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Vitamin D

Ein wichtiger Marker in der Praventionsdiagnostik



BIOSCIENTIA /VITAMIN D

Epidemiologische Studien und biologische
Plausibilitat sprechen fur eine Uberprufung
des Vitamin-D-Status

Darum Geht'’s

= Ein Vitamin-D-Mangel ist weltweit
verbreitet. In Deutschland
erreichen 61,6% der Erwachsenen
nicht die empfohlenen Vitamin-D-
Konzentrationen.

= Epidemiologische Studien legen
einen Zusammenhang zwischen
zu niedrigen Vitamin-D-Werten
und einem erhéhten
Risiko fur zahlreiche skelettale
und nicht-skelettale
Erkrankungen nahe.

= Als Zielwerte fur eine optimale
Versorgung gelten
Konzentrationen zwischen 30 und
50 ng/ml 25-Hydroxy-Vitamin-D
(25(0OH)D).

Vitamin D - Das,,Sonnenhormon”

Wahrend die Bedeutung von Vitamin D
im Knochenstoffwechsel und sein
Mangel als Ursache fur Rachitis und
Osteomalazie lange bekannt sind,
wachsen die Kenntnisse Uber
weiterreichende Effekte stetig an.

Uber den Knochen hinaus spielt Vitamin
D eine zentrale Rolle im gesamten
menschlichen Stoffwechsel, eine
ausreichende Versorgung ist daher
unverzichtbar.

Die verschiedenen Wirkungen von
Vitamin D werden Uber Rezeptoren
vermittelt, die an der Regulation von
mehr als 200 Genen beteiligt sind.
Vitamin-D-Rezeptoren wurden
mittlerweile in fast allen Korperzellen
und Geweben nachgewiesen, darunter
Gehirn, Prostata, Brust, Dickdarm,
Immunzellen und Haut!

Vitamin D gehort zu den fettloslichen
Vitaminen, ist aber kein klassisches
Vitamin, da es nicht ausschlieB3lich tber
die Nahrung aufgenommen werden
muss, sondern im Korper selbst
synthetisiert werden kann. Daten der
Nationalen Verzehrstudie zeigen, dass
lediglich 9% der Frauen und 18% der
Manner den Vitamin-D-Bedarf durch
orale Zufuhr erreichen.? Kein Wunder,
denn nur wenige Lebensmittel
enthalten nennenswerte Mengen
Vitamin D.

Die korpereigene Synthese tragt mit
geschatzten 80 bis 90% zum grofdten
Teil der Versorgung bei.®Hierbei wird
unter Einfluss des UV-B-Anteils des
Sonnenlichts aus Vorstufen das
biologisch aktive Hormon
1,25-Dihydroxyvitamin D3
(1,25(0H)2D3; Calcitriol) gebildet
(Abb. 1). Da die Zwischenstufe
25-Hydroxyvitamin D3 (25(0H)D;
Calcidiol) die Hauptspeicherform im
Korper darstellt, wird dieser Metabolit
zur Bestimmung der Vitamin-D-
Konzentration verwendet.

In Deutschland - gelegen zwischen
dem 47.und 55. nordlichen
Breitengrad - empfiehlt das Robert
Koch-Institut, von Mérz bis Oktober
zwei- bis dreimal wochentlich Gesicht,
Hande und Arme unbedeckt und ohne
Sonnenschutz der Sonne auszusetzen.®
Fur eine ausreichende Vitamin-D-
Produktion genuge dabei etwa die
Halfte der Zeit, die ungeschutzt zu
einem Sonnenbrand fuhren warde. In
den Wintermonaten ist aufgrund des
niedrigen Sonnenstands keine
Eigensynthese moglich, sodass der
Korper auf die in den Sommermonaten
gebildeten Reserven zuruckgreifen
muss.
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Haut UV-Licht

7-Dehydrocholesterol = Pro-Vitamin D

l

Cholecalciferol = Vitamin D3 (z. B. Vigantoletten) Leber
(25-Hydroxylase)

l

25-Hydroxy-Vitamin-D3 =
25(0H)D | Calcidiol

l

1,25-Dihydroxyvitamin D3 =
1,25(0H)2D3 | Calcitriol
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Abb. 1 Vitamin-D3-Synthese 25(0OH) Vitamin D3 reflektiert die Versorgung

Vitamin-D-Mangel:
Epidemiologie, Ursachen
und Risikogruppen

Vitamin-D-Mangel zahlt weltweit zu den
haufigsten Mikronahrstoffdefiziten.*
Auch in Deutschland ist ein solcher
Mangel weit verbreitet. Laut
reprasentativen Daten des Robert
Koch-Instituts weisen 61,6% der
Erwachsenen eine unzureichende
Versorgung (< 20 ng/ml) und 30,2%
sogar einen ausgepragten Mangel

(< 12 ng/ml) auf.® Dabei schwankt

die Vitamin-D-Versorgung saisonal
erheblich. Wahrend im Sommer ,nur”
40% der Erwachsenen unzureichende
25(0OH)D-Konzentrationen aufweisen
(< 20 ng/ml), sind es im Winter sogar
87,6% (Abb. 2).°
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Abb. 2 Saisonale Schwankungen beim Vitamin-D-Status (modifiziert, Quelle: Robert-Koch-Institut)



Als Hauptursache fiir einen
Vitamin-D-Mangel gilt eine
unzureichende Sonnenlicht-
Exposition. Einige Bevolkerungs-
Gruppen sind dabei besonders
gefdhrdet:

= Personen, die sich zu wenig im
Freien aufhalten oder zu wenig
Sonnenlicht an ihre Haut lassen
(z.B. Verschleierung)

= Altere Menschen, da die
korpereigene Vitamin-D-Synthese
mit zunehmenden Alter abnimmt

= Menschen mit dunklerer Hautfarbe

= Personen, die an chronischen
Magen-Darm-, Leber- oder
Nierenerkrankungen leiden

= Personen, die Medikamente
einnehmen, die den Vitamin-D-
Stoffwechsel beeintrachtigen
(z.B. Antiepileptika, Zytostatika)

Osteomalazie/ Rachitis

Alzheimer Demenz
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Vitamin D und Knochengesundheit

Die Bedeutung von Vitamin D fur die
Regulation des Calcium-und
Phosphathaushalts und damit fur einen
gesunden Knochenstoffwechsel ist
lange bekannt und gut erforscht.!
Niedrige Vitamin-D-Konzentrationen im
Blut kbnnen durch die metabolische
Beeinflussung des Calcium-
Stoffwechsels insbesondere bei Frauen
nach der Menopause die Entstehung
einer Osteoporose begunstigen.

Neuere Studien weisen jedoch darauf
hin, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung nicht zwangslaufig
das Risiko fur Knochenbruche bei
alteren Menschen reduziert.® Zudem
sind unerwunschte Effekte bei sehr
hohen Einzeldosen (300.000 - 500.000
IU) sowie Intoxikationen bei langfristiger
Einnahme hoher Tagesdosen (6.000 1U/
Tag) beschrieben worden.

Osteoporose

Vitamin-D-Mangel

Infektionen

Abb. 3 Potenzielle Auswirkungen eines Vitamin-D-Mangels

\\ Diabetes mellitus

Krebserkrankungen

Daher empfiehlt der Dachverband
Osteologie (DVO) in der Leitlinie
Osteoporose (2023), Vitamin-D-Werte
vor und wahrend einer
Substitutionstherapie zu bestimmen
und die toxische Grenze von

> 100 ng/ml nicht zu Uberschreiten.”

Die DVO Leitlinie Osteoporose
(2023) empfiehlt weiterhin:’

= Eine Vitamin-D-Bestimmung bei
Risikogruppen und bei Hinweisen
auf einen Vitamin-D-Mangel.

= Die Versorgung mit einer
ausreichenden Menge an Vitamin D
und Calcium sicher zu stellen.
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Vitamin D und nicht-skelettale Erkrankungen

Zahlreiche epidemiologische Studien weisen auf Zusammenhange zwischen dem Vitamin-D-Status und einer Vielzahl
nicht-skelettaler Erkrankungen hin, darunter kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus, Krebs, Infektionen,
Depressionen, Autoimmunerkrankungen und Alzheimer Demenz (Abb. 3).4

Starke Evidenz fur einen Zusammenhang im Hinblick auf die Sterblichkeit liefert eine Mendelsche Randomisierungsstudie -
ein Studiendesign, das durch genetische Randomisierung Ruckschlusse auf Kausalitat erlaubt. In dieser Studie mit tber
300.000 Teilnehmenden waren niedrige 25(0H)D-Konzentrationen mit einer erhdhten Gesamtmortalitat, sowie einer hdheren
kardiovaskularen, Krebs- und Atemwegsmortalitat assoziiert. Die Risiken sanken mit steigenden Konzentration bis zu einem

25(0OH)D-Wert von 20 ng/ml.2

Kardiovaskuléare Erkrankungen

Zahlreiche Beobachtungsstudien legen
nahe, dass Vitamin D eine wichtige Rolle
in der Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen wie der koronaren
Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
spielt.? Vitamin D und seine Metabolite
sind in physiologische Prozesse
eingebunden, etwa in die Regulation
systemischer Entzindungsmediatoren
oder der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems.®

Eine Metaanalyse mit 27 Studien zeigt,
dass niedrige Vitamin-D-
Konzentrationen sowohl mit einem
erhohten Schlaganfallrisiko als auch mit
einer ungunstigeren Prognose nach
Schlaganfall assoziiert sind.”® Auch
kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Bluthochdruck und Dyslipidamie
wurden in Metaanalysen mit niedrigen
Vitamin-D-Werten in Verbindung
gebracht12

Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM)

Vitamin D beeinflusst Insulinsekretion,
Insulinresistenz und
Entzundungsprozesse.* Eine grof3e
prospektiven Kohortenstudie mit uber
200.000 Teilnehmern zeigt ein um 15%
hoheres T2DM-Risiko pro 4 ng/ml
niedrigeren 25(0H)D-Konzentrationen.'™
Zudem ergab eine Metaanalyse
klinischer Studien, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung bei Personen mit
Pradiabetes wirksam ist, um einen
normoglykamischen Zustand zu
erreichen.

Krebserkrankungen

Mehrere 6kologische Studien deuten
auf einen Zusammenhang zwischen
UV-B-Strahlung - als indirekten Marker
fur die Vitamin-D-Versorgung - und der
Inzidenz von Uber 20 verschiedenen
Krebsarten hin.'® Pathophysiologisch
lasst sich der Zusammenhang unter
anderem durch Forderung der
Apoptose und Autophagie, einer
Hemmung der Angiogenese sowie
einer Reduktion von Proliferation und
Metastasierung erklaren.

Die starkste Evidenz fur einen
Zusammenhang gibt es bislang fur
Darm- und Brustkrebs: In einer
Metaanalyse mit 17 prospektiven
Kohortenstudien sank mit jedem
Anstieg der Vitamin-D-Konzentration
um 10 ng/ml das Risiko fur Darmkrebs
bei Frauen um 19% und bei Mannern
um 7%.® Bezuglich Brustkrebs
schlussfolgerten die Autoren einer
umfangreichen Ubersichtsarbeit, dass
eine Vitamin-D-Konzentration > 40,6 ng/
ml einen protektiven Effekt bei Frauen
haben konnte.”

Immunsystem

Vitamin D unterstutzt die angeborene
und adaptive Immunantwort, férdert
antimikrobielle Peptide (z.B.
Cathelicidin) und moduliert die
T-Zell-Aktivierung.*

Ein Mangel wird sowohl mit erhohter
Infektanfalligkeit und allergischen
Reaktionen sowie mit einem erhdhten
Risiko fur Autoimmunerkrankungen wie
Multiple Sklerose in Verbindung
gebracht. 41819

o

Depressionen

Vitamin D beeinflusst die Hirnfunktion
Uber die Regulation von
Neurotransmittern,
Entzandungshemmung und
neuroprotektive Effekte, was einen
Zusammenhang mit der Entstehung
und dem Verlauf von Depressionen
pathophysiologisch plausibel macht.20.2!

Der Zusammenhang wird mittlerweile
auch in vielen Studien belegt: Ein
Umbrella-Review von 2023 zeigt sowohl
auf Basis von vier Metaanalysen
prospektiver Kohortenstudien, dass
Personen mit niedrigem Vitamin-D-
Status ein 1,6-fach erhohtes
Depressionsrisiko haben, als auch auf
Basis von zehn Metaanalysen
randomisierter klinischer Studien, dass
eine Vitamin-D-Supplementation
depressive Symptome signifikant
reduzieren kann.?’ Zudem weist eine
Mendelsche Randomisierungsstudie
auf einen kausalen Zusammenhang bei
ausgepragtem Mangel hin: Bei 25(0H)
D-Werten unter 12,8 ng/ml war ein
Anstieg von 14 ng/ml mit einem 25%
geringeren Depressionsrisiko
assoziiert.?

Alzheimer Demenz

Studien deuten auf einen
Zusammenhang zwischen
langanhaltendem Vitamin-D-Mangel
und neurodegenerativen Prozessen
hin.?2 Zudem werden ausreichende
25(0H)D-Werte mit verbesserten
kognitiven Funktionen und stabiler
Stimmungslage in Verbindung
gebracht.* Sowohl eine Metaanalyse
prospektiver Kohortenstudien als auch
eine Mendelische



Randomisierungsstudie implizieren ein
hoheres Risiko fur Alzheimererkrankung

bei niedrigeren 25(0H)-D-
Konzentrationen.?34

Pravention durch
regelmaBige Messung der
Vitamin-D-Konzentration

Eine regelmafige Bestimmung von
25(0H)D ermoglicht es, eine

Unterversorgung frihzeitig zu erkennen

und zielgerichtet gegenzusteuern.
Dabei kann festgestellt werden, ob:

= Die korpereigene Synthese und
Zufuhr uber die Nahrung fur eine
ausreichende Versorgung
ausreichen,

oder

= die orale Einnahme von Vitamin D
einen vorliegenden Mangel
kompensiert.

EMPFOHLENE BEREICHE
FUR 25(0H)D?

Mangel =
<20 ng/ml
(< 50 nmol/1)

Optimal =
30 - 50 ng/ml
(75 - 125 nmol/l)

Risiko Toxizitat=
> 100 ng/ml
(> 250 nmol/l)
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Messen statt pauschal
supplementieren

= Selbst bei taglicher Einnahme von
600 - 800 IE erreichen nicht alle
Personen die als ausreichend
geltende Konzentration von = 20 ng/
ml.26

= Esgibt keinen universellen
Dosierungsansatz (,one size fits
all").?” Neben dem gemessenen
Serumwert ist die optimale Dosierung
abhangig vom Hauttyp, dem
Korpergewicht, dem Alter und dem
Lebensstil.

= Aufgrund moglicher
Nebenwirkungen bei zu hohen
Dosierungen empfehlen einige
Experten eine Substitution nur bei
nachgewiesenem Mangel und unter
regelmagiger Kontrolle.?6.28.2

= Randomisierte klinische Studien
liefern bislang inkonsistente Effekte
bezuglich einer pauschalen
Vitamin-D-Supplementierung zur
Krankheitspravention in der
Allgemeinbevolkerung. Positivere
Effekte zeigen sich besonders bei
Personen mit niedrigen
Ausgangswerten und bei bestimmten
Risikogruppen.2°

= Die Frage, ob die eigene
Sonnenlichtexposition fur eine
ausreichende Eigensynthese genugt,
ist ohne 25(0OH)D-Bestimmung kaum
zu beantworten. Zudem steht die
Empfehlung zur UV-Exposition ohne
Sonnenschutz im Widerspruch zu
den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Dermatologie zur
Hautkrebspravention.®'

Indikationen fir eine
Vitamin-D-Bestimmung sind
unter anderem:

= Symptome, die auf einen Mangel

hindeuten (z.B. Knochenschmerzen,
Muskelschwache)

= Verdacht auf Vitamin-D-Mangel bei
= Hypokalzamie
= Hypophosphatamie

Hypokalzurie
= Hyperparathyreodismus

Erhohte Alkalische Phosphatase

Radiologischen Zeichen eines
Vitamin-D-Mangels

= Pseudofrakturen

= Rachitischen Syndromen

= Lebererkrankungen
= Chronische Nierenerkrankungen

= Chronisch-entzundliche
Darmerkrankungen

Die Vitamin-D-Messung kann
jedoch auch jenseits dieser
definierten Indikationen dazu
beitragen, praventive Chancen
fur die Knochen- und
Allgemeingesundheit
optimal zu nutzen.

Messung der Vitamin-D-
Werte

= Vitamin-D-Bestimmungen sind
ganzjahrig moglich. Sie sind in den
Monaten Januar bis April aufgrund
der geringen Sonnenlichtexposition
jedoch besonders sinnvoll.

= Liegtder Vitamin-D-Wert bei der
Erstmessung an der unteren Grenze
(unter 30 ng/ml), empfiehlt sich eine
Kontrollmessung zwischen Januar
und April, da nach den
Wintermonaten die 25(0H)D-
Werte am niedrigsten und die
Parathormonwerte am hoéchsten
liegen.

= Beinachgewiesenem Mangel und
einer erfolgten Supplementierung
des Vitamins (z. B. gemanR
Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Emahrung?®?) wird
eine Kontrollmessung fruhestens
nach 3 Monaten empfohlen.
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