Vitamin-D-Supplementierung: Eine Aktualisierung
(Vitamin D Supplementation: An Update")

von Christine Gonzalez, PharmD, CHHC?

Ubersetzung und Verdffentlichung mit freundlicher Genehmigung der Firma U.S. Pharmacist
Ubersetzt von Ralf-Rainer Damm, Februar 2011

Einfuhrung

Es wird geschatzt, dass eine Milliarde Menschen weltweit, unabhéngig von Rasse und Alter, an Vitamin-D-
Mangel leiden [1-3]. Dies trifft am haufigsten auf Menschen zu, die aufgrund von Klima oder Lebensfiihrung
oder aus Sorge vor Hautkrebs weniger Sonnenbestrahlung bekommen. Die im Jahre 1997 definierte emp-
fohlene Tagesdosis von Uber die Nahrung aufgenommenem Vitamin D [engl. dietary reference intake, DRI],
die urspringlich fur die Vorbeugung vor Rachitis und Osteomalazie® festgelegt wurde, wird von vielen Exper-
ten als zu niedrig betrachtet [4]. Die Referenzwerte betragen 200 Internationale Einheiten IE (engl: internatio-
nal units, IU) fur Kinder jeden Alters und fur Erwachsene bis zu 50 Jahren sowie Schwangere und Stillende,
400 IE fur Erwachsene im Alter zwischen 50 und 70 und 600 IE fir Personen tber 70 Jahre.

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass wir zur Vorbeugung vor chronischen Erkrankungen méglicherweise
mehr Vitamin D bendtigen als gegenwartig empfohlen. Neueste Forschung stitzt die mdgliche Rolle von
Vitamin D als Schutz vor Krebs, Herzkrankheiten, Knochenbriichen und Stirzen, Autoimmunerkrankungen,
Grippe, Typ-2-Diabetes und Depressionen. Viele Arzte haben ihre Empfehlung zur Vitamin-D-Supplementie-
rung auf wenigstens 1.000 IE erhéht [5]. In der Folge sprechen viele Patienten ihre Apotheker auf Vitamin-D-
Nahrungserganzung an.
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Biologische Akkionen

Abbildung 1 — Die Vitamin-D-Synthese. UVB: Ultraviolett B. Quelle: [32]

Pharmakologie

Vitamin D ist ein fettlosliches Vitamin, das als steroidales Hormon wirkt. Der Koérper stellt unter dem Einfluss
von UV-B-Strahlen der Sonne auf die Haut aus Cholesterol Vitamin D her (Abb. 1). Faktoren wie Hautfarbe,
Alter, Menge und Zeitdauer der Sonnenbestrahlung und die geographische Lage haben einen grofen Ein-
fluss darauf, wieviel Vitamin D der Korper produziert. Vitamin D beeinflusst die Knochen, die inneren Orga-
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ne, das Immun- und das kardiovaskulare System, die Bauchspeicheldriise, die Muskeln, das Gehirn und die
Steuerung der Zellzyklen [6]. Seine primaren Funktionen sind das Regulieren der normalen Konzentrationen
von Kalzium- und Phosphor im Blut und der Erhalt der Knochengesundheit.

Zur Aktivierung durchlauft Vitamin D im Kdérper zwei Hydroxylierungen. Es gibt mehrere Abbauprodukte oder
modifizierte Formen von Vitamin D (Tabelle 1). Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3), die aktive Form von
Vitamin D, hat eine Halbwertzeit von etwa 15 Stunden, wahrend Calcidiol (25-hydroxyvitamin D3) eine Halb-
wertzeit von etwa 15 Tagen aufweist. Vitamin D bindet an Rezeptoren, die (iber den gesamten Korper verteilt
sind.

Tabelle 1 - Formen des Vitamin D

Cholecalciferol (Vitamin D3)
In der Natur vorkommende Form von Vitamin D; wird durch Sonneneinstrahlung in der Haut gebildet; kommt in der
Nahrung und den meisten Nahrungserganzungsmittel vor.

Calcidiol (25-Hydroxyvitamin D3)
Prohormon, das in der Leber direkt aus Cholecalciferol gebildet wird; hat geringe biologische Aktivitdt, ist aber die im
Blutkreislauf Gberwiegende Form, seine Konzentration wird bei typischen Bluttests auf Vitamin-D-Mangel bestimmt.

Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3)
In den Nieren und in Gewebe gebildete aktivierte Form das potenteste im Kdrper vorkommende steroidale Hormon.

Ergocalciferol (Vitamin D)
Wird labormaBig durch Bestrahlen von Pilzkulturen hergestellt, kommt im Koérper natirlich nicht vor, wird in
Verschreibungen von Vitamin D (Drisdol) verwendet, Verpackungsform 50.000 IE.

Quelle: [33]

Mangel, Blutkonzentration und Toxizitat

Zu den Risikofaktoren fir einen Vitamin-D-Mangel gehort das Leben in nérdlichen Breiten (in den USA nérd -
lich der Linie San Francisco-Philadelphia?), das Fehlen von direkter Sonneneinstrahlung von mindestens 15
Minuten taglich, afrikanische Herkunft, dunkle Hautfarbe, fortgeschrittenes Alter, Ubergewicht oder Fettleibig-
keit [5]. Rachitis und Osteomalazie sind die bekanntesten durch schweren Vitamin-D-Mangel verursachten
Erkrankungen. Muskel- und Knochenschmerzen und Erkrankungen im Bereich der Zahne kénnen ebenfalls
Hinweise auf einen signifikanten Vitamin-D-Mangel sein [7]. Subtile Symptome eines leichten Mangels sind
Appetitverlust, Durchfall, Schlaflosigkeit, Probleme mit dem Sehvermdgen und Brennen in Mund und Kehle
[7]. Standardmafig wird der Vitamin-D-Spiegel im Serum durch das Messen der Calcidiol-Konzentration
bestimmt, weil Calcidiol eine langere Halbwertzeit aufweist [8].

Der Referenzbereich fiir Vitamin D liegt bei 30 bis 74 ng/ml, aber dies kann von Labor zu Labor unterschied-
lich sein [8]. Die meisten Fachleute sind sich darin einig, dass eine Konzentration zwischen 35 und 40 ng/ml
fur die Gesundheitserhaltung sinnvoll ist. Einige meinen, dass die optimale Konzentration zum Schutz vor
Krebs und Herzkrankheiten zwischen 50 und 70 ng/ml und bis zu 100 ng/ml liegt. Nebenwirkungen oder eine
Toxizitat kdnnen sich einstellen, wenn die Konzentration im Blut bei 88 ng/ml oder dartber liegt [9]. Sympto-
me koénnen sein: Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Kopfschmerzen, Schilaflosigkeit und allgemeine Schwé-
che [6]. Ein Zuviel an Vitamin D kann die Kalziumkonzentration im Blut erhdhen, und eine akute Toxizitat
verursacht Hyperkalzamie und Hyperkalzurie [6, 9].

Krankheitsprophylaxe

Krebs

Vitamin D vermindert die Zellvermehrung und erhéht die Zelldifferenzierung, halt das Wachsen neuer Blut-
gefalde an und hat signifikante entziindungshemmende Effekte. Viele Studien deuten darauf hin, dass zwi-
schen einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel und einem erhdhten Krebsrisiko ein Zusammenhang besteht, mit
der starksten Evidenz fir Kolorektalkrebs. Eine von der Creighton University durchgefiihrte Studie stellte
fest, dass Frauen in der Postmenopause, denen 1.100 IE Vitamin D3 (plus Kalzium) verabreicht wurde,
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gegeniber einem Placebo in den darauffolgenden vier Jahren ein um 77 % geringeres Krebsrisiko aufwie-
sen [10]. In der Health Professionals Follow-up- (HPFS-) Studie war bei Personen mit hoher Vitamin-D-
Konzentration das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, nur halb so hoch wie bei Personen mit niedrigen
Konzentrationen [11].

Allerdings haben einige Studien weniger positive Ergebnisse erbracht. Die Women's Health Initiative ergab,
dass Frauen, die 400 IE Vitamin D3 (plus Kalzium) einnahmen, gegenlber einem Placebo kein geringeres
Brustkrebsrisiko hatten [12]. Viele Kritiker haben argumentiert, dass diese Vitamin-D-Dosis zu niedrig sei, als
dass sie vor Krebs schiitzen kénne. Eine im Jahr 2006 in Finnland an mannlichen Rauchern durchgefiihrte
Studie fand heraus, dass Raucher mit einer héheren Vitamin-D-Konzentration ein dreifach erhdhtes Risiko
fur Bauchspeicheldriisenkrebs aufwiesen, wobei das Rauchen von Zigaretten keinen Storfaktor darstellte
[13]. Eine im Jahr 2009 in den USA an Mannern und Frauen (zumeist Nichtraucher) durchgefiihrte Studie
bestatigte diese Ergebnisse nicht und stellte insgesamt keinen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Konzen-
trationen und Bauchspeicheldrisenkrebs fest, ausgenommen bei Personen, die wenig Sonnenlicht aufneh-
men [14]. Bei dieser Untergruppe waren hdhere versus niedrigere Vitamin-D-Konzentrationen positiv mit
Bauchspeicheldrisenkrebs assoziiert [14]. Zur Zeit ist eine definitive Schlussfolgerung beziglich des Zusam-
menhangs zwischen Vitamin-D-Konzentrationen und einem Krebsrisiko nicht mdglich, aber die Ergebnisse
vieler Studien sind vielversprechend.

Herzerkrankungen

Mehrere Studien liefern Hinweise darauf, dass die herzschitzende Wirkung von Vitamin D Uber das Renin-
Angiotensin-Hormonsystem, Uber Entzindungsunterdriickung oder direkt Gber Herzzellen und Blutgefal3-
wande laufen kdnnte. In der Framingham-Herzstudie hatten Patienten mit niedrigen (<15 ng/ml) Vitamin-D-
Konzentrationen ein um 60 % hoéheres Risiko fiir Herzerkrankungen als solche mit héheren Konzentrationen
[15]. Die HPFS fand heraus, dass Personen mit niedrigen Vitamin-D-Konzentrationen (<15 ng/ml) eine um
das Doppelte hohere Wahrscheinlichkeit aufwiesen, einen Herzinfarkt zu erleiden, als solche mit hohen Kon-
zentrationen (>30 ng/ml) [16]. In einer weiteren Studie, die Manner und Frauen Uber vier Jahre verfolgte, hat-
ten Patienten mit niedrigen Vitamin-D-Konzentrationen (<15 ng/ml) eine dreifach héhere Wahrscheinlichkeit,
dass bei ihnen Bluthochdruck festgestellt werden wurde, als solche mit hohen Konzentrationen (>30 ng/ml)
[17]. Wie auch beim Thema "Krebs und Vitamin D" sind weitere Studien notwendig, um die Rolle des Vitamin
D bei der Prophylaxe vor Herzerkrankungen zu bestimmen, aber die bisherige Evidenz ist positiv.

Frakturen und Stiirze

Von Vitamin D weifd man, dass es dem Kdorper bei der Absorption von Kalzium hilft und dass es eine Rolle
bei der Knochengesundheit spielt. Vitamin-D-Rezeptoren finden sich auch an den Fasern der (fur schnelle
Bewegungen zustandigen) weillen Skelettmuskulatur, die als erste auf einen Sturz reagieren [18]. Es wurde
die Theorie aufgestellt, dass Vitamin D die Muskelkraft erhéhen und damit dazu beitragen kénnte, Stirze zu
vermeiden [5]. Viele Studien haben einen Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin-D-Konzentrationen
und einem erhohten Risiko alterer Personen fir Frakturen und Stiirzen festgestellt.

Eine zusammengefasste Analyse von zwdlf Studien zur Pravention von Frakturen fand heraus, dass eine
Supplementierung mit etwa 800 IE Vitamin D taglich Frakturen der Hifte und anderer Knochen um etwa
20 % vermindert, und dass eine Supplementierung mit 400 IE keinen Nutzen aufwies [19]. Forscher am Jean
Mayer USDA Human Nutrition Research Center® zu Fragen des Alterns an der Tufts University haben sich
die besten Studien zu Vitamin D gegenuber Placebo im Zusammenhang mit Stlirzen angesehen. Sie kamen
zu der Schlussfolgerung: "Eine Verringerung des Sturzrisikos beginnt bei 700 IE und wachst progressiv mit
héheren Dosen" [18]. Insgesamt gibt es eine starke Evidenz fir die Supplementierung mit Vitamin D zum
Vermeiden von Frakturen und Stiirzen.

Autoimmunerkrankungen und Influenza (Grippe)

Da Vitamin D beim Regulieren des Immunsystems eine Rolle spielt und eine starke entziindungshemmende
Wirkung aufweist, ist die Theorie aufgestellt worden, dass ein Vitamin-D-Mangel zu Autoimmunerkrankungen
wie Multipler Sklerose (MS), Typ-1-Diabetes, rheumatischer Arthritis und einer Autoimmunerkrankung der
Schilddrise beitragen kdnnte. Wissenschaftler haben darauf hingewiesen, dass der in den Wintermonaten
auftretende Vitamin-D-Mangel ein jahreszeitlich bedingter Stimulus sein kdnne, der winterliche Grippewellen
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auslésen konnte [20]. In zahlreichen Studien wurde der Zusammenhang zwischen Vitamin D und Erkrankun-
gen des Immunsystems untersucht.

Eine prospektive Studie an weillen Personen stellte fest, dass diejenigen mit den hdchsten Vitamin-D-Kon-
zentrationen ein um 62 % geringeres Risiko zum Entwickeln von MS aufwiesen als diejenigen mit den nied-
rigsten Konzentrationen [21]. Eine finnische Studie, in der Kinder von der Geburt an beobachtet wurden,
stellte fest, dass diejenigen, die in ihrer Kindheit eine Vitamin-D-Supplementierung erhalten hatten, ein um
fast 90 % niedrigeres Risiko zum Einwickeln einer Typ-1-Diabetes aufwiesen als diejenigen, die keine Sup-
plementierung erhalten hatten [22]. In einer in Japan durchgefiihrte randomisierten, kontrollierten Studie
wiesen Kinder, die eine tagliche Supplementierung mit 1.200 IE Vitamin D erhalten hatten, eine um 40 %
niedrigere Inzidenz von Typ-A-Grippe auf, verglichen mit Kindern, die ein Placebo erhalten hatten; bei der
Typ-B-Grippe gab es keinen signifikanten Unterschied [23]. Es wird mehr Studien zum Einfluss von Vitamin
D auf das Immunsystem geben, denn dies ist ein hochinteressantes Gebiet, und es bleibt ungewiss, ob es
dort einen Zusammenhang gibt.

Typ-2-Diabetes und Depression

Einige Studien haben gezeigt, dass Vitamin D das Risiko fir Typ-2-Diabetes verringern kann, aber wenige
Studien haben die Wirkung von Vitamin D auf Depressionen untersucht. Eine Studie an Patienten ohne Dia-
betes im Alter von 65 Jahren und daruber stellte fest, dass diejenigen, die 700 IE Vitamin D (plus Kalzium)
bekommen hatten, Uber einen Zeitraum von drei Jahren einen geringeren Anstieg des Nuchtern-Plasmaglu-
kose-Spiegels aufwiesen als diejenigen, die ein Placebo erhalten hatten [24]. Eine norwegische Studie an
Ubergewichtigen Personen zeigte, dass diejenigen, die eine hohe Dosis Vitamin D (20.000 oder 40.000 IE
pro Woche) erhalten hatten, auf der Skala fiir depressive Symptome nach einem Jahr eine signifikante Ver-
besserung gegeniiber Personen aufwiesen, die ein Placebo erhalten hatten [25]. Diese Ergebnisse missen
reproduziert werden, um eine Korrelation zwischen Vitamin D und dem Risiko von Diabetes oder Depressio-
nen zu bestimmen.

Dosierung

Nur wenige Nahrungsmittel sind eine gute Vitamin-D-Quelle. Dazu gehéren angereicherte Milchprodukte und
Frihstlicks-Cerealien, fetter Fisch, Rinderleber und Eigelb. Neben einer erhéhten Aufnahme von Sonnenlicht
ist der beste Weg zur vermehrten Aufnahme von Vitamin D der durch Nahrungserganzung. Traditionell ent-
halten Multivitaminpraparate etwa 400 IE Vitamin D, aber viele Praparate weisen jetzt 800 bis 1.000 IE auf®.
Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Méglichkeiten fir eine Vitamin-D-Supplementierung, unter anderem
Kapseln, Kautabletten, Flussigkeiten und Tropfen. Das aus Dorschleber gewonnene Lebertran ist auch eine
gute Quelle, aber bei hohen Dosen besteht das Risiko einer Vitamin-A-Toxizitat [26].

Tabelle 2 - Dosierung und Blutkonzentrationen

Dosierung Zu erwartender Anstieg der Blutkonzentration
100 IE 1 ng/ml
200 IE 2 ng/ml
400 IE 4 ng/ml
800 IE 8 ng/ml
1.000 IE 10 ng/ml
2.000 IE 20 ng/ml

Quelle: [30]

Die in Nahrungserganzungsmitteln verwendeten beiden Formen des Vitamin D sind D2 (Ergocalciferol) und
D3 (Cholecalciferol). D3 ist die bevorzugte Form, da es chemisch der Vitamin-D-Form ahnlich ist, die der
Kdrper produziert, und es ist beim Anheben des Vitamin-D-Spiegels im Blut effektiver als D2 [27]. Da Vitamin
D fettl@slich ist, sollte es mit einer kleinen oder grofleren Mahlzeit eingenommen werden, in der Fett enthal -
ten ist. Allgemein kénnen 100 IE Vitamin D taglich nach zwei bis drei Monaten die Blutkonzentration um
1 ng/ml erhéhen (Tabelle 2) [28]. Ist die gewlinschte Konzentration im Blut erreicht, kdnnen die meisten
Menschen sie mit 800 bis 1.000 IE taglich aufrecht erhalten [28]. Auch wenn Dosierungen bis 10.000 IE
taglich keine Toxizitat verursachen, wird allgemein nicht empfohlen, ohne arztlichen Rat mehr als 2.000 IE
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taglich als Nahrungserganzung einzunehmen [29]. Personen mit einem hohen Mangelrisiko sollten erst den
Vitamin-D-Spiegel in ihrem Blut bestimmen lassen; eine Dosis von bis zu 3.000 oder 4.000 IE kann erforder-
lich sein, um die Blutkonzentration wiederherzustellen [29].

Wechselwirkungen

Vitamin-D-Erganzungsmittel kbnnen mit verschiedenen Medikationen Wechselwirkungen eingehen. Cortico-
steroide kénnen die Absorption von Kalzium vermindern, was zu einer Beeintrachtigung des Vitamin-D-Meta-
bolismus fihrt [6]. Da Vitamin D fettléslich ist, kénnen Orlistat’” und Colestyramin® seine Absorption reduzie-
ren und sollten mit einem zeitlichen Unterschied von einigen Stunden von diesem eingenommen werden [6].
Phenobarbital® und Phenytoin'™ erhéhen die Umwandlung von Vitamin D zu inaktiven Verbindungen in der
Leber und verringern die Absorption von Kalzium, was den Vitamin-D-Metabolismus ebenfalls beeintrachtigt

[6].

Kiinftige Forschung

Wahrend eine betrachtliche Forschung die Bedeutung von Vitamin D Uber die Knochengesundheit hinaus
unterstitzt, sind weitere Studien notwendig, bevor sich zur Vorbeugung vor chronischen Erkrankungen durch
Vitamin D umfassende Behauptungen aufstellen lassen. Das Institute of Medicine (IOM) sichtet die For-
schung zu Vitamin D und beabsichtigt, gegen Ende des Jahres 2010 darUber zu berichten und dabei etwaige
Aktualisierungen der empfohlenen Tagesdosis von Vitamin D (und Kalzium) zu bericksichtigen [30]. Insbe-
sondere wird das IOM die Beziehung von Vitamin D zu Krebs, Knochengesundheit und anderen chronischen
Erkrankungen betrachten [30]. Anfang des Jahres 2010 wurde eine bedeutsame Studie, der "Vitamin D and
Omega-3 Trial", aufgelegt, in der untersucht werden soll, ob die tagliche Aufnahme von 2.000 IE Vitamin D3
und 1.000 mg Eicosapentaensaure' (EPA) plus Docosahexaensaure'? (DHA) das Risiko fiir Krebs, Herz-
erkrankungen, Schlaganféalle und andere Krankheiten verringern kann [31]. Diese randomisierte Studie, in
die etwa 20.000 gesunde Manner und Frauen aufgenommen werden sollen, sollte einen besseren Einblick in
die Rolle von Vitamin D liefern.

Schlussfolgerungen

Da die Zahl von Menschen mit einem Vitamin-D-Mangel weiter wachst, steht die Bedeutung dieses Hormons
fur die Gesundheit insgesamt und fir die Vorbeugung vor chronischen Erkrankungen in vorderster Linie der
Forschung. Die beste Evidenz fiir die mogliche Rolle von Vitamin D bei der Prophylaxe vor chronischen
Erkrankungen stammt aus Studien zu Kolorektalkarzinomen. Es gibt auch starke Hinweise auf die potenziel-
le Rolle von Vitamin D bei der Vorbeugung vor Knochenbriichen und Stirzen. Derzeit sind weitere Studien
zum Beurteilen der Rolle von Vitamin D gegen Herzerkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Grippe, Diabe-
tes und Depressionen notig.
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