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L. Zusammenfassung
Vitamin D ist im letzten Jahrzehnt aufgrund seiner pleiotropen Effekte in den Fokus
medizinischer Forschung geraten. Uber seine klassische Funktion als Regulator der
Kalzium- und Phosphathomdostase hinaus nimmt Vitamin D Einfluss auf das Immun-
und Herz-Kreislauf-System und wirkt gesundheitsférdernd. Die weltweiten Vitamin D-
Spiegel werden mehrheitlich als insuffizient eingestuft, ein Vitamin D-Mangel
reprasentiert in Industrielandern sogar die haufigste Form der Mangelernahrung. Vor
diesem Hintergrund und angesichts dessen, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen fur
einen Grol3teil der weltweiten Morbiditat und Mortalitat verantwortlich sind, kdnnte ein
Vitamin D-Mangel an der Pathogenese von kardiovaskularen Erkrankungen beteiligt
sein. In dieser prospektiven, monozentrische Beobachtungsstudie wurden von April
2013 bis Oktober 2014 insgesamt 300 Patienten rekrutiert, die am Universitatsklinikum
Dusseldorf zur elektiven Bypassoperation geladen waren. Es wurde praoperativ der
Vitamin D- Status bestimmt und mit dem peri- und postoperativen Outcome korreliert.
Am Universitatsklinikum Dusseldorf leidet die gro3e Mehrheit der herzchirurgischen
Patienten an Vitamin D-Mangel. Bei vergleichbarem Risikoprofil ist ein Vitamin D-
Mangel mit vermehrten peri- und postoperativen Komplikationen assoziiert, wenn auch
- aufgrund der geringen Patientenzahlen vor allem in der Gruppe mit ausgeglichenem
Vitamin D- Haushalt - keine statistische Signifikanz diesbezlglich nachgewiesen
werden konnte. Patienten mit Vitamin D-Mangel haben einen Trend zu mehr
unerwunschten peri- und postoperativen Ereignissen, mehr postoperativen Infektionen
und mehr Wundheilungsstérungen. Dieser Trend setzt sich auch in einem verlangerten
Aufenthalt auf der Intensivstation, einer langeren Verweildauer im Krankenhaus und
einer erhdhten Mortalitdt fort. Das pra- und postoperativ gemessene Vitamin D-
abhangige Peptid Cathelicidin zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Outcomes in den Studiengruppen. Vitamin D deutete nicht nur die Krankheitsschwere
an, sondern wies auch auf bestehende Komorbiditaten hin. Es blieb offen, ob der
Vitamin D-Spiegel im Zuge der Erkrankung fallt oder ob ein Mangel als pathogene

Ursache von Grunderkrankungen zu werten ist.

In Anbetracht der steigenden Inzidenz an Herz-Kreislauf-Erkrankungen und unserer
Studienergebnisse scheinen weiterfihrende Studien gerechtfertigt, die den Einfluss
einer pra- und/oder perioperativen Vitamin D-Substitution auf das Outcome nach

herzchirurgischen Eingriffen evaluieren.



Il. Conclusion

In the last decade Vitamin D got more and more into focus of medical research due to
its pleiotropic effects. Apart from its role as a regulator for calcium- and phosphate
homeostasis, Vitamin D has favourable effects on the immune and cardiovascular
system as well as general health benefits. The global vitamin D levels are mostly
classified as insufficient, in industrial countries vitamin D deficiency actually represents
the most common type of malnutrition. The simultaneous increase of vitamin D
deficiency and cardiovascular diseases could be an evidence that vitamin D is involved
in its pathogenesis. In this prospective, single center observational study, we recruited
300 patients undergoing a heart bypass surgery at university hospital Dusseldorf. The
vitamin D level was determined and correlated to the peri- and postoperative outcome.
The majority of cardiosurgical patients expressed a vitamin D deficiency at university
hospital Dusseldorf. When comparing patient groups with a comparable risk profiles,
vitamin D deficient patients in general had more complications during and after surgery,
whereas a correlation of patients with balanced levels was not statistically significant.
This could be a result of the small group size of patients with a balanced vitamin D
level. Patients with vitamin D deficiency in general had a worse clinical outcome, as
well as infections and wound healing disorders. Furthermore this trend continues for
patients with a vitamin D deficiency with longer stays in the intensive care unit, in
hospital and a higher mortality rate. The results of cathelicidin measurements show no
significant differences in study groups of different vitamin D levels regarding the clinical
outcome. The vitamin D level did not only indicate the disease severity, but also pointed
towards comorbidities. The question whether the vitamin D level decreases in the
course of the acute disease or whether the deficiency is the reason for the
pathogenesis of the disease remains unanswered.

In light of increasing numbers of cardiovascular diseases and our study results, further
studies on the role of Vitamin D need to be carried out. One main focus could especially
be the role of preoperative or perioperative vitamin D substitution and its effect on the

clinical outcome of cardiovascular patients.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Vitamin D ist im letzten Jahrzehnt vermehrt in den Fokus der medizinischen Forschung
geraten und gewinnt dank neuer Erkenntnisse aufgrund seiner Rolle als pleiotropes
Hormon zunehmend an Bedeutung. Neben seiner klassischen Funktion als Regulator
des Knochen- und Mineralstoffwechsels moduliert es tber den VDR geschatzte 3 %
des menschlichen Genoms. (1) (2) Dieser Rezeptor wird von einer Vielzahl von
humanen Zellen exprimiert, darunter auch alle immunkompetenten Zellen und Zellen
des Herz-Kreislauf-Systems. Aktuelle Arbeiten zeigen, dass der Vitamin D-Status bei
deutschen Erwachsenen mit deren Gesundheit korreliert. (3) Ambulante und
hospitalisierte Patienten mit Vitamin D-Mangel haben eine hdhere Morbiditat und
Mortalitat gegenuber solchen mit ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt. (1) (4) (5) (6)
Auch schwer kranke, intensivpflichtige Patienten haben in Uber der Halfte der Falle
einen Vitamin D-Mangel, der mit einer zwei- bis dreifach erhéhten Mortalitat assoziiert
ist. (7) In den Studien von Zittermann et al. Uber herzchirurgische Patienten-
populationen korrelierte ein praoperativer Mangel an Vitamin D mit unerwtnschten
kardialen und zerebrovaskularen Ereignissen nach kardiovaskularen Eingriffen. (8)
Peri- und postoperativ scheinen die Vitamin D-Spiegel dabei starken Schwankungen
unterworfen zu sein, die das Outcome zusatzlich beeinflussen. (9) In Anbetracht
dessen ist es nicht verwunderlich, dass Krankenkassen einen 6-fachen Anstieg an
laborchemischen Vitamin D-Spiegelbestimmungen von 2007 bis 2010 verzeichneten.
(10) Vitamin D wird langst nicht mehr nur zur Rachitisprophylaxe in jungen Jahren
eingesetzt. Sowohl im hausarztlichen Setting, als auch im Krankenhaus ist die Vitamin
D-Substitution bei diagnostiziertem Vitamin D-Mangel eine einfache gesundheits-
forderliche Mallnahme mit Uberschaubaren Nebenwirkungen. (11) Schatzungen
zufolge wurde eine Verdopplung der gemessenen Durchschnittswerte an Vitamin D
auf adaquate Werte das Gesamtmortalitatsrisiko der Bevolkerung um bis zu 17,3 %
senken und hatte einen lebensverlangernden Effekt von ca. 2 Jahren. (12) Bei
taglicher Vitamin D-Substitution und dem Erreichen suffizienter Vitamin D-Spiegel
konnten in Westeuropa 187 Milliarden Euro pro Jahr an Ausgaben fur Erkrankungen
gespart werden, die mit einem ausreichenden Vitamin D-Spiegel zum Teil vermieden
werden konnten. (13) Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen laut statistischem Bundesamt

auch heute noch fur einen Grofdteil der weltweiten Morbiditat und Mortalitat

-1-



verantwortlich sind, konnte Vitamin D auch fir dieses Patientenkollektiv von hoher

Relevanz sein. (14)

1.2 Klinische Problematik

1.2.1 Aktuelle demographische Entwicklung und Vitamin D-Haushalt

Der Vitamin D-Mangel stellt in den Industrielandern die haufigste Form der
Mangelernahrung dar. Laut Daten des National Health and Nutrition Examination
Survey haben 90 % der schwarzen Bevdlkerung und 75 % der weillen Bevodlkerung in
den USA insuffiziente Vitamin D-Spiegel. (15) In Europa leiden 40 - 60 % der gesunden
Bevolkerung an Vitamin D-Mangel, dabei sind die Spiegel in Stideuropa niedriger als
in Nordeuropa. (16) Aus dem Report der internationalen Forschungsgruppe der
Weltgesundheitsorganisation von 2008 geht hervor, dass der durchschnittliche
25-Hydroxyvitamin D-Spiegel in Europa bei 18,8 ng/ml (47 nmol/l) liegt und damit als
insuffizient einzustufen ist. (17) In Deutschland leiden nach neueren Untersuchungen
mehr als die Halfte der 18- bis 79-jahrigen an leichtem Vitamin D-Mangel, bei ca.
15 % besteht ein moderater bis gravierender Vitamin D-Mangel. Der Mangel nimmt
hierbei mit steigendem Alter zu und ist bei Heimbewohnern und in den Wintermonaten
starker ausgepragt. (3) (18) Laut statistischem Bundesamt wird der Anteil der GUber 65-
jahrigen an der Bevolkerung bis 2030 von 21 % auf 29 % steigen. (19) In Folge des
demographischen Wandels wird der Vitamin D-Mangel deshalb in den nachsten

Jahrzehnten noch weiter ansteigen.

1.2.2 Zunahme kardiovaskularer Erkrankungen

Mit dem Alter steigt die Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Laut Robert-Koch-
Institut nimmt bei den Uber 65-jahrigen die Erkrankungshaufigkeit fur eine koronare
Herzerkrankung bei beiden Geschlechtern deutlich zu, bei Mannern mit 28 % jedoch
deutlich hdher als bei Frauen mit 18 %. Wahrend bei den 50- bis 59-jahrigen nur 2 %
der Frauen bzw. 7 % der Manner an einer koronaren Herzerkrankung leiden, sind es
bei den 70- bis 79-jahrigen 15 % bzw. 30 %. (20) Das statistische Bundesamt bestatigt,
dass die Zahl der Todesfalle im Jahr 2015 im Vergleich zum Vorjahr um 6,5 %
gestiegen ist, wobei die haufigste Todesursache wie schon im Vorjahr eine Herz-
Kreislauf-Erkrankung war. 39 % der Sterbefélle waren auf diese zurtckzuflhren,
davon 157.996 Manner und 198.620 Frauen. (21) Die gleichzeitige Zunahme der
Inzidenz fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Vitamin D-Mangel konnte ein Hinweis

darauf sein, dass Vitamin D auch hier eine wichtige Rolle spielt.



1.3 Vitamin D

1.3.1 Physiologie des Vitamin D-Stoffwechsels

Definitionsgemal sind Vitamine lebensnotwendige Substanzen, die vom Koérper nicht
selbst hergestellt werden kdnnen und daher Uber die Nahrung aufgenommen werden
mussen. Vitamin D bildet eine Ausnahme, da es in der Haut vom Korper selbst
synthetisiert werden kann. Der Ausgangsstoff der endogenen Vitamin D-Synthese ist
7,8-Dehydrocholesterin. Uber die hepatische Cholesterin-Dehydrogenase wird es aus
der Grundsubstanz Cholesterin hergestellt und befindet sich hauptsachlich im Stratum
basale und Stratum spinosum in der Haut. (22) Wenn UVB-Strahlen (Wellenlange 290-
315 nm) die Haut penetrieren, wird der B-Ring des 7,8-Dehydrocholesterin gedffnet
und das Isomer Provitamin D3 gebildet. (23) Die tagliche Synthese erreicht ein
Plateau, wenn 15 % des 7,8-Dehydrocholesterin in Pravitamin D3 umgewandelt
wurden und kann keine toxisch wirkenden Spiegel erreichen. (39) Durch einen
temperaturabhangigen Prozess wird das Provitamin D3 durch Verschiebung der
Doppelbindungen zum stabileren Vitamin D3 umgewandelt. Nach Sonnenlicht-
exposition kann die Haut noch drei Tage spater Vitamin D3 freigeben. (22) Dabei
handelt es sich um eine Gleichgewichtsreaktion, die so lange ablauft, bis der Bedarf
an Vitamin D gedeckt ist. An das Vitamin D-bindende Protein (DBP) oder Albumin
gebunden, gelangt es in den Blutkreislauf. (24) In der Leber wird dann das
Kohlenstoffatom an Position 25 durch die Zytochrom P450-abhangige mitochondriale
Hydroxylase hydroxyliert, wobei das CYP2R1 eine Schlusselstellung einnimmt. (25)
Das 25-Hydroxyvitamin D wird in den proximalen Tubuluszellen der Niere erneut
hydroxyliert, diesmal durch die renale 1a-Hydroxylase an Position C1. Es entsteht
letztendlich das biologisch aktive 1,25-Dihydroxyvitamin D3. Abbildung 1 visualisiert

die beschriebenen Stoffwechselvorgange.
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Abbildung 1: Vitamin D-Synthese, Aktivierung und Abbau (26)

Die Vitamin D-Metaboliten werden im Blut an ihr Transportprotein (DBP), zu einem
geringeren Teil auch an Albumin, gebunden. Nur 0,03 % liegen in ungebundener Form
vor. (27) Das Vitamin D-bindende Protein wird in der Leber synthetisiert und liegt
20-fach hoher konzentriert als die Vitamin D-Metaboliten im Blutplasma vor. Die
Halbwertszeit der Metaboliten im Blut ist abhangig von der Starke der Bindung zum
Transportprotein sehr verschieden. Wahrend Vitamin D3 Uber Monate im Fettgewebe
verweilen kann, befindet sich 25-Hydroxyvitamin D nur etwa 2 Wochen im Blut-
kreislauf. Der aktive Metabolit hat dabei eine Halbwertszeit von 15 h. (28) Daher eignet
sich 25-Hydroxyvitamin D auch als bester Parameter zur Abschatzung des
Vitamin D-Status. Der Abbau des aktiven Metaboliten Calcitriol (1a,25-Dihydroxy-
vitamin D3) erfolgt durch die 24-Hydroxylase in der Niere in das inaktive 24,25-
Hydroxyvitamin D. Am Ende des Katabolismus wird die Calcitroinsaure mit der Galle
ausgeschieden. Der Calcitriolstoffwechsel wird Uber den Elektrolythaushalt sowie
hormonell reguliert. Niedrige Kalzium- und Phosphatspiegel wirken stimulierend auf
die renale 1a,25-Dihydroxycholecalciferolsynthese. Aullerdem flhrt es zu einer
gesteigerten Freisetzung von Parathormon aus der Nebenschilddrise, das den
enzymatischen Umsatz der renalen 1a-Hydroxylase zusatzlich hochreguliert.
Hyperkalzamie, Hyperphosphatamie und 1a,25-Dihydroxyvitamin D3 selbst inhibieren
die enzymatische Umsetzung. Bei einem Uberschuss an Calcitriol wird auRerdem die
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katabole 24-Hydroxylase aktiviert. Ostrogen, Glukokortikoide, Calcitonin und der
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-3 (FGF3) haben ebenfalls Einfluss auf den Calcitriol-
stoffwechsel. (31) (32) Die extrarenale 1a-Hydroxylase, die in einigen Vitamin D-
Rezeptor-positiven Geweben vorhanden ist, ist dagegen unabhangig von
stimulierenden Einflissen. Ein Mangel des Substrats 25-Hydroxyvitamin D hemmt die
enzymatische Aktivitdt und kann zu lokalen Mangelzustéanden fuhren. (15)

1.3.2 Funktion im Koérper und Stellenwert in der Medizin

Mittlerweile konnte in fast allen Geweben der Vitamin D-Rezeptor nachgewiesen
werden. Eine Vielzahl von VDR-positiven Zellen sind auch zur Lokalsynthese des
aktiven 1a,25-Dihydroxyvitamin D oder zu dessen Degradation befahigt. Je nach
Gewebe hat Vitamin D eine unterschiedliche Aufgabe in der Regulierung komplexer

physiologischer Vorgange.

1.3.2.1 Kalzium- und Phosphat-Haushalt

Die Hauptfunktion des Vitamin D liegt in der Férderung der Kalzium- und Phosphat-
aufnahme im Darm. Dadurch wird eine ausreichende Konzentration der beiden
Elektrolyte im Serum ermoglicht und der Knochenstoffwechselbedarf gedeckt. Im
Sauglings- und Jugendalter beugt eine ausreichende Vitamin D-Substitution der
Entwicklung des Krankheitsbildes der Rachitis vor, die mit einer Knochen-
demineralisierung und daraus resultierenden Knochendeformitaten einhergeht. Im
Erwachsenenalter spricht man in solchen Fallen von einer Osteomalazie. Es wird zur
Pravention der Entstehung und zur Behandlung von Osteoporose eingesetzt. Bei
Substitutionsdosen von 800 IE taglich konnte eine signifikante Senkung des

Frakturrisikos erreicht werden. (34)

1.3.2.2 Nicht-kalzamische Effekte
Von groler Relevanz sind auch die Vielzahl nicht-klassischer Vitamin D-Funktionen.
Mit am besten untersucht sind dabei Auswirkungen auf die Zellproliferation.
10a,25-Dihydroxyvitamin D wirkt antineoplastisch, in dem es die Zellproliferation und
Zelldifferenzierung in einem breiten Spektrum an malignen Zellen beeinflusst. Es soll
dabei den Zellzyklus unterbrechen, sodass die Zellen in der GO/G1 Phase verbleiben.
(35) Durch Hemmung proliferationsférdernder Faktoren und Induktion von Apoptose-
signalen wird ein Uberschie3endes Zellwachstum verhindert. (2) In vitro konnte das
Zellwachstum von murinen myeloischen Leukamiezellen supprimiert werden und die
Differenzierung zu Makrophagen vorangetrieben werden. (36) In vivo soll 1a,25-
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Dihydroxyvitamin D in der Haut Uber Bindung an die alternative VDR-Bindungsstelle
die Entstehung von Hauttumoren verhindern. (37) Daruber hinaus soll es die von
Tumorzellen induzierte Angiogenese unterdriucken und dadurch das Tumorwachstum
hemmen. (38) Ob ein mangelhafter Vitamin D-Status mit einer erhdhten Inzidenz von
Malignomen assoziiert ist und die Tumorprogression vom Vitamin D-Haushalt
beeinflusst wird, ist Gegenstand intensiver Diskussionen. Ein Mangel soll mit einem
schnelleren Fortschreiten des Tumors assoziiert sein. Bei Patienten mit
Prostatakarzinom ergab eine Vitamin D-Substitution jedoch keinen Benefit. (39)
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine groRe placebokontrollierte Langzeitinterventions-
studie mit postmenopausalen Frauen, die 1 g Calcium und 400 |IE Vitamin D erhielten.
Das Risiko an kolorektalen Karzinomen zu erkranken, war fur die Placebogruppe im
Vergleich zur Interventionsgruppe nicht signifikant erhoht. (40) Vitamin D wirkt
weiterhin auf die Glucosehomdostase. Die Inselzellen des Pankreas sind Uber eine
eigene 1a-Hydroxylase zur lokalen 1a,25-Dihydroxyvitamin D-Synthese befahigt, das
uber Bindung an VDR Kalziumverschiebungen auslost und die Insulinsekretion
beeinflusst. (41) Schon in jungen Jahren ist die Insulinsekretion von einem
ausgeglichenen Vitamin D-Haushalt abhangig. Laut einer grof3en finnischen
Kohortenstudie entwickelten Kinder, die nicht die empfohlene Vitamin D-Substitution
von 2.000 IE taglich im ersten Lebensjahr erhielten, eher Diabetes Typ 1. (42)
Insgesamt scheint ein Vitamin D-Mangel mit einem erhohten Risiko fur B-Zell-

Dysfunktion, Insulinresistenz und Metabolischem Syndrom assoziiert zu sein. (43)

Ein weiterer nicht-kalzamischer Effekt ist die Auswirkung auf die quergestreifte
Muskulatur. Ein Mangel flhrt zu einer reduzierten Muskelkraft und Muskelmasse. Die
Folge sind Geh- und Standschwierigkeiten bei Teilnehmern einer Amsterdamer
Altersstudie. (44) Die Pathophysiologie scheint dabei in der von Vitamin D-
gesteuerten Myogendifferenzierung zu liegen. Uber VDR werden Myogenin und myf5,
die zur Ausdifferenzierung von gesunden Muskelzellen flhren, positiv reguliert. (45)
Die morphologischen  Skelettmuskelveranderungen sind auch an VDR-
Knockoutmausen sichtbar. (46) Aullerdem beeinflusst Vitamin D die Muskel-
physiologie. Die Kalziumaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum scheint bei
niedrigen Vitamin D-Spiegeln signifikant erniedrigt zu sein. (47) Daher senkt eine
ausreichende Vitamin D-Substitution das Fallrisiko bei alteren ambulanten und

stationaren Patienten um mehr als 20 %. (48)



1.3.2.3 Einfluss auf das Immunsystem

Der Einfluss auf das Immunsystem ist ausgiebig untersucht worden. Immun-
kompetente Zellen, sowohl des angeborenen als auch des erworbenen
Immunsystems, exprimieren den VDR, wodurch 1a,25-Dihydroxyvitamin D in die
Immunantwort eingreifen kann. Die meisten Immunzellen besitzen dartuber hinaus eine
eigene 1a-Hydroxylase, die nicht von kalziumregulierenden Einflissen, sondern uber
Immunstimulanzien reguliert werden. Synthetisiertes aktives Vitamin D wirkt entweder

an der Immunzelle selbst oder bindet an einen VDR einer Nachbarzelle.

Die essentielle Funktion des angeborenen Immunsystems ist die Initiierung
antimikrobieller Mechanismen zur Abwehr von eindringenden Pathogenen, gerade
dort, wo der Korper in direktem Kontakt mit der Umwelt steht. Es reprasentiert die erste
Abwehrreihe. Dazu zahlen vor allem Epithel- und Mukosazellen des Gastrointestinal-
und Respirationstraktes sowie Makrophagen und Neutrophilen. (49) (50) Pathogene
werden Uber an der Zelloberflache befindliche Toll-like-Rezeptoren (TLR 1, 2) erkannt.
Sie zahlen zur Klasse der Pattern-Recognition-Rezeptoren (PRR) und erkennen die
Pathogene an den sogenannten pathogenassoziierten molekularen Mustern
(PAMPS). Sie initiieren Vitamin D-abhangig die Synthese von antimikrobiellen
Peptiden uber Second Messenger Systeme. Bindet 1a,25-Diyhydroxyvitamin D an den
VDR, reguliert es direkt die Produktion von Cathelicidin und a-Defensin hoch und kann
gegen Bakterien, Pilze und Viren wirken. (51) (52) (53) Zusatzlich wird die Synthese
und Expression von VDR und 1a-Hydroxylase hochreguliert, hingegen die Expression
der inaktivierenden 24-Hydroxylase gehemmt, um noch effektiver in der frihen Phase
der Infektion gegen das Pathogen vorgehen zu kdnnen. Um eine UberschieRende
Immunreaktion zu verhindern, hemmt das aktive Vitamin D dosisabhangig die
Produktion der proinflammatorischen Zytokinen Interferon-a, Tumornekrosefaktor-a,
und Interleukin-6 in Monozyten und unterdriickt deren Interferon-y-vermittelte
Differenzierung zu dendritischen Zellen. (54) (55) Aulierdem kann die Expression von
Toll-like-Rezeptoren auf Monozyten begrenzt werden und damit die angeborene
Immunantwort gedampft werden. (56) Vitamin D hat auch eine funktionelle Rolle als
Immunmodulator der erworbenen Immunantwort. Dabei wirkt es nur auf aktivierte B-
und T-Lymphozyten, da sie im Ruhezustand keinen VDR exprimieren. (57) Vitamin D
wirkt auf die B-Zell Homdostase, in dem es die Differenzierung von B-Lymphozyten zu
Plasmazellen hemmt, Klassenwechsel von Gedachtniszellen unterdrickt sowie

ausgereifte Differenzierungsstadien in die Apoptose fiihrt. (58) (59) Eine Uberaktivitat
-7 -



des B-Zell Systems mit Entstehung von Autoantikorpern liegt z.B. beim systemischen
Lupus Erythematodes vor. (60) (61) Vitamin D moduliert aul’erdem die T-Zell-
proliferation durch Suppression der T-Zell-Mitogenese und foérdert die Differenzierung
von naiven T-Lymphozyten zu T-Helferzellen. (62) (63) Die Bildung proinflamma-
torischer TH1-Zell-Zytokine (IL-2, Interferon-y und TNF-a) wird unterdruckt, wahrend
antiinflammatorische TH2-Zellzytokine (IL-4, IL-10) vermehrt gebildet werden. (49)
(54) (63) (64) (65) Dadurch verschiebt sich das immunologische Erscheinungsbild von
einem Ubergewicht an (auto)-aggressiven Th1-Zellen zu Gunsten protektiver,
regulativer T-Helferzellen. Vitamin D sorgt flr eine angemessene Immunantwort und
verhindert koérpereigenen Schaden. Diese immunmodulierenden Eigenschaften
konnen klinisch nutzlich sein zum Beispiel in der Behandlung von Autoimmun-
krankheiten und als Adjuvanz in der immunmodulierenden Therapie nach
Transplantation. (66) Im Tiermodell verhinderte zusatzliche Vitamin D-Applikation zur
immunsuppressiven Therapie das Auftreten von AbstoRungsreaktionen bei herz-
transplantierten Mausen. (67) Auch Humanstudien bestatigen bei Vitamin D-Mangel
ein vermehrtes Auftreten von Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel Multiple
Sklerose und Diabetes Typ 1. (42) (68)

1.3.2.4 Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System

Vitamin D greift Gber den VDR entscheidend in das kardiovaskulare System ein. Uber
den VDR beeinflusst es Kardiomyozyten, juxtaglomerulare Zellen des Nephrons sowie
vaskulare glatte Muskel- und Endothelzellen. (2) Laut einer amerikanischen Studie
reprasentiert ein Vitamin D-Mangel sogar einen neuen kardiovaskularen Risikofaktor.
Ein Mangel ist mit dem Auftreten von Diabetes mellitus, Bluthochdruck und
Hyperlipidamie assoziiert. In Folge dessen geht es mit der Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit und Veranderungen der Myokardfunktion einher sowie mit
dem Auftreten kardialer Ereignisse. (69) Vitamin D senkt den systemischen Blutdruck,
in dem es inhibierend auf die Aktivitat des RAAS wirkt. Das RAAS spielt eine
essentielle Rolle in der Regulation des Blutdrucks, des Elektrolythaushaltes und des

Flussigkeitshaushaltes.
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Abbildung 2: Einfluss des endokrinen VDR-Vitaminsystems auf das Renin-Angiotensin-System. 1a,25-
Dihydroxyvitamin D senkt direkt die renale Reninproduktion und beeinflusst dariiber den
systemischen Blutdruck und kardiale Funktion, modifiziert nach Bouillon (2)

In VDR-Knockoutmausen waren bei physiologischer Kalziumstoffwechsellage und
ausgeglichenem Salzhaushalt erhdhte Level von Renin-mRNA messbar und der
Blutdruck lag um 20 mmHg hoéher als bei Wildtypmausen. (70) Der erhdhte Blutdruck
fUhrte zu kardialer Linksherzhypertrophie. (71) Der hemmende Einfluss auf das Renin-

Angiotensin-System ist in Abbildung 2 dargestellt.

Vitamin D schiutzt auch vor der Entstehung arteriosklerotischer Gefallwand-
veranderungen. In experimentellen Untersuchungen verhindert 1a,25-Dihydroxy-
vitamin D die Formierung von Schaumzellen und unterdruckt die Cholesterinaufnahme
von Makrophagen bei Typ 2 Diabetikern. (72) Ebenso hemmt es die TNF-a induzierte
Expression von Adhasionsmolekulen in Endothelzellen, die an der Entstehung von
Arteriosklerose beteiligt sind. Gefaliprotektiv wirkt auflerdem die Dampfung der
Inflammation sowie die Steigerung der Expression von Inhibitoren der
Gefalkalzifizierung, wie z.B. Matrix-Gla-Protein (MGP), Osteopontin und
Typ-1V-Kollagen in glatten GefaBmuskelzellen und Osteoblast-like-Zellen. (73) An der
Entstehung von GefalRverschlissen ist auch die Blutgerinnung beteiligt, da Vitamin D
die Neigung zur Thrombenbildung senken kann. Auf der einen Seite regt es in
kultivierten Monozyten die Bildung des antikoagulierend wirkenden Thrombomodulin
an, auf der anderen Seite kann es die Synthese des prokoagulierend wirkenden
Thromboplastin hemmen. (74) Zusatzlich wird die Thrombogenitat gesenkt, indem die
Expression von Thrombospondin und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1, einem
fibrinolytisch wirkenden Protein, in glatten GefalBmuskelzellen verringert wird. (75)

Vitamin D wirkt auch direkt auf das Myokard und beugt damit dem Auftreten von Herz-
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Kreislauf-Erkrankungen vor. Es erhalt die myokardiale Struktur und moduliert seine
Funktion. In isolierten Kardiomyozyten senkt es die Proliferation und erhoht die
Differenzierung in reife Zellen. Durch eine verminderte Expression des Brain-
natriuretic-Peptid (BNP) und erhdhte Expression von Myotrophin wirkt Vitamin D der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz entgegen. (76) (77) Die gegenregulierende
Wirkung zeigt auch eine vermehrte Expression von VDR auf einem hypertrophierten
Myokard. (78) Ein kardiales Remodelling konnte durch das Vitamin D-Analogon
Paricalcitol im tierexperimentellen Modell verhindert werden. (79) Dabei wird die
Expression von Metalloproteinasen, die das extrazellulare Matrixremodelling hemmen,
hochreguliert und die von Inhibitoren der Metalloproteinasen supprimiert. (80) In
kultivierten Myozyten stimuliert Vitamin D Uber Second Messenger Systeme den
Kalziumeinstrom Uber spannungsabhangige Kalziumkanale und erhdht dadurch die
Kontraktilitat und verringert die Zeit bis zur vollstandigen Relaxation. (81) (82) (83) (84)
(85) Letzteres ermdglicht eine verlangerte Diastole und dadurch auch eine verbesserte
koronare Blutversorgung. (86) Abbildung 3 fasst die Auswirkungen von Vitamin D auf
das kardiovaskulare System zusammen. Diese Uberwiegend in tierexperimentellen
Untersuchungen und in vitro Studien nachgewiesenen Zusammenhange wurden auch
im klinischen Setting untersucht. Eine groRe Kohortenstudie mit tGber 10.000
Teilnehmern bestatigt, dass Vitamin D-Mangel ein pradisponierender Faktor fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist. Vitamin D-Mangel war in dem Patientenkollektiv mit dem
Auftreten von arterieller Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, Kardiomyopathien

und Diabetes mellitus assoziiert. (116)

¢ 1.25-(OH),D 3 Cardiomyocytes
Liver l l
WVascular wall metalloprotea scsT
{endothelial and vascular N

smooth muscle cells) proliferation \l/.jjrfcmmiauon 1\

Extracellular & contractility

l J' l l matrix remodelling

Thrombomaodulin Tissue Faﬂ:lu‘r\l' Thl’('ll'l‘lh('l.*i'p('ll't:l'll'l‘b PA |-'IJJ H'.\'l’\l{’

| | | l Cardiac muscle fuu(.:liuﬂ?

Thnuﬂhngcnici[)’\lf Fibrinulysi.\'t]\

Abbildung 3: Vitamin D-Effekte auf das kardiovaskuldre System; PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-Typ 1, BNP = Brain natriuretic Peptide; modifiziert nach Bouillon 2008 (2)
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1.3.3 Bestimmung des Vitamin D-Haushaltes und klinische Einteilung

Die Vitamin D-Homoostase wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Da die
Sonnenlichtexposition der entscheidende Faktor ist, beeinflusst die Jahreszeit und
sogar die Tageszeit den Vitamin D-Spiegel. Die Vitamin D-Level sind dement-
sprechend im Winter geringer als im Sommer. Sonnenvermeidendes Verhalten aus
Angst vor der Entstehung von Hautkrebs, Gebrauch von Sonnencremes uber
Lichtschutzfaktor 15 und korperverhullende Kleidung sowie das Arbeiten an Indoor-
Arbeitsplatzen tragen zur verminderten Synthese von Vitamin D in der Haut bei. (87)
(88) Die Photosynthesekapazitat der Haut ist zudem im Alter sowie bei hoéherer
Pigmentierung herabgesetzt. (89) (90) Daher sind Menschen mit hyperpigmentierter
Haut einem erhohten Risiko fur Vitamin D-Mangel ausgesetzt. (24) Obwohl die nutritive
Vitamin D-Aufnahme nur zu einem geringen Teil zum Vitamin D-Haushalt beitragt,
kann auch dadurch der Vitamin D-Status beeinflusst werden. Ein erhdhtes Risiko flr
einen Vitamin D-Mangel haben Patienten mit Malabsorptionsstorungen, z.B. bei
Zoliakie und Morbus Crohn. Fettige Fische (Makrele, Lachs), Eier und Lebertran sind
Vitamin D-Lieferanten. (91) Im Gegensatz zu den Nahrungsmitteln in Deutschland sind
viele Lebensmittel, z.B. Milchprodukte, in den USA und Skandinavien mit Vitamin D
versetzt, weshalb dort die durchschnittliche nutritive Aufnahme drei- bis viermal héher
ist. (92) Zur Abschatzung des Vitamin D-Status hat sich das Cholecalciferol bzw.
25-Hydroxvitamin D aufgrund seiner langen Halbwertszeit im Blut als der am besten
geeignete Messparameter durchgesetzt. Nach Holick et al. wird der Vitamin D-Status
in finf Kategorien eingeteilt. Ein Vitamin D-Status unter 10 ng/ml wird als schwerer
Vitamin D-Mangel eingestuft, Vitamin D-Spiegel zwischen 10 und 29 ng/ml sind
insuffizient und Uber 30 ng/ml adaquat. Vitamin D-Level Uber 70 ng/ml sind mit einer
Hypervitaminose vereinbar, Spiegel Uber 150 ng/ml kénnen toxisch auf den Koérper
wirken. (93) (94) Tabelle 1 illustriert diese Einteilung.

Vitamin D-Status [ng/ml] Vitamin D-Haushalt
<10 Schwerer Mangel
11-29 Insuffizienz

30-70 Adaquater Spiegel
71-149 Hypervitaminose
=150 Toxischer Spiegel

Tabelle 1: Einstufung von Vitamin D-Konzentrationen nach Holick et al. (93)

-11 -



Bei den Messmethoden unterscheidet man zwischen indirekten und direkten
Messmethoden. Erstere nutzen das Vitamin D-bindende Protein (DBP), das Haupt-
transportprotein von Vitamin D, als Messgrofie und schlie3en dadurch indirekt auf den
Vitamin D-Status. Letztere weisen direkt den Metaboliten Cholecaliferol nach. Zu den
direkten Messmethoden zahlt vor allem der Radioimmunassay, der neben dem
Cholecaliferol auch die anderen Vitamin D-Metaboliten misst, die an das DBP binden.
Dazu zahlen 25-Hydroxyvitamin D2, 24,25-Dihydroxyvitamin D und noch einige mehr.
Insgesamt machen sie 10-15 % der Gesamtkonzentration an Cholecaliferol aus. Da
unselektiv alle an das Transportprotein gebundene Metabolite gemessen werden,
kommt es zu einer minimalen Uberschatzung des Vitamin D-Status. Die oben
genannten Metaboliten werden bei der direkten Cholecalciferoldetektion durch die
Flassigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LCMS) vorher separiert.
Erst danach wird das Cholecalciferol gemessen. Dieses Verfahren ist der
Goldstandard. Aufgrund des hdheren Aufwands ist diese Methode jedoch deutlich
teurer. (93)

1.4 Cathelicidin

Cathelicidine zahlen gemeinsam mit den Defensinen zu den zwei Hauptfamilien von
antimikrobiellen Peptiden in Saugetieren. Sie sind eine wichtige Komponente des
angeborenen Immunsystems und werden als mogliche Alternative zu konventionellen
Antibiotika gehandelt. (95) Laut Vandamme et al. vermittelt es eine Vielzahl pleiotroper
Effekte im Korper. Neben dem breiten Spektrum an antibakteriellen, antiviralen und
antifungalen Wirkungen hat es immunstimulierendes und -modulierendes Potential.
(96) Cathelicidin rekrutiert Immunzellen zur Destruktion von Erregern und begrenzt
den Schaden, der wahrend einer Uberschielenden Immunantwort entsteht. (79) Es
tragt insofern zur Wirtsabwehr bei, als dass es die Angiogenese, die Wundheilung und
die Apoptose beeinflusst. (96) Vitamin D nimmt dabei eine wichtige Rolle als
regulierende Triggersubstanz zur Produktion und Freisetzung der Cathelicidine ein.
(97) Das erste humane Cathelicidin wurde 1995 identifiziert und hCAP18 genannt. (98)
Aufgrund seiner Struktur, die aus 37 Aminosauren mit zwei Leucinresten am Anfang

besteht, wird es auch als LL37 bezeichnet.
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1.4.1 Struktur und Expression

Verschiedene Cathelicidine werden von Saugetieren exprimiert, der Mensch und die
Maus produzieren jedoch nur eines, das hCAP18. Dabei handelt es sich um eine
amphiphile Vorlauferpeptidkette mit einer anionischen N-terminalen Domane und einer
kationischen C-terminalen Domane, die durch Abspaltung in das aktive LL37
umgewandelt wird. In ihrer Struktur haben Cathelicidine die N-terminale Cathelin-
Sequenz gemeinsam. Unterschiede gibt es im C-terminalen Abschnitt, der sehr
variabel und fur eine Vielzahl von antimikrobiellen und immunmodulierenden Effekten
verantwortlich ist. Betrachtet man die Sekundarstruktur, erkennt man eine lineare
alpha-Helix-Struktur, gefolgt von einem C-terminalen Schwanz, der aus einer
konkaven hydrophoben Oberflache mit vier Phenyalaninseitenketten besteht. (96) Die
Proteinsynthese sowie die Freisetzung wird durch 1a,25-Dihydroxyvitamin D reguliert.
(99) Die Promotorregion von Genen, die fur antimikrobielle Peptide codieren, enthalten
Vitamin D-Response-Elements (VDRE), die Vitamin D-abhangig seine Expression
steuern. (99) (563) Grundvoraussetzung fur eine adaquate Cathelicidinsynthese ist eine
ausreichende Verfugbarkeit des Substrats Vitamin D. Durch Bindung von Pathogen-
strukturen (PAMPS) an Toll-like-Rezeptoren werden diese aktiviert und I6sen die
Degranulation des Vorlauferpeptids HCAP18 aus. Gleichzeitig wird die Expression von
VDR und CYP27B1-Synthase erhoht und letztlich auch die Menge an produziertem
Cathelicidin. (97) (99) (100) (101) Das freigesetzte Vorlauferpeptid wird extrazellular
durch Proteinase-3 in das aktive LL37 gespalten. (102)

1.4.2 Antimikrobielle Wirkung

LL37 verflgt Uber ein grol’es Repertoire an immunologischen und antimikrobiellen
Effekten. Es lagert sich an die Membranoberflache von Bakterien an, wobei die positiv
geladenen Aminosauren mit den negativ geladenen Kopfgruppen von
Membranphospholipiden in Kontakt treten. (8) (103) (104) Wenn eine gewisse
Konzentration an LL37 erreicht ist, wird ein positiver Wolbungsdruck ausgeldst, der
durch die Verschiebung von Monomeren in der auReren Membranoberflache nach
Innen erreicht wird. (105) Dadurch wird die auf3ere Membranstruktur verdinnt und eine
ringformige Pore geformt, die ein Leck in der Membran verursacht. Die innere
Membran wird teppichahnlich bedeckt und letztlich fragmentiert und zerrissen. Dieser
bakterienvernichtende Mechanismus ist nach dem Shai-Makuzake-Huang-Modell
definiert. (106) Zusatzlich wird der bakterielle Membranaufbau gestort. (107) Das

antimikrobielle Peptid wirkt nicht nur gegen Bakterien, sondern ist auch antiviral und
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antifungal. Die antivirale Antwort richtet sich sowohl gegen die Virushille und das
Viruskapsid (108), als auch gegen uberlebenswichtige Enzyme, wie z.B. die reverse
Transkriptase des Humanen-Immunodeficiency-Virus (HI-Virus). (109) Aufl3erdem
kann die virale DNA und RNA von intra- und extrazellularen Toll-like-Rezeptoren
leichter erkannt werden. (110) Bei der antifungalen Antwort wird die Zellwand durch
Bildung von Poren so stark geschadigt, dass kleine Molekule bis 40 kDa entweichen
konnen und z.B. Candida albicans effektiv zerstort werden kann. (111) Dartber hinaus
kann im Pathogen oxidativer Stress ausgeldst werden. Neben seiner antimikrobiellen
Wirkung moduliert es das angeborene und erworbene Immunsystem. Es zielt auf ein
Gleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischer Immunantwort ab. Der Grad
der Inflammation sollte ausreichend hoch sein, um pathogene Eindringlinge zu
bekampfen ohne dabei Gewebeschaden anzurichten. Cathelicidin ist ein
Vitamin D- abhangiges endogenes Peptid, das noch relativ unerforscht ist. Nicht nur
wegen seines antimikrobiellen und immunmodulierenden Potentials wird es auch noch

in Zukunft Gegenstand medizinischer Forschung sein.

1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es, den praoperativen
Vitamin D- Status von 300 Patienten, die elektiv zur aortokoronaren Bypassoperation
(ACVB) in die Klinik fur Kardiovaskulare Chirurgie des Universitatsklinikums
Dusseldorf geladen waren, zu charakterisieren und ihn anschlieBend mit dem
klinischen Outcome zu korrelieren. Zusatzlich sollten bei allen Patienten die pra- und
postoperativen LL37- Serumspiegel bestimmt und mit dem Vitamin D-Status und den
postoperativen Infektionen sowie Wundheilungsstérungen korreliert werden. Die
gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu dienen, Risikopatienten in Zukunft praoperativ
besser zu selektieren und zu prufen, ob Vitamin D-Mangelpatienten gegebenenfalls
von einer praoperativen Vitamin D-Substitution profitieren wirden. Aul3erdem sollte
herausgefunden werden, ob es einen Zusammenhang zwischen dem LL37-
Serumspiegel, dem praoperativen Vitamin D-Haushalt und der infektionsbedingten

postoperativen Morbiditat gibt.
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2 Material und Methoden

2.1
2.1.1

Materialien

Chemikalien

Chemikalien aus dem Elisa Kit (HK321, Human LL37, Hycult Biotech) zur LL37-

Bestimmung im Patientenserum:

Verdinnungspuffer A (20x), Verdinnungspuffer B (40x), Standardpuffer
Biotinierter Tracer

Tetramethybenzidin (TMB)-Substrat

Streptavidin-Peroxidase Lésung

Stopperldsung

Beschichtete Microtiterstreifen

Gerate

Hettich Zentrifuge Universal 32R, Tuttingen (Werknr: 000641 Typ: 1610,
Drehzahl: 18.000 U/min, Baujahr 1999)

Cyrotherm Biosafe Stickstofftank (Cyrotherm GmbH & Co KG, Artikelnummer:
78400571, 57548 Kirchen (Sieg))

Inkubator (Polymax 1040, Heidolph, Schwabach)

Spektrophotometer (Bio Photometer plus, Model: 6132, Eppendorf, Hamburg)
Micropipetten 25 ul, 100 pl,1000 pl, Eppendorf, Hamburg

10er Micropipette 100 pl, 200 pl, Eppendorf, Hamburg

Stauschlauch

ECLIA Radioimmunassay (ROS diagnostic, COBAS 8000)

Verbrauchsmaterialien
Destilliertes, deionisiertes Wasser
Pipettenspitzen 25-1000 ul, Eppendorf, Hamburg
Vacutainer Serum (Ref. 366566 SST Advance, 5 ml) und EDTA (Ref. 368409,
3 ml)
Blutentnahmeset BD Vacutainer safety lok, Tupfer, Pflaster, Handschuhe
Pre-Attached BD Einmalhalter mit Luer-Ansatzstuck
Kodan Tinktur forte
Low temperature Freezer Cryoréhrchen/ Vials (2 ml) (mit Stehrand und
Innengewinde, Ref. European Cut No. 479-1262, VWR.com)
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2.2 Methodik

2.2.1 Studientyp

Es handelt sich bei dieser Studie um eine prospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie, in der insgesamt 300 Patienten Uber einen Rekrutierungs-

zeitraum von einem Jahr involviert waren.

2.2.2 Ethik und rechtliche Aspekte
Die im Rahmen dieser Dissertation durchgefuhrten Studie wurde durch die

unabhangige und interdisziplinare Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf genehmigt (Ethikvotum: 4177).

2.2.2.1 Ethische Grundlagen

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in der
revidierten Fassung von Venedig, Hongkong, Sommerset West, Edinburgh,
Washington, Tokyo und Seoul durchgefuhrt. Die Teilnahme der Patienten/-innen war
freiwillig. Jederzeit hatten sie das Recht, die Zustimmung ohne Angabe von Grinden
und ohne Nachteile oder Verlust der arztlichen Behandlung zuriickzuziehen. Genauso
konnte die Teilnahme an der klinischen Studie ohne Einwilligung des Patienten
abgebrochen werden, wenn eine FortfUhrung nach dem Ermessen eines Arztes oder

der Ethikkommission nicht im besten Sinne des Patienten war.

2.2.2.2 Patienteninformation und Einverstandniserklarung
Die Patienten/-innen wurden vor Studienbeginn schriftlich und mundlich Uber die
Studie aufgeklart. Sie wurden ausdricklich darauf hingewiesen, dass die Wahl des
operativen Vorgehens und des Bypassmaterials nach rein medizinischer Indikation
und nach Praferenz des Patienten selbst erfolgt und vollig unabhangig von der
Teilnahme an der Studie ist. Die Patienteninformation beinhaltete auch, dass die im
Rahmen der Studie gesammelten Krankheitsdaten unter Beachtung der arztlichen
Schweigepflicht und der Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
anonymisiert ausgewertet wurden. Bei RuUcktritt von der Studie hatte bereits
gewonnenes Datenmaterial auf Wunsch vernichtet werden kénnen. Die Zustimmung
wurde durch die Unterschrift auf der Einverstandniserklarung dokumentiert. Ein
detailliertes Studienprotokoll, die Patienteninformation sowie die Einverstandnis-
erklarung waren Grundlage fur die Bewertung der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat Disseldorf. Die Patienteninformation und die Einverstandniserklarung sind im
Anhang beigefugt.
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2.2.3 Patientenkohorte

Zu den Teilnehmern der Studie zahlten alle Patienten, die von April 2013 bis Oktober
2014 in der Klinik fr Kardiovaskularen Chirurgie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf zu einer elektiven ACVB-Operation einbestellt wurden und die
Einschlusskriterien der Studie erfullten, die im Vorfeld im Rahmen einer
Literaturrecherche definiert wurden.

2.2.4 Einschlusskriterien:
e |solierte ACVB-Operation
e Elektive Eingriffe
e Kardiale Ersteingriffe

e Patientenalter > 18 Jahre

2.2.5 Ausschlusskriterien:
e Kombinierte Operationen
e Re-Eingriffe
e Myokardinfarkt in den letzten sieben Tagen
e Schwere Herzinsuffizienz mit Ejektionsfraktion < 30%
e Apoplex in den letzten 30 Tagen
e Unbehandelte maligne Erkrankungen
e Autoimmunerkrankungen
e Entzlindungsprozesse
e Terminale Niereninsuffizienz mit Indikation zur Dialyse oder
Nierentransplantation

e Patientenalter < 18 Jahre
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2.2.6 Studienablauf

Die Datenerhebung fand bei jedem/r Patienten/in zugleich zu definierten Zeitpunkten
statt, und zwar praoperativ bei Aufnahme auf der herzchirurgischen Aufnahmestation,
am ersten postoperativen Tag auf der Intensivstation und am siebten postoperativen
Tag. Je nach postoperativem Verlauf wurden die Daten auf der ICU (Intensiv Care
Unit), auf der Intermediate Care-Station oder auf der Normalstation erhoben. In
regelmallen Abstanden wurde danach der postoperative Verlauf im Rahmen des

stationaren Aufenthaltes sowie bis zu sechs Monate nach der Operation nachverfolgt.

2.2.6.1 Praoperative Datenerhebung und Blutentnahmen

Praoperativ wurden alle Patienten/innen, die in die Klinik fur Kardiovaskulare Chirurgie
aufgenommen wurden, auf ihre Diagnose, die geplante Operation sowie entsprechend
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien hin gescreent. Bei Eignung des/der
Patienten/in wurde dieser/diese ausfuhrlich Gber Wesen, Relevanz sowie Risiken der
Studie aufgeklart und um seine Teilnahme gebeten. Im Falle einer Zustimmung
wurden Verlegungsberichte, auswartige und interne Arztbriefe und Uberweisungs-
scheine gesichtet und eine vollstandige Anamnese durchgeflhrt. Besondere

Berucksichtigung fanden:

e Demographische Daten wie Geschlecht, Alter, Ethnizitat, GroRe, Gewicht,
Body-Mass-Index und Korperoberflache

e Kardiale Vorgeschichte: vergangener Myokardinfarkt und Koronar-
angiographie, ggf. mit Stentimplantation

e Kardialer Status Uber Ermittlung der CCS- und NYHA-KIlassifikation sowie
aktenanamnestischer Koronargefalistatus und hamodynamische Parameter,
wie Blutdruck, Herzrhythmus und Ejektionsfraktion

e Kardiovaskulare Risikofaktoren: Vorhandensein arterieller Hypertonie, Dislipo-
proteinamie, (insulinpflichtiger) Diabetes mellitus, Adipositas, Nikotinabusus

e Relevante Nebendiagnosen: Erkrankungen der Niere, der Leber, der Lunge,
der Schilddrise, der Knochen, insbesondere Frage nach Osteoporose und
Frakturen

e Ausfuhrliche Medikamentenanamnese: Frage nach kreislauf- und stoffwechsel-
regulierenden Medikamenten, vorhergehende oder aktuelle Vitamin D-
Substitution sowie Medikamente, die zum Ausschluss aus der Studie flhren,

z.B. Immunsuppressiva und Zytostatika
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Folgende Untersuchungen waren Teil der praoperativen Routine und gingen in die
Datenerhebung ein: Transthorakaler Herzultraschall, 12-Kanal-EKG, Rontgen- Thorax
und Sonographie der Karotiden sowie die Blutabnahme fir die Routineuntersuchung
(Elektrolyte: Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat; Proteine: Kreatinin, Harnstoff,
Gesamtbilirubin, C-reaktives Protein (CRP), Troponin Ths, Laktatdehydrogenase
(LDH), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), gamma-Glutamyltransferase (GGT), Thyrotropin (TSH), kleines Blutbild:
Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, mittleres korpuskulares
Volumen (MCV), mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt (MCH), mittlere
korpuskulare Hamoglobinkonzentration (MCHC), HbA1c, partielle Thromboplastinzeit
(PTT), Quick Wert, INR Wert).

Im Rahmen der praoperativen Blutuntersuchung wurden zusatzlich ein Serum-
Vacutainer fur die Bestimmung des 25-Hydroxyvitamin D-Spiegels und ein EDTA-
Vacutainer fur die LL37-Bestimmmung abgenommen. Fur die postoperativen
Blutentnahmen wurde jeweils nur ein EDTA-Vacutainer fur die LL37-Bestimmmung
abgenommen. Wann immer moglich wurden die studienbedingten Blutentnahmen
zusammen mit den Routineblutentnahmen durchgefihrt. Bei der Blutentnahme
wurden bevorzugt die Venae mediana cubiti oder Venae Ulnares oder Radialis
punktiert. Dabei wurde auf eine sorgfaltige Hautdesinfektion mit Kodan Tinktur forte
und ausreichend Einwirkzeit geachtet. Mithilfe des Blutentnahmesets wurden die
Vacutainer fir die Routineabnahme sowie das Vacutainer-Serumréhrchen und das
Vacutainer-EDTA-R6hrchen Uber Unterdruck im Entnahmerdhrchen befiillt. Das
Vacutainer-Serumréhrchen wurde Uber die klinikinterne Rohrpost ins Zentrallabor
geschickt. Dort wurde der 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel Uber einen ECLIA
Radioimmunassay gemessen. Das Vacutainer-EDTA-R6hrchen wurde innerhalb von
20 min nach Blutentnahme und gekiihltem Transport in einer Hettich Zentrifuge mit
1.500 x g bei 4°C fur 15 min zentrifugiert. Danach wurde mit einer Eppendorf Pipette
jeweils 100 pl Plasma entnommen und erneut in das Vacutainer-EDTA-R&hrchen
geflllt. Nach nochmaliger Zentrifugation mit 1.500 x g bei 4°C fur 15 min wurde das
Plasma in Cryoréhrchen (2 ml) gegeben. Die Cryorohrchen wurden in einem

Cryotherm Biosafe Stickstofftank bei -164 °C gelagert.
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2.2.6.2 Abschatzung des OP-Risikos mittels des Euroscores

Zur Risikoadjustierung wird in der Herzchirurgie der Euroscore (log. Euroscore 2)
ermittelt. Er gibt Auskunft Gber das Mortalitatsrisiko im Krankenhaus. Zur Abschatzung
des Mortalitatsrisikos wurde hier der Euroscore 2-Kalkulator angewandt. (112) (113)

In den Score flielRen eine Vielzahl von Parametern ein.

Patientenbezogene Faktoren:
o Alter
e Geschlecht
¢ Nierenfunktion, gemessen an der glomerularen Filtrationsrate
e Vorhandensein extrakardialer Arteriopathie
e Mobilitat
e Vorherige herzchirurgische Eingriffe
e Chronische Lungenerkrankungen
e Vorhandensein einer aktiven Endokarditis
e Lebensbedrohlicher praoperativer Status

e Vorhandensein eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus

Die Herzfunktion betreffende Faktoren:
o NYHA-Kategorie
e Vorhandensein von Brustschmerzen in Ruhe (CSS 4)
e Linksventrikulare Funktion
e Vergangener Myokardinfarkt

e Pulmonaler Hypertonus

Operationsbezogene Faktoren:
¢ Dringlichkeit der OP
e Schwere des herzchirurgischen Eingriffs

e Eingriff an der thorakalen Aorta.

Der Euroscore gibt Auskunft Gber das postoperative Mortalitatsrisiko. Ein Score von

z.B. 4 entspricht einem 4%-igen Risiko, bei der Operation zu sterben.
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2.2.6.3 Erster postoperativer Tag
Am ersten Tag nach der Operation wurde das kurzfristige Outcome des Patienten auf

der Intensivstation anhand folgender Parameter registriert:

e Peri/postoperativer Myokardinfarkt, definiert als:
o CK MB Erhéhungen >100 U/L gemessen und infarkttypische EKG
Veranderungen
o Postoperativer Herzkatheter mit pathologischem Befund
o Notwendige Re-Intervention (interventionell oder operativ)
e Re-Eingriff, definiert als:
o Re-Sternotomie/Thorakotomie bei Blutung, Lungenverletzung oder
Bypasskomplikationen
o Wundheilungsstérungen mit/ohne Vac-Anlage an Thorax/Bein
e Reanimation mit Herz-Lungen-Wiederbelebung bei Asystolie,
Kammerflimmern, ventrikularer Tachykardie oder andere tachykarde
Arrhythmien
e Low cardiac output syndrom, definiert als:
o Erforderliche inotrope Kreislaufunterstitzung mit
e Dobutamin 4 ml/h Gber mindestens zwdlf Stunden nach der
Operation
e Corotrop 4 ml/h GUber mindestens zwei Stunden
e Suprarenin 2 ml/h Gber mindestens eine Stunde
e Gabe von Levosimendan
o Erforderlicher Einbau einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)
o Erforderlicher Einbau eines extrakorporalen Life Support Systems
(ECLS)
e Apoplex, abhangig von Dauer und Reversibilitat, in Form
o einer transischamischen Attacke (TIA)
o eines prolongierten reversiblen ischamischen neurologischen Defizits
(PRIND)
o eines ischamischen Insults
o eines hamorrhagischen Insults

o eines hypoxischen Hirnschadens
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e Akutes Nierenversagen mit Dialysenotwendigkeit

e Respiratorischer Insuffizienz mit notwendiger
o Re-Intubation
o Tracheotomie
o Extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO)

o Postoperative Infektionen mit/ohne Keimnachweis und mit/ohne

anschliel3ende/r Antibiotikatherapie

o Empirisch (kein Fokus, aber erhdhte Entzindungswerte)
o Pneumonie (bakteriologisch oder radiologisch gesichert)
o Wundinfekt (klinisch oder bakteriologisch gesichert)
o Harnwegsinfekt (klinisch oder bakteriologisch gesichert)
o Sepsis (Erfullung der Kriterien fur das systemic inflammatory response

syndrom sowie Keimnachweis)

Trat eines oder mehrere der obigen Parameter bei einem Patienten auf, fiel der Patient
in Kategorie ,poor clinical outcome®. Zusatzlich wurde die erste postoperative

Blutentnahme zur LL37-Bestimmung, wie oben beschrieben, durchgeflihrt.

2.2.6.4 Siebter postoperativer Tag

Am siebten postoperativen Tag wurden die unter Abschnitt 2.2.6.3. erwahnten
Outcome-Kriterien erneut evaluiert. Zu diesem Zeitpunkt konnten Wundheilungs-
stoérungen, wenn sie nicht schon vorher aufgefallen waren, registriert werden. Dabei
wurde nicht nur der Zeitpunkt und die Lokalisation festgehalten, sondern auch eine
erforderliche Therapie und deren Dauer. AuRBerdem wurde die Tiefe der
Wundheilungsstérung dokumentiert sowie bei sternalen Wundheilungsstérungen eine
madgliche Beteiligung der stabilisierenden Cerclagen, ein Keimnachweis in der Wunde
sowie die eingeleitete Antibiotikatherapie. Es erfolgte die zweite postoperative
Blutentnahme zur LL37-Messung. Bei den ersten 75 rekrutierten Patienten wurde

studienbedingt noch keine Blutentnahme am siebten postoperativen Tag durchgefihrt.
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2.2.6.5 Sechs-Monate Follow-up

Der klinische Verlauf aller Patienten wurde bis zu sechs Monate ab dem Zeitpunkt der
Operation anhand klinikinterner und auswartiger Befunde nachverfolgt. Bei Bedarf
wurden Arztbriefe und Verlegungsberichte von auswartigen Kliniken angefordert, die
den postoperativen Verlauf beschreiben oder bei einem Sekundaraufenthalt im
Universitatsklinikum Dusseldorf der Patient erneut anamnestiziert.

2.2.7 Bestimmung des Cathelicidinspiegels
Zur Messung der Cathelicidinspiegel wurde das humane LL37-ELISA-Kit gemafl den

Herstellerangaben benutzt.

2.2.7.1 Human LL37 ELISA

Das humane LL37 -ELISA-Kit HK321 wird genutzt, um in vitro quantitative Messungen
von menschlichem LL37 im Plasma vorzunehmen. Mit dem Kit kdénnen LL37-
Konzentrationen im Bereich von 0,1 bis 100 ng/ml gemessen werden. Potentielle
Kreuzreaktionen mit bovinem Hunde-, Ziegen-, Pferde-, Mause-, Schweine-, Hasen-,

Ratten-, sowie Schaafs-LL37 wurden getestet und ausgeschlossen.

2.2.7.1.1 Uberblick (iber die Messmethode

Der humane LL37-ELISA beruht auf dem sogenannten ,Sandwich“-Prinzip. Dabei wird
das Plasma, welches das LL37-Antigen enthalt, auf eine mit Antikdrpern beschichtete
Platte gegeben. Nach Bindung des Antigens an den Antikorper werden unspezifisch
gebundene Antigene in mehreren Waschungen entfernt, um keine falschpositiven
Reaktionen herbeizuflhren. Es folgt die Zugabe eines Indikators/Tracers, der an das
gebundene LL37 bindet. An den Indikator hangt sich im nachsten Schritt das Enzym
Streptavidin-Peroxidase. Bei Zugabe des Substrats Tetramethylbenzidin (TMB)
reagiert es mit Streptavidin-Peroxidase, wodurch ein Farbumschlag sichtbar wird.
Nach einer vorgeschriebenen Zeit wird die Reaktion durch eine Stopperldsung, die
Oxalsaure enthalt, gestoppt und die Absorption von Licht mit einer Wellenlange von
450 nm mittels Spektrophotometer gemessen. Dabei ist die Menge an enzymatisch

umgesetztem Substrat proportional zur Menge des gebunden LL37.
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2.2.7.1.2 Vorbereitung

Vor Durchfuhrung des ELISA werden die eingefrorenen Plasmaproben bis auf
Raumtemperatur (18-25°C) aufgetaut und behutsam durchmischt. Die folgenden
Angaben beziehen sich auf 2x 96 Messungen. Darin sind Messungen des Standards,
der Plasmaproben und Kontrollen in jeweils doppelter Ausfuhrung eingeschlossen. Da
LL37-Plasmaspiegel laut KIT-Vorgabe bei 20-facher Verdinnung am genauesten
gemessen werden kdnnen, werden 10 pl Plasma mit 990 pl einer Verdlinnungslésung
versetzt. Die Verdlinnungslosung besteht aus zwei im Kit vorgefertigten
Pufferlésungen A und B, die zuvor mit destilliertem Wasser verdinnt wurden. Zur
Herstellung von abfallenden Standardkonzentrationen wird ausgehend von einer
100 % konzentrierten Standardldosung jeweils 125 pl mit einer Eppendorf Pipette
entnommen und zu 250 pl Verdinnungslosung gegeben. In sechs Schritten kdnnen
so Standardkonzentrationen von 100 ng/ml, 33 ng/ml, 11 ng/ml, 1,2 ng/ml, 0,4 ng/mli,
0,1 ng/ml und 0 ng/ml produziert werden. Zur Herstellung der Tracerlésung werden
zweimal 1 ml Tracerlosung mit jeweils 11 ml Verdunnungslosung versetzt. Die
Streptavidin-Peroxidase Losung wird vor Gebrauch im Verhaltnis 1:100 mit

Verdunnungslosung vermischt.

2.2.7.1.3 Durchfuhrung

1. Es werden jeweils 100 uyl Duplikate an Standard- und verdinnten Plasma-
proben in die mit Antikdrpern beschichteten Vertiefungen der ELISA-Platte
mit einer Eppendorf Pipette vorsichtig pipettiert, ohne den Boden und die
Seiten der Vertiefungen zu berlhren.

2. Mit einem Schutzdeckel bedeckt werden die zwei ELISA-Platten fir eine
Stunde bei niedriger Stufe inkubiert.

3. Der Deckel der ELISA-Platte wird vorsichtig abgenommen, die Platte ausge-
schuttet und leicht Gber diinnem Papier trocken geklopft. In die Vertiefungen
werden jeweils 200 ul Verdlnnungslésung gegeben und 20 Sekunden ge-
wartet. Wie oben beschrieben wird die Platte erneut ausgeschuttet und
behutsam uber Papier trocken geklopft. Dieser Waschvorgang wird noch
dreimal wiederholt.

4. 100 pl des Tracers wird in jede Vertiefung gegeben, wieder ohne Berihrung
des Bodens oder der Seitenwande.

Die beflllten Platten werden erneut 1 h lang inkubiert.

6. Das Waschprozedere, das unter Punkt 3 beschrieben ist, wird wiederholt.
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7. Es werden 100 ul der verdunnten Streptavidin-Peroxidase in jede Vertiefung
gegeben ohne Boden und Seitenwande der Vertiefungen zu beruhren.
Es folgt wieder eine Inkubationszeit von 1 h.
Das Waschprozedere, das unter Punkt drei beschrieben ist, wird wiederholt.
10. Es werden 100 pl des verdunnten TMB-Substrats in jede Vertiefung
gegeben, ohne Boden und Seitenwande der Vertiefungen zu berthren.
11. Die ELISA-Platten werden abgedeckt und lichtgeschutzt 30 min inkubiert.
12. Die Reaktion wird durch Zugabe von jeweils 100 ul der Stopperldsung
gestoppt. Durch leichte kreisende Bewegungen wird die Durchmengung
unterstutzt.
13. Innerhalb von 30 min sollten die ELISA-Platten bei einer Wellenlange von

450 nm von einem Spektrophotometer gelesen werden.

2.2.7.1.4 Auswertung der gemessenen Daten

Zum Auswerten der gemessenen Daten wurde mittels Excel eine Standardkurve mit
den bekannten Standardkonzentrationen und deren Absorptionsspektren in einem
Diagramm erstellt. Die Absorptionsspektren wurden auf der Y-Achse, die
korrespondierenden Konzentrationen auf der X-Achse, jeweils in logarithmischer
Darstellung, aufgetragen. Aus der sich ergebenden Gleichung der Standardkurve
konnte bei bekanntem Absorptionsspektrum auf die LL37-Konzentrationen
geschlossenen werden. Die Werte wurden bei vorheriger 20-facher Verdinnung mit
dem VerdUnnungsfaktor 20 multipliziert. Wenn Absorptionswerte mehr als 15 % von
dem korrespondierenden Durchschnittswert abwichen, wurde der Wert als suspekt
angesehen und erneut  getestet. Proben, deren  durchschnittliches
Absorptionsspektrum oberhalb des grofdten Standardabsorptionspektrums lagen,

wurden bei grofRerer Verdinnung erneut getestet.
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2.2.8 Statistische Auswertung

Fur die Erfassung der relevanten Daten aus den Patientenakten und der klinischen
Anamnese sowie der Messergebnisse wurde mittels Microsoft EXCEL eine Datenbank
angelegt. Daraus wurde die deskriptive Statistik erstellt, bei der absolute und relative
Haufigkeiten bei nominal skalierten Daten und Mittelwerte und Standard-
abweichungen bei metrisch skalierten Messwerten (z.B. 25-Hydroxyvitamin D)
berechnet wurden. Aullerdem wurde das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit
suffizientem Vitamin D-Spiegel (25-Hydroxyvitamin D = 30 ng/ml) und eine Gruppe mit
Vitamin D-Mangel (25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml) aufgeteilt. Letztere wurde
nochmals in eine Gruppe mit moderatem (25-Hydroxyvitamin D 10 < x < 30 ng/ml) und
eine Gruppe mit schwerem Vitamin D-Mangel (25-Hydroxyvitamin D < 10 ng/ml)
unterteilt. Die Gruppen wurden auf Unterschiede bezuglich der protokollierten und
gemessenen Daten untersucht. Vor allem wurden die einzelnen Gruppen auf ,poor
clinical outcome®, postoperativen Infektionen sowie Wundheilungsstérungen hin
evaluiert. Dabei betraf das ,poor clinical outcome® den kombinierten Endpunkt aus
postoperativem Herzinfarkt, Re-Eingriff, Herz-Lungen-Wiederbelebung, Apoplex,
Nierenversagen, respiratorischer Insuffizienz und low cardiac output syndrom, wobei
letzteres mit einer inotropen postoperativen Kreislaufunterstiitzung einherging. Bei
parametrischen Grof3en wurden die Mittelwerte berechnet und unter Verwendung des
T-Tests geschaut, ob sich die Daten der einzelnen Gruppen signifikant unterschieden.
Bei den nicht-parametrischen Daten wurde die absolute und relative Haufigkeit
bestimmt und Unterschiede zwischen den Gruppen ermittelt. Die Signifikanztestung

erfolge mittels Chi-Quadrat-Test.

Eine tiefgreifende Untergruppenanalyse erfolgte mit Hilfe eines ausgebildeten
Statistikers. Das Patientenkollektiv wurde hierzu in 5 Gruppen unterteilt (€5 ng/ml;
5-10 ng/ml; 10-15 ng/ml; 15-20 ng/ml und > 20 ng/ml). Mittels logistischer Regressions-
analyse wurde die Gruppe mit Vitamin D-Spiegeln Gber 20 ng/ml mit den vier anderen
Gruppen bezuglich des Auftretens von postoperativen Infektionen, Wundheilungs-
stérungen und Morbiditat unter schrittweiser Anpassung anderer abhangiger Variablen

in drei Modellen verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika und Vergleich der Studienpatienten

Insgesamt wurden 300 Patienten, die im Zeitraum zwischen April 2013 und Oktober
2014 eine ACVB-Operation in der Klinik fur Kardiovaskulare Chirurgie im
Universitatsklinikum Dusseldorf erhalten haben, in die Studie eingeschlossen. Im
Folgenden werden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt, einerseits Patienten mit
einem suffizienten Vitamin D-Haushalt (25-Hydroxyvitamin D = 30 ng/ml) und anderer-
seits mit einem insuffizienten Vitamin D-Status (25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml). Die
letzte Gruppe wird nochmals unterteilt in Patienten mit moderatem und solche mit
schwerem Vitamin D-Mangel. In der Auswertung werden die Vitamin D-Mangel-

gruppen in Bezug zur suffizienten Gruppe gesetzt.

3.1.1 Demographische Daten

Von 300 Studienteilnehmern waren 256 Manner (85,3 %) und 44 Frauen (14,6 %). Im
Durchschnitt waren die Probanden 67 (+9) Jahre alt, 173 (£11) cm grof3, und 85 (£15,7)
kg schwer. 33 Patienten (11 %) hatten einen optimalen Vitamin D-Haushalt, von 267
Patienten (89 %) mit Vitamin D-Mangel hatten 166 (55,3 %) einen moderaten und 101
(33,7 %) einen schweren Mangel. Im Durchschnitt lag der Vitamin D-Spiegel in der
suffizienten Gruppe bei 39,7 ng/ml und in der Mangelgruppe bei
14,3 ng/ml. Von den Patienten mit optimalem Vitamin Status waren 26 Manner
(79 %) und 7 Frauen (21 %). Eine ahnliche Geschlechterverteilungen zeigte auch das
Vitamin D-Mangelkollektiv. 148 der 166 Patienten (89 %) mit moderatem Vitamin D-
Mangel waren mannlich, in der Gruppe mit schwerem Mangel waren 82 von 101
mannliche Probanden (81 %). Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Kollektiven bezlglich Gewicht, GroRe und BMI. Beide Gruppen mit moderatem
und schwerem Mangel waren jedoch signifikant um knapp funf Jahre jinger als die
Kohorte mit optimalem Vitamin D-Spiegel (67,6 Jahre vs. 71,3 Jahre, p = 0,025 bzw.
65,7 Jahre vs. 71,3 Jahre, p = 0,004). Tabelle 2 fasst die demographischen Daten

Zusammen.
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Demo- 250H-Vitamin D

graphische Studie.n-
Daten population 2 30 ng/ml | <30 ng/ml 10=x<30 <10 ng/ml
ng/ml
n % n % n % n % n %
Patienten 300 100 33 11 267 89 166 553 ] 101 37,3
Manner 256 853 | 26 79 230 86 148 89 82 81
Frauen 44 14,6 7 21 37 14 18 11 19 19

[] SD [] SD [] SD [] SD [] SD
Alter [Jahre] 67 9 71,3 6 66,9 10 | 67,6 9 65,7 10
Grofde [cm] 173 11 173 10 173 11 173 9 173 13
Gewicht [kq] 85 15,7 | 82,0 15 | 84,4 15,7 | 863 152 | 65,7 16,6
BMI [kg/m?] 286 105|271 34 |288 11,11 28,0 5 30,0 16,7

Tabelle 2: Vergleich der demographischen Daten der Patientengruppen; SD = Standardabweichung;
n = Anzahl; % = relative Haufigkeit

3.1.2 Kardialer Status

Insgesamt litten 247 Patienten (82,7 %) an einer 3-Gefallerkrankung, 210 (70 %)
hatten eine erhaltene globale Pumpfunktion des Herzens (Ejektionsfraktion > 50 %).
Bei 4 Patienten (1,3 %) wurde die Pumpfunktion nicht gemessen. 114 Patienten
(38 %) hatten bereits eine Koronarintervention mit Stentimplantation, 31 (10 %) hatten
einen Myokardinfarkt in den letzten 90 Tagen. 99 Patienten (33 %) gaben geringe
Brustschmerzen bei normaler koérperlicher Aktivitat an (CSS Grad 2), 100
(33 %) hatten keine Brustschmerzen (CSS Grad 0). Die ubrigen Patienten verteilten
sich in etwa gleichmafig auf CSS Grad 1 und Grad 3 (52/17 %; 43/14 %). Bei drei
Patienten wurde nicht nach Angina pectoris-Beschwerden gefragt. 149 der Patienten
(49,6%) klagten Uber eingeschrankte Belastbarkeit bei schwerer korperlicher Arbeit
(NYHA 2), 102 (34 %) waren uneingeschrankt belastbar (NYHA 1), 47 Patienten
(15,6 %) fuhlten sich stark eingeschrankt (NYHA 3). Bei einem Patienten konnte keine
Angabe gefunden werden. In allen Untergruppen hatten mindestens 80 % der
Patienten (83 % ;82 % ;83 %) eine 3-Gefal-KHK. Jeweils ein Drittel (30 % ;32 %
37 %) gab Brustschmerzen bei normaler Belastung an, ein Drittel (34 % ;35 % ;33 %)
hatte keine Angina pectoris-Beschwerden. In der Gruppe mit optimalem Vitamin D-
Status klagten signifikant weniger Patienten Uber Luftnot bei Belastung als in der
Gruppe mit Vitamin D-Mangel (45 % vs. 68 %, p = 0,008). Insbesondere waren wenige
Patienten mit schwerem Vitamin D-Mangel luftnétig (NYHA Grad 1) im Vergleich zu
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solchen mit suffizientem Vitamin D-Haushalt (27 % vs. 55 %, p = 0,003). Verglichen
mit optimalen Vitamin D-Spiegeln, war bei Vitamin D-Mangel signifikant seltener die
Pumpfunktion des Herzens erhalten (88 % vs. 68 %, p = 0,019). Vornehmlich war
schwerer Vitamin D-Mangel mit einer nicht erhaltenen Pumpfunktion assoziiert
(37 % vs. 12 %, p= 0,006). Fast jeder dritte Patient in jeder Untergruppe hatte bereits
eine Koronarangiographie mit Stentimplantation (39 % ;38 % ;25 %). Etwa viermal so

viele Patienten mit Vitamin D-Mangel hatten einen Myokardinfarkt in den letzten 90

. 250H-Vitamin D
Merkmale Studien-
population |5 30 nami | <30ngmi | 193%<30 | <40 ngimi
ng/ml
n % n % n % n % n %

KH Diagnose
1-Gefall KHK 10 3,3 2 6 8 3 6 4 2 2
2-Gefall KHK 43 14 5 15 38 14 23 14 15 15
3-Gefall KHK 247 82,7 | 26 79 | 221 83 137 82 84 83
CCS Grading
Grad 0 100 33,3 | 10 30 90 34 57 35 33 33
Grad 1 52 17 7 21 45 17 29 18 16 16
Grad 2 99 33,3 9 27 90 30 53 32 37 37
Grad 3 43 143 7 21 36 14 22 13 14 14
Grad 4 3 1 0 0 3 1 3 2 0 0
NYHA
Grad 1 102 34 18 55 84 32 57 35 27 27
Grad 2 149 49,7 | 12 36 137 51 85 52 52 52
Grad 3 47 157 3 9 44 17 22 13 22 22
Grad 4 1 0,3 0 0 1 1 1 2 0 0
Pumpfunktion
Grad 1 210 70 29 88 182 68 119 73 63 63
Grad 2 62 20,7 2 6 59 22 31 19 28 28
Grad 3 24 8 2 6 22 8 13 8 9 9
PTCA/Stent 114 38 11 33 104 39 63 38 41 25
Myokardinfarkt* | 31 10,3 1 3 30 11 19 11 11 11

Tabelle 3: Vergleich des kardialen Status der Patientengruppen; n = Anzahl; % = relative Haufigkeit;
*=in den letzten 90 Tagen
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Tagen im Vergleich zur Gruppe mit suffizientem Status (11 % vs. 3 %, p = 0,74).

Tabelle 3 vergleicht den kardialen Status der Untergruppen.

3.1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei 270 der Probanden (90 %) lag ein arterieller Hypertonus vor, 189 (63 %) hatten
eine Fettstoffwechselstorung.114 (38 %) litten an Diabetes mellitus, davon bestand bei
52 (45,6 %) eine Insulinpflichtigkeit. 205 der Patienten (68%) waren adipds, 74 (25 %)
waren aktive Raucher und 92 (31 %) haben regelmafig Nikotin konsumiert. Bei dem
Vergleich der Mangelgruppe mit der suffizienten Gruppe fallt auf, dass in beiden
Gruppen mindestens 90 % (90 % vs. 91 %) der Patienten an Bluthochdruck litten und
zwei Drittel (67 % vs. 4 %) adipds waren. Patienten mit einer diagnostizierten Fettstoff-
wechselstorung hatten eher einen ausgeglichenen Vitamin D-Haushalt. Der Vergleich
korrelierte jedoch nicht signifikant. Im Gegensatz zu Patienten mit normalem
Vitamin D-Status hatten Patienten mit Vitamin D-Mangel signifikant haufiger einen
diagnostizierten Diabetes mellitus, teilweise sogar mit bestehender Insulinpflichtigkeit
(44,6 % vs. 24 %, p = 0,026). Patienten mit schwerem Vitamin D-Mangel waren sogar
in 59 % der Falle blutzuckerkrank (59 % vs. 24 %, p = 0,004). Vitamin D-Mangel-
patienten waren haufig im Vergleich zu solchen mit suffizientem Vitamin D-Haushalt
aktive Raucher/innen, besonders Patienten mit schwerem Vitamin D-Mangel (33 % vs.
15 %, p =0,052). Tabelle 4 legt den Vergleich der kardiovaskularen Risikofaktoren der
Patientengruppen dar.

Kardio- Studien- 250H-Vitamin D
vaskulare lati 10 < x < 30
Risikofaktoren | PCPUY'@tion 1 =30 ng/ml | <30 ng/ml r;g)l(ml <10 ng/ml
n % n % n % n % n %

Art. Hypertonie | 270 90 | 30 91 | 240 90 | 144 87 | 96 95

Dyslipoprotein-
189 63 23 70 165 62 105 62 60 59

amie

DM Typ 2 114 38 8 24 119 446 | 59 36 60 59
Adipositas 205 68,3 | 22 67 170 64 110 66 60 59
Nikotinabusus

Raucher 74 24,7 5 15 69 26 36 22 33 33
Ex-Raucher 92 30,7 | 11 33 81 30 54 33 27 27

Tabelle 4: Vergleich der kardiovaskuldren Risikofaktoren der Patientengruppen, n = Anzahl;
% = relative Haufigkeit
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3.1.4 Euroscore
Im Durchschnitt lag der errechnete Euroscore bei 1,63 + 1,2 (Tab. 5). (115) (116)
| n | SD
Euroscore | 1,62 | 1,2

Tabelle 5: Euroscore der Studienpatienten, n = Wert; SD = Standardabweichung

3.1.4.1 Vergleich der Euroscores

Bei Vergleich der Euroscores zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Vitamin D-Mangelgruppe und der Gruppe mit suffizienten Vitamin D-Spiegeln
(log. Euroscore 1,6 £ 1,2 vs. 1,62 £ 1,2, p = 0,91). Abbildung 4 visualisiert den
Unterschied.

25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml _
25-Hydroxyvitamin D = 30ng/ml _
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

m Euroscore der Patientengruppen

Abbildung 4: Vergleich des Operationsrisikos der Studienpatienten mit Hilfe des Euroscore

3.1.5 Relevante Nebendiagnosen

95 Patienten (32 %) wiesen eine diagnostizierte periphere bzw. cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit auf, 29 (10 %) waren chronisch niereninsuffizient. 26 (9 %) litten
an chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, 17 (5 %) hatten eine Schilddrisenlber-
oder -unterfunktion. Osteoporose war bei 16 Patienten (5 %) bekannt.

Patienten mit ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt waren eher chronisch
niereninsuffizient (21 % vs. 8 %, p = 0,02). Bezlglich der anderen genannten
Nebendiagnosen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 6 zeigt den Vergleich der relevanten Nebendiagnosen der Patientengruppen.
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Neben- Studien- 250H-Vitamin D

diagnosen population | > 30 ng/ml | <30ng/mi | 105x<30 | <10 ng/ml

ng/ml

n % n % n % n % n %
Ni 29 9,7 7 21 22 8 12 7 10 10
pavk, cavk 95 31,7 12 36 83 31 43 26 40 40
Hypo/Hyper- 17 571 2 6|11 6|10 6|5 s
thyreose
COPD 26 8,7 4 12 23 8,6 13 8 3 3
Osteoporose 16 53 2 6 12 5 9 5,4 10 10
TE 12 4 2 6 10 4 6 3 4 4

Tabelle 6: Relevante Nebendiagnosen der Studienpatienten; n = Anzahl; % = rel. Haufigkeit;
NI = Niereninsuffizienz; TE = Tumorerkrankungen

3.1.6 ACVB Operationen

144 Probanden (48 %) erhielten einen Koronararterienbypass am schlagenden
Herzen, mittels OPCAB-Verfahren (off-pump coronary artery bypass) mit sternalem
Zugang. 30 (10 %) wurden in minimalinvasiver Technik Uber eine laterale Thorako-
tomie operiert (MIDCAB). 126 Patienten (42 %) wurden unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) operiert. Bei 234 Patienten (78 %) waren 2-3 Anastomosen
erforderlich, bei 30 (10 %) nur ein Bypass, bei 36 (9 %) sogar 4 oder mehr Anasto-
mosen. Dabei wurde in 185 Fallen (61 %) nur die linke Arteria mammaria interna
(LIMA) und in zusatzlichen 104 Fallen (35 %) beide Arteriae mammariae internae als
Bypassmaterial genutzt. Nur in 4% der Falle (11 Patienten) erfolgte eine rein vendse
Versorgung. Im Vergleich der Gruppen wurden 153 der Patienten (52 %) mit Vitamin
D-Mangel am schlagenden Herzen operiert, 114 (43 %) wurden unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine operiert. In der suffizienten Gruppe waren es 21 (63,6 %) bzw.
12 Patienten (36 %). Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die ACVB-Operationen.

Operationsart . »
population | 5 35 homi | <30 ngimi | 195%<30 | <10 ngimi
ng/ml
n % n % n % n % n %
HLM 144 48 12 36 | 114 43 74 45 40 40
OPCAB 126 42 19 58 | 125 47 72 43 53 52
MIDCAB 30 10 2 6 28 10 20 12 8 8

Tabelle 7: Operationsart der Patientengruppen, n = Anzahl; % = rel. Haufigkeit
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3.1.7 Praoperativer Vitamin D-Spiegel (25(OH)D3)
Im Durchschnitt lag der praoperative 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel bei
17,341£10,92 ng/ml. (Tab. 8)

| n | SD
@ 25(0H)D3 [ng/ml] | 17,34 | 10,92

Tabelle 8: Praoperativer Vitamin D Status der Studienpatienten n = Durchschnittswert
SD = Standardabweichung

166 Patienten (55 %) wiesen einen moderaten Vitamin D-Mangel auf, 101 Patienten
(34 %) litten an schwerem Vitamin D-Mangel, 33 (11 %) waren im Normbereich.
(Abb. 5) Kein Patient wies eine Hypervitaminose auf. Dabei nahmen Patienten mit
suffizienten Vitamin D-Spiegeln praoperativ signifikant haufiger Vitamin D-Praparate
im Vergleich zu Patienten mit Vitamin D-Mangel ein. (24,2 % vs. 5,2 %, p = 0,00008)
In der folgenden Ubersicht ist der durchschnittliche Vitamin D-Status dargestellt und
die Verteilungen der Vitamin D-Konzentrationen der Studienpatienten illustriert. Von
den 33 rekrutierten Patienten mit suffizienten Vitamin D-Spiegeln wurden 13 (39 %) im
Frahjahr rekrutiert, die anderen Patienten verteilen sich gleichmaRig auf die Ubrigen
Jahreszeiten. Ebenso wurden 139 der Patienten (52 %) mit Vitamin D-Mangel im
Fruhjahr in die Studie eingeschlossen. Tabelle 9 zeigt den Vergleich des

Rekrutierungszeitpunktes der Patientengruppen.
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Absolute (n)
und relative
(%) Anzahl

der Patienten

O moderater Vitamin D-Mangel @ schwerer Vitamin D-Mangel@ optimaler Vitamin D-Status

Abbildung 5: Verteilung der prédoperativen Vitamin D-Konzentration der Studienpatienten

Studien- 250H-Vitamin D
Operationszeit . »
BORRateE 2 30 ng/ml | <30 ng/ml R 10 ng/ml
ng/ml

n % n % n % n % n %

Fruhjahr 152 50 13 39 139 52 83 50 56 55

Sommer 36 12 7 21 29 10 23 14 6 6
Herbst 60 20 8 24 52 20 33 20 19 19
Winter 52 17,3 5 16 47 18 27 16 20 20

Tabelle 9: Rekrutierungszeitpunkt der Studienpatienten; n =Anzahl; % = rel. Haufigkeit

3.1.8 Laborparameter der praoperativen Routineuntersuchung

Die im Zuge der praoperativen Routineuntersuchung abgenommenen Blutparameter
waren abgesehen von Nierenparametern, Herzenzymen und Langzeitblutzucker-
werten in den meisten Fallen normwertig. Die Nierenfunktion, gemessen an der
glomerularen Filtrationsrate (GFR), war im Durchschnitt geringgradig eingeschrankt.
Das praoperativ gemessene high sensitiv Troponin T war mit 19,4 ng/L (x34,2) im
Durchschnitt leichtgradig erhoht. Der Langzeitblutzuckerwert HbA1c wurden erst ab
September 2013 mitbestimmt, weshalb der erhéhte Durchschnittswert von 6,3 %
(x1,1) nur auf Messungen an 226 Patienten beruht. Praoperativ bestimmte Elektrolyte
wie Kalzium und Phosphat, sowie Retentionsparameter wie Kreatinin und GFR

unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die gemessene
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Thrombozytenzahl lag in der Vitamin D-Mangelgruppe gegenlber der suffizienten
Gruppe um 20.000/ml hoher. Dieser Unterschied stellte sich aber als nicht statistisch
signifikant dar. Beide Durchschnittswerte waren normwertig. Die Leukozyten waren
dagegen in der Vitamin D-Mangelgruppe gegenuber der suffizienten Gruppe
signifikant hoher (7,8 vs. 6,9, p = 0,009), in der Gruppe mit schwerem Mangel sogar
noch héher (8,2 vs. 6,9, p = 0,002). In beiden Fallen waren die Mittelwerte normwertig.
Der Entzindungsparameter C-reaktives Protein (CRP) war in der Vitamin D-Mangel-
Gruppe um 0,3 mg/dl hoher. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Das
praoperativ gemessene Troponin war im Mittel in beiden Gruppen leicht erhdht, wobei
die Vitamin D-Mangel Gruppe um 6,3 ng/l héhere Troponinwerte aufwies. Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant. Der Langzeitblutzuckerwert war ebenfalls in beiden
Gruppen pathologisch. Gegenuber einem Mittelwert von 5,9 % in der Gruppe mit
suffizientem Vitamin D-Haushalt hatte die Gruppe mit schwerem Vitamin D-Mangel
signifikant erhdhte Werte von 6,4 % im Mittel (p = 0,04). Tabelle 10 vergleicht die

gemessenen Laborparameter der Patientengruppen.

Labor- Studien- 250H-Vitamin D

parameter population >30 ng/ml | <30 ng/ml 10=x<30
- ng/ml

MW SD Mw SD | MW SD | MW SD | MW SD

<10 ng/ml

Kalzium 24 013 | 24 011 24 o014 24 014 | 24 0,1
[mmol/l]
Phosphat 1.2 0.3 11 02111 02| 1.1 02 | 11 02
[mmol/l]

Kreatinin [ng/dl] | 1,1 0,4 1,0 03 1,1 0,4 1,0 0,4 1,0 05

GFR [ml/min] 778 23,7 | 73,7 231|751 211|754 19,7 1756 234

Thrombozyten | 539 go3 |2246 937 | 241 781 | 234 586 [2534 101
[x1000/ml]
Leukozyten
[x1000/ml] 720 |69 18|78 20|76 19 |82 212
CRP [mg/dI] 10 13 o4 o407 11|07 10|08 13

Troponin[ng/l] | 194 342 | 16,5 1156|228 47 21 421 1246 54,1

HbA1c [%] 6,31 1,12 | 59 10 | 64 1,1 6,4 1,1 6,4 1.1

Tabelle 10: Gemessene Laborparameter der Studienpatienten, MW = Mittelwert;
SD = Standardabweichung
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3.1.9 Gemessene LL37-Cathelicidinspiegel

Der durchschnittliche praoperative LL37-Cathelicidinspiegel lag bei 33 (x15,4) ng/ml.
Am ersten postoperativen Tag ergaben die Messungen 36 (x16,4) ng/ml. Am siebten
postoperativen Tag lag der LL37-Spiegel bei 34,01 (x14,3) ng/ml. Bei den ersten 75
Patienten, die fur die Studie rekrutiert wurden, erfolgte noch keine Blutentnahme am
siebten postoperativen Tag. Bei 44 weiteren Patienten ist die Abnahme entfallen, da
sie entweder schon entlassen waren oder die Abnahme verweigerten. Tabelle 11 zeigt

die gemessenen LL37-Cathelicidinspiegel.

LL37 Cathelicidin/ Latenz BE in h @ Wert/ Standardabweichung
n SD
Pra-OP LL37 ng/ml 33 15,4
Post-OP LL37 ng/ml 36 16,4
Latenz BE zur OP in h 22,6 4.9
Post-OP 7. Tage LL37 ng/ml 34,0 14,3

Tabelle 11: LL37-Konzentration der Studienpatienten; n = Durchschnittswert;
SD = Standardabweichung; BE = Blutentnahme

Am ersten postoperativen Tag kam es zu einem Anstieg der LL37-Konzentration. Am
siebten postoperativen Tag fiel der Spiegel ab, lag aber Uber dem praoperativen
Ausgangswert. Die Gruppe mit suffizientem Vitamin D-Haushalt hatte praoperativ
niedrigere Cathelicidinspiegel als die Gruppe mit Vitamin D-Mangel (31,9 ng/ml vs.
33,2 ng/ml, p = 0,67). Am ersten postoperativen Tag stieg der LL37-Spiegel in beiden
Gruppen an, wobei er in der Vitamin D-Mangelgruppe starker anstieg (32,9 ng/ml vs.
36,1 ng/ml, p = 0,3). Am siebten postoperativen Tag fielen die LL37-Level auf Werte
oberhalb des praoperativen Ausgangswertes ab (32,6 ng/ml vs. 34,4 ng/ml, p = 0,58).
Abbildung 6 visualisiert die verglichenen LL37-Cathelicidinspiegel der Patienten-

gruppen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 6: Vergleich der zeitlichen Verldufe der LL37-Cathelicidinkonzentrationen der

Studienpatienten, gruppiert nach Vitamin D-Spiegel
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3.2 Peri- und postoperative Komplikationen
Von den 300 Patienten zeigten:
e 69 Patienten (23%) unerwunschte peri- und postoperative Ereignisse
(poor clinical outcome)
e 61 Patienten (20,33%) postoperative Infektionen

e 35 Patienten (11,66%) Wundheilungsstérungen

Abbildung 7 visualisiert die peri- und postoperativen Komplikationen:

poor clinical outcome 23

postoperative Infektionen

Wundheilungsstérungen

0 5 10 15 20
m rel. Haufigkeit der Studienpatienten in %

Abbildung 7: Peri- und postoperative Komplikationen der Studienpatienten

In den folgenden Abschnitten werden das poor clinical outcome, die postoperativen

Infektionen und die Wundheilungsstérungen naher erlautert.

3.2.1 Unerwunschte peri- und postoperative Ereignisse
Einen ungunstigen postoperativen Verlauf (,poor clinical outcome®) hatten insgesamt
69 Patienten (23 %). Davon erlitten sieben Patienten (10,1 %) einen peri- oder
postoperativen Myokardinfarkt, bei elf Patienten (15,9 %) war eine Re-Thorakotomie
aufgrund von Blutungen, Bypasskomplikationen oder intraoperativer Lungen-
verletzung erforderlich. 23 Patienten (33,3 %) mit ungtinstigem Outcome mussten sich
aufgrund von Wundheilungsstorungen einem Re-Eingriff unterziehen. 9 Patienten
(13 %) mussten im postoperativen Verlauf reanimiert werden. 35 Patienten (50,7 %)
litten an einem low cardiac output syndrom, einer verminderten Auswurfleistung des
Herzens, die therapeutischer Intervention bedurfte. Davon benotigten 25 Patienten
-38 -
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(36,2 %) inotrope Kreislaufunterstutzung. Funf Patienten (7,2 %) wurde eine intra-
aortale Ballonpumpe (IABP) implantiert, funf (7,2 %) andere bendtigten sogar ein
extrakorporales Life-Support-System (ECLS). Sieben Patienten (10,1 %) erlitten einen
peri- oder postoperativen Schlaganfall, ein Patient (1,5 %) im Sinne einer trans-
ischamischen Attacke (TIA), ein anderer (1,5 %) mit einem prolongierten reversiblen
ischamischen neurologischen Defizit (PRIND), die dbrigen funf Patienten mit der Folge
eines irreversiblem fokal neurologischen Defizits. Bei zwolf Patienten (17,4 %) war
postoperativ die Nierenfunktion so stark eingeschrankt, dass die Notwendigkeit zur
Dialyse bestand. Aufgrund respiratorischer Insuffizienz mussten zehn Patienten
(14,5 %) reintubiert werden, drei (4,4 %) wurden im Langzeitverlauf tracheotomiert, ein
Patient (1,5 %) bedurfte sogar extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO).
Abbildung 8 und Tabelle 12 zeigen die unerwlnschten peri- und postoperativen

Ereignisse der 69 Patienten.

Peri/postoperativer Myokardinfarkt - 10,1
Re-Eingriff || 52
Reanimation - 13
Low cardiac output syndrom _ 50,7

Apoplex

Neue Dialysenotwendigkeit _ 17,4
Respiratorische Insuffizienz _ 20,4

10 20 30 40 50 60
m rel. Haufigkeit der Studienpatienten in %

o

Abbildung 8: Unerwiinschte peri- und postoperative Ereignisse der Studienpatienten

-39 -



Unerwiinschte peri- und postoperative Ereignisse

Absolute/ relative

Haufigkeiten

n %
Peri-/postoperativer Myokardinfarkt
CK-MB >100 + EKG Veranderungen 4 5,8
Postop. Herzkatheter mit patho. Befund 0 0
Re-intervention (interventionell+operativ) 3 4,35
Re-Eingriff
Re-Sternotomie/Thorakotomie bei Blutung 6 8,7
Re-Sternotomie/Thorakotomie Bypasse 4 5,8
Wundheilungsstérung mit Vac-Therapie Sternum 23 33,3
Wundheilungsstorung mit Vac-Therapie Bein 3 4.4
Re-Sternotomie/Thorakotomie bei Lungenverletzung 1 1,5
Andere 4 4.8
Reanimation
Asystolie 5 7,3
Kammerflimmern 1 1,6
Andere 4.4
Low cardiac output syndrom
Inotropie 25 36,2
IABP 5 7,3
ECLS 5 7,3
Apoplex
TIA 1 1,5
PRIND 1 1,5
Ischamischer Insult 5 7.3
Hamorrhagischer Insult 0 0
Neue Dialysenotwendigkeit
Ja, bei normaler Nierenfunktion 8 9,6
Ja, bei chron. Niereninsuffizienz 4 5,8
Respiratorische Insuffizienz
Re-Intubation 10 14,5
Tracheotomie 3 4.4
ECMO 1 1,5

Tabelle 12: Unerwiinschte peri- und postoperative Ereignisse der 69 Studienpatienten; n = Anzahl;

% = relative Haufigkeit
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3.2.1.1 Vergleich unerwunschter peri- und postoperativer Ereignisse

Im Vergleich erlitten 24 % der Patienten aus der Vitamin D-Mangel Gruppe und nur
12 % aus der Gruppe mit suffizientem Vitamin D-Spiegel unerwinschte peri- und
postoperative Ereignisse (p = 0,11). (Abb. 12, siehe S. 47) Patienten mit Vitamin D-
Mangel erlitten eher peri- oder postoperative Myokardinfarkte (3 % vs. 0 %, p = n.a.),
wurden haufiger reanimiert (3 % vs. 0 %, p= n.a.) und wiederholt operiert (13,1 % vs.
6 %, p = 0,25). Im postoperativen Verlauf bendtigten sie zudem haufiger inotrope
medikamentose oder maschinelle Kreislaufunterstitzung als Patienten mit
suffizientem Vitamin D-Status (13,1 % vs. 3 %, p = 0,9). Postoperativ war Vitamin D-
Mangel aulRerdem mit einer héheren Rate an zerebrovaskuldren Ereignissen,
respiratorischer Insuffizienz und haufigerem Auftreten von akutem Nierenversagen
assoziiert. Tabelle 13 vergleicht die unerwlnschten peri- und postoperativen

Ereignisse der Patientengruppen.

250H-Vitamin D

Outcome

10 <x<30
>
230 ng/ml | <30 ng/mi ng/ml <10 ng/ml
n % n % n % n %
Ereignisse 12,1 65 24,3 43 16,1 22 8,2

4
Myokardinfarkt 0 0 7 2,6 3 1,2 4 1,4
Re-Eingriff 2 0,6 35 131 ] 25 9,5 10 3,6
Reanimation 0 0 9 3,4 5 1,9 4 1,5
LCOS 1 0,3 3% 131 ] 21 8,0 14 5,1
Apoplex 0 0 7 2,6 6 2,2 1 0,4
Nierenversagen 1 0,3 11 4.1 7 2,6 4 1,5
Resp. Insuffizienz 0 0 13 4.8 9 3,3 4 1,5

Tabelle 13: Vergleich unerwiinschter peri- und postoperativer Ereignisse der Patientengruppen;
n = Anzahl; % = rel. Haufigkeit; Resp. = respiratorisch; LCOS = Low cardiac output syndrom
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3.2.2 Postoperative Infektionen

61 Patienten (20,33 %) litten an postoperativen Infektionen. Davon wurde bei Uber
50 % der Falle kein Infektionsfokus gefunden, nur Infektwerte registriert. Bei neun
Patienten (14 %) konnte eine Pneumonie radiologisch oder bakteriologisch nach-
gewiesen werden, 17 (28 %) hatten im Primaraufenthalt eine infizierte Operations-
wunde. Funf Patienten erkrankten an einem Harnwegsinfekt, neun der 61 Patienten
(14 %) wurden septisch. Das Antibiotikum der Wahl war in Uber der Halfte der Falle
eine Kombination eines Breitspektrumantibiotikums, meist ein Penicillin (Piperacillin,
Ampicillin) mit einem Beta-Lactamaseinhibitor (Tazobactam, Sulbactam).
Fluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin) und Makrolide (z.B. Erythromycin) kamen haufiger
bei komplikationstrachtigeren Verlaufen zum Einsatz. Bei 16 Patienten (33 %) konnte
ein Keim nachgewiesen werden. Haufigste Erreger waren Staphylokokken,
Escherichia Coli und Enterokokken, oft mit multiplen Resistenzen. Abbildung 9 und
Tabelle 14 zeigen die postoperativen Infektionen, die zugefiihrte Antibiose und

nachgewiesenen Keime der 61 Patienten.

Andere - 4,9

Sepsis

14,8

Harnwegsinfekt 8,2

Pneumonie _ 14,7
0 10 20 30 40 50 60

m rel. Haufigkeit der Studienpatienten in %

Abbildung 9: Postoperative Infektionen der Studienpatienten
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Postoperative Infektionen

Absolute/ relative

Haufigkeiten

n %
Art der Infektion
Empirisch 34 53,1
Pneumonie 9 14,1
Wundinfekt 17 27,9
Harnwegsinfekt 5 7,8
Sepsis 9 14,1
Andere 3 47
Antibiose
Piperacillin/ Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam 51 79,7
Fluorchinolone (Levofloxacin, Ciprofloxacin) 11 17,2
Cephalosporine (Ceftriaxon, Cefazolin, Cefpodoxim, Ceftazidim) 7 10,9
Glycopeptide (Vancomycin, Teicoplanin) 3 4.7
Aminoglykoside (Gentamycin) 1 1,6
Makrolide (Erythromycin) 4 6,3
Lincosamide (Clindamycin) 11 17,2
Carbapeneme (Imipinem) 4 6,3
Nitroimidazole (Metronidazol) 4 6,3
Peptidantibiotika (Colistin) 1 1,6
Keime
E. Coli, ESBS, 3MRGN 6 9,4
Clostridien 2 3,1
Stap_hylococcus aureus, Staph. Epidermidis, MRSA, Staph. 8 125
hominis ’
Pseudomonas aeruginosa 2 3,1
Enterococcus faecilis/ faecium, VRE 6 9,4
Klebsiella pneumoniae 1 1,6
Serratia marcens 1 1,6
Kein Nachweis 45 67,2

Tabelle 14: Postoperative Infektionen der 61 Studienteilnehmer, n = Anzahl; % = rel. Haufigkeit

-43 -



3.2.2.1 Vergleich postoperativer Infektionen

Im Vergleich der Untergruppen war die Gruppe mit Vitamin D-Mangel, verglichen mit
der suffizienten Gruppe, haufiger postoperativen Infektionen ausgesetzt
(22 % vs. 9 %, p = 0,087). (Abb. 12, siehe S. 47)

3.2.3 Wundheilungsstorungen
35 Patienten (11,6 %) erlitten postoperative Wundheilungsstérungen, in 51,4 % der
Falle erst nach Entlassung aus dem Uniklinikum. 12 Patienten (34 %) hatten schon

beim Primaraufenthalt Wundheilungsstérungen. (Abb. 10)

_ 51 ‘4
Rezidivierend - 11,4
0 10

m rel. Haufigkeit der Studienpatienten in %

Sekundar

20 30 40 50 60

Abbildung 10: Zeitpunkt des Auftretens von Wundheilungsstérung der Studienpatienten

In Uber 70 % der Falle waren thorakale Wunden betroffen, nur bei acht Patienten
(22,8 %) war die Wundheilung nach Veneninterponatentnahme am Bein gestort. 22
Patienten (62,8 %) bendétigten eine Vakuumtherapie der Wunde, die im Schnitt 17
Tage andauerte. Bei 19 Patienten (54,3 %) war die Haut und das subkutane
Fettgewebe betroffen, bei 14 Patienten (40 %) reichte der Defekt bis zur Faszie oder
sogar bis zum Sternum. Zwei Patienten (5,7 %) erkrankten dartber hinaus an einer
Mediastinitis. (Abb.11) Die Cerclagen waren in 68,6 % der Falle noch intakt,

andernfalls mussten sie entweder entfernt oder reverdrahtet werden.
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Ausgepragte Mediastinitis . 57
0
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Abbildung 11: Tiefe der sternalen Wundheilungsstérungen der Studienpatienten

In 15 Fallen (42,9 %) konnte kein Keim nachgewiesen werden. Die haufigsten Keime,
die nachgewiesen werden konnten, waren Staphylokokken. Als Antibiotikum wurden
haufig gewebegangige Lincosamide (z.B. Clindamycin) gewahlt, eine Kombination aus
einem Penicillin und eines Beta-Lactamaseinhibitors (z.B. Piperacillin und
Tazobactam) und/ oder Fluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin). In 22 % der Falle wurde
auf eine Antibiose verzichtet. Die folgende Tabelle beschreibt die postoperativ

erlittenen Wundheilungsstérungen der 35 Patienten naher. (Tab. 15)
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Wundheilungsstorung

Abs./ rel. Haufigkeiten + SD

n % bzw. SD
Aufenthalt
Primar 12 34,3
Sekundar (bis 4 Monate) 18 51,4
Primar und sekundar 2 5,7
Sekundar und tertiar 2 5,7
Zeitpunkt (Tage nach Eingriff)
Primar 11 7
Sekundar 31,9 1 18,2
Lokalisation
Sternum 22 62,9
Thorakotomie 4 11,4
Bein 7 20
Sternum + Bein 1 2,9
Sternum + Leiste 1 2,9
Vac-Behandlung 22 62,9
Dauer Vac-Behandlung (in Tagen) 17,1 +15,2
Tiefe der Wundheilungsstorung
Oberflachlich (Haut, Subkutis) 19 54,3
Tief (offene Faszie bis Sternum) 14 40
Ausgepragte Mediastinitis 2 5,7
Cerclagen
intakt 24 68,6
Nur entfernt 7 17,1
Reverdrahtung 4 11,4
Keime
Hautflora 4 11,4
Staph. aureus, epidermidis, -hominis, MRSA 11 31,4
Klebsiella oxytoca u. pneumoniae 2 57
Escherichia Coli 4 11,4
Pseudomonas aeruginosa 3 8,6
Kein Nachweis 15 429
Antibiose
Fluorchinolone (Levofloxacin, Ciprofloxacin) 9 25,7
Piperacillin/Tazobactam, Flucloxacillin 5 14,3
Cephalosporine (Cefpodoxim, -triaxon, -azolin) 3 8,6
Lincosamide (Clindamycin) 11 28,6
Glycopeptide (Teicoplanin) 1 2,9
Cotrimoxazol 1 2,9
Doxycyclin 1 29
Keine Antibiotikagabe 8 22,9

Tabelle 15: Postoperative Wundheilungsstérungen der Studienpatienten, n = Anzahl;
% = relative Haufigkeit; SD = Standardabweichung
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3.2.3.1 Vergleich postoperativer Wundheilungsstérungen

Die Gruppe mit Vitamin D-Mangel entwickelte im Vergleich zur Gruppe mit optimalen
Vitamin D-Spiegeln haufiger postoperative Wundheilungsstérungen (12 % vs. 9 %,
p = 0,63). Dabei war oftmalig eine VAC-Anlage zur Unterstutzung der Wundheilung
erforderlich. (8 % vs. 0 %). (Abb. 12)

12
——

16
I ©

9
Infektionen h 22

12
I 10

9
Wundheilungsstorungen -8 12
I 4
0 5 10 15 20 25 30

Relative Haufigkeit der Patienten in %

B 25-Hydroxyvitamin D = 30 ng/ml B 25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/mi
25-Hydroxyvitamin D 10 < x < 30 ng/ml B 25-Hydroxyvitamin D <10 ng/ml

Abbildung 12: Vergleich des poor clinical outcome, Infektionen, Wundheilungsstérungen der
Studienpatienten, gruppiert nach Operationsfolgen

3.2.4 ICU Liegezeit, Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Studienteilnehmer lagen im Schnitt 48,2 £ 90,4 Stunden auf der Intensivstation
und waren 14,4 £15,8 Tage stationar. (Tab. 16)

Aufenthaltszeiten Abs. Haufigkeiten + SD
n SD
ICU-Liegezeit in Stunden 48,2 90,4
Krankenhaustage ab OP 14,4 15,8

Tabelle 16: ICU Liegezeit und Dauer des Krankenhausaufenthaltes; n = Anzahl;
SD = Standardabweichung

Im Vergleich der Untergruppen war Vitamin D-Mangel nicht signifikant mit einem
langeren Aufenthalt auf der Intensivstation (51 h vs. 26 h, p = 0,15) und einer langeren
Krankenhausverweildauer assoziiert (15 d vs. 11 d, p = 0,15). (Abb. 13)

- 47 -



———————
Intensivaufenthalt in Stunden 51

11
Krankenhausaufenthalt in Tagen - 15

15
I 5
0 60
B 25-Hydroxyvitamin D = 30 ng/ml 25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml

25-Hydroxyvitamin D 10 < 2230 Hgj¢an bzw. Tae25-Hydroxyvitamin D < 10 ng/ml

Abbildung 13: Vergleich der Intensiv- und Krankenhausaufenthalte der Studienpatienten, gruppiert nach
Aufenthaltszeiten

3.2.5 Entlassung
In 88 % der Falle wurden die Patienten nach Hause oder direkt in die Rehabilitation

entlassen. Sieben Patienten sind wahrend des Primaraufenthaltes verstorben.
(Tab. 17)

Kran:(,eerzgflljz::fz:thalt AR L] T
n %
Nach Hause/Reha 266 88,7
Externe Abteilung/Krankenhaus 27 9
Verstorben 7 2,3

Tabelle 17: Entlassung der Studienpatienten aus dem Krankenhaus bzw. Tod im Krankenhaus;
n = Anzahl; % = rel. Haufigkeit
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3.2.6 Gesamtmortalitat nach sechs Monaten Follow-up

Bei einem Follow-up von sechs Monaten nach der Operation lag die Gesamtmortalitat

bei 3 %. Neben den sieben Patienten, die im Primaraufenthalt starben, sind zwei nach

Entlassung aus dem Universitatsklinikum verstorben. (Tab. 18)

| n %
Mortalitit | o 3

Tabelle 18: Mortalitdt der Studienpatienten nach sechs Monaten; n = Anzahl; % = relative Haufigkeit

Bei Betrachtung der Untergruppen zeigte sich, dass alle verstorbenen Patienten in

der Vitamin D-Mangelgruppe befanden (3,4 % vs. 0 %, p = n.a.). (Abb. 14)

0
3,4
Mortalitat
1,9
0 1 2 3 4
Relative Haufigkeit der Patienten in %
B 25-Hydroxyvitamin D 2 30 ng/ml B 25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml

25-Hydroxyvitamin D 10 < x < 30 ng/ml ® 25-Hydroxyvitamin D < 10ng/ml

Abbildung 14: Vergleich der Mortalitét der Studienpatienten, gruppiert nach Vitamin D-Spiegel
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3.2.7 Untergruppenanalyse

In der Untergruppenanalyse wurden vier Patientengruppen (Vitamin D-Spiegel
<5 ng/ml; 5- <10 ng/ml; 10- <15 ng/ml; 15- <20 ng/ml) mit einer Referenzgruppe mit
Vitamin D-Spiegeln tUber 20 ng/ml hinsichtlich des peri- und postoperativen Outcomes
verglichen. Fur das Auftreten von Infektionen, Wundheilungsstorungen sowie die
Morbiditat zeigte sich, dass Patienten mit einem Vitamin D-Spiegel von 10 bis
<15 ng/ml im Vergleich mit den beiden anderen Gruppen einen komplikations-
trachtigeren Verlauf hatten. Sie erlitten haufiger Infektionen (Abb. 15) sowie
Wundheilungsstérungen (Abb. 16) und zeigten eine héhere Morbiditat (Abb. 17).

20.04

Odds
Ratio fir
Infektionen

Witamin D Spiegel in ng/ml

Abbildung 15: Auftreten von Infektionen der Studienpatienten in Abhéngigkeit vom Vitamin D-Status
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Abbildung 16: Auftreten von Wundheilungsstérungen der Studienpatienten in Abhéngigkeit vom

Vitamin D-Status
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Abbildung 17: Morbiditat der Studienpatienten in Abhangigkeit vom Vitamin D-Status
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Auch nach Berucksichtigung von Einflussvariablen in Modell B (Alter, Geschlecht,
Korperoberflache) sowie in Modell C (zusatzlich NYHA-KIassifikation, Pumpfunktion,
Bluthochdruck, insulinabhangiger Diabetes mellitus, gemessene Leukozyten und
HbA1c-Werte) wird der komplikationstrachtigere Verlauf in der Subgruppe bestatigt.
(Tab. 19) Einzige Ausnahme stellt im Modell B die Gruppe mit Vitamin D-Spiegel unter
5 ng/ml dar, bei der die Morbiditat héher erscheint. Die gleiche Untergruppe zeigt trotz
des schweren Mangels in Modell A und B ein selteneres Auftreten von Wundheilungs-
stdérungen, sogar im Vergleich zur Referenzgruppe. Auch die Infektionshaufigkeit und
Morbiditat nimmt nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Korperoberflache,
Herzfunktionsparametern und kardiovaskularen Risikofaktoren ab, bleibt aber Gber der
der Referenzgruppe. Demgegenuber steigt die Chance flur Infektionen und Morbiditat
in den anderen Subgruppen nach Anpassung der Einflussvariablen in Modell B und C

im Vergleich zur Referenzgruppe. (Tab. 20)

Modelle Anpassung an Einflussfaktoren
Modell A Keine
Modell B Alter, Geschlecht, Kérperoberflache
Modell C Alter, Geschlecht, Kérperoberflache, NYHA Klassifikation, Pumpfunktion,
Arterieller Hypertonus, insulinabhangiger DM Typ 2, HbA1C, Leukozyten

Tabelle 19: Modellbeschreibung der Untergruppenanalyse der Studienpatienten
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Outcome

Modell A

Modell B

Modell C

Infektionen

Vitamin D-Kategorie - odds ratio [95 % KI]

<5 ng/ml

5 bis < 10 ng/ml

10 bis < 15 ng/ml

15 bis < 20 ng/ml

= 20 ng/ml (Referenz)

2,15[0,71; 6,51]

2,92 [1,20; 7,12]

4,11[1,67; 10,10]

1,91[0,66; 5,53]
1

2,27 [0,74; 6,98]

3,00 [1,20; 7,46]

4,30 [1,74; 10,67]

2,21[0,75; 6,48]
1

1,17 [0,37; 7,69]

3,43[0,97; 12,04]

6,20 [1,81; 21,23]

2,46 [0,57; 10,65]
1

Hosmer and Lemeshow Test 1 0,299 0,233
C Statistik 0,632 0,66 0,752
Wundheilungsstorungen

Vitamin D-Kategorie - odds ratio [95 % KI]

<5 ng/ml 0,87 [0,16; 4,73] | 0,85[0,15; 4,83] 0

5 bis <10 ng/ml

10 bis < 15 ng/ml

15 bis < 20 ng/ml

= 20 ng/ml (Referenz)
Hosmer and Lemeshow Test
C Statistik

2,08 [0,67; 6,41]
3,6 [1,20; 10,72]
1,84 [0,50; 6,77]
1
1
0,635

1,74 [0,54; 5,58]
3,58 [1,18; 10,82]
2,28 [0,60; 8,59]
1
0,208
0,71

1,86 [0,43; 8,05
4,06 [0,99; 16,68]
3,11 [0,59; 16,42]
1
0,237
0,762

Morbiditat

Vitamin D-Kategorie - odds ratio [95 % KI]

<5 ng/ml

5 bis < 10 ng/ml

10 bis < 15 ng/ml

15 bis < 20 ng/ml

= 20 ng/ml (Referenz)
Hosmer and Lemeshow Test
C Statistik

4,111[0,92; 18,29]
2,39 [0,59; 9,63]
4,48 [1,17; 17,06]
3,16 [0,73; 13,93]
1
1
0,634

4,67 [1,03; 21,10]
2,48 [0,60; 10,20]
4,48 [1,17; 17,18]
3,48 [0,78; 15,59]
1
0,514
0,673

2,40 [0,17; 33,38]
6,94 [0,70; 68,26]
14,62[1,52; 140,4]
8,22 [0,67; 100,2]
1
0,576
0,806

Tabelle 20: Untergruppenanalyse der Studienpatienten in drei Modellen; KI = Konfidenzintervall
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4 Diskussion

Ziel dieser Beobachtungsstudie war es, den praoperativen Vitamin D-Status von 300
Patienten, die elektiv zur ACVB-Operation geladen waren, zu charakterisieren und ihn
anschlie®end mit dem klinischen Outcome zu korrelieren. Zusatzlich sollten bei allen
Patienten die pra- und postoperativen LL37-Serumspiegel bestimmt und mit dem
Vitamin D-Status und den postoperativen Infektionen sowie Wundheilungsstérungen
korreliert werden. Die Mehrheit der Studienpatienten wiesen einen Vitamin D-Mangel
auf. Dabei zeigten Patienten mit Vitamin D-Mangel einen komplikationstrachtigeren
Verlauf, der innerhalb der Studienpopulation jedoch keine statistische Signifikanz

erreichte.

4.1 Einfluss des Vitamin D-Status auf das Outcome nach aortokoronarer Bypass-
operation

Stratifiziert man die Studienteilnehmer nach ihrem Vitamin D-Status wird deutlich, dass
ein Vitamin D-Mangel mit einer erhohten peri- und postoperativen Komplikationsrate
assoziiert ist. Bei ausgeglichenem Risikoprofil (log. Euroscore 1,6 vs. 1,62, p = 0,91)
hatten Patienten mit Vitamin D-Mangel, verglichen mit solchen mit suffizientem
Vitamin D-Haushalt, mehr peri- und postoperative Ereignisse (kombinierter Endpunkt:
Herzinfarkt, Re-Operation, Reanimation, low cardiac output syndrom, Apoplex, akutes
Nierenversagen, respiratorische Insuffizienz: 24,3 % vs. 12,1 %, p = 0,11), mehr
postoperative Infektionen (21,7 % vs. 9 %, p = 0,087) und mehr postoperative Wund-
heilungsstérungen (12 % vs. 9 %, p = 0,63). Zusatzlich zeigte sich bei den Vitamin D-
Mangel Patienten eine hdhere Mortalitat (3,4 % vs. 0 %) sowie langere Intensiv- (50,9
h vs. 26,6 h, p = 0,15) und Krankenhausverweildauern (14,9 Tage vs. 10,7 Tage, p =
0,15). Hierbei handelt es sich jedoch nur um Trends, nicht um signifikante

Unterschiede.

267 von 300 Studienteilnehmern litten an moderatem oder schwerem Vitamin D-
Mangel (25-Hydroxyvitamin D < 30 ng/ml). Ein ahnliches Bild boten auch herz-
chirurgische Patienten einer australischen Studie. Von 80 Studienteilnehmern hatten
92,5 % einen praoperativ gemessenen Vitamin D-Spiegel unter 30 ng/ml. (117)
Intensivpflichtige chirurgische Patienten haben in 50-90 % der Falle einen Vitamin D-
Mangel und eine zwei- bis dreifach erhéhte Mortalitat. (118) (119) (120)

Zittermanns Untersuchung mit herzchirurgischen Patienten bestatigt unser Ergebnis.

In seiner Studie waren jedoch sowohl Vitamin D-Mangelpatienten, als auch eine kleine
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Anzahl an Patienten mit Vitamin D-Hypervitaminose im Vergleich zur Gruppe mit
ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt einem hoheren Risiko fur kardio- und
zerebrovaskulare Ereignisse ausgesetzt. (8) Ahnlich wie in unserer Studie waren die
kombinierten Endpunkte namlich das Auftreten eines Myokardinfarkts, eines low
cardiac output syndroms, eines Schlaganfalls oder der Tod im Krankenhaus. Diese
Korrelation traf in unserer Studie nur auf die Kohorte mit Vitamin D-Mangel zu, da wir
keinen Patienten mit Hypervitaminose einschlieen konnten. Eine amerikanische
Pilotstudie mit herzchirurgischen Patienten zeigt auch, dass niedrige Vitamin D-
Spiegel mit postoperativen Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen,
respiratorischer Insuffizienz und verlangerter inotroper Kreislaufunterstiitzung
assoziiert sind. (121) Dieser Zusammenhang trifft auch auf unser Patientenkollektiv
zu. Ein Endpunkt unserer Studie war auch das Auftreten von postoperativen
Myokardinfarkten. Kein Patient aus der Kohorte mit suffizientem Vitamin D-Spiegel
erlitt einen postoperativen Myokardinfarkt. Hingegen hatten sieben Patienten aus der
Mangelkohorte akute postoperative Herzinfarkte und viermal so viele innerhalb von 90
Tagen vor der Operation. Auch Giovanucci et al. beschreiben in ihrer prospektiven
Studie eine erhdohte Rate an Myokardinfarkten bei Patienten mit Vitamin D-Mangel.
(122) Eine U-formige Assoziation zwischen Vitamin D-Status und Mortalitat, wie in
Zittermanns Studie, war auch das Ergebnis einer danischen Studie im hausarztlichen
Rahmen. Dabei war besonders ein sekundarer Hyperparathyreoidismus mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert. (123) Dass ein erhdhter Parathormonspiegel, meist in
Folge eines Vitamin D-Mangels, eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitat bedingt, ist bekannt. (124) (125) (126) Zwar haben wir das
Parathormon nicht bestimmt, hochstwahrscheinlich waren aber auch die Level der
Patienten unserer Vitamin D-Mangel Gruppe erhoht. Eine inverse Korrelation des 25-
Hydroxyvitamin D-Spiegels zur Gesamtmortalitdt war auch das Ergebnis einer
epidemiologischen Studie zu Chancen der Verhltung, Friherkennung und optimierten
Therapie chronischer Erkrankungen in einer deutschen Patientenkohorte (ESTHER
Studie). (127) Zu den chronischen Erkrankungen zahlten vor allem Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Malignomerkrankungen. Dass ein ausgeglichener Vitamin D-
Haushalt nicht nur langfristig die Entstehung chronischer Erkrankungen beeinflusst,
sondern auch kurzfristig die Morbiditat und Mortalitat, zeigt die LURIC (Ludwigshafen
Risk and Cardiovascular Health) Studie. Sowohl ein Mangel an 25-Hydroxyvitamin D,

als auch an 1a,25-Dihydroxyvitamin D bei Patienten, die elektiv zur Koronar-
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angiographie in ein Krankenhaus der Maximalversorgung geladen waren, war im
7-Jahres-Follow-up mit einer erhohten Gesamtmortalitdt und einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko assoziiert. Die Korrelation war unabhangig von
kardiovaskularen Risikofaktoren, dem Alter und der KHK-Diagnose. (4) Eine Meta-
analyse von randomisierten kontrollierten Studien sah hingegen keine statistisch
signifikante Mortalitatsreduktion oder Senkung des kardiovaskularen Risikos in
Abhangigkeit zum gemessenen Vitamin D-Spiegel. (128) Dass ein Vitamin D-Mangel
auch im intensivmedizinischen Setting mit einem verlangerten Krankenhaus-
hausaufenthalt, einer erhohten Mortalitatsrate und vermehrten Kosten verbunden ist,
zeigt eine amerikanische Beobachtungsstudie mit chirurgischen Intensivpatienten.
Patienten mit Vitamin D-Spiegeln unter 13 ng/dl hatten im Durchschnitt eine annahernd
doppelt so lange Verweildauer auf der Intensivstation und verursachten doppelt so
hohe Kosten. Kein Patient mit einem Vitamin D-Spiegel Uber 27 ng/dl starb. Die
Korrelationen zeigten sich auch unabhangig von Alter, Rasse, Geschlecht und
bestehender Komorbiditaten signifikant. Die Patienten waren jedoch im Gegensatz zu
unseren Studienpatienten knapp 20 Jahre junger und hatten in 60 % der Falle einen
afroamerikanischen Ursprung. Aulderdem bendétigten 80 % der 258 Patienten wegen
unfallchirurgischer Erkrankungen intensivmedizinische Betreuung. (129) Auch wenn
die Parameter des Patientenkollektivs der amerikanischen Studie von denen unserer
Studienpatienten abweichen, wird deutlich, dass schwer kranke, intensivpflichtige
Patienten von einem ausgeglichenen Vitamin D-Haushalt profitieren. Dies scheint
auch bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv im Rahmen einer elektiven

ACVB-Operation der Fall zu sein.

4.2 Potentielle Ursachen fur eine erhdhte peri- und postoperative Komplikationsrate
bei Vitamin D-Mangel

Vitamin D ist ein pleiotropes Hormon, das Uber den VDR Einfluss auf das Outcome
nach aortokoronarer Bypassoperation nehmen kann. Seine Auswirkungen auf das
Herz-Kreislauf-System, die Blutgerinnung und das Immunsystem kdnnten dabei am
ehesten die erhdhte peri- und postoperative Komplikationsrate bei Vitamin D-Mangel

erklaren.

Vitamin D senkt den systemischen Blutdruck, indem es inhibierend auf die Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems wirkt. Den Beweis liefern Humanstudien, in denen ein

Vitamin D-Mangel, unabhangig von VDR-Polymorphismen, mit der Entwicklung
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arterieller Hypertonie korrelierte. (130) Ebenso fuhrte Ganzkdrper-UVB-Bestrahlung
zur Senkung des Blutdrucks bei Patienten mit mildem Hypertonus. (131) In einer
doppelblinden, placebokontrollierten Studie konnte eine Senkung des Blutdrucks bei
Patienten mit Bluthochdruck durch eine Langzeit Vitamin D-Substitution erreicht
werden. (132) Ein alternativer pathophysiologischer Mechanismus fur die Entstehung
eines arteriellen Hypertonus bei Vitamin D-Mangel konnte in vitro gezeigt werden.
Calcitriol reduziert die durch Acetylcholin- und ATP-induzierte endothelabhangige
Gefallkontraktion, indem die Prostacyklinfreisetzung und die Kalziumspiegel im
Zytosol vermindert werden. Uber diesen Mechanismus kdnnte der vaskuldre Tonus
ebenfalls gesenkt werden. (133) Eine Normotonie bei ausgeglichenem Vitamin D-
Haushalt wirkt zusatzlich einer Linksherzhypertrophie entgegen. Daruber hinaus wirkt
Vitamin D direkt kardioprotektiv, indem es die myokardiale Struktur erhalt und einem
Remodelling entgegenwirkt. (77) Es fordert den Kalziumeinstrom Uber spannungs-
abhangige Kalziumkanale und erhéht dartiber die Inotropie und Lusitropie. (81) (82)
(83) (84) (85) Zusatzlich vermindert es die Expression des Brain-natriuretic-Peptid
(BNP) und erhoht die Freisetzung von Myotrophin. Sowohl der gunstige Einfluss auf
den Blutdruck als auch der direkte Einfluss auf die Myokardfunktion konnte einer peri-

oder postoperativen Herzinsuffizienz entgegenwirken.

Auch in unserer Studie korrelierte der Vitamin D-Status mit Herzfunktionsparametern.
In der Gruppe mit optimalem Vitamin D-Status klagten signifikant weniger Patienten
uber Luftnot bei Belastung als in der Gruppe mit Vitamin D-Mangel
(45 % vs. 68 %, p = 0,008). Verglichen mit optimalen Vitamin D-Spiegeln war bei
Vitamin D-Mangel signifikant seltener die Pumpfunktion des Herzens erhalten
(88 % vs. 68 %, p = 0,019). Vornehmlich war sogar schwerer Vitamin D-Mangel mit
einer nicht erhaltenen Pumpfunktion assoziiert (37 % vs. 12 %, p = 0,006). Des
Weiteren bendétigten Patienten mit Vitamin D-Mangel im postoperativen Verlauf
haufiger inotrope medikamentése oder maschinelle Kreislaufunterstitzung als
Patienten mit suffizientem Vitamin D-Status (13,1 % vs. 3 %, p = 0,9).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte auch die oben genannte LURIC Studie. Vitamin D-
Mangel Patienten hatten nicht nur ein erhdhtes Risiko fur einen plétzlichen Herztod
aufgrund von Herzversagen, sondern auch eher eine hohe Einstufung in die NYHA-

Klassifikation und eine geminderte linksventrikulare Funktion. (134) Auch in
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Zittermanns Arbeit mit herzchirurgischen Patienten waren hohe

Herzinsuffizienzstadien mit niedrigeren Vitamin D-Spiegeln assoziiert. (135)

Neben seiner Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System kann Vitamin D die Neigung zur
Thrombenbildung senken und konnte damit unerwlnschte peri- und postoperative
Ereignisse, wie z.B. einen Apoplex, eine Thrombose oder einen Myokardinfarkt
verhindern. Auf der einen Seite regt Vitamin D die Bildung des antikoagulierend
wirkenden Thrombomodulin an, auf der anderen Seite kann es die Synthese des
prokoagulierend wirkenden Thromboplastin hemmen. (74) Zusatzlich wird die
Thrombogenitat gesenkt, indem die Expression von Thrombospondin und
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1, einem fibrinolytisch wirkenden Protein, in glatten
GefaRmuskelzellen verringert wird. (75) In Ubereinstimmung damit erlitten in unserem
Patientenkollektiv solche mit Vitamin D-Mangel eher peri- oder postoperative
Myokardinfarkt, wurden haufiger reanimiert und wiederholt operiert. Aulerdem kam es

in der Vitamin D-Mangelkohorte haufiger zu einem Apoplex.

Eine weitere potentielle Ursache flr eine héhere postoperative Komplikationsrate und
langere Hospitalisierungen bei Patienten mit Vitamin D-Mangel kénnte sein Einfluss
auf das Immunsystem sein. Vitamin D wirkt sowohl stimulierend als auch modulierend
auf das angeborene und erworbene Immunsystem. Vitamin D initiiert die Synthese und
Freisetzung von antimikrobiellen Peptiden und sorgt flir eine angemessene
Immunantwort, bei der Pathogene suffizient bekampft werden, ohne dabei
korpereigenen Schaden anzurichten. Dass Vitamin D das Immunsystem gunstig
beeinflusst, ist auch ein Ergebnis unserer Studie. Auch wenn kein signifikanter
Zusammenhang feststellbar war, zeigte die Gruppe mit Vitamin D-Mangel, verglichen
mit der suffizienten Gruppe, haufiger postoperative Infektionen (22 % vs. 9 %,
p = 0,087) und postoperative Wundheilungsstérungen (12 % vs. 9 %, p = 0,63).
Klinische Studien bestatigen die Relevanz von Vitamin D im angeborenen
Immunsystem. Mutmallich flhrt eine eingeschrankte Synthese von radikalen
Sauerstoffspezies und eine verminderte Cathelicidinsynthese bei Vitamin D-Mangel zu
einer erhohten Anfalligkeit fur Infektionen mit dem Mykobakterium tuberculosis. (136)
(137) (138) Durch die VDR-gesteuerte Senkung der Expression von Hepcidin scheint
ferner Eisen aus der Zelle geschleust zu werden. Dies fuhrt zu ungunstigen
Lebensbedingungen fur intrazellulare Pathogene. (91) In einer prospektiven Studie mit

Patienten, die wegen ambulant erworbenen Pneumonien hospitalisiert wurden, war die
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Mortalitat bei Patienten mit Vitamin D-Mangel fast um den Faktor 13 hoher als bei
Patienten, die einen suffizienten Vitamin D- Haushalt aufwiesen. Die Assoziation war
nicht durch mégliche Storfaktoren, wie z.B. das Alter, Komorbiditaten und der Schwere
der akuten Pneumonie erklarbar. (97) Zu postoperativen Infekten zahlten auch
Wundinfektionen, die oft mit Wundheilungsstérungen einhergingen. Bei suffizienten
Vitamin D-Spiegeln soll die Pathogenerkennung durch Toll-Like-Rezeptoren auf
Keratinozyten verbessert sein und die antimikrobielle Immunantwort das Auftreten von
Wundinfektionen verhindern. (139)

Laut einer experimentellen Arbeit von Bérgerman et al. ist die Infektanfalligkeit nach
einer Bypassoperation unter Einsatz der HLM per se bereits erhoht sein. Die Operation
konnte die Proliferation von Monozyten und Neutrophilen sowie die Zytokinsynthese
und Antigenprasentation beeintrachtigen. Nach Anschluss der Herzlungenmaschine
wird die proinflammatorische Zytokinsynthese Ubergangsweise herunterreguliert.
Aulerdem konnte der Blutkontakt zu fremden Oberflachen und der Einfluss von
Schwerkraften zu Unterdruckung der Leukozytenfunktion fuhren. (140) Das Vorliegen
eines zusatzlichen Vitamin D-Mangels kdnnte dann die Infektions- und Sepsisrate um
den Faktor 1,5 erhdhen. (141) Sowohl das 25-Hydroxyvitamin D als auch sein aktiver
Metabolit konnten signifikante Vorhersagewerte fur septische Krankheitsverlaufe sein.
(142) (143) In Asakuras experimentellem Modell mit septischen Ratten konnte 1a,25-
Dihydroxyvitamin D zusatzlich das Auftreten einer durch Lipopolisaccarden
ausgeldsten disseminierten intravasalen Gerinnung gunstig beeinflussen. (144) Eine
italienische Studie von Cecchi at al. mit septischen intensivpflichten Patienten konnte
hingegen keinen Zusammenhang zwischen gemessenen Vitamin D-Spiegeln und
klinischen Krankheitsverlaufen feststellen. Es handelte sich jedoch um eine
monozentrische Studie mit limitierter Patientenanzahl. (145) Kritisch kranke Patienten
mit kompliziertem intensivmedizinischem Verlauf scheinen besonders auf die
pleiotropen Effekte von Vitamin D angewiesen zu sein. Bei Vitamin D-Insuffizienz
sichert die Parathormonachse eine ausreichende Umsetzung des 25-Hydroxy
vitamin D-Substrats in den aktiven Metaboliten mit der Folge von erhdhtem
Knochenabbau. Bei schwerem Mangel ist der Substratverbrauch der renalen und
extrarenalen 1a-Hydroxylase jedoch so hoch, dass ein Ungleichgewicht zwischen
Substratangebot und -bedarf entsteht. (49) Die gesundheitsfordernden pleiotropen
Effekte, besonders die auf das Immunsystem und Herz-Kreislauf-System, kdnnen

nicht mehr vermittelt werden. Die Folge ist eine Aggravation bestehender
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Organdysfunktionen. (146) Spatestens in solchen Fallen ist eine Vitamin D-

Substitution zu diskutieren.

4.3 Untergruppenanalyse — Vitamin D-Mangel ist nicht gleich Vitamin D-Mangel

Bei naherer Analyse der Untergruppen zeigt sich, dass der Zusammenhang von
Vitamin D-Mangel zu peri- und postoperativen Komplikationen, wie Infektionen,
Wundheilungsstérungen und Morbiditat nicht invers korreliert ist. Im Vergleich zur
Referenzgruppe mit Vitamin D-Spiegeln Uber 20 ng/ml weist die Gruppe mit
Vitamin D-Spiegeln von 10 bis kleiner 15 ng/ml einen komplikationstrachtigeren
Verlauf auf, als die mit Werten unter 10 ng/ml. Die Gruppe mit Spiegeln unter 5 ng/ml
zeigt trotz des schweren Vitamin D-Mangels nach Adjustierung fur Einflussvariablen,
wie Alter, Geschlecht, Korperoberflache, Herzfunktionsparametern und kardio-
vaskularen Risikofaktoren eine abnehmende Infektionshauftigkeit und Morbiditat
sowie ein selteneres Auftreten von Wundheilungsstdrungen. Letzteres sogar im
Vergleich zur Referenzgruppe. Ein mutmallicher Grund konnte sein, dass ein derart
schwerer Vitamin D-Mangel alternative Pathways in Gang setzt, die das Outcome
gunstig beeinflussen. Ob erst bei diesem schweren Mangel eine adaquate
Kompensation der Vitamin D-Synthese Uber die Parathormonachse stattfindet und
daruber die Umsetzung in das aktive Vitamin D hochreguliert wird oder massive lokale
Mangelzustande die extrarenale 1a-Hydroxlase antreiben, bleibt unklar. Ein moderater
Vitamin D-Mangel von 10-15 ng/ml scheint jedoch weniger Kompensations-
mechanismen voranzutreiben und mit einem komplikationstrachtigeren Verlauf

einherzugehen.

Bei der Untergruppenanalyse sollte jedoch bedacht werden, dass die Referenzgruppe
gemal Holicks Leitlinie, nach der ein normwertiger Vitamin D-Spiegel erst ab 30ng/ml
beginnt, Patienten mit moderatem Vitamin D-Mangel einschlie3t. Die
Untergruppenanalyse macht deutlich, dass die Auspragung des Vitamin D-Mangels
das Outcome nach koronarer Bypassoperation unterschiedlich beeinflusst. Ob es
sinnvoll ist, im Stadium des schweren Mangels auf eine Vitamin D-Substitution zu
verzichten, um von alternativen Kompensationsmechanismen zu profitieren und um
welche alternativen Pathways es sich handelt, bleibt offen und muss in weiteren

klinisch/ experimentellen Studien herausgefunden werden.
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4.4 Cathelicidin und postoperative Infektionen

In Anbetracht des antimikrobiellen, immunmodulierenden und immunstimulierenden
Potentials kdnnte eine mdgliche Erklarung flr eine erhdhte Infektanfalligkeit unter
Vitamin D-Mangel die unzureichende Freisetzung des antimikrobiellen Peptids
Cathelicidin (LL37) sein. In unserer Studie hatte die Gruppe mit suffizientem
Vitamin D-Haushalt praoperativ niedrigere Cathelicidinspiegel als die mit Vitamin D-
Mangel (31,9 ng/ml vs. 33,2 ng/ml, p = 0,67). In Ubereinstimmung damit waren in der
Vitamin D-Mangelgruppe die gemessenen praoperativen Leukozyten signifikant hdher
als in der Vitamin D-Mangelgruppe (7,84 vs. 6,85, p = 0,009), in der Gruppe mit
schwerem Mangel sogar noch hdéher (8,21 vs. 6,85, p = 0,002). Am ersten
postoperativen Tag stieg der LL37-Spiegel in beiden Gruppen an, wobei er in der
Vitamin D-Mangel Gruppe starker anstieg (32,9 ng/ml vs. 36,1 ng/ml, p = 0,3). Eine
maogliche Erklarung konnte das haufigere Auftreten von postoperativen Infektionen in
der Gruppe mit Vitamin D-Mangel sein (21,7 % vs. 9 %, p = 0,087). Das Immunsystem
musste sich haufiger mit postoperativen Infektionserregern auseinandersetzen und
fuhr die angeborene Immunantwort hoch. Am siebten postoperativen Tag fielen die
LL37-Level auf Werte oberhalb des praoperativen Ausgangswertes ab (32,6 ng/ml vs.
34,4 ng/ml, p = 0,58). Dies koénnte darauf hindeuten, dass das angeborene
Immunsystem auch zu diesem Zeitpunkt in der Kohorte mit Vitamin D-Mangel haufiger
noch mit Infektionserregern konfrontiert war. Insgesamt handelt es dabei jedoch um
spekulative Zusammenhange, statistisch signifikante Unterschiede konnten in den

einzelnen Gruppen nicht festgestellt werden.

Dass eine hochgefahrene Immunantwort mit einer vermehrten Ausschittung von
antimikrobiellen Peptiden einhergeht, zeigt eine unfallchirurgische Studie von Lippross
et al. aus dem Kieler Universitatsklinikum. In der Studie wurde Serum von vielfach
verletzten Patienten gesichert und antimikrobielle Peptide, darunter auch LL37,
gemessen. Dabei zeigte das Serum von traumatisierten Patienten groRere
antimikrobielle Aktivitat gegen grampositive und gramnegative Bakterien als Serum
von gesunden Probanden. (147) Eine klinische Studie mit Hamodialysepatienten
bestatigt das antimikrobielle Leistungsvermodgen von Cathelicidin. Danach sollen
niedrige Level an Cathelicidin mit einem doppelt so hohen Risiko einhergehen, an
Infektionen zu sterben. (148) Cathelicidin ist ein antimikrobielles Peptid, das neben
dem breiten Spektrum an antibakteriellen, antiviralen und antifungalen Wirkungen

auch immunstimulierendes und -modulierendes Potential hat. Dieses Leistungs-
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vermogen konnte dazu beitragen postoperative Infektionen nach aortokoronaren
Bypassoperationen, wie Pneumonien, Harnwegsinfekte, Wundinfekte und die
Entwicklung eines septischen Verlaufs zu verhindern. Hohe Cathelicidin-
konzentrationen findet man in Zellen, die in direktem Kontakt mit der Umwelt und
potentiellen pathogenen Eindringlingen stehen, zum Beispiel in Epithelzellen des
Speise- und Atemwegs, aber auch in Zellen des angeborenen Immunsystems,
besonders Makrophagen und neutrophile Granulozyten, die das Vorlauferpeptid
HCAP18 in intrazellularer Granula speichern. (149) (150) (151) (152) (153) (154) Im
tierexperimentellen Modell konnten antivirale und antibakterielle Effekte bereits
nachgewiesen werden. In murinen Zellen, die mit Influenzaviren infiziert waren, konnte
das Krankheitsausmal3 und die Virusreplikation signifikant gesenkt werden. (108) Aus
Hasenleukozyten isoliertes Cathelicidin zeigte antibakterielle Effekte, sowohl gegen
grampositive als auch gramnegative Erreger. (155) Des Weiteren waren LL37-
Knockoutmause anfalliger fir Infekte als Wildtypmause. (51) Niedrige Konzentrationen
an LL37 konnen die Bildung bakterieller Biofilme verhindern, hohe Konzentrationen
den Selbigen sogar zerstoren. (96) Einzig diskussionswurdig ist die relativ geringe
Spezifitat von LL37 beziglich der Unterscheidung zwischen bakteriellen und
eukaryotischen Zellen. Niedrig konzentriert bindet es aufgrund der negativ geladenen
Polysaccharide bevorzugt an Bakterien, hoch konzentriert kann es zytotoxisch wirken,
z.B. hamolytisch. (156) (157) LL37 reguliert die Gentranskription von zahlreichen
Chemokinen (z.B. Interleukin-8, TNF-alpha, MCP-1) und Chemokinrezeptoren (z.B.
Interleukinrezeptor 8) und unterstitzt damit die Zellmigration. Es wirkt chemotaktisch
auf Monozyten und Neutrophile und verstarkt die angeborene Immunantwort, indem
es die Fusion von Lysosomen mit Phagosomen in Makrophagen fordert. (91) (158)
LL37 ist nicht nur eine Waffe des angeborenen Immunsystems, sondern konnte auch
in T- und B-Lymphozyten nachgewiesen werden. (159) In Dawinsons in vitro Studie
moduliert LL37 die Differenzierung von dendritischen Zellen, indem es die
Antigenaufnahme und -prasentation hochreguliert. Uber eine erhdhte Freisetzung von
T-Zell-stimulierenden Zytokinen treibt es die T-Zell-Differenzierung voran und
verbindet so das angeborene und erworbene Immunsystem. (160) Teil einer
Entzundungsreaktion ist auch der kontrollierte Zelluntergang. LL37 unterdrickt die
Apoptose in Epithelzellen, um die Barriere gegen das eindringende Pathogen zu

bewahren und die Zytokinausschuittung effektiv aufrecht zu erhalten. (161) (156)

-62 -



Im Rahmen bakterieller Infektionen kann die Apoptose uber die Aktivierung von FPR2-
und P2X7-Rezeptoren auf Neutrophilen unterdrickt werden, damit sie weiter
kampftlichtig gegen Pathogene sind. (162) Genauso kann die Apoptose induziert
werden, damit eine infizierte Zelle phagozytiert wird. (163) Durch Unterdrickung der
Freisetzung von TNF-a und Stickstoffspezies in Makrophagen, wird eine
uberschielende Immunantwort mit Gewebeschaden verhindert. (158) (164) Auf diese
Weise schutzt es vor einer letalen Endotoxindosis bei Ubermafiger Stimulation von
Makrophagen durch Lipopolysacchariden und wirkt der Entwicklung einer Sepsis
entgegen. (158) Nach aortokoronarer Bypassoperation besteht im Operationsgebiet
ein Gewebeschaden. Die Rekonstruktion erfordert eine Reihe von Immunablaufen.
Dazu zahlen der Einstrom von Immunzellen, die Beseitigung von Zelltrimmern und die
Wiederherstellung des zerstorten Gewebes. Auch daran ist LL37 beteiligt. LL37
induziert Gber P2x7-Rezeptoren die Proliferation von Fibroblasten sowie Gber Formyl-
Peptid-Rezeptor-like-1-Rezeptoren die Angiogenese und Arteriogenese. (165) (166)
Es ist in Wundflussigkeit nachweisbar und wird von Leukozyten, Epithelzellen und bei
Hautverletzungen von Keratinozyten sekretiert. (167) (156) Es verbessert die Re-
epithelialisierung und die Bildung von Granulationsgewebe und hat therapeutisches
Potential, die Wundheilung zu unterstitzen. (168) (161) Es vermittelt Gber NFkappa B
die Rekrutierung von endothelialen Progenitorzellen, fordert die Neovaskularisierung
und epitheliales Wachstum. (169) (170) Das porkine Pr39 Cathelicidin hemmt den
Abbau von Hypoxie-indiziertem-Faktor-Protein-1 und tragt damit zur Angiogenese bei.
(171) Pr39 induziert aullerdem die Expression von Syndcans-1 und -4, einem
Heparinsulfatproteogycan, das sich an der Zelloberflache befindet und an einer
Vielzahl von Reparaturmechanismen Uber Bindung von Wachstumsfaktoren, wie dem
VEGF und dem FGF, beteiligt ist. (95) (172)

Aufgrund seines Einflusses auf die Proliferation, Migration und Angiogenese ist LL37
auch Teil der Malignomforschung, wobei hier noch Uneinigkeit besteht. Auf der einen
Seite sollen Cathelicidine fur eine suffiziente Zytotoxizitat von naturlichen Killerzellen
gegenuber Tumorzellen erforderlich sein, auf der anderen Seite soll seine Expression

in Malignomen unkontrolliert gesteigert sein. (96) (173)

Cathelicidine werden auch in Zukunft noch Gegenstand der medizinischen Forschung
sein. In Zeiten hoher Antibiotikaresistenz sind alternative oder adjuvante Mittel im

Kampf gegen Pathogene sehr gefragt. Cathelicidine kénnten als Vorlage fir eine
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solche Alternative dienen. Dazu wurde bereits KR12 als kleinstes Fragment von LL37
identifiziert, das noch genugend antimikrobielle Aktivitat zeigt. (174) Das
therapeutische Potential als immunmodulierendes und antimikrobielles Peptid scheint

dabei noch langst nicht ausgeschopft zu sein.

4.5 Limitationen

4.5.1 25-Hydroxyvitamin D als Marker fur den Vitamin D-Haushalt

Das in der humanen Haut synthetisierte 25-Hydroxyvitamin D entspricht knapp 90 %
des im Korper befindlichen Vitamin D. (87) Seine Halbwertszeit im Blutkreislauf betragt
etwa zwei Wochen. Hingegen hat der aktive Metabolit 1a,25-Dihydroxyvitamin D nur
eine Halbwertszeit von 15 h im Blut. (28) Bei Betrachtung der Halbwertszeiten, scheint
25-Hydroxyvitamin D der bessere Parameter zur Abschatzung des Vitamin D
Haushalts zu sein. 1a,25-Dihydroxyvitamin D ware als Alternativparameter je nach
Umsatz der renalen und extrarenalen 1a-Hydroxylase gréfieren Schwankungen
ausgesetzt und eher als kurzfriste Momentaufnahme zu sehen. Entsprechend halten
Zittermann et al. den aktiven Metaboliten zur Abschatzung der kurzfristigen und
mittelfristigen Mortalitat fur aussagekraftiger. (73) (175) Die CALCITOP (Calcitriol and
clinical outcome in cardiac surgical patients) Studie, in der der Einfluss von Vitamin D
auf nosokomiale Infektionen bei herzchirurgischen Patienten untersucht wurde
bestatigt, dass nur der aktive Metabolit 1a,25-Dihydroxyvitamin D das Risiko fur
postoperative Infektionen wie Pneumonie, Wundheilungsstérungen und Sepsis
vorhersagen kann. Fur 25-Hydroxyvitamin D konnte diese Korrelation nicht gesehen
werden. (176) Bezuglich kardialer und zerebrovaskularer Ereignisse nach
herzchirurgischen Eingriffen war jedoch 25-Hydroxyvitamin D im gleichen Patienten-
kollektiv der bessere Vorhersageparameter. Zwar waren unter anderem Variablen, wie
die glomerulare Filtrationsrate, Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren, Diabetes
mellitus, Gebrauch von Diuretika und niedrige Kalziumspiegel signifikant mit kardialen
und zerebrovaskularen Ereignissen assoziiert, 1a,25-Dihydroxyvitamin D trotz seines
Einflusses bzw. seiner Abhangigkeit von den oben genannten Parametern jedoch
nicht. (177) Sowohl der aktive als auch der inaktive Metabolit sind perioperativ starken
Schwankungen unterworfen. In einer amerikanischen Pilotstudie hatten mehr als 90 %
der Patienten einen signifikanten Abfall des Vitamin D-Spiegels am ersten
postoperativen Tag. (121) Durch ausgiebige Hamodilution Uber die Herz-Lungen-
Maschine wird sowohl der Cholecaliferolstatus, als auch sein aktiver Metabolit

signifikant gesenkt. (178) In Grahams Arbeit mit herzchirurgischen Neonaten hat sich
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der postoperativ gemessene Vitamin D-Spiegel hingegen kaum von den praoperativen
Werten unterschieden. Dies konnte jedoch auch auf den erhdhten Gebrauch von
kolloidalem FlUssigkeitsersatz (Erythrozytenkonzentrate, Fresh Frozen Plasma) in der
Neonatenchirugie zurtckzufuhren sein, wohingegen Erwachsenen eher kristalloide
Flussigkeit zugefuhrt wird. (179) Dass herzchirurgische Operationen in Off-Pump-
Technik (am schlagenden Herzen) zu weniger Vitamin D-Statusschwankungen fihren,
wird auch in Turans retrospektiver Arbeit beschrieben. Aus Daten von mehr als 18.000
Patienten war keine Assoziation eines Vitamin D-Mangels mit der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat nach herzchirurgischem Eingriff ersichtlich. Dabei wurden die
Outcome-Parameter jedoch einem bis drei Monate praoperativen oder einem Monat
postoperativen Vitamin D-Wert gegenubergestellt. (180) In Anbetracht der oben
genannten peri- und postoperativen Schwankungen der Vitamin D-Spiegel, haben wir
bewusst den praoperativen Vitamin D Haushalt bestimmt und mit dem Outcome

korreliert.

Neben der Blutverdunnung korreliert auch der Verlust des Vitamin D-bindenden
Proteins (VDBP) und von Albumin mit den Konzentrationen von Vitamin D-Metaboliten.
Bis zu 24 Stunden dauert es, bis die Ausgangswerte annahernd wieder erreicht sind.
(178) Adaquate Konzentrationen an Transportproteinen sind jedoch erforderlich, damit
die Metaboliten nicht Uber die Niere ausgeschieden werden. Ein signifikanter
Vitamin D-Abfall wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation aufgrund eines
zunehmenden Verlustes des Vitamin D-Transportproteins soll einen Vitamin D-Mangel
begunstigen. (181) In einer Untersuchung mit septischen Patienten waren im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe signifikant niedrigere Mengen an VDBP nachweisbar.
Dies fuhrte mutmallich zu einem renalen Verlust des 25-Hydroxyvitamin D mit der
Folge einer verminderten Synthese und unzureichender Freisetzung des LL37-
Cathelicidins. (182) Eine zusatzliche postoperative renale Dysfunktion auf dem Boden
einer oftmals bestehenden chronischen Niereninsuffizienz kann den Verlust des
Vitamin D-Transportporteins beglnstigen. Unerwarteterweise litten in unserer Studie
Patienten mit ausgeglichenem Vitamin D-Status signifikant haufiger an einer
chronischen Niereninsuffizienz (21 % vs. 8 %, p = 0,02), obwohl der letzte Schritt der
Calcitriolsynthese in der Niere stattfindet. Eine Kompensation dieses Defizits kdnnte
durch orale Vitamin D-Substitution passiert sein. Patienten mit optimalem Vitamin-
Status waren signifikant eher Vitamin D-Substituenten (24,2 % vs. 5,2 %, p = 0,00008).

Gegebenenfalls waren die 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel auch nur wegen eines
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fehlenden Umsatzes in das aktive 1a25-Dihydroxyvitamin D erhoht. Um die starken
Schwankungen des postoperativen Vitamin D-Spiegels zu Uberprifen und Patienten
postoperativ gegebenenfalls in die richtige Vitamin D-Gruppe einzusortieren, hatten
wir gegebenenfalls auch postoperativ Vitamin D-Spiegelmessungen vornehmen
sollen. (178) Auch eine Studie, die die Messmethoden fur Vitamin D-
Spiegelmessungen untersucht hat, befindet eine einmalige Messung aufgrund der

starken Variabilitat der Messmethoden flr ungentgend. (183)

4.5.2 Generelle Korrelation von Vitamin D-Mangel mit erhdhter Mortalitat

Dass ein Vitamin D-Mangel mit einer erhohten Mortalitat einhergeht, konnte in
klinischen Beobachtungsstudien zur Genlge bewiesen werden. Sowohl bei
hospitalisierten, als auch ambulanten Patienten war ein Vitamin D-Mangel mit einer
erhdohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert. (1) (3) (5) Ob jedoch ein Vitamin D-
Mangel letztlich die Ursache flr eine erhdhte Mortalitat ist oder ob Patienten generell
als Folge ihrer Erkrankung Vitamin D defizient sind, bleibt unklar. Es steht fest, dass
ein ausgeglichener Vitamin D-Haushalt mafgeblich von einer ausreichenden
Sonnenlichtexposition abhangt. Dies bestatigt unser Studienergebnis, wonach
Studienteilnehmer eher im Frihjahr nach geringer Sonnenlichtexposition im Winter,
als im Sommer einen Vitamin D-Mangel aufwiesen. Eine Einschrankung der Mobilitat,
zum Beispiel im Rahmen von langandauernden Krankenaufenthalten oder aufgrund
reduzierter krankheitsbedingter Belastbarkeit, fihrt zu einer geringeren Aktivitat im
Freien und damit zu einer reduzierten Vitamin D-Synthese unter der Haut. Betrachtet
man die Einstufung in die NYHA-Klassifikation als Ausdruck der Belastbarkeit des
Patientenkollektives wird auch in unserer Studie deutlich, dass Patienten mit
optimalem Vitamin D-Spiegel signifikant weniger Uber Luftnot bei Belastung klagten,
als solche mit Vitamin D-Mangel (45 % vs. 68 %, p = 0,008). Mutmallich war das
Patientenkollektiv mit ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt aktiver im Freien und
haufiger dem Sonnenlicht exponiert. Ein Vergleich von 150 herzinsuffizienten
Patienten mit 150 Patienten mit erhaltener Herzfunktion, gleichen Alters, gleichen
Geschlechts und gleicher Herkunft, bestatigt, dass bestimmte Lebensstilfaktoren, wie
verminderte physische Aktivitat, aber auch das Leben in GroR3stadten und geringe
Haufigkeit von sonnenreichen Urlauben mit niedrigen Vitamin D-Spiegeln assoziiert
sind. In der Studie traf dies vor allem auf die Kohorte mit Herzinsuffizienz zu. Ob
allerdings die kardiale Erkrankung letztlich Grund oder Folge des Vitamin D-Mangels

war, blieb offen. (184) Die Studie macht aber deutlich, dass Patienten mit kardialen
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Einschrankungen eher Vitamin D defizient sind. Auch in den Studien von Zittermann
et al. hatten 60 % der herzchirurgischen Patienten einen inadaquaten Vitamin D-
Status. (18) Zusatzlich beeintrachtigt die nachlassende Photosynthesekapazitat der
Haut im Alter den Vitamin D-Haushalt. (89) In unserer Studie war die Kohorte mit
suffizienten Spiegeln aber erstaunlicherweise alter. Beide Gruppen mit moderatem
und schwerem Mangel waren signifikant um knapp funf Jahre junger als die Kohorte
mit optimalem Vitamin D-Spiegel (67,6 Jahre vs. 71,3 Jahre, p = 0,025
bzw. 65,7 Jahre vs. 71,3 Jahre, p = 0,004). Die Ursache kann auch in der haufigeren
Vitamin D-Substitution liegen. Laut Bericht der Gesellschaft fur Herz- und Thorax-
chirurgie entsprach das Durchschnittsalter unserer Patienten mit 67 Jahren in etwa
dem nationalen Wert aus dem Jahr 2015. 53,1% der Patienten waren darin 70 Jahre
oder alter, 13,8 % sogar 80 oder alter. (185) Bei Betrachtung der Nebendiagnosen
unserer Patientenkohorte, scheinen Patienten mit Vitamin D-Mangel generell kranker
zu sein als solche mit ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt. In unserer Studie hatte die
Gruppe mit Vitamin D-Mangel signifikant haufiger einen diagnostizierten Diabetes
mellitus, teilweise sogar mit Insulinpflichtigkeit (44,6 % vs. 24 %, p = 0,026). Auch der
gemessene Langzeitblutzuckerwert HbA1c war in der Vitamin D-Mangelgruppe
signifikant erhéht (6,39 % vs. 5,9 %, p = 0,04). Ebenso erflllten ein Grofteil unserer
Patienten Kriterien der Internationalen Diabetes Foundation eines Metabolischen
Syndroms: stammbetonte Adipositas, ein eingestellter Diabetes mellitus Typ 2 sowie
ein behandelter Bluthochdruck und eine therapierte Fettstoffwechselstérung. Zwar war
die Assoziation mit einem Vitamin D-Mangel in unserer Studie nicht signifikant, in
Untersuchungen von Maki et al. korrelierte hingegen ein Vitamin D-Mangel signifikant
mit Kriterien fir ein Metabolisches Syndrom. (190) Grund dafir ist sicherlich auch die
Tatsache, dass sich der Cholesterinabkdmmling im Fettgewebe ablagert und damit
nicht dem Kreislauf zur Verfugung steht. Um letztlich zu vergleichen, ob die Gruppe
mit Vitamin D-Mangel im Vergleich zur Gruppe mit ausgeglichenem Vitamin D-
Haushalt per se kranker war und aufgrund dessen eine erhéhte Mortalitat aufwies,
bietet sich der Euroscore an, der in der Herzchirurgie zur Risikoadjustierung
herangezogen wird und Auskunft Uber das Mortalitatsrisiko im Krankenhaus gibt. Da
in den Score Faktoren einfliel3en, wie das Alter, die Mobilitat und die Einstufung in die
NYHA-Klassifikation als Ausdruck fur die Belastbarkeit der Patienten, wird damit nicht
nur die physische Aktivitat als Korrelat fur die Sonnenlichtexposition, sondern auch die

Photosynthesekapazitat der Haut bei der Berechnung bericksichtigt. Aulierdem wird
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die Nierenfunktion, in Form der glomerularen Filtrationsrate, die Herzfunktion,
gemessen an der linksventrikularen Pumpfunktion und vergangenen Myokardinfarkten
und die Lungenfunktion, mit dem Vorhandensein chronischer Lungenerkrankungen
und pulmonalem Hypertonus, mitbedacht. Des Weiteren wird ein insulinpflichtiger
Diabetes mellitus Typ 2 und das Vorhandensein extrakardialer Arthropathien in den
Score eingeschlossen. Faktoren, wie vorherige herzchirurgische Eingriffe,
Vorhandensein einer aktiven Endokarditis, ein lebensbedrohlicher praoperativer
Status und operationsbetreffende Faktoren beeinflussten in unserer Studie den Score
nicht, da sie Ausschlusskriterien bei der Patientenrekrutierung darstellten. Bei
Gegentberstellung der Euroscore-Ergebnisse flr die Kohorte mit Vitamin D-Mangel
und die mit ausgeglichenem Vitamin D-Haushalt stellten sich keine relevanten
Unterschiede dar (log. Euroscore 1,6 vs. 1,62, p = 0,91). Auf der Grundlage dessen
kann das Argument, dass Patienten mit Vitamin D-Mangel in unserer Studie per se
kranker waren deshalb zwar nicht ganz ausgeschlossen, aber zumindest entkraftet

werden.

4.5.3 Cathelicidinstoffwechsel

Vitamin D nimmt eine wichtige Rolle als regulierende Triggersubstanz zur Produktion
und Freisetzung des endogenen Peptids Cathelicidins ein. (99) Bei Kontakt mit
Pathogenen werden Toll-like-Rezeptoren aktiviert und Vitamin D-abhangiges
Cathelcidin freigesetzt. Das freigesetzte Peptid kann dann sein antimikrobielles und
immunmodulierendes Potential zur Bekampfung des Pathogens entfalten. Der
Mechanismus der Freisetzung scheint in Ansatzen geklart zu sein, der genaue

Stoffwechsel und seine Stellung im Immunsystem ist jedoch noch unerforscht.

In einer klinischen prospektiven Studie rekrutierten Leow et al. Patienten, die wegen
einer ambulant erworbenen Pneumonie hospitalisiert wurden. Dabei korrelierte der
gemessene 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel nicht mit den gemessenen Cathelicidin-
spiegeln. Zwar war ein Vitamin D-Mangel mit einer erhohten Mortalitat assoziiert,
gemessene Cathelicidinspiegel hatten hingegen keinen Voraussagewert. (104) Eine
klinische Studie mit septischen Intensivpatienten ergab hingegen eine Korrelation von
niedrigen 25-Hydroxyvitamin D-Spiegeln mit niedrigen LL37-Spiegeln. (187) Ganz
anders verhielten sich die beiden Werte in unserer Studie zueinander. Patienten mit
Vitamin D-Mangel hatten praoperativ hohere Cathelicidinspiegel als solche mit Vitamin

D-Mangel (31,9 ng/ml vs. 33,2 ng/ml, p = 0,67). Letztlich war jedoch in den oben
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genannten Studien das Immunsystem akut einem Pneumonieerreger bzw.
Sepsiserreger ausgesetzt, wahrend in unserer Studie Patienten elektiv zur
Bypassoperation stationar aufgenommen wurden. Unerwarteterweise sanken in
Leows Studie die Cathelicidinspiegel nicht, nachdem die Pneumonie Uberwunden war.
Auch in einer Kieler Studie mit verunfallten Patienten stiegen die Cathelicidinspiegel
bis zum siebten Tag nach Trauma auf bis zu 197 ng/ml an. (147) Unser Patienten-
kollektiv erreichte hingegen am ersten postoperativen Tag Spitzenwerte von
hdchstens 36 ng/ml. Am siebten postoperativen Tag fielen die Spiegel auf Werte
oberhalb des Ausgangswertes ab (32,6 ng/ml vs. 34,4 ng/ml, p = 0,58). Betrachtet man
aber das Kollektiv mit moderatem Vitamin D-Mangel ist ein ahnlicher ansteigender
Trend der Cathelicidinspiegel zu erkennen. Da wir postoperativ jedoch nicht taglich
Cathelicidinspiegel bestimmt haben, kdnnte auch in unserem Patientenkollektiv ein
Anstieg der Cathelicidinspiegel Uber den ersten Tag moglich gewesen sein. Bei dem
Vergleich der beiden Patientenkohorten sollte aber nicht aul3er Acht gelassen werden,
dass es sich bei der Kieler Studie um verunfallte Patienten, teilweise mit offenen
Frakturen, handelte, wahrend sich unser Kollektiv unter sterilen chirurgischen
Bedingungen einer elektiven Bypassoperation unterzogen hat. Betrachtet man die
taglichen Cathelicidinbestimmungen aus der Kieler Studie, waren unsere
Abnahmezeitpunkte nicht optimal. Wir hatten postoperativ am dritten oder vierten Tag
zusatzlich den Cathelicidinspiegel bestimmen sollen. Daruber hinaus war der
Abnahmezeitpunkt am siebten postoperativen Tag insofern suboptimal, als dass
Patienten mit komplikationsfreiem Verlauf teilweise vor der Abnahme am siebten
postoperativen Tag entlassen wurden. Beziglich der Rolle des Cathelicidins und
seines Stoffwechsels bedarf es noch weitergehender klinischer Untersuchungen.
Moglicherweise gibt es Assoziationen zwischen dem aktiven 1a,25-Dihydroxy-
vitamin D und LL37, ggf. auch seinem Vorlauferpeptid hcaP18. Dies muss in weiteren

klinischen Studien erforscht werden.

4.5.4 Allgemeine Limitationen des Studiendesigns

Laut des Berichtes der deutschen Gesellschaft fur Herz- und Thoraxchirurgie wurden
in Deutschland im Jahr 2015 38.601 isolierte koronare Bypassoperationen
durchgefuhrt. Dabei lag das Verhaltnis der Operationen unter Einsatz der
Herzlungenmaschine zu denen in Off-pump-Technik bei eins zu funf. Die Mortalitat im
Krankenhaus belief sich auf 2,7 %. (185) Im Vergleich wurden in unserer Studie 60 %

der Patienten, die zur elektiven Bypassoperation geladen wurden, am schlagenden
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Herzen operiert. Ob die Operationsart das Outcome unserer Studienteilnehmer
dadurch stark beeinflusst hat, ist unklar. Letztlich lag im nationalen Vergleich die
Mortalitatsrate wahrend des Primaraufenthaltes bei 2,33 % und damit knapp 0,4 %
unter der deutschlandweiten Mortalitatsrate aus dem Jahre 2015. (185) Die
Entscheidung, welches Verfahren am geeignetsten ist, ist dabei abhangig von
Herzfunktionsparametern, Grolie und Lage der zu versorgenden Herzkranzgefalle,
Multimorbiditat des Patienten und vom Operateur selbst. Die Tatsache, dass es sich
um eine monozentrische Studie handelt, spricht daflr, dass alle Patienten eine
ahnliche Behandlung erhalten haben, macht die Studie jedoch auch anfallig fur
innerklinische Gewohnheiten, die man in anderen Kliniken gegebenenfalls nicht

vorfindet.

Die Folge eines Vitamin D-Mangels ist auch ein sekundarer Hyperparathyreoidismus.
In Studien sind erhéhte Konzentrationen des Parathormons unabhangig davon mit
einer erhohten Mortalitat assoziiert. (125) (126) Daher kdonnten auch ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus zu einer erhdhten Mortalitat in der Gruppe mit Vitamin D-
Mangel gefuhrt haben. Dazu hatten wir neben den gemessenen Laborparametern
auch das Parathormon bestimmen sollen. Sicherlich war der Vitamin D-Mangel nur
einer von vielen Faktoren, die das intra- und postoperative Outcome beeinflusst haben.
Wir konnten eine Assoziation zwischen gesunkenen Vitamin D-Spiegeln und peri- und
postoperativen Ereignissen feststellen, ob ein kausaler Zusammenhang besteht,
konnte hingegen nicht geprift werden. (175) Unser Patientenkollektiv litt in knapp
90 % der Falle an einem Vitamin D-Mangel. Daher ist es auch eine Schwache der
Studie, dass die Gruppe mit optimalen Vitamin D-Spiegeln relativ klein war. Hatten wir
mehr Patienten mit suffizienten Spiegeln einschlieBen kdnnen, ware der Effekt eines
ausgeglichenen Vitamin D-Haushalts vielleicht noch aussagekraftiger gewesen,

gegebenenfalls waren die Auswirkungen aber auch geringgradiger ausgepragt.

4.6 Ausblick

Der klinische Enthusiasmus zur Vitamin D-Substitution wachst stetig. Aufgrund seiner
vielseitigen Effekte auf den Koérper verspricht das Hormon eine einfache,
kostengunstige, gesundheitsférdernde Alternative in der Behandlung einer Vielzahl
von Erkrankungen zu sein. Ob deshalb eine pra- oder perioperative Vitamin D-
Substitution bei herzchirurgischen Patienten sinnvoll ware, die elektiv zur

Bypassoperation geladen werden, und wie eine Substitution erfolgen wurde, ist noch
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unklar. Festgelegte Empfehlungen gibt es bis jetzt nur fur muskuloskelettale

Erkrankungen.

Laut den Praxisrichtliniien der Gesellschaft fur Endokrinologie von Juli 2011 sollte nicht
nach Patienten mit Vitamin D-Mangel gescreent werden. Nur bei Risikopatienten sollte
der Vitamin D-Spiegel gemessen werden. (11) Dazu zahlen Patienten mit
muskuloskelettalen Erkrankungen/ Stérungen (Rachitis, Osteomalazie, Osteoporose,
ggf. mit Auftreten pathologischer Frakturen, Stlirze in der Vergangenheit), mit Nieren-
oder Leberinsuffizienz, mit Malabsorptionssyndromen (z.B. zystische Fibrose,
chronische Darmerkrankungen), mit Hyperparathyreoidismus, mit granulomatésen
Erkrankungen (z.B. Sarkoidose, Tuberkulose) sowie fettleibige Patienten
(BMI > 30kg/m?). AuRerdem sind Frauen in der Schwangerschaft, stillende Matter und
Patienten, die Medikamente einnehmen, die den Vitamin D-Metabolismus
beeinflussen (z.B. Antikonvulsiva, Antimykotika, Glukokortikoide, AIDS-Medikamente)

fur einen Vitamin D-Mangel anfallig. (11)

Laut Holicks Praxisrichtlinien sollten erwachsene Risikopatienten zwischen 50 und 70
Jahren taglich 600 IE, uber 70-jahrige taglich 800 IE Vitamin D substituieren, um die
Knochen- und Muskelfunktion zu optimieren. Um die skelettale Gesundheit zu
erhalten, schlagt das Institute of Medicine (IOM) einen Vitamin D-Spiegel von 20 ng/I
vor. (186) Ob diese Substitutionsdosen auch zur Pravention und Behandlung nicht-
skelettaler Erkrankungen in unserem Patientenkollektiv ausreichen, ist unklar. Um
Level Uber 30 ng/ml zu erreichen, sollten gemaly Praxisrichtlinien taglich 1.500-
2.000 IE substituiert werden. (11) Zur Therapie eines Vitamin D-Mangels sollte nach
dem folgenden Schema substituiert werden: In den ersten acht Wochen wochentliche
Hochdosisgaben von 50.000 IE oder taglich 6.000 IE, um Spiegel von Uber 30 ng/ml
zu erreichen, gefolgt von einer taglichen Erhaltungsdosis von 1.500-2.000 IE.
Fettleibige Patienten, Patienten mit Malabsorptionsstérungen oder Patienten, die
Medikamente, wie zum Beispiel Antikonvulsiva, Glukokortikoide oder Antimykotika
einnehmen, sollten zwei- bis dreimal so hohe Substitutionsdosen erhalten. Wahrend
der Behandlung sollte ein serielles Monitoring der Vitamin D-Spiegel erfolgen, um
Hyperkalzamien zu entdecken und gegebenenfalls Dosierungen anzupassen.
Prinzipiell konnte laut Holick mit dem pflanzlichen Vitamin D2 oder mit dem auch im
menschlichen Organismus vorkommenden Vitamin D3 behandelt werden. (11) (187)

Andere Studien sehen das Vitamin D3 als das wirkungsstarkere Medikament an. Es
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sei dreimal so effektiv und sei bis zu 87 % potenter im Anstieg und in der Aufrecht-
erhaltung des 25-Hydroxyvitamin D-Spiegels. (188) (189) In Deutschland wird mit
Vitamin D3 substituiert. Ob ein Vitamin D-Mangel mit einer Hochdosis-Bolus- Therapie
oder mit einer taglichen Substitution behandelt wird, ist unbedeutend, solang die
Grenze zur Hyperkalzamie nicht Uberschritten wird. Eine Hochdosistherapie birgt
moglicherweise eher die Gefahr von toxischen Vitamin D-Leveln. In einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Pilotstudie zur Evaluation und
Effektivitdt von Hochdosissubstitutionen bei Intensivpatienten flhrte eine einmalige
Bolusgabe von 500.000 IE zu einer maximalen Hochstkonzentration von 64 ng/mi
innerhalb von zwei Tagen. Ein vorbestehender Vitamin D-Mangel war innerhalb von
zwei Tagen Kkorrigiert ohne jegliche Anzeichen einer Hyperkalzamie. Der Anstieg
wurde jedoch durch ein vermindertes intestinales Resorptionsvermdgen und eine
Kapazitatsminderung des Vitamin D-bindenden Proteins bei kritisch kranken Patienten
begrenzt. Ob auch geringere Substitutionsdosen ausreichend gewesen waren, blieb
unklar. Bei Betrachtung von Mata Granados Studie mit Intensivpatienten waren
120.000 IE ausreichend, um adaquate Vitamin D-Level von 40 ng/ml innerhalb einer
Woche herzustellen. Beide Studien waren jedoch durch eine geringe Teilnehmerzahl
limitiert. (190) (191) Eine andere Arbeit untersuchte eine Hochdosissubstitution mit
nicht intensivpflichtigen, Uber 65-jahrigen Patienten, die Vitamin D-Spiegel unter
20 ng/ml vorwiesen. Dabei fuhrte eine Beladungsdosis von 500.000 IE zum Anstieg
der Vitamin D-Level auf 40 ng/ml. (192) Die alternative tagliche Vitamin D-Substitution
lag in Studien zwischen 2.000 bis 5.000 IE, um Spiegel Uber 30 ng/ml zu erreichen.
Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie fihrte zu Empfehlungen
von 3.800 IE Vitamin D3 fir Patienten mit Vitamin D-Spiegeln Uber 20 ng/ml und
5.000 IE fir Patienten mit Spiegeln unter 20 ng/ml, um gewtinschte Vitamin D-Level
von 30-50 ng/ml zu erreichen.(193) Ahnliche Ergebnisse liefert eine irische Studie, laut
der 3.500 IE Substitution nétig sind, um in Wintermonaten Vitamin D-Spiegel von Uber
25 ng/ml beizubehalten. (194) Zur Detektion von Hypervitaminosen oder ggf. auch
toxischen Leveln sollten halbjahrlich Vitamin D-Spiegelmessungen durchgefuhrt
werden. Hyperkalzamien in Folge von toxischen Vitamin D-Spiegeln sind selten. Sie
kénnen sich durch unspezifische Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen duRern, aber
auch durch Herzrhythmusstérungen und neurologischen Stérungen. Auf Dauer flhren
Hyperkalzamien zu Kalziumablagerungen in der Niere und im GefalRsystem. Dabei ist

der Mechanismus des Kalzifizierens nicht eindeutig geklart. Vermutlich kommt es nach
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GefalRwandschaden zu passiven Ablagerungen von Kalzium und Phosphat sowie zur
Umwandlung von glatten GefaBmuskelzellen in Osteoblasten-ahnliche-Zellen. (195)
(196) (197) Im Rattenmodell fuhrt ein Kalziumuberschuss zum Kalzifizieren glatter
Muskelzellen, zum Verlust der aortalen Elastizitat sowie zur Entwicklung myokardialer
Hypertrophie. (198) Eine Verhinderung des Kalzifizierens ist von groRRer klinischer
Relevanz, da mit Komplikationen wie Thrombosen, Myokardinfarkt und Arterien-
rupturen zu rechnen ist. (199) Gerade im Hinblick auf unser herzchirurgisches
Patientenkollektiv, das schon an koronaren Herzerkrankungen leidet und in den
meisten Fallen auch periphere Plaqueablagerungen in arteriellen Gefallen aufweist,
sind die oben genannten Komplikationen in Folge einer Hyperkalzamie dringlichst zu
vermeiden. Eine weitere Folge eines erhdhten Vitamin D-Spiegels ist der gegen-
regulierende Anstieg des Fibroblast-Growth-Faktors (FGF23). (200) FGF23 ist ein von
Osteoblasten produziertes Hormon, das die Phosphatausscheidung Utber den Urin
steigert und die Produktion von 1a,25-Dihydroxyvitamin D hemmt. Erhohte Level
waren in einer prospektiven Kohortenstudie mit Dialysepatienten unabhangig von
anderen Variablen mit einer erhohten Mortalitat assoziiert. (201) Zusatzlich 1asst im
Alter die Expression des Klothogenprodukts nach, das als Coaktivator fir FGF23
fungiert. Bei fehlender Inhibition der Phosphatreabsorption kénnen Hyperphosphat-
amiezustande entstehen, die zu einem vermehrten Gefalikalzifizieren und einer
erhohten Mortalitat im Alter fuhren konnen. (202) Auch deshalb mussten Hyper-
kalzamiezustande bei Substitutionstherapien in unserem Patientenkollektiv verhindert
werden. Seitdem klar ist, dass bei einer Ganzkdrperbestrahlung 10.000-20.000 IE
produziert werden konnen, ist es unwahrscheinlich, dass 2.000-3.000 IE Vitamin D-
Substitution zu solchen ungunstigen Nebenwirkungen fuhren. (13) Das Institute of
Medicine halt sogar eine tagliche Substitution von 4.000 IE fir sicher. (73) Der
Grenzwert fur Toxizitat liegt bei 10.000 IE taglich. (203)

Ob eine Substitution mit Vitamin D zu klinisch relevanten Veranderungen flihrt, ist in
einer Vielzahl von Studien untersucht worden. In einer Vergleichsstudie mit
Hamodialysepatienten war eine Vitamin D-Substitution mit einer reduzierten
kardiovaskularen Mortalitat assoziiert. (204) Die kardioprotektiven Effekte offenbarten
auch Hamodialysepatienten, die an sekundarem Hyperparathyreoidismus litten. Nach
intravendser Applikation des aktiven Vitamin D3-Metaboliten zeigte sich eine
signifikante Senkung des Parathormonspiegels, eine Abnahme der intraventrikularen

Septumdicke und des linksventrikularen Masseindex sowie eine Verklrzung von QT-
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Verbreiterungen. (205) Zwar war Dialysepflicht ein Ausschlusskriterium in unserer
Studie, dennoch gibt es einen Hinweis auf gunstige kardiovaskulare Auswirkungen
einer Vitamin D-Substitution. Tierexperimentelle Studien bestatigen, dass Vitamin D3
einer Progression von Linksherzhypertrophiezeichen und der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz entgegenwirkt. (206) Vitamin D3 anderte hingegen in einer Kohorte
mit chronischer Niereninsuffizienz weder den linksventrikularen Muskelmasseindex,
noch die diastolische Dysfunktion nach einer 48 Wochen andauernden Therapie. Die
Interventionsgruppe hatte jedoch einen gedampften Anstieg des Herzinsuffizienz-
parameters BNP und weniger Hospitalisierungen wegen kardiovaskularer Ereignisse.
(207) Das kardiovaskulare Risiko konnte auch in einer grof3en Interventionsstudie mit
postmenopausalen Frauen, die 2.500 IE Vitamin D3 erhielten nicht gesenkt werden.
Zwar konnte nach vier Monaten ein Anstieg des Vitamin D-Spiegels um 15,7 ng/ml
gemessen werden, signifikante Unterschiede zur Placebogruppe bezuglich der
endothelialen Funktion, der arteriellen Steifheit und Inflammation gab es keine. (208)
Kardiale Risikofaktoren werden laut Wood et al. mit Substitutionsdosen bis 1.000 IE,
wenn sie Uber ein Jahr eingenommen werden, auch nicht signifikant beeinflusst. (209)
In einer Metanalyse von Interventionsstudien mit herzinsuffizienten Patienten konnte
ebenfalls keine Verbesserung der linksventrikularen Funktion und der Bewegungs-
toleranz gesehen werden. Es konnte jedoch ein signifikanter Abfall der
Entzindungsmediatoren CRP und TNF-a festgestellt werden. (210) Antiinflamma-
torische Effekte sahen Schleithoff et al. auch in ihrer Untersuchung mit herz-
insuffizienten Patienten, die 2.000 IE Vitamin D erhielten. (211) Die Endzindungs-
parameter CRP und IL-6 fielen auch bei Langzeitliegern auf der Intensivstation, die mit
500 IE substituiert wurden. Die Dosis war aber nicht hoch genug, um Vitamin D-Spiegel
zu normalisieren. (212) In einer anderen Studie fuhrte eine Vitamin D-Substitution auf
der Intensivstation zum Anstieg der LL37-Cathelicidinlevel von 24 ng/ml auf 60 ng/ml.
(213) Eine Starkung der Immunantwort durch Vitamin D-Substitution war auch das
Ergebnis einer Metaanalyse zu oberen Atemwegserkrankungen. Eine signifikante
Risikoreduktion, an oberen Atemwegsinfekten zu erkranken, konnte mit Substitutions-
dosen zwischen 600-2.000 I|E festgestellt werden. (18) In einer retrospektiven
Untersuchung mit Uber 3.000 Patienten konnte die Infektionsrate hingegen nicht
signifikant durch eine Vitamin D-Substitution gesenkt werden. Protokollanalysen wie
diese sind jedoch sehr fehleranfallig. Probanden kénnen zum Beispiel vorzeitig aus

Studien ausscheiden und erlittene Infektionen unterschiedlich bewerten. (214)
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Bezulglich des Einflusses auf die Mortalitat scheint eine Substitutionsdosis von 400 |IE
zu wenig zu sein. In der multizentrischen Woman Health Studie mit uber 36.000
Probandinnen zwischen 50 und 79 Jahren konnte 400 IE Vitamin D und 1.000 mg
Kalzium die kardiovaskulare Mortalitdt und die Gesamtmortalitat nicht senken. (92)
800-1.000 IE Substitutionsdosis waren im Gegensatz dazu bei herzinsuffizienten
Patienten unabhangig von anderen Variablen mit einer Mortalitatsreduktion von 32 %
assoziiert. (215) Ein ahnliches Bild bot eine prospektive Kohortenstudie mit Uber
10.000 Teilnehmern, bei der eine Vitamin D-Substitution zu einem signifikant besseren
Uberleben fiihrte, besonders bei Patienten mit schwerem Vitamin D-Mangel. (216)
Eine Hochdosissubstitution 540.000 IE, gefolgt von monatlichen Gaben von 90.000 IE
konnte bei kritisch kranken Patienten hingegen weder die Lange des

Krankenhausaufenthaltes verkirzen, noch die 6-Monatsmortalitat senken. (217)

Die Diskrepanz der verglichenen Studien kann vielseitig begriindet sein. Aufgrund
verschiedener Charakteristika der Studienteilnehmer kann die verabreichte Vitamin D-
Dosis unterschiedliche Wirkstarken entfalten. Je nach korperlicher Konstitution, der
Menge an Muskel und Fettgewebe, andert sich das Verteilungsvolumen des
Vitamin D-Metaboliten im Blut. Der fettlosliche Metabolit lagert sich im Fettgewebe ein
und steht zunachst nicht mehr dem Blutkreislauf zur Verflugung. Daher ist besonders
das Gewicht ein signifikanter Einflussfaktor auf den resultierenden Vitamin D-Spiegel.
(218) Aulerdem kdnnen Storfaktoren wie das Alter, die Einnahme von Kalzium und
die physikalische Aktivitat Studienergebnisse beeinflussen. (94) Dartber hinaus
kénnen wenig Studienteilnehmer, zu geringe Substitutionsdosen und eine zu kurze
Einnahmedauer unterschiedliche Studienresultate erklaren. Einfluss hat auch das
gewahlte Substitutionspraparat. Aufgrund der grélkeren Wirkstarke von Vitamin D3
konnten pleiotrope Effekte im Vergleich zur Substitution mit Vitamin D2 Praparaten
eher umgesetzt werden. Ein uneinheitlicher Benefit kdnnte auch aufgrund spezifischer
VDR-Genotypen erklarbar sein. Unglinstige Folgen eines Vitamin D-Mangels kénnten
daher in verschiedenen ethnischen Gruppen unterschiedlich stark ausgepragt sein.
(121) (219) Zum Beispiel soll die APO4 Genvariante vor Vitamin D-Mangel schutzen,
jedoch auch pradisponierend fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgrund hoher
Lipidlevel sein. (220) In placebokontrollierten Studien kdnnen Probanden der
Placebogruppe nur bedingt als solche betrachtet werden, da ihr Vitamin D-Status
durch die aufgenommene Nahrung und vor allem die Sonnenlichtexposition beeinflusst

werden kann. Auch Medikamente kdnnen Einfluss auf Vitamin D-Spiegel nehmen.
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Diuretika konnten die Ausscheidung von Vitamin D-Metaboliten begunstigen. Laut
einer Studie sollen Statine Vitamin D-Rezeptoranaloga sein. (221) Beide Medikamente
werden auch haufig von herzchirurgischen Patienten eingenommen. In Anbetracht
dessen, dass die meisten Daten der Vergleichsstudien aus Primarpraventionsstudien
stammen, sind zudem Attributionsfehler, z.B. das vorzeitige Absetzen des
Substitutionspraparates und Publikationsfehler, z.B. fehlende Mitteilung des
Mortalitatsoutcomes, nicht auller Acht zu lassen. Bei Betrachtung unseres
Patientenkollektivs hatten mehr als die Halfte der Patienten einen moderaten Vitamin
D-Mangel (166 von 300 Patienten), 101 Patienten hatten sogar einen schweren
Vitamin D-Mangel. Nur 33 Patienten hatten einen ausgeglichenen Vitamin D Haushalt.
Patienten mit optimalem Vitamin D-Status wiesen weniger unerwinschte post-
operative Komplikationen, weniger postoperative Infektionen und weniger
Wundheilungsstérungen auf. Daher wirde unser Patientenkollektiv sicherlich von
einer Substitution profitieren. Eine praoperative Substitution ist zum einen vom Vitamin
D-Status, zum anderen von dem Zeitpunkt der Entscheidung zur elektiven
Bypassoperation abhangig. Da Patienten teilweise bis zu sechs Wochen vor dem
Operationszeitpunkt einen Termin zur Operation erhalten, konnte initial eine
Einstufung des Vitamin D-Status stattfinden, um dann bei Bedarf gemal} Holicks
Leitlinien eine Substitution zu beginnen. Dabei sollte eine Substitution von 4.000 IE
taglich, wenn maoglich, angestrebt werden, da diese Dosis laut Institute of Medicine
bezlglich Hyperkalzamien als sicher eingestuft wird. (73) Im Falle von kurzfristigen
Operationstermindatierungen muss je nach initial gemessenem Vitamin D-Spiegel,
héherdosiert substituiert werden. Da die Vitamin D-Spiegel wahrend des
herzchirurgischen Eingriffs und postoperativ auf der Intensivstation starken
Schwankungen ausgesetzt sind, stellt sich die Frage, ob praoperativ wenigstens so
suffiziente Vitamin D-Spiegel aufgebaut werden sollten, dass ein intraoperativer Abfall
des Vitamin D-Spiegels von bis zu 40 % aufgefangen werden kann. (222) Ein solch
gravierender Abfall sprache auch flr eine peri- bzw. postoperative Vitamin D-
Substitution. Um kurzfristig Vitamin D-Spiegel auf Werte tber 30 ng/ml zu erhéhen,
ware je nach Ausgangswert eine Hochdosis-Bolus-Therapie notwendig, die wie oben
erwahnt schon teilweise im intensivmedizinischen Setting erfolgreich angewandt
wurde. Fir eine Vitamin D-Substitution spricht auerdem, dass Vitamin D-Mangel ein
globales Gesundheitsproblem darstellt, das leicht, kostenglinstig und ohne erhebliche

Nebenwirkungen zu behandeln ist. Gerade Risikopatienten, insbesondere
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hospitalisierte und intensivmedizinische Patienten, die einer ausreichenden
Sonnenlichtexposition als entscheidender Faktor fur die Vitamin D-Synthese oft nicht

nachkommen kénnen, wirden von einer Substitution profitieren. (223)

Insgesamt gibt es noch zu wenig randomisierte kontrollierte Studien, mit denen eine
sinnvolle  endgultige  Substitutionsdosis  festgelegt und die Fille an
Beobachtungsstudien untermauert werden kénnen. Moglicherweise ergeben sich aus
zwei laufenden groRen Studien neue Erkenntnisse. Die amerikanische Vital-Studie
und die Schweizer Do-Health-Studie koénnten Aufschluss Uber eine geeignete
Substitutionsdosis geben, mit der die gesundheitsfordernden pleiotropen

Auswirkungen des Vitamin D-Hormons umgesetzt werden konnten.
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6 Anhang

6.1 Patienteninformation, Einverstandniserklarung, Patientenbogen

Patienteninformation — Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Patienteninformation

Einfluss des Vitamin-D-Haushaltes auf das postoperative Outcome bei Eingriffen
am Herzen

Kurztitel: Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

Thr Arzt hat bei Thnen eine koronare Herzerkrankung und/oder Erkrankung der Herzklappe(n)
festgestellt, die eine operative Therapie erfordern. Die Wahl des operativen Vorgehens und
des geplanten Bypass- und Klappenmaterials, das bei Thnen zur Anwendung kommen soll,
erfolgt nach rein medizinischer Indikation sowie nach Ihren Priferenzen und vollig

A unabhingig von der Teilnahme an dieser Studie. Es handelt sich hierbei um eine reine
Beobachtungsstudie.

Informationen zur Studie

Sie werden gebeten, an einer klinischen Untersuchung teilzunehmen, in der von Ihnen
entnommenen Blutprobe auf verschiedene laborchemische Werte die den Vitamin-D-Haushalt
betreffen hin untersucht werden sollen. Die Teilnahme an dieser Studie hat fiir Ihre
medizinische Behandlung weder einen positiven, noch ein negativen Effekt. Die Teilnahme
an dieser Studie bedeutet fiir Sic lediglich. dass im Rahmen der therapeutisch routinemifig
indizierten Blutentnahmen zu drei Zeitpunkten eine zusétzliche Abnahme von ca. 10 ml Blut
erfolgt. Die Blutabnahme fiir diese Studie wird im zeitlichen Zusammenhang mit den
Blutabnahmen eingeplant, die im Rahmen Ihrer weiteren postoperativen Behandlung und
Nachsorge notwendig sind, und denen Sie sich unabhiingig von einer Teilnahme an dieser
Studie unterziehen miissten. Dariiber hinaus werden nur die iiblichen Untersuchungen, denen
Sie sich auch unterziehen miissten, wenn Sie nicht an der Untersuchung teilnehmen wiirden,
- vorgenommen.

Ziel der Untersuchung ist es, zu klaren, ob es einen Zusammenhang zwischen den pri-
operativen Vitamin-D-Haushalt und der postoperativen Komplikationsrate nach Eingriffen am
Herzen gibt. Die aus dieser Studie resultierenden Erkenntnisse sollen dazu beitragen,
Risikopatienten pré-operativ besser selektieren zu kénnen. Zusétzlich dient diese Studie der
Evaluation ob ein Vitamin-D-Mangel vor Eingriffen am Herzen eine therapeutische
Konsequenz haben konnte, zum Beispiel in Form einer pri- und/oder peri-operativen
Vitamin-D-Substitution.

Risiken

Diitch Ihre Teilnahme an der klinischen Untersuchung sind Sie keinem erhShten
Operationsrisiko ausgesetzt. Die Blutentnahme erfolgt in der Regel i Rahmen einer Routine-
Blutabnahme. Zu den Risiken der Blutabnahme gehort das Entstehen blauer Flecken im
Bereich der Einstichstelle. Es besteht das sehir geringe Risiko einer lokalen oder allgemeinen
Infektion. In extrem seltenen Féllen kann es zu einer Verletzung eines Hautnervs, evil. sogar
mit chronischem Verlauf, kommen. ‘



Patienteninformation — Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Vertraulichkeit

Damit Sie an der klinischen Studie teilnehmen kénnen, muss Thre Einwilligung vorliegen,
nachdem Sie durch einen Arzt iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung
aufgeklért worden sind und mit dieser Einwilligung zugleich erkléren, dass Sie mit der im
Rahmen der klinischen Studie erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten durch die
Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie und mit der Auswertung dieser Daten Mitarbeiter der
selbigen Klinik einverstanden sind. Sie selbst haben auch die Mdglichkeit, Ihre fiir die
Priifung erhobenen Daten einzusehen.

Die arztliche Schweigepflicht und die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes werden
eingehalten. Es werden nur anonymisierte Daten® ausgewertet und ggf. Daten auch nur in
anonymisierter Form weitergegeben. Dritte erhalten keinen Einblick in Originalunterlagen.

(* Anonymisierung bedeutet Verschisisselung von Daten/Proben ohne Namensnennung nur mit Nummers und
gef. mit dem Geburtsdatum codiert. Die Zuordnung der Daten oder Proben zu einer Person ist nur méglich,
wenn hierfiir der Schliissel eingesetzt wird, mit dem die Daten anonymisiert wurden.)

Freiwillige Teilnahme

Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit Thre Teilnahme
verweigern, ohne dass das zu irgendeinem Zeitpunkt Nachteile oder den Verlust der érztlichen
Behandlung fiir Sie zur Folge hat. Auch kann Thre Teilnahme an der klinischen Studie ohne
Einwilligung abgebrochen werden, wenn eine Fortfiihrung nach dem Ermessen Thres Arztes
oder der Ethik-Kommission nicht in Threm besten Sinne ist.

Riicktrittsrecht

Sie kénnen Ihr Einverstindnis jederzeit. ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir
Thre weitere medizinische Versorgung, zuriickziehen. Bei Riickiritt von der Studie kann auf
Wunsch bereits gewonnenes Daten-Probenmaterial vernichtet werden. Sie konnen sich beim
Ausscheiden aus der Studie entscheiden. ob Sie mit der Auswertung des Materials bzw. Threr
Studiendaten einverstanden sind oder nichi. Sollten Sie zu einem spiteren Zeitpunkt Ihre
Entscheidung indern wollen, setzen Sie sich bitte mit dem Studienarzt in Verbindung.

Vergiitung fiir die Teilnahme

Sie erhalten fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung keine finanzielle Entschédigung.

Fragen zur klinischen Priifung

Wenn Sie der Meinung sind, dass nicht alle Fragen zur klinischen Priifung zufriedenstellend
beantwortet sind, wenden Sie sich bitte anden Priifarzt Herrn Dr. Akhyari (Tel.: 0211-81-
18331) oder an die entsprechende Abteilung des Krankenhauses. Wenn Sie Fragen zu Thren
Rechten als Teilnehmer an einér klinischen Studie haben, so kénnen Sie sich jederzeit an vns
wenden.
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Einverstindniserkl4rung — Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Einverstindniserkldrung

Ich habe die schriftliche Patienteninformation erhalten, diese gelesen und voll inhaltlich
verstanden, bzw. die Informationen zu meiner Teilnahme an der klinischen Studie Vitamin-D
bei Eingriffen am Herzen sind mir vorgelesen worden, und ich erklare mich freiwillig bereit
zur Teilnahme an dieser Studie. Ich hatte die Gelegenheit, alle erdenklichen Fragen zu
stellen und habe fir mich zufriedenstellende Antworten erhalten.

Ich weil3, dass meine Teilnahme an der klinischen Studie freiwillig ist und dass ich diese
Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen kann und dass
eine Beendigung meiner Teilnahme an dieser klinischen Prifung keinen Einfluss auf die
weitere drztliche Behandlung hat.

Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz

1) Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf
elektronischen Datentragern anonymisiert aufgezeichnet und gespeichert werden
und dass die Studiendaten in anonymisierter Form fur wissenschaftliche
Darstellungen und Verdffentlichungen verwendet werden dirfen.

2) Ich bin dariber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung in die
Aufzeichnung, Speicherung und Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen
kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten unverziglich geléscht.

3) Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie 10 Jahre lang aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit dem nicht gesetzliche, satzungsgemaélie
oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Name des/der Patienten/-in Unterschrift des/der Patienten/-in ~ Datum
(Druckbuchstaben oder Etikett)

Unterschrift des aufklirenden Arztes Datum

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie gewonnenes
Material auch fiir spitere Untersuchungen zu kardialen Erkrankungen verwendet
werden kann.

Diisseldorf, den

Datum Name des Patienten Unterschrift des Patienten
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Patientenbogen - Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Patientenbogen

Einfluss des Vitamin-D-Haushalts auf das postoperative Qutcome bei Eingriffen

am Herzen

Kurztitel : Vitamin-D bei Eingriffen am Herzen

Studienteilnehmer
Studien-ID Aufnahmenummer Geburtsdatum
Aufklzrung Nachname Vorname
|w=OewO l I |
Geschiecht Gewicht (kg) GroRe (cm) Ethnische Gruppe:
KHK
l(l) 1-G-KHK D (2) 2-G-KHK D (3) 3-G-KHK D I(l) ja D (0) nein D
Dizgnose int. Revaskularisierung
|(i}§u1 >50% D (2) mittelgradig 30-50% D (3) hochgradig 20-30% D I |
EF NYHA (I-1V) €SS (0-4)
Aortenklappenvitium
I (1) Stenose D (2) Insuffizienz D 3) Korrb'nétD I 1 D (0) nein D ‘
Dizgnoss int. Revaskularisierung NYHA (I-IV)
| (1) leicht D (2) mittelgradig D (3) schwer D (4 ritsch D l(l) <3 D (2) 3-4 D (3) >4 D
Schweregrad Flussgeschwindigkeit {i. Klappe Vmax (m/s)
I (1)2,0-15 D 2)<151,0 D (3)<1 D (8) <07 D I [1)<30 L__l (2) 30-50 D (3)>50 I:l (4) >80 D
Klappendfinungsfiache KOF (cm?) Druckgradient iiber Klappe dPmax (mmHg)

I (1) gut > 50% D (2) mitelgradig 30-50% D (3) hochgradig 20-30% D

EF

cardiovaskulare Risikofaktoren

I(l)ja D (O)nein D |(1)ja D (O=in D I ()2 D {O)nein D (Z)RauchstoppD
Arterielle Hyperthonie: Dyslipoproteinamis Nikotinabusus

| (1)Typi D (2)Typ it D {O)nein D l(l)ja D (OJnein D (1)ia D (O)nein D

Diabetes mellitus Insulin Adipositas

Nebéndiagriosen

| | |

1 It m

lmja opein L I (1) O (0)nein O I

Osteoporose Vit.-D-Praparate Medikamente

Bemerkungen

n Cardiovascular Society (CSS)
Pectoris
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6.2 Cathelicidinmessung: ELISA Platte nach Zugabe des Tetramethylbenzidin
(TMB)-Substrats
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