
Bereichen wie Krebs, psychische Gesundheit und
Immunfunktion.! Das Bewusstsein fiir die Pravalenz von Vitamin-
D-Mangel nimmt zu. Unzureichende Vitamin-D-Spiegel konnen
auf eine Kombination von Faktoren zurtuckzufuhren sein, z. B.
auf einen Trend zu vermehrter Aktivitat in Innenraumen und
Bedenken hinsichtlich der Risiken einer Sonnenexposition.?

Vitamin D ist an der Synthese von antimikrobiellen
Bestandteilen im Atemwegsepithel beteiligt® und spielt viele
Rollen bei der Regulierung der angeborenen und adaptiven
Immunitit.* Die Ergebnisse von Beobachtungs- und klinischen
Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen niedrigen
Serum-Vitamin-D-Spiegeln und hoheren Raten von
Atemwegsinfektionen hin;>® jedoch waren nicht alle Ergebnisse
konsistent. Eine 2017 durchgeflihrte Metaanalyse von 25
randomisierten klinischen Studien (RCTs), die an Sauglingen,
Kindern und Erwachsenen durchgefuhrt wurden, ergab, dass
eine Vitamin-D-Supplementierung das Risiko akuter
Atemwegsinfektionen senkte, ohne das Risiko unerwunschter



Ereignisse zu erhdhen.” Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015
kam jedoch zu dem Schluss, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung keinen Einfluss auf das Risiko akuter
Atemwegsinfektionen bei padiatrischen Populationen hatte.®

In dieser Studie wurden keine Nebenwirkungen gemeldet
und die Serum-Vitamin-D-Spiegel der Teilnehmer der
Hochdosis-Vitamin-D-Gruppe blieben in einem sicheren
Bereich.

Dieses Papier beschreibt die Ergebnisse einer randomisierten
placebokontrollierten Studie, in der eine hochdosierte und eine
standardmallig dosierte Vitamin-D-Erganzung zur Pravention
viraler URTIs bei Kindern verglichen wird, wobei eine
Laborbestatigung der Infektion verwendet wurde. Diese Studie
zeigte keinen Einfluss auf den primaren Endpunkt - die Inzidenz
von laborbestatigten viralen URTIs. Es wurde eine statistisch
signifikante Verringerung der Inzidenz von Influenza-Infektionen
festgestellt; Diese machten jedoch nur einen kleinen Teil der
Gesamtzahl der Infektionen aus. Die Autoren stellten fest, dass
weitere Untersuchungen in einer Population oder Saison mit
hoherer Influenza-Pravalenz gerechtfertigt sind, bevor
Schlussfolgerungen gezogen werden.

Es gibt einige mogliche Erklarungen fur die in dieser Studie
beobachtete fehlende Wirkung. Erstens hat die Vitamin-D-
Standarddosis moglicherweise einen ausreichenden Schutz vor
URTIs geboten, wodurch eine Unterscheidung zwischen den
beiden Dosen verhindert wurde. Die an dieser Studie beteiligte
Forschungsethikbehorde verbot die Verwendung von Placebo
auf der Grundlage der Empfehlungen der American Academy of
Pediatrics.

Zweitens kann Vitamin D in einer Population mit niedrigeren
Serum-Vitamin-D-Spiegeln mehr Nutzen bringen. Es wurde



berichtet, dass eine Vitamin-D-Erganzung, die einen
Serumspiegel von 30 ng/ml erreicht, ausreicht, um das Auftreten
von URTIs bei gesunden Erwachsenen zu reduzieren.® Zu
Studienbeginn hatten sowohl die Hochdosis- als auch die
Standarddosisgruppe mittlere Vitamin-D-Serumspiegel von mehr
als 30 ng/ml (Mittelwert[SD]= 35,9 ng/ml [12.3] und 36,9 ng/ml
[11.7], beziehungsweise). Etwa 60 % der Teilnehmer nahmen
vor Studienbeginn regelmafSig Vitamin D ein, und etwa 67 %
waren europaischer Abstammung, ein Faktor, der
bekanntermafien die endogene Vitamin-D-Synthese positiv
beeinflusst.'® Der Ausgangs-Vitamin-D-Status und das Fehlen
eines Placebo-Vergleichs haben moglicherweise einen Vorteil
verschleiert, der den Studienteilnehmern entstanden ist.

Eine dritte Erklarung fur den fehlenden Effekt ist die Grolse der
Studienstichprobe. Die StichprobengrofSe von 300 Kindern wurde
auf der Grundlage einer Leistungsberechnung bestimmt, die von
durchschnittlich 4 laborbestatigten URTIs pro 4-monatiger
Wintersaison ausging. Beide Gruppen in dieser Studie hatten
jedoch im Durchschnitt nur eine URTI pro Kind und Saison
(Standarddosisgruppe 1,03; Hochdosisgruppe 1,05), wobei die
Mehrheit der Kinder wahrend des Studienzeitraums keine
Infektionen erlitt. Diese geringe Anzahl von Infektionen hat
moglicherweise die Fahigkeit eingeschrankt, eine statistisch
signifikante Reaktion nachzuweisen.

Die Autoren erkennen an, dass bestimmte Subpopulationen von
Kindern moglicherweise eher von einer Vitamin-D-Erganzung
profitieren, und weisen darauf hin, dass niedrige Vitamin-D-
Spiegel mit dem Risiko von Asthma-Exazerbationen in
Verbindung gebracht wurden.! ein bekannter Risikofaktor fiir
URTIs.'? Infolgedessen kdnnten Patienten mit Asthma eher von
einer Vitamin-D-Erganzung profitieren.

In dieser Studie wurden keine Nebenwirkungen gemeldet und
die Serum-Vitamin-D-Spiegel der Teilnehmer der Hochdosis-
Vitamin-D-Gruppe blieben in einem sicheren Bereich. Dies
deutet darauf hin, dass das hochdosierte



Supplementierungsschema in dieser padiatrischen Population
sicher war.

Insgesamt unterstutzen diese Ergebnisse nicht die Verwendung
einer routinemafigen hochdosierten Vitamin-D-
Supplementierung in der allgemeinen padiatrischen Population.
Angesichts der Tatsache, dass hochdosiertes Vitamin D sicher ist
und das Potenzial hat, die Influenza-Inzidenz zu reduzieren,
erscheint es vernunftig, hohere Dosen in Betracht zu ziehen.
Daruber hinaus unterstreicht diese Studie, wie wichtig es ist,
sicherzustellen, dass padiatrische Bevolkerungsgruppen die
Standarddosis-Richtlinien fur die Vitamin-D-Erganzung erfullen.
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