Alexander Strohle

Vitamin D im Blickfeld der Pravention

Heute vergeht kaum ein Tag, an dem nicht iiber neue
gesundheitsforderliche Eigenschaften von Vitamin D
berichtet wird. Ob Schutzfaktor vor Infektionen, Tu-
mor- und Autoimmunerkrankungen oder Diabetes
mellitus Typ 2 — die Hoffnungen der Wissenschaftler
sind groB. Entsprechend hat es in der jiingeren Ver-
gangenheit nicht an Stimmen gemangelt, die fiir eine
deutliche Anhebung der Vitamin-D-Zufuhrempfeh-
lungen pladierten (Souberbielle et al. 2010; Bischoff-
Ferrari 2007: Holick 2007; Vieth et al. 2007; Bischoff-
Ferrari et al. 2006).

Gemeinsames Merkmal aller Vitamin-D-aktiven Ver-
bindungen (Calciferole) ist ihr Steroid-dhnliches Grund-
geriist, das bei den einzelnen Vertretern unterschied-
lich substituiert ist. Zu den wichtigsten Verbindungen
der Vitamin-D-Gruppe zahlen Ergocalciferol (Vitamin
D,), Cholecalciferol (D,) und 25-Hydroxycholecalciferol
(25-D,), die Pro-Vitamine Ergosterol und 7-Dehy-
drocholesterol sowie die eigentlich biologisch aktive

Vitamin-D-Form, das 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(Calcitriol, Abb. 1).

Aufgrund seines Steroidcharakters nimmt Vitamin D
unter den Mikrondhrstoffen nicht nur in chemischer
Hinsicht eine Sonderstellung ein. Auch der Umstand,
dass der menschliche Organismus bei ausreichender
Sonnenlichtexposition in der Lage ist, den lebensnot-
wendigen Stoff vollstindig und in ausreichendem Maf3e
zu bilden, macht ihn zu einem Ausnahmefall (Abb. 2).
Denn wihrend Vitamine definitionsgemif3 Subs-
tanzen sind, die tiber die Nahrung zugefithrt wer-
den miissen, triftt dies fiir Vitamin D nur dann
zu, wenn die fiir die endogene Synthese erforderli-
che UV-B-Strahlung nicht in ausreichendem Mafle zur
Verfugung steht. Daher wird Vitamin D von Erndh-
rungsforschern auch als konditionell-essenzieller Nahr-
stoff bezeichnet und aufgrund seiner physiologischen
Eigenschaften eher den Steroidhormonen als den Vita-
minen zugerechnet (Strohle 2011).
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Abbildung 1: Strukturformeln wichtiger Verbindungen mit
Vitamin-D-Aktivitat

«Klassische” Wirkungen

Auf der Ebene des Gesamtorganismus ist Calcitriol pri-
mar an der Regulation des Kalzium- und Phosphathaus-
halts beteiligt. Auf molekularer Ebene ist dieser Effekt
darauf zuriickzufiihren, dass Calcitriol als Bindungs-
partner (Ligand) eines als Vitamin-D-Rezeptors (VDR)
bezeichneten Proteins dient. Analog zu den Schilddri-
senhormonen bindet der aus Calcitriol und VDR be-
stehende Komplex zusammen mit anderen Zellkernre-
zeptoren (Retinoidrezeptoren) an entsprechende Gen-
abschnitte (Vitamin-D-Response Elemente; abgekiirzt
VDRE). Auf diese Weise wird die Synthese unterschied-
licher Proteine entweder gefordert oder gechemmt - und
zwar in Abhéngigkeit des jeweiligen Zielgens. Damit ist
Calcitriol ein zentraler Regulator der Genexpression.
Betroffen sind primiar Gene, die fiir Proteine des Kalzi-
um- und Phosphathaushalts kodieren. Auf Organebene
bilden Darm, Niere, Knochen und Nebenschilddriise die
Angriffspunkte von Calcitriol (Strohle 2011; Strohle et al.
2011).

m Darm

Im Jejunum (Leerdarm) und Ileum (Krummdarm) stei-
gert Calcitriol die Aufnahme von Kalzium aus der Nah-
rung ins Blut. Vermittelt wird dieser Effekt durch im
Diinndarmepithel lokalisierte Transportproteine, die
unter Einfluss von Calcitriol vermehrt synthetisiert wer-
den. Davon unabhingig steht auch die Phosphatabsorp-
tion im Darm unter der Kontrolle von Calcitriol: Hohe
Konzentrationen steigern die Synthese eines Proteins,
das den Natrium-gekoppelten Transport von Phosphat
in die Blutbahn vermittelt. Fallt die Konzentration des
Calcitriols ab, wird dieser Prozess gehemmt.

m Niere

In den Nierentubuli stimuliert Calcitriol die Riickre-
sorption von Kalzium aus dem Primarharn. Der zugrun-
de liegende molekulare Mechanismus weist erstaunliche
Parallelen zu den Vorgingen im Darm auf. So induziert
Calcitriol auch im Nierenepithel die Synthese mehrerer

Vitamin-D-Bildung — , Photosynt
Die Bildung von Calcitriol erfolgt bei

hese” der besonderen Art (Stréhle 2011)
m Menschen in mehreren Reaktionsschritten:

1. Bildung von Cholecalciferol in der Haut: Als Ausgangssubstrat dient das

bereits erwédhnte 7-Dehydrocholesterol, dessen B-Ring in der Haut unter Ein-
fluss von UV-B-Licht (Wellenlange 290-315 nm) gespalten wird. Dabei entste-
hen unter Einfluss von Warme Cholecalciferol sowie — bei starker UV-B-Exposi-
tion — Sekundérmetabolite wie Lumisterol und Tachysterol, die allerdings keine
Vitamin-D-Wirksamkeit besitzen. Eine UV-B-induzierte Vitamin-D-Intoxikation
ist deshalb nicht mdglich. Das in der Haut gebildete Cholecalciferol gelangt in
die Blutbahn, wo es an ein spezifisches EiweiBmolekiil, das Vitamin-D-bindende
Protein (DBP), gekoppelt wird und tiber den Blutkreislauf zur Leber gelangt.

.Bildung von Calcidiol in der Leber: Das von der Leber aufgenommene Chole-

calciferol unterliegt in den Parenchymzellen einer einfachen Hydroxylierung an
Position 25 des C-Skeletts; als Produkt entsteht Calcidiol. Die Vitamin-D-Synthe-
se ist auf dieser Stufe nur unzureichend reguliert (einfache Produkthemmung),
so dass sich der Serum-Wert an Calcidiol nahezu proportional zur Vitamin-D-
Aufnahme iber die Nahrung/zur UV-Exposition verhalt. Aus diesem Grund gilt
die Menge an Calcidiol im Serum als zuverlassigster Indikator der Vitamin-D-
Versorgung.

.Bildung von Calcitriol in der Niere: Der letzte Schritt der Bioaktivierung von

Vitamin D erfolgt in den Epithelzellen des proximalen Nierentubulus. Dort ge-
langt der Uber den Blutstrom herantransportierte Komplex aus Calcidiol und
DBP iiber Rezeptoren in die jeweiligen Korperzellen. Das intrazellular freigesetz-
te Calcidiol unterliegt hier einer weiteren Hydroxylierung an Position 1 seines
C-Skeletts, wobei das eigentlich biologisch aktive Calcitriol entsteht. Das hierfir
verantwortliche Enzym (1alpha-Hydroxylase) unterliegt einer genauen Kontrol-
le: Kalzium und Phosphat stellen die wichtigsten Repressoren, Parathormon den
wichtigsten Induktor dar. Entsprechend ist die Calcitriolsynthese bei unzurei-
chendem Angebot an Kalzium und Phosphat gesteigert, bei ausreichender Ver-
sorgung dagegen gehemmt.
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Abbildung 2: Ubersicht zum Vitamin-D-Stoffwechsel des Menschen

(Stréhle et al. 2011)
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Ubersicht 1: Erkrankungen, die mit der Vitamin-D-Versorgung in Zusammenhang stehen

Erkrankung

Biochemisch-physiologische Plausibilitat

Experimentelle und epidemiologische Evidenz

Osteopathien

e Calcitriol ist fir die Kalzium- und Phosphathoméostase es-
senziell, da es die intestinale Absorption und die renale Reab-
sorption der beiden Mineralstoffe stimuliert.

e (Calcitriol supprimiert die PTH-Sekretion.

e Calcitriol stimuliert die Synthese verschiedener Proteine, die
an der Knochenmineralisation (Osteocalcin, Matrix-Gla-Prote-

in) und am Aufbau der Knochenmatrix (Osteopontin) beteiligt
sind (Dusso et al. 2005).

Positive lineare Assoziation zwischen dem Vitamin-D-Status und
der intestinalen Absorptionsrate von Kalzium im Serumspiegelbe-
reich von 20 bis 80 Nanomol pro Liter 25-OH-D,, wobei das Maxi-
mum der Kalziumabsorption bei 80 Nanomol pro Liter 25-OH-D,
erreicht wird (Heaney 2005).

Negative Assoziation zwischen dem Vitamin-D-Status und der PTH-
Serumkonzentration im Bereich bis 80 Nanomol pro Liter 25-OH-D,
(Heaney 2005).

In Beobachtungsstudien war der Vitamin-D-Status sowohl bei jiin-
geren als auch bei alteren Personen positiv mit der Knochendichte
assoziiert (Bischoff-Ferrari et al. 2004; Stone et al. 1998).

In 6kologischen Studien steigt die Wahrscheinlichkeit, eine Hift-
fraktur zu erleiden mit zunehmender Entfernung vom Aquator, das
heiBt mit sinkendem UV-B-Einfall (pro Zunahme der dquatorialen
Entfernung um zehn Breitengrade erhoht sich die Zehnjahreswahr-
scheinlichkeit fir eine Huftfraktur bei Frauen um 0,8 % und bei
Mannern um 0,3 %, Johnell et al. 2007).

In einer Metaanalyse von zwdlf qualitativ hochwertigen RCTs konn-
te fiir hoher dosierte Vitamin-D-Supplemente (12-19 pg/d) eine si-
gnifikante Verminderung nichtvertebraler Frakturen um 20 Prozent
(gepooltes RR: 0,80; 95 %-KI: 0,72-0,89) errechnet werden, wo-
hingegen von niedrig dosierten Vitamin-D-Supplementen (8,5-9,5
pg/d) kein protektiver Effekt ausging (gepooltes RR: 1,02; 95 %-KI:
0,92-1,15, Bischoff-Ferrari et al. 2009a).

Myopathie der
Skelettmuskulatur

e Calcitriol begiinstigt den Kalziumeinstrom in die Muskelfasern
und stimuliert die Proteinsynthese in der Muskulatur (Ceglia
2008).

Vitamin-D-Mangel imponiert klinisch in Form einer proximalen
Myopathie mit Muskelschmerzen (Glerup et al. 2000).

Unter der Gabe von Vitamin-D-Supplementen konnte in drei RCTs
bei dlteren Personen eine Steigerung der Muskelkraft (Pfeifer et al.
2009; Bischoff et al. 2003) und eine Verbesserung der neuromusku-
laren Koordination (Pfeifer et al. 2000) erzielt werden.

In einer Metaanalyse von 8 qualitativ hochwertigen RCTs konnte
fir hoher dosierte Vitamin-D-Supplemente (17,5-25 pg/d) eine si-
gnifikante Reduktion des Sturzrisikos um 19 Prozent (gepooltes RR:
0,81; 95 %-KI: 0.71-0.92) errechnet werden, wohingegen von nied-
rig dosierten Vitamin-D-Supplementen (515 pg/d) kein protektiver
Effekt ausging (gepooltes RR: 1,10; 95 %-KI: 0,89-1,35, Bischoff-
Ferrari et al. 2009b).

Infektionen

¢ VDR werden auch von Monozyten, den Leukozyten mit der
hochsten Phagozytosekapazitat, exprimiert (Bikle 2008).

e Calcitriol induziert die Differenzierung von Monozyten zu Ma-
krophagen, erhoht die Aktivitat lysosomaler Enzyme in Ma-
krophagen und verstarkt die Phagozytoserate (Bikle 2008).

* Die Konzentration an 25-OH-D, gilt als limitierender Faktor fiir
die bakterizide Aktivitat der Makrophagen gegeniiber Myco-
bacterium tuberculosis (MTB. Liu et al. 2007, 2006).

In einer populationsbezogenen Querschnittsstudie mit 18.883 Teil-
nehmern (Third National Health and Nutrition Examination Survey;
NHANES 111 1988-1994) war das Risiko fiir Atemwegsinfekte bei
Personen (> 12 Jahre) mit unzureichender Vitamin-D-Versorgung
(<25 nmol/l 25-0H-D,) 36 Prozent héher, verglichen mit ausrei-
chend versorgten Personen (> 75 nmol/l 25-OH-D,, OR: 1.36;

95 % -KI: 1.01-1.84, Ginde et al. 2009).

Umgekehrt stellt eine optimierte Vitamin-D-Versorgung einen aus-
sagekraftigen Pradiktor fiir die Infektionsresistenz dar. Besonders
eindriicklich ist die Datenlage bei Tuberkulose (TBC; siehe Text).

Multiple Sklerose
(Ms)

e Calcitriol supprimiert Th1-Zellen und reduziert die Sekretion
proinflammatorischer Cytokine (IL-2, IFN-g, TNF-a, Cantorna
2006).

Okologische Studien und Beobachtungsstudien zeigen eine Ab-
hangigkeit der MS-Pravalenz/des MS-Risikos vom Breitengrad/der
UV-B-Exposition (Dalmay et al. 2010; Beretich, Beretich 2009; Islam
et al. 2007; Staples et al. 2003; Van der Mei et al. 2001, Hammond
et al. 2000; Pryse-Phillips 1986, Goldberg 1974; Westlund et al.
1970; Acheson et al. 1960).

In Beobachtungsstudien war die Vitamin-D-Versorgung invers mit
dem MS-Risiko assoziiert (Kragt et al. 2009; Munger et al. 2006).

In kleineren Interventionsstudien war unter Vitamin-D-Supplemen-
tierung (Cholecalciferol oder Calcitriol) eine Reduktion von Krank-
heitsschiiben bei MS-Patienten feststellbar (Burton et al. 2010;
Wingerchuk et al. 2005; Goldberg et al. 1986).

Hypertonie

e Die Adenylatcyclase-Aktivitét ist calcitriolabhangig. Eine ver-
minderte Aktivitat fiihrt zur reduzierten Kalzium-Wiederauf-
nahme ins sarkoplasmatische Retikulum und tragt so vermut-
lich zur intrazellularen Akkumulation freien Kalziums bei. In
der Folge konnen sich die vaskulére Reaktivitat und der Blut-
druck erhohen.

e Calcitriol supprimiert die Reninexpression (Li et al. 2002).

In einer Metaanalyse von drei Kohortenstudien war das Hypertonie-
risiko bei niedrigen 25-OH-D,-Konzentrationen erhoht (RR: 1.8;
95 %-KI: 1,3-2,4, Pittas et al. 2010).

In einer Metaanalyse von zehn Interventionsstudien war die Sup-
plementierung von Vitamin D mit einer nichtsignifikanten Reduk-
tion des systolischen (gewichtete mittlere Differenz: -1,9 mmHg
[95%-KI: 4,2—0,4 mmHg]) und diastolischen Blutdrucks (gewichtete
mittlere Differenz: -0,1 mmHg [95 %-KI: -0,7-0,5 mmHg], Pittas et
al. 2010) verbunden.
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Erkrankung

Biochemisch-physiologische Plausibilitat

Experimentelle und epidemiologische Evidenz

Koronare Herz-
krankheit und
zerebrovaskulare Er-
krankungen

o Indirekte Effekte von Calcitriol Gber seine Effekte auf Blut-
druck und Insulinsensitivitat (Reddy Vanga et al. 2010).

e Calcitriol unterdriickt die Sekretion von TNF- und IL-6, Cytoki-
ne, die das atherosklerotische Geschehen indirekt fordern.

e Calcitriol hemmt die vaskulare Kalzifikation (Reddy Vanga et
al. 2010).

o Calcitriol verbessert die Endothelfunktion (Tarcin et al. 2009).

¢ In Beobachtungsstudien war ein inadaquater Vitamin-D-Status mit
einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse (u. a. Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz und Schlaganfall, Kendrick et al. 2009;
Giovannucci et al. 2008; Wang et al. 2008; Pilz et al. 2008a; Kim et
al. 2008; Marniemi et al. 2005), einschlieBlich einer erhéhten kar-
diovaskularen Mortalitat (Kilkkinen et al. 2009; Semba et al. 2010;
Pilz et al. 2008b), assoziiert.

In einer Sekundarauswertung von acht RCTs war das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse unter Vitamin-D-Supplementierung

(~ 25 pg/d) um zehn Prozent vermindert, verglichen mit Placebo
(gepooltes RR: 0,90; [95 %-KI: 0,77-1,05), wobei sich Verum- und
Placebogruppe nicht signifikant voneinander unterschieden (Wang
etal. 2010).

Diabetes mellitus Typ
1 und Typ 2

e Insulinsekretion ist calcitriolabhangig und im Vitamin-D-Man-
gel vermindert (Boucher 1998).

e Autoimmunprozesse spielen in der Pathogenese des Typ-1-
Diabetes eine entscheidende Rolle, Vitamin D kdnnte auf-
grund seiner immunmodulatorischen Wirkung protektiv wir-
ken (Hemmung von Typ-1-Cytokinen, IL-2- und -12-Synthese
(Danescu et al. 2009).

o Calcitriol stimuliert die Insulin-Rezeptor-Expression (Maestro
etal. 2000).

Okologische Studien zeigen eine Abhangigkeit des Diabetes-Typ-
1-Risikos vom Breitengrad/der UV-B-Exposition (Sloka et al. 2010;
Mohr et al. 2008; Staples et al. 2003; Keen, Ekoe 1984).

Vitamin-D-Supplemente in der Kindheit scheinen das Risiko fiir
Typ-1-Diabetes zu reduzieren, wie die gepoolte Metaanalyse von
drei Fall-Kontroll-Studien zeigt. Hier war bei den supplementierten
Kindern das Risiko, an Typ-1-Diabetes zu erkranken, um 29 Prozent
vermindert, verglichen mit Kindern, die keine Vitamin-D-Gabe er-
hielten (gepooltes RR: 0,71; 95 %-KI: 0,60—0,84, Zipitis, Akobeng
2008).

In einer Kohortenstudie war das Typ-1-Diabetes-Risiko bei Kindern,
die Vitamin-D-Supplemente erhielten, um 88 Prozent vermindert,
verglichen mit Kindern, die kein Vitamin D eingenommen hatten
(RR: 0,12; 95 %-KI: 0,03-0,51, Hypponen et al. 2001).

Beobachtungsstudien zeigen einen weitgehend konsistenten, in-
versen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Status und dem
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 bzw. metabolisches Syndrom
(OR: 0,36; 95-KI: 0,16—0,80, Pittas et al. 2007).

Tumorerkrankungen

e Vitamin D wirkt antiproliferativ und fordert die Zellreifung,
es induziert die Apoptose transformierter Zellen (Kriebitzsch
etal. 2009).

In 6kologischen Studien positive Korrelation zwischen hoheren
Breitengraden/geringer UV-B-Exposition und erhhter Mortalitét
an Darmkrebs (Garland und Garland 1980), Brustkrebs (Garland et
al. 1990) und anderer Krebsarten (Mohr et al. 2007; Lefkowitz et al.
1994; Hanchette, Schwartz 1992).

In einer Metaanalyse von fiinf nested Fall-Kontroll-Studien war das
Dickdarmkrebsrisiko bei Personen mit einer Serumkonzentration
von mindestens 82 Nanomol pro Liter 25-OH-D, um 50 Prozent ver-
mindert, verglichen mit Personen mit Spiegeln unter 30 Nanomol
pro Liter 25-OH-D, (Gorham et al. 2007).

In einer Metaanalyse von neun Fall-Kontroll- und Kohortenstu-
dien war ein Anstieg des Serumspiegels um 25 Nanomol pro Liter
25-0H-D, mit einem um 15 Prozent verminderten Dickdarmkrebsri-
siko verbunden (RR: 0,85; 95 %-KI: 0,79-0,91, IARC 2008).

Eine hohe Vitamin-D-Zufuhr Gber die Nahrung und aus Supple-
menten war in Beobachtungsstudien mit einer 24- bis 58-prozen-
tigen Reduktion des Dickdarmkrebsrisikos verbunden, verglichen
mit einer geringen Vitamin-D-Aufnahme (Kampman et al. 2000;
Zheng et al. 1998; Marcus et al. 1998; Kearney et al. 1996; Marti-
nez et al. 1996; Bostick et al. 1993).

In einer Metaanalyse von elf Beobachtungsstudien war eine hohe
Vitamin-D-Zufuhr mit einer neunprozentigen Reduktion des Brust-
krebsrisikos assoziiert, verglichen mit einer niedrigen Vitamin-D-
Aufnahme (RR: 0,91; 95 %-KI: 0,85-0,97, Chen et al. 2010).

In einer Metaanalyse von sieben Beobachtungsstudien war die
25-0H-D,-Serumkonzentration im oberen Quartil mit einer 45-pro-
zentigen Reduktion des Brustkrebsrisikos verbunden, verglichen mit
der 25-OH-D,-Serumkonzentration im unteren Quartil (OR: 0,55;

95 %-KI: 0,38-0,80, Chen et al. 2010).

In einer Metaanalyse von vier Fall-Kontroll- und einer Kohortenstu-
dien war ein Anstieg des Serumspiegels um 25 Nanomol pro Liter
25-0OH-D, mit einem um 15 Prozent verminderten Brustkrebsrisiko
verbunden (RR: 0,85; 95 %-KI: 0,71-1,02, /ARC 2008).

Mortalitat

o Indirekte protektive Wirkung von Calcitriol Gber seine po-
sitiven Effekte auf das Herz-Kreislauf-System, den Glucose-
stoffwechsel und das verminderte Krebsrisiko (Autier, Gandini
2007).

* In einer Metaanalyse von 18 RCTs mit 57.311 Teilnehmern war das
Gesamtmortalittsrisiko bei Personen, die Vitamin-D-Supplemente
eingenommen hatten (Dosis: 7,5-50 pg/d) um sieben Prozent ver-
mindert, verglichen mit Personen, die keine Supplemente zufiihrten
(RR: 0,93; 95-KI: 0,87-0,99, Autier, Gandini 2007).
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Abbildung 3:
Effekte von Calci-
triol auf verschie-
dene Immunzellen
(Stréhle et al. 2011)

konstant bleibt.

m Nebenschilddriise

Calcitriol bt auf die Nebenschilddriise einen zweifa-
chen Effekt aus. Zum einen hemmt es direkt die Bildung
von Parathormon (PTH) - eine Proteinverbindung, die
unter anderem fiir die Auslagerung von Kalzium aus
dem Knochen verantwortlich ist. Zum anderen vermin-
dert Calcitriol das Wachstum der Nebenschilddriisen-
zellen iiber eine Hemmung verschiedener mitogener

Signalmolekiile.

m Knochen

Am Skelettsystem entfaltet Calcitriol sowohl anabole als
auch katabole Effekte. Seine anabole Wirkung beruht
darauf, dass es Knochen bildende Zellen (Osteoblasten)
zur Synthese von Proteinen anregt, die an der Knochen-
mineralisation und am Aufbau der Knochenmatrix be-
teiligt sind. Verstarkt wird dieser direkte Effekt durch
die Hemmung der PTH-Sekretion. Bei einem Abfall des
Blut-Kalziumspiegels bewirkt Calcitriol hingegen den
gegenteiligen Effekt und steigert zusammen mit PTH
die Aktivitdt und die Anzahl Knochen abbauender Zel-
len (Osteoklasten) — ein Vorgang, der die Auslagerung
von Kalzium aus den Knochen zur Folge hat. Da Osteo-
klasten im Gegensatz zu Osteoblasten keine Vitamin-D-
Rezeptoren besitzen, stimuliert Calcitriol die Osteoklas-

tenbildung nur auf indirektem Weg.

Kalzium-Transportproteine, die denen der Diinndarm-
zellen dhneln. Ebenfalls in den Nieren steigert Calcitriol
die Riickresorption von Phosphat aus dem Primérharn
und unterdriickt seine eigene enzymatische Synthese
(Abb. 2). Diese negative Riickkopplung gewahrleistet,
dass die Konzentration von Calcitriol in engen Grenzen

~Neue” Funktionen

Calcitriol tibt auch auto- und parakrine Wirkungen aus.

Diese Einsicht basiert auf dem Befund, dass zahlreiche

Korperzellen (u. a. Darm-, Brust-, Prostata- und Endo-

thelzellen) tiber die enzymatische Voraussetzung zur

Synthese von Calcitriol aus seinem Vorldufer-Molekiil

Calcidiol verfiigen (Dusso et al. 2005). Da Schatzungen

zufolge mehr als 500 der etwa 20.488 Gene des Men-

schen unter der Kontrolle von Calcitriol stehen (Carl-
berg 2003) und auch die meisten Korperzellen Vitamin-

D-Rezeptoren besitzen, entfaltet Vitamin D vielfiltige

extraskelettale Wirkungen. So ist Calcitriol zum Beispiel

« an der Insulinausschiittung aus den Beta-Zellen des
endokrinen Pankreas beteiligt (Zeitz et al. 2003),

« ein Regulator der Muskelkontraktion und damit es-
senziell fiir Muskelkraft und neuromuskuldre Koordi-
nation (Ceglia 2008),

o in Zellwachstum und Zelldifferenzierung eingebun-
den, indem es zum Beispiel den Zellzyklus beeinflusst,
antiproliferative Effekte vermittelt und bei Krebszel-
len den programmierten Zelltod, die Apoptose, einlei-
tet (Samuel, Sitrin 2008),

« ein potenter Modulator der Immunfunktion (Stréhle
et al. 2011).

Vitamin-D-Versorgung aus praventiv-
medizinischer Sicht

Da die meisten Korperzellen unter dem Einfluss von

Calcitriol stehen, beeinflusst die Vitamin-D-Versorgung

den Gesundheitszustand des Menschen in entscheiden-

der Weise. Wihrend die Bedeutung einer angemessenen

Vitamin-D-Versorgung fiir die Gesunderhaltung des

Skeletts seit Lingerem gut dokumentiert ist (Bischoff-

Ferrari et al. 2009a, 2004), ist die Relevanz von Vita-

min D bei anderen Erkrankungen noch wenig bekannt.

Tatsdchlich mehren sich die Studienergebnisse, die das

Sonnenvitamin als potenziellen Schutzfaktor gegentiber

verschiedenen Krankheiten ausweisen (Holick 2010). Zu

den Erkrankungen, die mit der Vitamin-D-Versorgung

in Zusammenhang stehen, zahlen unter anderem (Stréh-

le 2011; Strohle et al. 2011):

o Krebserkrankungen, insbesondere solche des Dick-
darms und der Brust,

 Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck und
koronare Ereignisse,

o Diabetes mellitus Typ 2,

o Infektionserkrankungen,

o Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 1, multiple Sklerose und rheumatoide Arthritis
(Ubersicht 1).

Vitamin D und Infektabwehr

Eine fir die unspezifische Infektabwehr wesentliche
Funktion von Calcitriol besteht darin, dass es die Syn-
these antimikrobiell wirksamer Eiweifimolekiile, die Ca-
thelicidine, induziert. Im Gegensatz zu anderen Sdugern
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produzieren menschliche Zellen wie Keratinozyten und
Makrophagen nur ein bestimmtes Cathelicidin (LL-37),
das nach erfolgter Infektion vermehrt entsteht. Dabei
induziert die Antigenbindung die Calcitriol-vermittelte
Synthese von LL-37. Letzteres ist in der Lage, bakterielle
Membranen zu penetrieren, worauf die bakterizide Wir-
kung des Cathelicidins zuriickzufithren ist. Aber auch
iiber die Aktivierung des epidermalen Wachstumsfak-
tors (EGF) und tuiber die intrazellulare Kalzium-Mobili-
sation beeinflusst LL-37 die primdre Immunabwehr un-
ter anderem an der Hautoberflache (Strohle et al. 2011).
Besonders gut untersucht ist die Interaktion von Cal-
citriol mit dem LL-37-System im Rahmen der Immun-
abwehr von Mycobacterium tuberculosis (MTB) durch
Monozyten/Makrophagen. So fiithrt die Infektion mit
MTB nicht nur zur Hochregulation des Vitamin-D-Re-
zeptors, sondern auch zu einer vermehrten Expression
des Enzyms 1-Alpha-Hydroxylase. Letzteres katalysiert
die Synthese von Calcitriol aus seiner Vorstufe Calcidiol.
Der Calcitriol-VDR-Komplex induziert dann als Tran-
skriptionsfaktor die Cathelicidin-Expression (Abb. 2),
so dass die MTB-Resistenz entscheidend von der Vita-
min-D-Versorgung mitbestimmt wird.

Dieser biochemische Befund wirft auch neues Licht auf
die seit Ende der 1890er Jahre in Mitteleuropa verbrei-
tete physikalische Therapie der systemischen Tuber-
kulose. In umfangreichen Untersuchungen hatte Niels
Ryberg Finsen (1860-1904) entdeckt, dass sich Sonnen-
licht nicht nur zur Heilung von verschiedenen Hauter-
krankungen (u. a. Lupus vulgaris) einsetzen lasst, son-
dern auch den Verlauf der pulmonalen Tuberkulose
giinstig beeinflusst. Die wissenschaftlich begriindete
Heliotherapie der TBC nahm damit ihren Ausgang.
Wenngleich ihr therapeutischer Stellenwert immer auch
kritisch beurteilt worden war, lassen sich die bei TBC-
Patienten unter Heliotherapie erzielten Erfolge heute
sehr gut auf dem Boden der immunbiologischen Befun-
de zum Vitamin-D-Stoftwechsel erkldren: Unter Son-
nenexposition bildet der Organismus vermehrt Calci-
diol, dieses gelangt in die Makrophagen, wird dort zu
Calcitriol hydroxyliert und induziert die Bildung der
mikrobiziden Cathelicidine (Miiller 2009).

In diesem Zusammenhang sind auch neuere Befun-
de aus der Epidemiologie von Interesse. Hier ergab eine
Metaanalyse aller relevanten Beobachtungsstudien, dass
Personen mit addquater Vitamin-D-Versorgung ein um
32 Prozent vermindertes TBC-Risiko aufwiesen, vergli-
chen mit Personen, die mangelhaft mit Vitamin D ver-
sorgt waren (Relatives Risiko [RR]: 68 %; 95 % CI 0.43-
0.93, Nnoaham und Clarke 2008). Zudem ist auch das
Risiko, dass es nach einer Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis zum Ausbruch der Erkrankung kommt, ab-
hingig von der Versorgung mit Vitamin D. Dabei gilt
die Assoziation: Je besser die Vitamin-D-Versorgung,
desto geringer das Risiko (Gibney et al. 2008).

Auch bei weniger dramatischen Infektionserkrankun-
gen existiert eine inverse Beziehung zwischen dem Vi-
tamin-D-Status und der Infektionsresistenz. So war in
einer populationsbezogenen Querschnittsstudie mit
18.883 Teilnehmern (Third National Health and Nut-
rition Examination Survey, NHANES III 1988-1994)

das Risiko fiir Atemwegsinfekte bei Personen
(> 12 Jahre) mit unzureichender Vitamin-D-Versorgung
(< 25 nmol/I Calcidiol) 36 Prozent héher, verglichen mit
ausreichend versorgten Personen (> 75 nmol/l Calcidiol,
QOdds ratio [OR]: 1.36; 95 % - KI: 1.01-1.84, Ginde et al.
2009). Auch iltere Beobachtungsstudien bei Kindern be-
legen, dass eine mangelhafte Versorgung mit Vitamin D
das Risiko fiir Atemwegsinfektionen erhoht (Wayse et al.
2004; Muhe et al. 1997).

Die Ergebnisse zweier placebokontrollierter Dop-
pelblindstudien unterstreichen den Schutzeffekt von Vi-
tamin D bei Infektionserkrankungen. Die erste Unter-
suchung wurde an postmenopausalen Afroamerikane-
rinnen (n=208) im Staat New York durchgefiihrt. Die
Studienteilnehmerinnen erhielten fiir die Dauer von
36 Monaten entweder ein Vitamin-D-haltiges Supple-
ment (20 pg/Tag Vitamin D wihrend der ersten 2 Jah-
re, dann 50 pg/Tag bis Studienende) oder ein Placebo.
Primarer Untersuchungsparameter war der Einfluss der
Supplementierung auf die Knochendichte. Wie die Se-
kundéranalyse der Daten ergab, kam es unter der Vita-
min-D-Supplementierung zu wesentlich weniger jahres-
zeitlich bedingten Atemwegsinfekten oder grippalen In-
fekten. Verglichen mit den Teilnehmerinnen der Place-
bogruppe wiesen Personen, die tdglich 20 Mikrogramm
Vitamin D zufiithrten, ein um 60 Prozent vermindertes
Erkrankungsrisiko auf; bei jenen, die 50 Mikrogramm
pro Tag supplementierten, verringerte sich das Erkal-
tungsrisiko sogar um 90 Prozent (Aloia und Li-Ng 2007).
Eine dhnliche Dosis-Wirkungsbeziehung wurde auch
in einer zweiten randomisierten, doppelverblinde-
ten Untersuchung an japanischen Kindern beobachtet.
334 Schulkinder erhielten wihrend des Interventi-
onszeitraums (Dezember 2008 bis Marz 2009) tiglich
30 Mikrogramm Vitamin D oder ein Placebo. Unter der
Vitamin-D-Substitution verminderte sich das Risiko,
an Influenza A zu erkranken, um 62 Prozent (RR, 0.58;
95 % CI: 0.34, 0.99; P = 0.04). Besonders ausgepragt war
der protektive Effekt bei jenen Kindern, die keine ande-
ren Vitamin-D-haltigen Priparate einnahmen (Relati-
ves Risiko [RR]: 0.36; 95 % CI: 0.17, 0.79; P = 0.006, Ura-
shima et al. 2010).

Atiopathogenetische Relevanz bei
Autoimmunerkrankungen

Ausgehend von der Beobachtung, dass Vitamin D einen
potenten Modulator der erworbenen Immunitit dar-
stellt, die Immunbalance zwischen T-Helfer-1-(Th1) und
T-Helfer-2-Zellen (Th2) zugunsten Letzterer verschiebt
und damit die Autoimmuntoleranz zu regulieren ver-
mag, wird Vitamin D als relevanter Faktor bei der Atio-
pathogenese von verschiedenen Autoimmunerkrankun-
gen diskutiert (Ubersicht 1).

Beispielhaft sei hier das Krankheitsbild der Multiplen
Sklerose (MS) ausgefithrt. Hier belegt eine wachsende
Zahl an epidemiologischen und mechanistisch-experi-
mentellen Befunden, dass eine inaddquate Vitamin-D-
Versorgung das Erkrankungsrisiko erhoht. So steigt die
Prévalenz der MS global betrachtet mit steigender Ent-
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Die aktuellen Empfehlungen des US-amerikanischen Institute of Medicine (I0M) fiir die Vitamin-D-Zufuhr -
Eine kritische Wiirdigung

Nachdem in den letzten Jahren eine Flut an epidemiologischen und experimentellen Daten zum Einfluss der Vitamin-D-Versorgung auf das Erkran-
kungsrisiko publiziert worden waren, wurde die Aktualitat der 1997 vom I0M erarbeiteten Empfehlungen fiir die Vitamin-D-Zufuhr (IOM 1997)
immer mehr in Frage gestellt (Vieth et al. 2007; Vieth 2004; Weaver et al. 2004; Whiting, Calvo 2005). Dies nicht zuletzt deshalb, als die bis dato
giiltigen Werte primér an dem Zielparameter ,Vermeidung von Rachitis und Osteomalazie” ausgerichtet waren. Der Aspekt ,umfassende Primarpra-
vention” spielte bei der Ableitung der Referenzwerte keine Rolle. Die offensichtliche Diskrepanz zwischen der wissenschaftlichen Datenlage und den
antiquiert erscheinenden Vitamin-D-Empfehlungen veranlasste das I0M, eine Expertengruppe einzusetzen. Aufgabe der Experten sollte es sein, die
Ergebnisse aller fir den Humanbereich relevanten Vitamin-D-Studien zu sichten, systematisch aufzubereiten und zu bewerten. Basierend auf zwei
von Mitarbeitern der Agency for Health Research and Quality (AHRQ) erstellten systematischen Ubersichtsarbeiten (Chung et al. 2009; Cranney et al.
2007) sollte der Abschlussbericht der IOM-Experten schlieBlich mehrere hundert Druckseiten umfassen (IOM 2011). Fiir die Praxis enthalt das Werk

drei wichtige KenngréBen:

1. Angaben zur wiinschenswerten Vitamin-D-Versorgung, bemessen an der Serum-Konzentration an Calcidiol.
2. Angaben zum wiinschenswerten RDA-Wert (Recommendet Dietary Allowance), das heiBt der Tageszufuhr, bei der 97,5 Prozent aller Personen

ausreichend mit Vitamin D versorgt sind.

3. Angaben zum UL-Wert (Upper Intake Level), also der Vitamin-D-Zufuhr, die langfristig nicht iberschritten werden sollte.

Tabelle 1 fasst die einzelnen Angaben in Abhangigkeit vom Lebensalter und der Bevdlkerungsgruppe zusammen.

Trotz der von der Mehrzahl der Vitamin-D-Forscher erwarteten Anhebung der Emp-
fehlungen blieben die vom I0M abgeleiteten Werte hinter den Erwartungen zuriick.
Kritiker bemangeln unter anderem folgende Punkte:

1. Grenzwert fiir eine optimale Knochengesundheit. Mit Blick auf eine Meta-
analyse von Interventionsstudien zum Effekt einer Vitamin-D-Supplementierung
auf das Frakturrisiko (Bischoff-Ferrari et al. 2009a), weisen Bischoff-Ferrari und
Willett (2011) darauf hin, dass der vom IOM abgeleitete Calcidiol-Serumwert von
50 Nanomol pro Liter nicht ausreicht, um das Frakturrisiko zu minimieren. Viel-
mehr legen Daten zur Dosis-Wirkungsbeziehung nahe, dass eine effiziente Frak-
turprévention erst bei Werten von mindestens 75 Nanomol pro Liter zu erwarten
ist (Bischoff-Ferrari et al. 2009a). Auch beziiglich der Knochendichte diirfte der
vom |OM gewahlte Grenzwert von 50 Nanomol pro Liter zu niedrig bemessen
sein, wie Daten der populationsbezogenen NHANES-Studie nahe legen (Bischoff-
Ferrari et al. 2004). Im Gegensatz zum IOM haben sich verschiedene osteologi-
sche Fachgesellschaften fiir einen hoheren Grenzwert ausgesprochen. Bei alteren
Personen erachtet zum Beispiel die International Osteoporosis Foundation einen
Calcidiol-Zielwert von 75 Nanomol pro Liter als wiinschenswert (Dawson-Hughes
etal. 2010).

2.Vitamin-D-Zufuhrempfehlung. Biokinetischen Befunden zufolge gilt die Regel:
Die Zufuhr von 100 I.E. Vitamin D erhéht den Calcidiol-Spiegel um etwa 2,5 Nano-
mol pro Liter, wobei ein Anstieg um 1,7 Nanomol pro Liter realistischer sein diirfte.
Eine Zufuhr von 600 I.E., wie sie fiir Personen zwischen dem 1. und 70. Lebensjahr
empfohlen wird, wiirde den Calcidiol-Wert demnach um 10 bis 15 Nanomol pro
Liter erhdhen. Es ist daher kritisch zu fragen, wie hierdurch ohne zusatzliche Son-
nenexposition ein Zielwert von 50 Nanomol pro Liter zu erreichen ist. Dies gilt ins-
besondere vor dem Hintergrund, da ein GroBteil der Bevélkerung Gibergewichtig
oder adip6s ist. Dadurch nimmt die Wirksamkeit des mit der Nahrung zugefiihrten
Vitamin D deutlich ab (Heaney, Holick 2011).

Tabelle 1: Die aktuellen RDA-und UL-Werte sowie die kor-

respondierende wiinschenswerte Calcidiol-Serum-Kon-

zentration (Ross et al. 2011)

Personengruppe Calcidiol- RDA uL

Serumwert | (. E.'/Tag) | (l. E."/Tag)
(ng /ml)

0-6 Monate 20 400 1.000

alte Sauglinge

6-12 Monate 20 400 1.500

alte Sauglinge

1-3 Jahrige 20 600 2.500

4-8 Jahrige 20 600 3.000

9-13 Jéhrige 20 600 4.000

14-18 Jahrige 20 600 4.000

19-30 Jahrige 20 600 4.000

31-50 Jéhrige 20 600 4.000

51-70 Jahrige 20 600 4.000

>70 Jahrige 20 800 4.000

Schwangere und 20 600 4.000

Stillende

' I. E.: Internationale Einheiten. Dabei gilt: 1 pg Vitamin Ergo- oder Cholecalciferol =
40 1. E. Neuere Daten legen jedoch nahe, dass Cholecalciferol eine ungleich hohere
Biopotenz aufweist als Ergocalciferol (Heaney et al. 2010), wenngleich auch ge-
genteilige Befunde vorliegen (Biancuzzo et al. 2010; Holick et al. 2008).

1,4
1.2
p (trend) = 0.006
1,0 -{----- [
z o

Abbildung 3: ¢ ]
Risiko von Frauen, S e L
an Multipler Sklero- |
se (MS) zu erkran- 0.4
ken, in Abhangig-
keit von der Sup- 0.2
plementierung un-
terschiedlich hoher 0
Vitamin-D-Dosen 0 <400 2400
(Ascherio, Munger Vitamin D aus Supplementen (I. E./Tag)
2007)

fernung vom Aquator und damit sinkender UV-B-Expo-

sition. Andererseits findet sich ein ausgeprégter inverser

Zusammenhang zwischen der Vitamin-D-Versorgung

und dem Auftreten von MS (Stréohle et al. 2011).

Dass die UV-B-Exposition beziehungsweise die exogene

Vitamin-D-Versorgung einen relevanten modifizierba-

ren Risikofaktor bei MS darstellt, unterstreicht auch der

Umstand, dass Personen seltener erkranken, wenn sie

« in Bergregionen leben oder

« eine hohe Vitamin-D-Zufuhr iiber die Nahrung auf-
weisen (Strohle et al. 2011) oder

o hoher dosierte Vitamin-D-Supplemente einnehmen
(Abb. 3).

Die Vitamin-D-Hypothese der MS wird auch durch die

Ergebnisse einer prospektiven Beobachtungsstudie un-

termauert. Hier war das MS-Risiko umso geringer, je
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besser die Vitamin-D-Versorgung war (Odds ratio [OR]
pro Zuname um 50 Nanomol pro Liter Serum-Calcidi-
ol: 0.59; 95 % CI 0.36-0.97). Auch eine kiirzlich publi-
zierte Fall-Kontroll-Studie konnte bei Frauen eine in-
verse Korrelation zwischen der mittleren Serum-Calci-
diol-Konzentration und dem Erkrankungsrisiko nach-
weisen; fiir einen Anstieg des Calcidiol-Werts um zehn
Nanomol pro Liter verminderte sich das MS-Risiko um
19 Prozent (Odds ratio [OR]: 0.81; 95 % CI 0.69-0.95,
Strohle et al. 2011). In Verein mit den in Ubersicht 1 auf-
gefiihrten biologisch-mechanistischen Befunden legen
die umfangreichen epidemiologischen Daten die Ver-
mutung nahe, dass Vitamin D tatsdchlich in kausaler
Weise das MS-Risiko zu modifizieren vermag (Hanwell,
Banwell 2011). Biostatischen Berechnungen zufolge lie-
len sich etwa 75 Prozent aller MS-Fille durch eine ad-
dquate Vitamin-D-Versorgung (Zielwert: > 100 nmol/l
Serum-Calcidiol) vermeiden (Ascherio, Munger 2007).
Dieser aus Beobachtungsstudien extrapolierte Wert ist
allerdings bislang nicht durch Interventionsstudien ab-
gesichert.

Vitamin D zur Pravention: Auf der Suche
nach der optimalen Menge

Aufgrund der Tatsache, dass Vitamin D auch bei ver-
schiedenen anderen Autoimmunerkrankungen als po-
tenzieller Schutzfaktor gilt, wird die Frage nach der
wiinschenswerten Versorgung und Zufuhr gegenwirtig
intensiv diskutiert. Wahrend Konsens dariiber herrscht,
dass die Serumkonzentration von Calcidiol als aussage-
kraftigster Parameter der Vitamin-D-Versorgung anzu-
sehen ist, wird die Frage nach dem wiinschenswerten Se-
rumwert unterschiedlich beantwortet. Basierend auf der
Studienlage pladieren die meisten Vitamin-D-Forscher
fir eine praventive Calcidiol-Serumkonzentration von
mindestens 75 Nanomol pro Liter (30 ng/ml). Bei dieser
Konzentration scheint das Risiko fiir die oben genann-
ten Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 1 und Multiple Sklerose deutlich reduziert zu sein
(Souberbielle et al. 2010). Auch mit Blick auf die ande-
ren skelettalen und extraskelettalen Effekte von Vitamin
D wie Knochengesundheit, Darmkrebsrisiko und Mus-
kelfunktion, ist bei diesem Grenzwert mit den giinstigs-
ten Wirkungen zu rechnen (Dawson-Hughes 2010; Bi-
schoff-Ferrari et al. 2006). Im Unterschied dazu wurde
vom US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM)
kiirzlich ein deutlich niedrigerer wiinschenswerter Blut-
spiegel von mindestens 50 Nanomol pro Liter Calcidiol
(20 ng/ml) als Richtwert postuliert (Ross et al. 2011; IOM
2011). Anzumerken ist jedoch, dass dieser Wert ledig-
lich auf die skelettalen Wirkungen von Vitamin D ab-
zielt; sonstige Effekte auf die Gesundheit wie mogliche
protektive immunologische Wirkungen blieben bei der
Ableitung des Grenzwertes unberiicksichtigt. Entspre-
chend wurden bereits kritische Stimmen laut, die den
IOM-Zielwert als zu niedrig erachten (Grant 2011; Hea-
ney, Holick 2011, Tab. 1).

Tabelle 2: Vitamin-D-Gehalte ausgewahlter Lebensmittel
(Wolters et al. 2005)

Lebensmittel Vitamin D (pg/100 g)
Hering 26,0

Lachs 16,3
Sardinen 10,8
Steinpilze 3,1
Schmelzkése (45 % Fett . Tr.) 3.1
Champignons 19

Gouda (45 % Fetti. Tr.) 1,3

Butter 1,2

Sahne (30 % Fett) 11
Kalbsleber 0,3

Soll- versus Ist-Zustand

Die UV-B-abhingige, korpereigene Synthese stellt die
wichtigste Vitamin-D-Quelle beim Menschen dar. Auf-
grund ihres vergleichsweise geringen Vitamin-D-Ge-
halts (Tabelle 2) tragen Nahrungsmittel nur unwesent-
lich zur Versorgung bei. So weisen lediglich Lebertran,
Sardinen, Hering und Lachs héhere Gehalte an Vitamin
D auf; die Mengen in pflanzlichen Nahrungsmitteln
spielen kaum eine Rolle.

Den unterschiedlichen Stellenwert der beiden Vitamin-
Quellen ,,Sonnenlicht® und ,,Nahrungsmittel“ verdeut-
licht nicht zuletzt der folgende Vergleich:

Setzt eine hellhdutige, blonde Person ihre Hinde, Ar-
me und Gesicht in unseren Breiten wéihrend der Som-
mermonate am Vormittag fiir etwa zw6lf Minuten der
Sonne aus, so produziert sie rund 25 Mikrogramm Vita-
min D (Webb, Engelsen 2006) - also die Menge, die in
100 Gramm Heringen oder in 800 Gramm Schmelzki-
se (45 % Fett i. Tr.) enthalten sind (Ubersicht 2). Daher
ist die UV-B-abhingige Synthese fiir mindestens 90 Pro-
zent des im Blut enthaltenen Vitamin Ds verantwort-
lich, wihrend maximal zehn Prozent aus der Nahrung
stammen (Heaney 2005). Allerdings ist das Sonnenlicht
- speziell in unseren Breiten eine vergleichsweise unsi-
chere Vitamin-D-Quelle (Stréhle 2009):

m Geografische Lage

Deutschland liegt im Bereich des 48. bis 54. Breitengra-
des. Dort ist die fir die Vitamin-D-Synthese notwendi-
ge UV-B-Strahlung zwischen Oktober und April sehr
gering, so dass die Bildung des Sonnenvitamins in den
Wintermonaten nicht sichergestellt ist.

m Lebensalter

Im hoheren Lebensalter ist die Fahigkeit der Haut zur
Vitamin-D-Synthese deutlich reduziert. Zudem sind
speziell éltere, hospitalisierte Personen in nur geringem
Maf3e der Sonne ausgesetzt.

m Soziokulturelle Faktoren
Der moderne Mensch verbringt den Grofiteil seiner Ar-
beits- und Freizeit in geschlossenen Rdumen, so dass er
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Ubersicht 2: Notwendige Sonnenexpositionsdauer (in Minuten), um in Mitteleuropa (42,5° nordliche Breite) in Abhangigkeit von Hauttyp, Jahres-
und Uhrzeit 25 pg Vitamin D zu bilden (Webb, Engelsen 2006)

Hauttyp nach Fitzpatrick 9.00 Uhr 10.30 Uhr 12.00 Uhr

21.12. 21.3. 21.6. 21.12. 21.3. 21.6. 21.12. 21.3. 21.6.

(Min.) (Min.) (Min.) (Min.) (Min.) (Min.) (Min.) (Min.) (Min.)
Typ | (Keltischer Typ) 131 26 8 75 " 4 70 8 4
Typ Il (Nordischer Typ) 148 31 10 91 14 6 94 10 5
Typ Il (Mischtyp) 165 36 12 107 16 7 127 12 6
Typ IV (Mediterraner Typ) 213 49 17 161 24 10 999 19 8
Typ V (Dunkler Hauttyp) 214 60 22 999 31 13 999 25 N
Typ VI (Schwarzer Hauttyp) 999 86 35 999 49 21 999 4 19

Typ l:
Typ Il
Typ Il

Typ IV:
Typ V:
Typ VI:

Sehr helle Hautfarbe; rotliches oder hellblondes Haar; blaue Augen; wird nicht braun, sondern bekommt Sommersprossen; hohe Sonnenbrandgefahr

Helle Hautfarbe; blonde oder hellbraune Haare; blaue, graue oder griine Augen; oft Sommersprossen; langsame, geringfiigige Braunung; haufig Sonnenbrand

Mittlere Hautfarbe; dunkelbraunes, hellbraunes, manchmal auch blondes oder schwarzes Haar; braune, blaue, griine oder graue Augen; kaum Sommersprossen; langsame, aber fortschreitende Braunung;
manchmal Sonnenbrand
Braunliche oder olivfarbene Haut; braune Augen; braunes oder schwarzes Haar; keine Sommersprossen; schnelle Braunung; selten Sonnenbrand
Dunkle Haut; dunkle Augen; schwarzes Haar; keine Sommersprossen; schnelle Brdunung; kaum Sonnenbrand
Dunkelbraune bis schwarze Haut; schwarze Augen; schwarzes Haar; keine Sommersprossen; praktisch nie Sonnenbrand

Abbildung 4:

Serumwerte von
Calcidiol bei Men-
schen und Primaten
mit unterschiedli-
cher Sonnenexposi-
tion (Stréhle 2009,
in Anlehnung an

nur sparlich dem Sonnenlicht ausgesetzt ist. Zudem re-
duzieren Sonnencremes die Vitamin-D-Bildung in be-
trachtlichem Umfang: Um 90 Prozent bei einem Pro-
dukt mit dem Lichtschutzfaktor acht und um 100 Pro-
zent bei einer Creme mit einem Lichtschutzfaktor 15.

Vor diesem Hintergrund ist das Ergebnis des vom Max-
Rubner-Institut Karlsruhe in Zusammenarbeit mit dem
Robert-Koch-Institut in Berlin durchgefiihrten Bundes-
gesundheitssurveys aus dem Jahr 1998 verstandlich. Da-
nach waren im Sommerhalbjahr 58 Prozent der Mén-
ner und 57 Prozent der Frauen unzureichend mit Vita-
min D versorgt (< 50 nmol/l); im Winterhalbjahr erh6h-
te sich dieser Anteil bei beiden Geschlechtern sogar auf
etwa 65 Prozent (Hintzpeter et al. 2008a). Ahnlich pre-
kir ist die Situation bei Kindern und Jugendlichen, wie
die Daten des bundesweiten Kinder- und Jugendgesund-
heitssurveys (KiGGS) zeigen. Mit 36,8 Nanomol pro Li-
ter bei Jungen (Alter 14-17 Jahre) und 35,7 Nanomol pro

Vieth 2004)
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Hautoberflache

Liter bei Madchen (Alter 11-13 Jahre) lag die Calcidiol-
Serumkonzentration in einem Bereich, der als defizitar
einzustufen ist (Thierfelder et al. 2007). Ahnliche Befun-
de liegen auch aus anderen Studien vor. Besonders be-
troffen sind dltere Menschen (Hirani, Primatesta 2005),
Personen mit Migrationshintergrund (Hintzpeter et al.
2008b) und Menschen, die kulturell bedingt ihre Haut
weitgehend bedecken (Andersen et al. 2008). Insgesamt
ist davon auszugehen, dass weltweit etwa eine Milliarde
Personen unzureichend mit Vitamin D versorgt sind, so
dass der Vitamin-D-Mangel pandemische Ausmafle an-
nimmt (Holick, Chen 2008).

Vitamin-D-Quellen

Unabhingig von der Frage, ob der eher konservative
IOM-Richtwert von mindestens 50 Nanomol pro Li-
ter (20 ng/ml) oder der von der Mehrheit der Vitamin-
D-Forscher favorisierte Serumspiegel von mindestens
75 Nanomol pro Liter (30 ng/ml) als wiinschenswert er-
achtet wird, stellt sich die Frage, wie solche Werte in der
Praxis zu erreichen sind.

Da die Zufuhr von einem Mikrogramm Vitamin D pro
Tag aus der Nahrung die Ausgangsspiegel nur durch-
schnittlich um ein Nanomol pro Liter erhéhen (Cash-
man et al. 2009, 2008; Aloia et al. 2008), ist es ohne ent-
sprechende Sonnenexposition nahezu unmdglich, eine
ausreichende Vitamin-D-Versorgung {iber die norma-
le Erndhrung sicherzustellen. So zeigen neuere Studien,
dass wahrend der Winterzeit eine tigliche Vitamin-D-
Zufuhr von 20 bis 40 Mikrogramm notwendig ist, um
bei der Mehrzahl der Erwachsenen einen préventiv sinn-
vollen Blutspiegel (= 75 nmol/l) zu erreichen (Nelson et
al. 2009; Cashman et al. 2008). Auch fiir dltere Perso-
nen (> 64 Jahre) ohne Sonnenbestrahlung ist eine dhn-
lich hohe Zufuhr (43 pg/Tag) erforderlich (Cashman et
al. 2009).

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden wurde be-
reits in der Vergangenheit empfohlen, tiglich mindes-
tens 17, besser aber 25 Mikrogramm (Bischoff-Ferrari
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2007; Holick 2007; Bischoff-Ferrari et al. 2006) des Son-
nenvitamins zuzufithren - ein Wert, der weit iiber den
Empfehlungen der meisten nationalen und internatio-
nalen Erndhrungsfachgesellschaften liegt. Manchen In-
stitutionen allerdings reichen die vorliegenden Befun-
de zum Schutzeffekt von Vitamin D ldngst aus, um ent-
sprechende Empfehlungen auszusprechen. So vertritt
zum Beispiel die Osteoporosis Society of Canada die
Meinung, dass Erwachsene 10 bis 25 Mikrogramm pro
Tag Vitamin D zur Prophylaxe zufiihren sollten (Han-
ley et al. 2010). Auch die American Academy of Pedia-
trics (AAP) hat ihre Zufuhrempfehlung fiir Sduglinge,
Kinder und Jugendliche angepasst: zehn Mikrogramm
pro Tag - das doppelte der bisherigen Empfehlung (Wag-
ner et al. 2008). Das IOM hat seine Empfehlungen - wie
oben aufgefiihrt - ebenfalls jiingst {iberarbeitet und die
wiinschenswerte tagliche Zufuhr auf 15 Mikrogramm
fiir Personen bis zum 70. Lebensjahr und auf 20 Mikro-
gramm fiir Personen iiber 70 Jahre deutlich erhoht (Ross
etal. 2011; IOM 2011).

Wie lassen sich derartige Werte erreichen? Im Grun-
de braucht es hierzu nicht viel: Ein schoner Sommer-
tag in der freien Natur und mit leichter Bekleidung rei-
chen aus, um die Vitamin-D-Batterie aufzuladen. Dabei
reicht es fiir die meisten Mitteleuropéer aus, ihre Hénde,
Arme und ihr Gesicht am Vormittag fiir etwa 15 Minu-
ten der Sonne auszusetzen (Ubersicht 2).

Allerdings diirften die modernen Arbeitsbedingungen
den meisten Menschen einen Strich durch die Vitamin-
D-Rechnung machen, von den sonnenarmen Mona-
ten des Winterhalbjahrs ganz zu schweigen. Aufgrund
der vergleichsweise geringen Gehalte der meisten Le-
bensmittel, scheidet die Quelle ,,Nahrungsmittel“ unter
praktischen Gesichtspunkten ebenfalls aus (Tab. 2).

So bleibt nur eine Alternative: die Supplementierung.
Zumindest im Winterhalbjahr scheint es angebracht, ei-
ne Vitamin-D-Dosis von mindestens 20 Mikrogramm
pro Tag aufzunehmen. Um die von der Mehrzahl der Vi-
tamin-D-Experten favorisierten Serumwerte von min-
destens 75 Nanomol pro Liter zu erreichen, diirfte ein
nicht unerheblicher Teil der Bevolkerung jedoch Vita-
min-Mengen von mindestens 45 Mikrogramm pro Tag
benétigen (Dawson-Hughes et al. 2010).

Toxizitat

Getreu dem Satz von Paracelsus ,,Dosis facit venerum
- die Dosis macht das Gift“ stellt sich auch beim Vita-
min D die Frage nach dessen Toxizitit. Bislang wurde
es als Mikrondhrstoff mit sehr enger therapeutischer
Breite eingestuft. Entsprechend restriktivlautet auch der
Hochstmengenvorschlag des Bundesamts fiir Risikobe-
wertung (BfR) mit Sitz in Berlin. Danach sollte die Vi-
tamin-D-Zufuhr iiber Nahrungserginzungspraparate
sollte bei Erwachsenen die Dosis von fiinf Mikrogramm
pro Tag nicht {iberschreiten (Domke et al. 2004). Um die
Frage der Toxizitdt zu beantworten, analysierten im Jahr
2007 mehrere Vitamin-D-Forscher alle bis zu diesem
Zeitpunkt durchgefithrten und relevanten Studien. Da-
bei kamen die Experten zu dem Schluss, dass eine Zu-

fuhr von bis zu 250 Mikrogramm Cholecalciferol pro
Tag beim gesunden Erwachsenen als dauerhaft unbe-
denklich anzusehen ist (Hathcock et al. 2007). Tatsach-
lich sind Mengen von iiber 100 Mikrogramm Vitamin D
pro Tag nétig, um Serumwerte zu erreichen, wie sie fiir
Personen charakteristisch sind, die sich viel an der Son-
ne authalten — und dies ohne Nebenwirkungen (Abb. 4).
Entsprechend hat auch das IOM (Ross et al. 2011; IOM
2011) seine frithere Auffassung revidiert und die fiir Er-
wachsene langfristig als sicher geltende Vitamin-Dosis
von 50 auf 100 Mikrogramm Vitamin D pro Tag erhoht.

Fazit

Wurde Vitamin D lange Zeit lediglich im Hinblick auf
seine Bedeutung fiir den Kalzium-, Phosphat- und Kno-
chenstoffwechsel untersucht, so zeigen die Forschungs-
arbeiten der vergangenen Jahre, dass Vitamin D zahl-
reiche weitere Prozesse reguliert, die fiir die Gesunder-
haltung des Organismus von entscheidender Bedeutung
sind. Wahrend zahlreiche Beobachtungsstudien und
mechanistische Untersuchungen die Hypothese unter-
mauern, dass ein Vitamin-D-Defizit das Risiko fiir be-
stimmte Tumor-, Herz-Kreislauf- und Autoimmuner-
krankungen sowie Diabetes mellitus Typ 2 erh6ht, man-
gelt es an aussagekriaftigen Interventionsstudien, die
einen therapeutischen Effekt einer Vitamin-D-Supple-
mentierung bei diesen Erkrankungen hinreichend be-
legen. Aus primirpraventiver Sicht diirfte jedoch die
Mehrzahl der Bevolkerung bei inaddquater Sonnen-
exposition von einer Vitamin-D-Zufuhr von 20 bis
45 Mikrogramm pro Tag profitieren (Cashman et al.
2009, 2008; Nelson et al. 2009). Angesichts der Tatsache,
dass gegenwirtig tiber 500 klinische Studien mit Vita-
min D durchgefithrt werden, ist hier in den nichsten
Jahren mit weiteren interessanten Ergebnissen zu rech-
nen. Dann wird sich zeigen, ob Vitamin D wirklich jener
Stoft ist, aus dem die Hundertjahrigen schépfen.

Die Literaturliste finden Sie im Internet unter , Literatur-
verzeichnisse“ als kostenfreie pdf-Datei.
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