Vitamin D

Untersuchung, Pravention und
Behandlung eines Mangels

S. Karger', A. Roth?

In der offentlichen Gesundheits-
wahrnehmung nimmt Vitamin D wie
kaum eine andere Substanz eine
beachtlich exponierte Rolle ein.
Ohne Zweifel hat das im Jahr 1919
von Sir Edward Mellanby [1] erstmals
aus Lebertran isolierte Steroidhor-
mon einen hohen Stellenwert bei der
Aufrechterhaltung der Gesundheit.
Andererseits kann immer haufiger
ein argloser Umgang mit sehr groB-
zligigen Substitutionsempfehlungen
beobachtet werden, fur welche
keine seritse wissenschaftliche Evi-
denz vorliegt und sich vielmehr Fall-
berichte Uber Intoxikationserschei-
nungen, wie diesem Artikel vorange-
stellt, lesen lassen.

Anliegen dieses Ubersichtsartikels ist
es, das Verstandnis Uber die Physio-
logie, den Metabolismus und die
biologischen Funktionen von Vitamin
D zu erweitern sowie eine Anleitung
fur die Erkennung von Risikopatien-
ten und schlieBlich fur die Behand-
lung eines Vitamin D-Mangels zu
geben. Die Ausflhrungen zu Letzte-
rem stUtzen sich dabei im Wesentli-
chen auf die von Holick et al. im Jahr
2011 publizierte Leitlinie der Endo-
crine  Society [2]. Weiterhin soll
Stellung zu moglichen zusatzlichen
Effekten von Vitamin D bei der Pra-
vention und Behandlung von Krank-
heiten, welche Uber das bisher etab-
lierte Spektrum von Erkrankungen
der Knochen sowie der Muskulatur
hinausgehen, genommen werden.

Vitamin D — Physiologie, Metabo-

lismus und biologische Funktionen
Die Hauptquelle fur Vitamin D3 ist
die lichtabhangige Synthese in der
Haut (Abb. 1). Dabei wird durch
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Abb 1: Die Hauptquelle fir Vitamin D3 ist die lichtabhangige Synthese in der Haut.

Absorption von UVB-Strahlung (290
bis 315 nm) in der Epidermis aus
7-Dehydrocholesterol das Provitamin
D3 gebildet, welches anschlieBend
zu Vitamin D3 isomerisiert [3]. Auch
Uber die Nahrung beziehungsweise
Supplemente kann Vitamin D2
(Ursprung in Pilzen) oder D3 aufge-
nommen werden, allerdings ist der
Anteil in der Nahrung, abgesehen
von fettreichem Fisch wie zum Bei-
spiel Hering, Aal und Forelle (siehe
Tab. 1 und Abb. 2) oder angereicher-
ten Produkten wie Milch oder
Fruchtsaften (nicht in Deutschland
erhaltlich), duBerst gering. Uber die
Haut synthetisiertes Vitamin D be-
sitzt eine mindestens doppelt so
lange Halbwertzeit im Blut wie Uber
Supplemente aufgenommenes Vita-
min D [4]. Uberhaupt zeigt die
intakte helle Haut eine beachtliche
Kapazitat zur Synthese von Vitamin
D. Ein Erwachsener in Badekleidung,
welcher sich einer minimalen Erythe-
mal-Dosis von UVB-Bestrahlung aus-
setzt (leichte rosa-Verfarbung der
Haut nach 24 Stunden) synthetisiert
Vitamin D entsprechend einer aqui-
valenten Supplement-Dosis zwischen
10.000 IE und 25.000 IE [5]. Das aus
der Haut oder der Nahrung stam-
mende Vitamin D ist zunachst biolo-
gisch inert und benétigt zur Aktivie-
rung zum wirksamen Hormon im
ersten Schritt die Hydroxylierung
in der Leber durch das Enzym
25-Hydroxylase (CYP2R1) zum Zwi-
schenprodukt Calcidiol, welches im
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zweiten Schritt die abschlieBende
Hydroxylierung in den Nieren durch
das Parathormon-gesteuerte Enzym
25(0OH)D-1a-Hydroxylase (CYP27B1)
zur biologisch aktiven Form, dem
1,25(0H)2-Vitamin D3 beziehungs-
weise Calcitriol erféhrt [6, 7].

Vitamin D3 spielt eine essenzielle
Rolle in der Regulierung der Kal-
zium- und Phosphathomoostase. Die
strenge  Aufrechterhaltung eines
Plasmakalziumspiegels um 1 mmol/l
ist nicht nur von vitaler Bedeutung,
sondern gewahrleistet auch die Ent-
wicklung und Erhaltung eines gut
mineralisierten Skeletts. Drei wesent-
liche Mobilisationsmechanismen von
Kalzium und Phosphat sind zu
benennen. Im Dinndarm stimuliert
1,25(0OH)2-Vitamin D3 die intestinale
Calcium- und Phosphatabsorption
[8]. Ohne Vitamin D werden nur 10
bis 15 Prozent des Uber die Nahrung
eingenommenen  Calciums bezie-
hungsweise nur etwa 60 Prozent des
Phosphats absorbiert. Ein Vitamin
D-Mangel fuhrt zu einer Verminde-
rung der Calcium und Phosphatab-
sorption um 30 bis 40 Prozent bezie-
hungsweise 80 Prozent [6, 9]. Im
Knochen stimuliert 1,25(0H)2-Vita-
min D3 Uber den Vitamin D-Rezeptor
der Osteoblasten die Expression von
RANK (Receptor Activator of NF-kB)-
Ligand. Dieser Botenstoff wiederum
fahrt zur Induktion der Umwandlung
von unreifen Monozyten in reife
Osteoklasten, deren Aktivitat wiede-
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Tab. 1: In Lebensmitteln enthaltenes Vitamin D (nach Burckhardt et al. [82])

Lebensmittel ug Vitamin D/
100 g
Hering, gegart 25
Aal 20
Forelle 19
Sardinen 11
Lachs, gegart 4
Avocado 3,4
Hlhnerei 2,9
Margarine 2,5
Goudakase, 1,30
45 % Fetti. Tr.
Butter 1,2
Hartkase, 45 % Fetti.Tr. 1,1
Kuhmilch, 3,5 % 0,1

rum durch RANK-Ligand-Rezeptor-
Interaktion gesteigert wird und
dadurch eine Auflésung der Kno-
chenmatrix mit Mobilisation von Cal-
cium sowie anderen Mineralien aus
dem Skelett resultiert. In der Niere
stimuliert 1,25(0OH)2-Vitamin D3 die
aktive Reabsorption von Calcium
und Phosphat aus dem Priméarharn
Uber den distalen Tubulus des Glo-
merulums und verhindert somit
renale Verluste beider Mineralien
[10]. Der Vitamin D-Rezeptor lasst
sich in den meisten Geweben und
Zellen des menschlichen Kérpers fin-
den. Neben den zuvor genannten
Mechanismen auf den Calcium- und
Phosphathaushalt sind fur 1,25(0H)2-
Vitamin D3 eine ganze Reihe weite-
rer biologischer Funktionen gesi-
chert. Dazu gehoéren die Hemmung
der zellularen Proliferation und die
Induktion der terminalen Zelldiffe-
renzierung, die Hemmung der
Angiogenese, die Stimulierung der
Insulin-Synthese, die Hemmung der
Renin-Synthese und die Stimulation
von Makrophagen [6, 11-13].
Neben der Niere besitzen eine ganze
Reihe anderer Gewebe und Zellen
ebenso eine 25(0OH)D-1a-Hydroxyla-
se-Aktivitat. Fur die lokale Produk-
tion von 1,25(0H)2-Vitamin D3 wer-
den zur Regulierung bis zu 200 Gene
[14] verantwortlich gemacht. Dies
kénnte die physiologische Grundlage
einer ganzen Reihe pleiotroper
Effekte von 1,25(0H)2-Vitamin D3
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IE Vitamin D/

100 g (in g)

1000 150 38
800 150 30
760 150 29
440 150 17
160 150 6
136 225 7,7
116 60 1,7
100 10 0.3
52 30 0,4
43 10 0,1
44 30 0.3
4 150 0,15

mit assoziierten vorteilhaften Aus-
wirkungen auf die Gesundheit erkla-
ren, Uber welche in zahllosen Publi-
kationen berichtet wurde [5, 6, 11,
15, 16].

Nicht zuletzt steuert 1,25(0H)2-Vita-
min D3 seinen eigenen Abbau sowie
den Abbau von 25(0OH)-Vitamin D3
Uber die Induktion des Enzyms
25-Hydroxyvitamin D-24-OHase
(CYP24A1). Defekte des Enzyms,
zum Beispiel durch Mutationen im
CYP24A1-Gen konnen demzufolge
eine Hyperkalzédmie zur Folge haben
[17 = 19], insbesondere wenn eine
zusatzliche Vitamin D-Supplementa-
tion erfolgt.

Vitamin D-Mangel — Indikation
und Methode zur Messung,
Definition und Pravalenz

Eine flachendeckende Untersuchung
auf einen Vitamin D-Mangel bei
Menschen ohne entsprechende Risi-
ken wird nicht empfohlen, ein diag-
nostisches Screening sollte daher nur
bei Risikopatienten (siehe Tab. 2)
erfolgen. Durch die Bestimmung von
25(0OH)-Vitamin D im Serum, welches
eine Halbwertzeit von zwei bis drei
Wochen besitzt, erfolgt die Beurtei-
lung des Vitamin D-Status [6]. Die
Bestimmung von 1,25(0H)2-Vitamin
D3, welches eine Halbwertzeit von
ca. vier Stunden besitzt, ist zur Beur-
teilung des Vitamin D-Status nicht
sinnvoll und nur speziellen Fragestel-
lungen, wie erworbenen oder ver-

Portionen-GroBe pg Vitamin D/Portion

|IE Vitamin D/Portion

1500
1200
1140
660
240
306
70
10
16

erbten Stérungen des Vitamin D-
und des Calcium-Phosphat-Stoff-
wechsels vorbehalten. Sowohl Be-
stimmungen mit immunologischen
als auch chromatografischen Metho-
den gelten als solide Verfahren zur
Quantifizierung von 25(0OH)-Vitamin
D und weisen eine gute Korrelation
auf [20]. Die Definition eines optima-
len Vitamin D-Status ist Gegenstand
anhaltender wissenschaftlicher Dis-
kussionen. Allgemein akzeptiert ist
jedoch die von Holick vorgeschla-
gene Einteilung in einen schweren
Vitamin D-Mangel (< 25 nmol/l; < 10
ng/ml), einen Vitamin D-Mangel
(< 50 nmol/l; < 20 ng/ml) sowie eine
Vitamin D-Insuffizienz (51 bis 72
nmol/l; 21 bis 29 ng/ml) [6]. Unter-
stitzt wird diese Einteilung durch
eine Studie an 675 deutschen Ver-
kehrsunfallopfern,  bei  welchen
neben Blutproben auch Knochenbi-
opsien zur Verfigung standen und
damit eine Korrelation zwischen dem
25(OH)-Vitamin D-Status und dem
histologischen Nachweis osteomala-
zischer Veranderungen hergestellt
werden konnte [21]. Eine unabhan-
gige Auswertung der Daten zeigte,
dass Unfallopfer mit einer nachge-
wiesenen Osteomalazie in 91,5 Pro-
zent der Falle einen 25(0OH)-Vitamin
D-Spiegel von < 20ng/ml und in 8,5
Prozent von > 20ng/ml aufwiesen
[22]. Davon ausgehend ist die
Annahme, dass bei einem 25(OH)-
Vitamin D-Spiegel von > 30ng/ml
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Tab. 2: Risikofaktoren fir Vitamin D-Mangel und Beispiele (nach Holick et al. [2])

Risikofaktor
Knochenerkrankungen
Chronische Niereninsuffizienz
Leberversagen

Malabsorptionssyndrome
Medikamente

Hyperparathyreoidismus
Dunkle Hautfarbe

Altere Patienten

Adipositas

Granulomatése Erkrankungen

Lymphome

keine osteomalazischen Veranderun-
gen mehr zu erwarten sind und
damit ein fur die Knochengesundheit
ausreichender Vitamin D-Status vor-
liegt, nachvollziehbar.

Ausgehend von diesen Referenzwer-
ten wird angenommen, dass 20 bis
100 Prozent der US-Amerikaner,
Kanadier und Europaer in Bezug auf
altere Manner und Frauen einen Vit-
amin D-Mangel aufweisen [6]. Aber
nicht nur bei Alteren l3sst sich haufig
ein Vitamin D-Mangel nachweisen.
So hatten in den USA am Ende des
Winters 42 Prozent der afro-ameri-
kanischen Madchen und Frauen im
Alter zwischen 15 und 49 Jahren
einen Serumspiegel von < 15 ng/ml
[23]. Bei 32 Prozent gesunder Stu-
denten und Arzte am Bosten Hospi-
tal lieB sich ein 25 (OH)-Vitamin D
Spiegel von < 20 ng/ml messen [24].
Fur Deutschland liegen Pravalenz-
daten aus einer Vergleichsstudie zwi-
schen Deutschen und Migranten aus
der Tirkei aus dem Jahr 2006 vor.
Die Pravalenz eines Vitamin D-Man-
gels lag bei Deutschen bei ca. 30
Prozent, bei turkischen Migranten
hingegen bei 75 Prozent, wobei
Frauen wiederum deutlich starker als
Manner betroffen waren [25]. Diese
Daten decken sich sehr gut mit einer
Publikation aus dem Jahr 1978 [26],
in welcher eine vergleichbare Ko-
horte untersucht wurde.

Ursachen von Vitamin D-Mangel
Da die Hauptquelle fur Vitamin D
das auf die Haut einwirkende natir-
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Beispiele

Rachitis, Osteomalazie, Osteoporose

Mukoviszidose, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen,

Adipositaschirurgie

Antiepileptika, Glukokortikoide, hochaktive antiretrovirale Therapie,
Antimykotika, Colestyramin

Mit Sturzanamnese, nach nichttraumatischen Frakturen

Sarkoidose, Tuberkulose, Histoplasmose

liche Sonnenlicht ist, verwundert es
nicht, dass die Hauptursache fur
einen Vitamin-D-Mangel die unzurei-
chende Exposition oder aber auch
die unzureichende Verwertung des
Sonnenlichtes ist. Dabei gibt es
unabdingbar einschrankende Fakto-
ren, wie eine verstarkte Pigmentie-
rung der Haut sowie der nattrliche
Alterungsprozess der Haut. Beides
fihrt zu einer verminderten Synthe-
sekapazitat von 7-Dehydrocholeste-
rol in der Epidermis [6]. Menschen
mit dunkler Haut haben einen natur-
lichen Sonnenschutz und bendtigen
letztlich drei bis funf Mal langere Zei-
ten der Sonnenlichtexposition, um
dieselbe Menge von Vitamin D zu
produzieren, wie Menschen mit einer
hellen Haut [27, 28].

Sehr wohl beeinflussbar, wenn auch
nicht praktikabel, ist die Wahl des
Aufenthaltsorts auf dem Globus in
Abhangigkeit vom Breitengrad. So ist
bei Bewohnern nérdlich und sudlich
des 33. Breitengrades die Fahigkeit
zur Vitamin D-Synthese in der Haut
wahrend der Wintermonate duBerst
gering oder gar nicht vorhanden [5].
Ein entscheidender Faktor in moder-
nen Lebensgesellschaften ist der aus
dermatologischer Sicht sicherlich gut
begriindete, konsequente Einsatz
von Sonnenschutzcremes. Zum Bei-
spiel senkt die Verwendung eines
Sonnenschutzes mit einem Sonnen-
schutzfaktor von 30 die Vitamin
D-Synthese in der Haut um mehr als
95 Prozent [29]. Dass sich Menschen

aller Generationen gewollt oder
ungewollt oftmals viel zu wenig im
Freien und damit auch im Sonnen-
licht aufhalten, ist hinlanglich be-
kannt und muss als Ursache fur
einen Vitamin D-Mangel an dieser
Stelle auch klar benannt werden.
Ergénzend sei auf das komplette Be-
decken der Haut aus kulturell-religi-
6sen Beweggriinden hingewiesen,
was einem Nichtaufenthalt im Freien
und damit génzlich fehlender Sonnen-
lichtexposition gleichkommen kann.

Besonderes Augenmerk sollte aller-
dings auf Patienten gelegt werden,
die aufgrund einer Erkrankung oder
aufgrund einer spezifischen medika-
mentdsen Therapie einem erhohten
Risiko fur einen Vitamin D-Mangel
ausgesetzt sind. Fur eine vollstandige
Ubersicht der Ursachen sei auf Tab. 2
verwiesen. So kénnen zum Beispiel
Patienten mit einem Morbus Crohn
oder einer Zolliakie aufgrund ihrer
intestinalen Malabsorption einen
Vitamin D-Mangel aufweisen, da Vi-
tamin D einem enterohepatischem
Kreislauf unterliegt und das im Gal-
lensekret geldste Vitamin D nur noch
unzureichend im Dinndarm reab-
sorbiert wird und dem Kérper damit
verloren geht. Patienten mit nephro-
tischem Syndrom verlieren wiederum
eiweiBgebundenes 25(0OH)-Vitamin
D Uber den Verlust des Vitamin D
bindenden Proteins im Urin. Auch
die Adipositas ist mit einem Vitamin
D-Mangel assoziiert. Eine inverse
Korrelation zwischen Serum 250H-
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Vitamin D und einem Body-MaB-
Index (BMI) > 30 kg/m2 wurde
beschrieben [30]. DarlUber hinaus
konnte in einer Dosis-Wirkungsana-
lyse gezeigt werden, dass im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen bereits
bei Ubergewicht und noch deutlicher
bei Adipositas signifikant niedrigere
Anstiege des 25-OHD-Serumspiegels
bei identischen Vitamin D-Supple-
mentationsmengen resultierten [31].
Augenmerk sollte auch auf Patienten
nach bariatrischer Operation gelegt
werden, da diese haufig nicht mehr
in der Lage sind, das fettlosliche Ste-
roidhormon Cholecalciferol in ausrei-
chendem MaBe zur absorbieren.
Erganzend sei darauf hingewiesen,
dass chronisch granulomatdse Erkran-
kungen, einige Lymphome sowie ein
primarer Hyperparathyreoidismus zu
einem beschleunigten Metabolismus
von 25(0OH)-Vitamin D zu 1,25(0OH)2-
Vitamin D fuhren kénnen und so
betroffene Patienten ebenfalls einem
erhohtem Risiko fur Vitamin D-Man-
gel unterliegen [32, 33].

Auch eine ganze Reihe von Medika-
menten, insbesondere Antikonvul-
siva, Glukokortikoide und Medika-
mente zur Behandlung von HIV,
bedingen ein erhohtes Risiko far
einen Vitamin D-Mangel, da diese
Medikamente den Katabolismus von
25(0OH)-Vitamin D und 1,25(0OH)2-
Vitamin D erhohen. In diese Liste
gehort unter anderem auch das als
allgemein  harmlos  betrachtete
pflanzliche Beruhigungs- und Schlaf-
mittel Johanniskraut. Fir eine umfas-
sende Auflistung potenziell proble-
matischer, das heif3t einen Vitamin
D-Mangel beginstigender Medika-
mente sei abschlieBend auf Tab. 2
verwiesen.

Folgen eines Vitamin D-Mangels

Calcium-, Phosphat- und Kno-
chenstoffwechsel sowie Muskel-
funktion

Ein Vitamin D-Mangel fihrt zu Sto-
rungen des Calcium-, des Phosphat-
und des  Knochenstoffwechsels
sowie der Muskelfunktion. Dieser
Komplex sollte als funktionelle Ein-
heit betrachtet werden. Ausgangs-
punkt ist die verringerte Fahigkeit
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zur intestinalen Calcium- und Phos-
phatabsorption aus der Nahrung,
was wiederum zu erhdhten Parathor-
monspiegeln im Sinne eines sekun-
daren Hyperparathyreoidismus fuhrt.
Dieser stellt einen Kompensations-
mechanismus dar, welcher unter
anderem Uber eine Mobilisation von
Calcium aus dem Skelett moglichst
lange versucht, die Kalziumhom®os-
tase aufrecht zu erhalten. Die Para-
thormon-vermittelte Erhéhung der
Osteoklasten-Aktivitat fuhrt dabei
jedoch zur lokalen Schwachung des
Knochens und einer generalisierten
Abnahme der Knochenmineraldichte.

Es resultieren eine Osteopenie bezie-
hungsweise im Verlauf eine Osteo-
porose sekundarer Genese. Infolge
des sekundaren Hyperparathyreoidis-
mus kommt es zudem zur Hypo-
phosphatamie durch verstarkte rena-
le Phosphatverluste. Daraus resultiert
wiederum ein inaddquates Calcium-
Phosphat-Produkt, was Mineralisati-
onsstdérungen im Skelett verursacht.
Bei Erwachsenen, deren Epiphysen-
fugen verschlossen sind, und die
genug Mineral im Skelett besitzen,
um Deformitdten zu vermeiden, tritt
haufig unentdeckt eine Osteomala-
zie auf. Diese fuhrt ebenso zu einer
Abnahme der Knochendichte und

geht einher mit isolierten oder gene-
ralisierten Schmerzen in den Kno-
chen und Muskeln. Besonders auffal-
lig ist bei ausgepragtem Vitamin
D-Mangel eine Schwache der proxi-
malen Extremitatenmuskulatur, wel-
ches sich besonders beeintrach-
tigend beim Treppensteigen oder
Aufrichten aus dem Liegen oder Sit-
zen auBert. Im Extremfall kann ein
sogenannter Watschelgang resultie-
ren. Bei Kindern wird das Krank-
heitsbild eines klinisch manifesten
Vitamin  D-Mangels als Rachitis
bezeichnet. Darauf soll hier nicht
naher eingegangen werden.

Dass ein Vitamin D-Mangel von Mus-
kelschwache und konsekutiv erhéh-
tem Sturzrisiko begleitet wird, gilt als
belegt. So konnte gezeigt werden,
dass bei alteren Frauen und Man-
nern die tagliche Supplementation
mit 800 bis 1.000 IE Vitamin D zu
einer Abnahme der Muskelschwéche
sowie Sturzrate fihrte, wobei hier
der Effekt einer teils zusatzlichen
Kalziumsupplementation nicht ne-
giert werden darf [34 — 40]. Dass
Sturz- und Frakturraten zwangslaufig
im Zusammenhang stehen, durfte
nach dem Ursache-Wirkungsprinzip
unstrittig sein. Dazu passt, dass ein
Vitamin D-Mangel (< 50 nmol/l; < 20

Abb. 2: Benétigte Zufuhr an Vitamin D-haltigen Lebensmitteln, um den minimalen Tagesbedarf an Vitamin D

(400 IE) zu decken.
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ng/ml) mit einem moderaten, das
heiBt ca. 1,5 bis 2-fach erhohtem
Risiko fur proximale Femurfrakturen
und nichtvertebrale Frakturen ein-
hergeht [41 — 49]. Hingegen konnte
das Frakturrisiko bei Vitamin D-Insuf-
fizienz (51 bis 72 nmol/l; 21 bis 29
ng/ml) in Assoziationsstudien nicht
eindeutig belegt werden und war
allenfalls mit einem geringen Risiko-
anstieg verbunden [50, 51]. Auf die
Knochendichte am  Schenkelhals
scheint eine Vitamin D-Supplementa-
tion nur einen marginalen Einfluss zu
haben [52]. Studien, die eine deutli-
che Anhebung des 25-OHD-Serum-
spiegels Gber 20 ng/ml untersuchten,
zeigten zudem keinen weiteren Nut-
zen mehr bei der Verhinderung von
Sturzereignissen  [53].  Mdoglicher-
weise sind hohere Supplementati-
onsdosen von 60.000 IE Vitamin D
pro Monat sogar mit einer erhéhten
Sturzrate assoziiert, wie eine jingst
veroffentlichte Studie zeigen konnte
[54]. Dies deckt sich mit bereits alte-
ren Beobachtungen, bei welchen die
jahrlich einmalige Gabe von 500.000
I[E Vitamin D mit einem erhdhten
Sturz- und Frakturrisiko assoziiert
war [55, 56]. Der Mechanismus ist
bislang unklar. Zur Diskussion sei
allerdings die Hypothese gestellt,
dass bei Senioren mit verbesserter
Vitamin D-Versorgung eine verbes-
serte Muskelfunktion zu Steigerun-
gen der Haufigkeit und auch Intensi-
tat korperlicher Aktivitaten fahrt,
welches wiederum haufigere Stur-
zereignisse erklaren konnte.

Vitamin D-Effekte jenseits von
Muskel und Knochen

Infektionen

Es ist bekannt, dass niedrige 25(0OH)-
Vitamin D-Spiegel mit einem erhoh-
ten Risiko von Infektionen der obe-
ren Atemwege assoziiert sind. In
einer Studie konnte gezeigt werden,
dass die Vitamin D-Supplementie-
rung das Risiko einer Erkrankung an
Influenza A Infektion erniedrigte
[57]. Als historisches Beispiel sei die
positive Wirkung von Vitamin D bei
der Abwehr einer Tuberkulose-Infek-
tion genannt. Es wird angenommen,
dass der heilungsfordernde Effekt
von Sonnenbéadern vor der Ara von
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Antibiotika auf eine verstarkte Vita-
min D-Bildung und damit deren Wir-
kung zurlckgefuhrt werden kann.
UnterstUtzt wird diese These durch
in vitro-Daten [58] sowie Daten einer
kontrollierten Studie mit Vitamin
D-Supplementation bei Tuberkulose-
kranken [59]. Ein Vitamin D-Mangel
scheint auch eine Rolle bei der
Pathogenese der Sepsis als fatale
Folge einer Infektion zu spielen. In
vitro und in vivo-Modelle fur die Sep-
sis legen nahe, dass die Behandlung
mit Vitamin D die fatale Kaskade
aus Produktion proinflammatorischer
Zytokine, gestorter Homoostase und
Aktivierung des vaskuldren Endothels,
abmildernd beeinflusst. Die Autoren
der Studie postulierten demnach,
dass Vitamin D das Potenzial besit-
zen kdnnte, die Schwere einer Sepsis
bei Patienten mit Vitamin D-Mangel
zu reduzieren [60].

Tiwari et al. fanden eine hohe Prava-
lenz von Vitamin D-Mangel bei Pati-
enten mit diabetischem FuB und
Infektion. Die Autoren folgerten,
dass ein Vitamin D-Mangel ein mog-
licher Risikofaktor fir eine Infektion
bei diabetischem FuB sein konnte
[61].

Mayer et al. fanden eine Assoziation
zwischen extrem niedrigen Vitamin
D-Spiegeln und periprothetischen
Gelenkinfektionen. Die  Autoren
konnten zeigen, dass die Pravalenz
von Vitamin D-Mangel bei Patienten
mit primarem Gelenkersatz und peri-
prothetischer Infektion oder asepti-
scher Lockerung, sehr hoch war [62].
Wie die Arbeitsgruppe in vorange-
gangenen und nachfolgenden Beob-
achtungen an Patientenkollektiven
aus der Gegend um Mainz zeigen

konnte, unterliegen insbesondere
altere orthopadische Patienten einer
hohen Pravalenz von Vitamin

D-Mangel beziehungsweise Vitamin
D-Insuffizienz [63 — 65]. Die Autoren
schlussfolgerten, dass eine Vitamin
D-Supplementierung ein  sicherer
und einfacher Weg sein kénnte, um
das Risiko einer periprothetischen
Infektion zu verringern. Hierfur sind
jedoch weitere randomisierte und
Placebo-kontrollierte Studien, die sich
Gber den pra- und postoperativen
Verlauf erstrecken, erforderlich.

Herz-Kreislauf-System

Zu dieser Thematik lassen sich
unzéhlige Assoziationsstudien finden,
welche einer Vitamin D-Supplemen-
tation zahlreiche Verbesserungen
kardiovaskularer Parameter bis hin
zu einer Reduktion von kardiovasku-
larer Morbiditdt und Mortalitat
zuschreiben [2, 66]. Experimentelle
Daten liefern hierzu durchaus auch
pathophysiologisch nachvollziehbare
positive Auswirkungen einer Vitamin
D-Supplementation auf das Herz-
Kreislauf-System [58]. Auf der ande-
ren Seite gibt es aber ebenso Daten,
welche zwischen einer Vitamin
D-Supplementation und vermehrten
kardiovaskuldren Ereignissen eine
Assoziation herstellen konnten [67].
Fazit: In Ermangelung hochqualitati-
ver prospektiver, doppelblinder und
Placebo-kontrollierter Studien mit
klar definierten Endpunkten zu kar-
diovaskularer Morbiditat und Morta-
litat gibt es derzeit keine Evidenz
und damit keine Empfehlung fur
eine Vitamin D-Supplementation mit
dem Ziel der Verhinderung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen beziehungs-
weise  Senkung  kardiovaskularer
Mortalitat.

Zucker- und Fettstoffwechsel

Knapp zusammengefasst gibt es
auch hierzu lediglich im Tiermodell
vielversprechende Effekte einer Vita-
min D-Gabe auf den Zucker- und
Fettstoffwechsel [58]. Als gesichert
kann gelten, dass Ubergewicht und
Adipositas mit einer erhéhten Prava-
lenz von Vitamin D-Mangel einher-
gehen [31]. Zudem werden zum
Ausgleich eines Vitamin D-Mangels
bei Adiposen etwa zwei bis dreifach
hoéhere Dosen im Vergleich zu Nor-
malgewichtigen benétigt [2, 31].
Allerdings konnte eine umfassende
Metaanalyse von Seida et al. keine
nutzenbringenden Effekte einer Vita-
min D-Supplementation auf den
Zuckerstoffwechsel und die Diabetes-
préavention  herausarbeiten  [68].
Fazit: Auch hier gibt es in Ermange-
lung hochqualitativer prospektiver,
doppelblinder und Placebo-kontrol-
lierter Studien mit klar definierten
Endpunkten derzeit keine Evidenz
und damit keine Empfehlung fur
eine Vitamin D-Supplementation mit
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dem Ziel der Verhinderung oder Ver-
besserung metabolischer Erkrankun-
gen.

Onkologische Erkrankungen
Wenngleich auch zu dieser Thematik
zahlreiche Assoziationsstudien unter
Vitamin D-Supplementation gerin-
gere Malignompravalenzen beschrei-
ben [2, 66], so sind es derzeit auch
hier lediglich experimentelle Daten,
welche fur Vitamin D eine Induktion
zellularer Differenzierung und Hem-
mung der Proliferation von Tumor-
zellen zeigen konnten [58]. Dagegen
konnten zwei bereits 2003 und 2006
publizierte Studien mit prospektivem,
doppelblinden und Placebo-kontrol-
liertem Studiendesign unter Vitamin
D-Supplementation keinen Effekt auf
Karzinominzidenz sowie Karzinom-
mortalitat erkennen lassen [69, 70].
Ein karzlich publizierter Ubersichtsar-
tikel auf Basis aller bisherigen serio-
sen und soliden Daten [71] unter-
streicht auch hier das abschlieBende
Fazit: Keine Evidenz und damit keine
Empfehlung fur eine Vitamin D-Sup-
plementation mit dem Ziel der Ver-
hinderung von malignen Erkrankun-
gen.

Autoimmunerkrankungen

Zu dieser komplexen Thematik emp-
fiehlt sich die Lektlre eines jingst
publizierten, sehr umfassend und
informativ  aufgearbeiteten  Uber-
sichtsartikels, welcher unter Einbe-
zug zahlreicher Studien den aktuel-
len Wissensstand zum Einfluss von
25(0OH)-Vitamin D3 sowie einer Vita-
min D-Supplementation auf die im
klinischen Alltag relevantesten Auto-
immunerkrankungen widergibt [72].
Angebracht ist hier demnach ein
durchaus differenzierteres  Fazit:
Keine Evidenz und damit keine Emp-
fehlung fur eine Vitamin D-Supple-
mentation mit dem Ziel der Verhin-
derung von Autoimmunerkrankun-
gen. Allerdings liegen relativ solide
Daten zur gezielten Vitamin D-
Behandlung bei Psoriasis, Morbus
Crohn und systemischen Lupus ery-
thematodes vor, welche konsistent
Verbesserungen der Krankheitsver-
ldufe zeigen. Fur die Multiple Skle-
rose, die rheumatoide Arthritis sowie
den Diabetes mellitus Typ 1 lieB sich
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dagegen bisher in keiner Studie ein
klarer Vorteil einer Vitamin D-
Behandlung im Vergleich zu Placebo
zeigen.

Substitution von Vitamin D

Intoxikation durch Supplementa-
tion

Die Folgen einer Intoxikation durch
Vitamin D sind die pathophysiologi-
schen Manifestationen einer Hyper-
kalzdmie sowie Hyperphosphatdmie
verbunden mit einem erhdhten Kal-
zium-Phosphat-Produkt. Halt dieser
Zustand an, kommt es in der Folge
zur Nephrokalzinose, Nephrolithiasis,
verstarkter Knochenresorption und
zu Gewebekalzifikationen.

In der Literatur gibt es bisher keinen
einzigen Fall einer Vitamin D-Intoxi-
kation, welcher mit einer Vitamin D
Supplementation bis 4.000 IE/Tag
assoziiert gewesen ware. Offenbar
kann sogar davon ausgegangen wer-
den, dass bei gesunden Erwachse-
nen eine tagliche Supplementation
mit 10.000 IE Vitamin D weder zu
einer Hyperkalzdmie noch zu einer
Hyperkalziurie fahrt [73]. Auf dieser
Grundlage ist auch die als sicher gel-
tende Obergrenze einer Vitamin D-
Supplementation von 10.000 IE/Tag
in der Leitlinie der Endocrine Society
definiert [2].

Im seltenen Einzelfall kann es aller-
dings sein, dass eine bis dato nicht
erkannte Grunderkrankung mit einer
erhdhten  Makrophagen-Rekrutie-
rung mit extrarenaler 1a-Hydroxy-
lase-Aktivitat zu einer exzessiven
1,25(0H)2-Vitamin  D3-Produktion
fuhrt, welches eine verstarkte intesti-
nale Kalziumabsorption, verstarkte
tubuldre Kalzium-Reabsorption aus
dem Primarharn sowie verstarkte
Kalzium-Resorption aus dem Kno-
chen hervorruft. Dies kann bei gra-
nulomatésen Erkrankungen wie Sar-
koidose oder Tuberkulose, bestimm-
ten Lymphomen und bestimmten
chronischen Pilzinfektionen der Fall
sein [6, 32]. In der Regel wurden bei
betroffenen Patienten Hyperkalza-
mien und Hyperkalziurien allerdings
erst bei 25(0OH)D-Spiegels > 30 ng/
ml beschrieben [32]. Erganzend sei

der ebenfalls seltene Einzelfall eines
Enzymdefektes der 25-Hydroxyvita-
min D-24-OHase durch eine Muta-
tion im CYP24A1-Gen erwahnt,
wodurch der Abbau von 25(0OH)D
und 1,25(0OH)2-Vitamin D3 behin-
dert wird und Hyperkalzamien, ins-
besondere unter Vitamin D-Supple-
mentation, die Folge sind [17 — 19].

Fur den 25(OH)D-Serumspiegel gibt
es publizierte Obergrenzen bis zu
welchen davon ausgegangen wer-
den kann, dass keine Intoxikationser-
scheinungen und damit Hyperkal-
zamien resultieren. Die hdchste
Serumkonzentration, welche durch
reine prolongierte Sonnenlichtexpo-
sition beschrieben wurde, betrug 90
ng/ml (225 nmol/l) [74]. Ausgehend
von Anwendungsstudien und Fallbe-
richten zu Vitamin D-Supplementati-
onen gilt ein 25(0H)D-Serumspiegel
von 100 ng/ml (250 nmol/l) als noch
sicher [6, 75, 76]. Bei einem Uber-
schreiten muss mit Intoxikationser-
scheinungen im Sinne von Hyper-
kalzamien mit entsprechenden sub-
akuten und chronischen Komplikati-
onen gerechnet werden.

Indikation zur Behandlung

und Prévention eines

Vitamin D-Mangels

Die evidenz-basierte Auswertung der
bisherig verfligbaren Studien zeigt,
dass vor Ubertriebenen Erwartungen
an die Wirkung von Vitamin D
gewarnt werden muss. Eine unkriti-
sche Supplementierung aller Perso-
nen ist schon deswegen nicht ange-
zeigt, da bei unkontrollierter Ein-
nahme von Vitamin D Gesundheits-
gefdhrdungen durch Uberdosierun-
gen auftreten kénnen. Dies gilt ins-
besondere  fur frei verflgbare,
zumeist Uber das Internet angebo-
tene Préparate, welche keinen stren-
gen Qualitatskontrollen unterliegen.
So konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass der Wirkstoffgehalt
verschiedener Vitamin D-Prdparate
von 9 Prozent bis zu 140 Prozent von
der angegebenen Vitamin D-Kon-
zentration abwich und gerade ein-
mal 50 Prozent dieser frei verkaufli-
chen Praparate die erforderlichen
Qualitatsstandards nach unabhangi-
ger Prifung erfillten [77].
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Bei Alteren, insbesondere bei Heim-
bewohnern, liegt hingegen eine soli-
de Evidenz vor, dass eine gute Vita-
min D-Versorgung das Risiko fur
FunktionseinbuBen des Bewegungs-
apparates verringert und damit auch
das Risiko flr vorzeitigen Tod ge-
senkt wird [78].

Zur Behandlung und zur Pravention
eines Vitamin D-Mangels sei auf die
Leitlinie der Endocrine Society ver-
wiesen [2]. Erwachsene mit einem
nachgewiesenen Vitamin D-Mangel
sollten mit 50.000 IE Vitamin D2
oder D3 einmal pro Woche Uber acht
Wochen oder mit einem Aquivalent
von 6.000 IE Vitamin D2 oder Vita-
min D3 tdglich behandelt werden,
um den Serumspiegel von 30 ng/ml
fur 25(0OH)-Vitamin D zu erreichen.
Dem sollte eine Dauertherapie von
1.500 bis 2.000 IE/d folgen. Bei tUber-
gewichtigen Patienten, Patienten mit
Malabsorptionssyndrom und Patien-
ten mit Medikamenten, welche den
Vitamin D-Metabolismus beeinflus-
sen, wird eine hohere Dosis empfoh-
len (zwei- bis dreifach hoéher, min-
destens 6.000 bis 10.000 IE/d). Um
einen 25(0OH)-Serumspiegel von 30
ng/ml zu erhalten, ist hier eine Dau-
ertherapie mit 3.000 bis 6.000 IE/d
erforderlich. Bei Patienten mit prima-
rem Hyperparathyreoidismus liegt
haufig ein Vitamin D-Mangel vor.
Auch hier wird unter Kontrolle des
Serum-Calcium-Spiegels ein  Aus-
gleich des Vitamin D-Mangels aus-
drucklich empfohlen.

Zur Behandlung der Osteoporose mit
Vitamin D sei auf die aktuelle DVO-
Leitlinie verwiesen. Demnach wird
bei Osteoporose-Patienten, die keine
spezifische Therapie erhalten, eine
tagliche Supplementation von 800
bis 1.000 IE Vitamin D empfohlen.
Bei Patienten, welche eine antire-
sorptive Therapie erhalten, sollte vor
Beginn einer solchen Therapie eine
Supplementierung mit ausreichend
Vitamin D sichergestellt werden [79].
Dass heiBt, das im Einzelfall auch
hohere Dosierungen (> 800 bis
1.000 IE) Anwendung finden missen.
Gestltzt wird diese Empfehlung
durch zwei Studien, welche einen
Zusammenhang zwischen suffizien-
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tem 25-OHD-Serumspiegel und dem
Ansprechen einer antiresorptiven
Therapie auf Frakturrate und Kno-
chendichte zeigen konnten [80, 81].

Verordnungsfahigkeit von
Vitamin D zu Lasten der GKV
Nicht verschreibungspflichtige Vita-
min D-Préparate bis zu einer Tages-
dosis von 1.000 IE Vitamin D3, in
Kombination mit Calcium oder als
Monopraparat, kénnen nach den
Bestimmungen der Arzneimittel-Richt-
linie, Anlage | fur Versicherte Uber
zwolf Jahre (Versicherte mit Entwick-
lungsstérungen Gber 18 Jahre) nur
auf einem Kassenrezept verordnet
werden fir:

B Patienten mit manifester Osteo-
porose (mit Frakturen ohne ada-
quates Trauma),

B Patienten die Uber sechs Monate
taglich 7,5 mg Prednisolon-Aqui-
valent einnehmen mussen,

M Patienten, die eine Bisphospho-
nat-Therapie erhalten, gemaB
Angabe in der jeweiligen Fachin-
formation bei zwingender Not-
wendigkeit.

Verschreibungspflichtige hoch dosier-
te Vitamin D-Praparate (> 1.000 IE)
kédnnen zur Therapie eines Vitamin
D-Mangelzustandes zu Lasten der
GKV verordnet werden. Sie sind
jedoch nur zur einmaligen Anwen-
dung bei Vitamin D-Mangelzustan-
den zugelassen. Die Klinik des Pati-
enten (zum Beispiel Muskel- und
Knochenschmerzen) sollte gut do-
kumentiert sein. Zusatzliche Bestim-
mungen von Parathormon und alka-
lischer Knochenphosphatase zum
Nachweis eines moglichen sekun-
daren Hyperparathyreoidismus bezie-
hungsweise zur Bestatigung einer
Osteomalazie konnen die klinische
Relevanz des nachgewiesenen Vita-
min D-Mangels untermauern und zur
Rechtfertigung der Verordnung von
Vitamin D zu Lasten der GKV dienen.
Ist ein Vitamin D-Mangel erfolgreich
ausgeglichen, muss eine eventuell
notwendige weitere Behandlung
individuell vom Arzt festgelegt wer-
den. Wichtig ist zu betonen, dass zur
Prophylaxe eines erneuten Vitamin
D-Mangels keine Leistungspflicht der
GKYV, auch nicht fur verschreibungs-

pflichtige Praparate, besteht. Diese
bisherige Regelung der gesetzlichen
Krankenkassen ist insofern unbefrie-
digend, als dass sie die Compliance
zur freiwilligen Fortfihrung einer
Vitamin D-Prophylaxe der Patienten
geféhrdet. Nicht selten fuhrt es dazu,
dass Patienten nach bewusster
oder unbewusster Prophylaxe-Karenz
einen erneuten Vitamin D-Mangel
diagnostiziert bekommen und somit
wieder Anspruch auf Verordnung
eines hoch dosierten Vitamin D-Pra-
parates zu Lasten der GKV erlangen.
Es ware winschenswert, dass gewis-
se Risikogruppen (siehe Tab. 2) einen
dauerhaften Anspruch auf Verord-
nung von Vitamin D als GKV-Leis-
tung erhalten, um letztendlich eine
in jeder Hinsicht optimale Versor-
gung zu erreichen.

Zusammenfassung
Zusammenfassend bleibt festzuhal-
ten, dass neben einem Ausgleich
eines Vitamin D-Mangels in zuvor
gezielt untersuchten Risikopopulati-
onen (Tab. 2) eine Vitamin D-Supple-
mentation ausdricklich  nur zur
Sturzprophylaxe bei alteren Erwach-
senen, insbesondere Heimbewoh-
nern und als Basistherapie bei Osteo-
porose empfohlen wird. Es kann
nach heutigem Kenntnisstand auf
Basis der bisher sehr wenigen hoch-
qualitativen Studien keine Empfeh-
lung zur Vitamin D-Supplementation
zwecks Vorbeugung kardiovaskularer
Erkrankungen und damit Senkung
kardiovaskularer Mortalitat gegeben
werden. Dies gilt ebenso fur die
Pravention und Behandlung von
Krebserkrankungen,  Autoimmun-
und Infektionserkrankungen, Diabe-
tes mellitus und erst Recht fur die in
jungster Zeit immer haufiger zu
beobachtende Intention einer unge-
zielten Verbesserung der Lebensqua-
litat.
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