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Vitamin D den grössten Teil seiner biologischen
Aktivität entfaltet, wissen wir, dass Vitamin D
zusätzlich viele, nicht skelettbezogene Angriffs-
punkte und Wirkorte hat. Neben Zellen der klas-
sischen Zielorgane wie Knochen, Nieren, Intes-
tinaltrakt und Nebenschilddrüsen exprimieren
auch die meisten anderen Gewebe einen VDR,
und viele sind zusätzlich befähigt, über einen
enzymatischen Prozess zirkulierendes 25-Hy-
droxy-Vitamin-D3 (25-(OH)-D3) in aktives 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin-D3 (1,25-(OH)2-D3) zu transfor-
mieren. So spielt der Vitamin-D-Mangel eine
entscheidende Rolle bei der altersbedingten Sar-
kopenie, bei Muskelschwäche und Gangunsi-
cherheit. Zusätzlich besteht ein Zusammenhang
zwischen einem tiefen Vitamin-D-Spiegel und ei-
ner erhöhten Inzidenz verschiedener Karzinome
und chronischer Krankheiten wie kardiovasku-
lärer und Autoimmun-Erkrankungen [1, 2]. Auf
diese bisher weniger bekannten Wirkungen wird
aufgrund der zunehmenden klinischen Bedeu-
tung im Folgenden eingegangen (Abb. 1 x).

Fallbeschreibung

Die zu Hause wohnhafte 87-jährige Patientin
wurde als Pflegenotfall wegen Immobilisation
nach Sturz zugewiesen. Vorgängig erfolgten be-
reits mehrere Hospitalisationen nach Stürzen mit
diversen Frakturen (Schenkelhalsfraktur rechts,
Radiusfraktur links, pertrochantäre Femurfrak-
tur links) und einer Commotio cerebri. Ausser
einer proximalen Muskelschwäche mit eindrück-
licher Unfähigkeit, sich aus dem Liegen aufzurich-
ten, einer Kraftminderung der oberen Extremitä-
ten(M4/5),derHüftflexion(M3–4/5)und-extension
(M4/5) zeigte sich ein normaler internistischer
Status. Die Gehfähigkeit war bei ausgeprägter
Rumpfinstabilität und eingeschränkter Stehba-
lanceamRollatorerhalten(Tinetti-Test15/28Punk-
te). Laborchemisch bestand die Konstellation
eines sekundären Hyperparathyreoidismus (er-
höhtes Parathormon [348, normal 12–72 ng/ml],
Hypokalzämie [Albumin korrigiert 1,8, normal
2,2–2,63 mmol/L], Hypophosphatämie [0,6, nor-
mal 0,8–1,45 mmol/L]), eine erhöhte alkalische
Phosphatase (170, normal <130 U/L) und eine
mittelschwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance nach Cockroft-Gault 39 ml/min, nor-
mal >90 ml/min). Der Verdacht eines Vitamin-

Einführung

Die Wirkung von Vitamin D auf die Kalzium- und
Phosphathomöostase sowie den Knochenmeta-
bolismus ist bestens bekannt. Seit der Entde-
ckung des Vitamin-D-Rezeptors (VDR), über den

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 255 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Quintessenz

� Der Vitamin-D-Mangel hat eine höhere Prävalenz als allgemein angenom-
men, wird häufig nicht erkannt und sollte bei typischer Symptomatik auch bei
jungen Menschen in Betracht gezogen werden.

� Die in der Haut durch UVB-Strahlen induzierte Synthese von Vitamin D deckt
den Hauptanteil unseres Bedarfs.

� Neben der Regulation der Kalziumhomöostase und des Knochenmetabolis-
mus spielt Vitamin D eine wichtige Rolle in der neuromuskulären Funktion.

� Eine Assoziation eines Vitamin-D-Mangels mit gehäuftem Auftreten ver-
schiedener Karzinome und chronischer Krankheiten wie kardiovaskulären und
Autoimmunerkrankungen wurde beobachtet.

� 25-(OH)-D3 gilt als Screeningparameter zur Diagnosestellung eines Vitamin-
D-Mangels. Kalzium, Phosphat und 1,25-(OH)2-D3 dagegen sind als Screening-
parameter nicht geeignet.

� Die Therapie/Substitution mit Vitamin D ist vorwiegend bei rezidivierenden
Stürzen effektiv, bei Beachtung einiger Ausnahmen sehr sicher und sollte gross-
zügig erwogen werden.

Summary
Vitamin D – the less well known effects
� Vitamin D deficiency has a higher prevalence as generally assumed, is often
not recognised and should be taken into consideration even in the younger
population presenting typical symptoms.

� Biosynthesis in the epidermis by UVB radiation covers our main Vitamin D
needs.

� In addition to regulation of calcium-homeostasis and bone metabolism,
Vitamin D plays an important role in neuromuscular function.

� A correlation of Vitamin D deficiency and an increased incidence of certain
carcinomas and chronic illnesses, such as autoimmune and cardiovascular
diseases, has been observed.

� 25-(OH)-D3 is the screening parameter in diagnosing Vitamin D deficiency.
Calcium, phosphate and 1,25-(OH)2-D3 , on the other hand, are unsuitable as
screening parameters.

� Therapy/supplementation with Vitamin D is particularly effective in people
with recurrent falls, is appart from a few safe, and should be considered
generously.
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malazie treten häufig bereits bei scheinbar «nor-
malen» 25-(OH)-D3-Spiegeln Muskelschmerzen,
eine proximale Myopathie mit typischem Wat-
schelgang, Schwierigkeiten, Treppen zu steigen,
eine gestörte neuromuskuläre Koordination mit
verlangsamter Reaktionszeit und eingeschränk-
tem Gleichgewicht auf (Tab. 1 p). Bei diesen
Personen kommt es vermehrt zu intrinsischen,
nichtsynkopalen lokomotorischen Stürzen, vor-
nehmlich zur Seite und damit zu einer Häufung
nicht vertebrogener Frakturen (Hüft- und Rippen-
frakturen).
Die involvierten Mechanismen sind weitgehend
geklärt. Vitamin D hat einen direkten Einfluss auf
die Skelettmuskulatur, indem es Muskelzellrei-
fung, -funktion und -wachstum stimuliert und
kontrolliert. Es beeinflusst zudem über den VDR
die Verteilung des intrazellulären Kalziums sowie
die Aufnahme von anorganischen Phosphaten,
die für die Proteinsynthese von ATP und Kreati-
ninphosphat unerlässlich sind [3]. Zusätzlich
kommt es im Rahmen der Vitamin-D-Mangel-
induzierten Hypokalzämie zu einer Erhöhung
der Parathormonsekretion (PTH), die für eine
Atrophie und Reduktion der Typ-IIa-Muskel-
fasern verantwortlich ist [2]. Diese histologisch
bestätigten Befunde sind nach adäquater Substi-
tution vollständig reversibel [4].
Die Wirksamkeit der Vitamin-D-Substitution
konnte in mehreren plazebokontrollierten Studien
belegt werden und gilt bezüglich Sturzreduktion
mit einer «Number needed to treat» (NNT) von 15
als effektiv [5]. Die wie im oben geschilderten
Fall durch Stürze entstehenden schwerwiegenden
Verletzungen führen zu entsprechend hoher
Morbidität, Mortalität und Kosten. Die dadurch
entstehendenGesundheitskostenwurdeninGross-
britannien1999auf981MillionenPfundgeschätzt
(rund 2 Mrd. Franken) [4].

Vitamin-D-Mangel als Risikofaktor
fürTumore

Prospektive und retrospektive Studien zeigen
eine Assoziation zwischen tiefen Vitamin-D-
Spiegeln und einer deutlich erhöhten Inzidenz
von Prostata-, Mamma- und kolorektalen Karzi-
nomen [1, 2]. In einer doppelblind randomisier-
ten Studie konnte ein Effekt einer Substitution mit
Vitamin D und Kalzium auf die Gesamtinzidenz
von Karzinomen gezeigt werden. Limitierend
war jedoch die geringe Gesamtzahl an diagnosti-
zierten Karzinomen [6]. Ob diese Reduktion der
direkte Effekt von Vitamin D oder ein Zusam-
menspiel mit bisher nicht verstandenen oder er-
fassten Mechanismen ist, ist nicht abschliessend
geklärt. In Tierversuchen und an Zelllinien konn-
te gezeigt werden, dass 1,25-(OH)2-D3 über den
VDR die Zellproliferation von normalen und
Tumorzellen vermindert, deren terminale Diffe-
renzierung induziert, sowie die Apoptose und

D-Mangels konnte mit einem 25-(OH)-D3-Serum-
spiegel <5 ng/ml (normal 10–42 ng/ml) bestätigt
werden.
Unter Substitution mit Vitamin D und Kalzium
(Calcimagon®-D3, Vi-De3

®) normalisierten sich
Serumkalzium und -phosphat innerhalb weniger
Tage. Das 25-(OH)-D3 lag nach sechs Wochen im
Normbereich. Die Substitution wurde mit Calci-
magon®-D3 alleine fortgesetzt. Noch heute lebt
die Patientin selbständig und am Rollator mobil
zuHause.EskamzukeinenweiterenStürzenund
zu keiner neuen Hospitalisation.

Die Muskel-Knochen-Einheit
(«muscle bone unit»)

Der Einfluss des Vitamin-D-Mangels auf den Kno-
chenmetabolismus mit dem Krankheitsbild der
Rachitis beim Kind ist bekannt. Weniger häufig
denken wir beim Erwachsenen an den dadurch
entstehenden akzelerierten Knochenumbau und
-verlust mit der Entwicklung einer Osteoporose
oder gar Osteomalazie mit Knochenschmerzen
und Pseudofrakturen. Vor dem Vollbild der Osteo-

Abbildung 1
Zusammenhang zwischen einem tiefenVitamin-D-Spiegel und einer erhöhten Inzidenz verschiedener
Karzinome und chronischer Krankheiten.
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Tabelle 1. Definitionen, 25-(OH)-D3-Spiegel und Symptome [2].

Gängige Definitionen Spiegel in ng/ml Spiegel in nmol/L Symptome

Hypovitaminose <40 <100 Erhöhung des Parathormons

Vitamin-D-Insuffizienz <20 <50 proximale Myopathie,
Muskelschmerzen und
erhöhter Knochenumbau

Vitamin-D-Mangel <10 <25 Osteomalazie
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Therapeutisch konnte durch Erhöhung des Vit-
amin-D-Spiegels durch gezielte Exposition mit
UVB-Strahlen gegenüber der alleinigen UVA-Be-
strahlung eine Blutdrucksenkung gezeigt wer-
den. Ob eine perorale Substitution mit Vitamin D
den Blutdruck ebenfalls senkt, kann nicht ab-
schliessend beurteilt werden. Eine kleine dop-
pelblinde Studie mit 600 IU und 800 mg Kalzium
täglich zeigte einen Effekt, während in weiteren
Studien mit geringeren Dosen kein Effekt nach-
gewiesen werden konnte.

Vitamin-D-Wirkung auf die Haut

Das Organ Haut hat eine einmalige Rolle in der
Vitamin-D-Physiologie. In ihr wird einerseits
mit Hilfe von UVB-Strahlen das Vitamin-D-
Prohormon synthetisiert, welches 95% unseres
Vitamin-D-Bedarfs deckt. Gleichzeitig besitzen
verschiedene Zellen der Haut, darunter Kera-
tinozyten, Makrophagen, Melanozyten und Se-
bozyten die Fähigkeit, aktives 1,25-(OH)2-D3 aus
25-(OH)-D3 zu synthetisieren. Schliesslich ist die
Haut selbst Zielorgan, indem 1,25-(OH)2-D3 das
Wachstum und die Differenzierung von Kerati-
nozyten, Talgdrüsen und anderen Zellen steuert.
Dieser physiologische Regulationsmechanismus
wird bei hyperproliferativen Erkrankungen wie
der Psoriasis erfolgreich mit der Anwendung von
topischem 1,25-(OH)2-D3 genutzt. Verschiedene
Effekte in der Prävention von Nicht-Melanom-
Hauttumoren werden diskutiert. Diese sind je-
doch noch nicht gut verstanden, und ein nach-
teiliger Effekt ist nicht auszuschliessen [8].

Epidemiologie und Ursachen
desVitamin-D-Mangels

Weltweit wird geschätzt, dass etwa eine Milliar-
de Menschen einen Vitamin-D-Mangel aufwei-
sen. In der Schweiz liegen Daten vor, die bei et-
wa 6% der Bevölkerung einen Vitamin-D-Mangel
zeigen. In Wintermonaten sind sogar bis zu 15%
der über 70-Jährigen und 80% der Bewohner von
Langzeitinstitutionen betroffen.
Der Hauptanteil des Vitamin-D-Bedarfs wird
durch ein Pro-Hormon gedeckt, das mit Hilfe von
UVB-Strahlen in der Haut aus Cholesterin syn-
thetisiert wird (Abb. 2 x). Dieses Pro-Hormon
wird in der Leber durch verschiedene Cytochrom-
P-450-Enzyme, hauptsächlich der Vitamin-D-
25-Hydroxylase (unter anderem das CYP27A1
oder CYP3A4) zum inaktiven 25-(OH)-D3 hydro-
xyliert. Eine zweite Hydroxylierung zum aktiven
1,25-(OH)2-D3 erfolgt unter engen Feedback-
kontrollen durch die 25-(OH)-D3-1-Hydroxylase
(CYP27B1) in der Niere oder in verschiedenen
Endorganen durch die 1,25(OH)2-D3-24-Hydro-
xylase (CYP24). In der Zeit von Frühling bis
Herbst reicht eine 15-minütige ungeschützte

Angiogenese reguliert. Dies ist von Bedeutung, da
Prostata-, Kolon-, Lungen- und Mammagewebe
neben der Eigenschaft, aktives 1,25-(OH)2-D3 zu
bilden, auch über VDR-Rezeptoren als potentiel-
len Angriffspunkt für eine künftige Therapie
verfügen. Phase-I- bis -III-Studien mit Vitamin-D-
Analoga zeigten gewisse Effekte bei verschie-
denen Karzinomen. Hochdosistherapien sind
bisher jedoch aufgrund der Gefahr von Hyper-
kalzämien nicht möglich.

Autoimmunerkrankungen

In prospektiven Beobachtungsstudien (Framing-
ham, Nurses Health Study) sowie in Fallkontroll-
studien wurde bei tiefem Vitamin-D-Spiegel
eine Zunahme von Autoimmunerkrankungen
wie Multiple Sklerose, rheumatoide Arthritis, Lu-
pus erythematodes oder entzündliche Darmer-
krankungen festgestellt. Zudem bestand ein in-
verser Zusammenhang zwischen der Vitamin-D-
Einnahme und dem Auftreten eines Typ-II-
Diabetes durch Verminderung der Insulinpro-
duktion sowie Zunahme der Insulinresistenz.
Ebenso scheint eine Vitamin-D-Substitution
während der Schwangerschaft und im Säug-
lingsalter die Inzidenz des Typ-I-Diabetes zu
reduzieren. Pathophysiologisch konnte ein Vit-
amin-D-vermittelter Effekt auf die VDR-expri-
mierenden Monozyten, Makrophagen und akti-
vierten T- und B-Lymphozyten gezeigt werden.
Inwieweit auch hier nichterfasste Kofaktoren ei-
nen Einfluss haben ist unklar; gesicherte klini-
sche Daten fehlen [1, 2].

Vitamin-D-Mangel –
ein kardiovaskulärer Risikofaktor?

Bei tiefem Vitamin-D-Spiegel treten vermehrt
kardiovaskuläre Ereignisse auf. Die Kombination
eines Vitamin-D-Spiegels unter 15 ng/ml mit
einer Hypertonie verdoppelt das Risiko gar
[1, 2, 7]. Die aufgrund der Hypokalzämie auftre-
tende Herzinsuffizienz scheint nicht allein für
diese erhöhte Inzidenz verantwortlich zu sein.
Aktuell werden verschiedene Mechanismen wie
die Suppression inflammatorischer Zytokine
(TNFa, IL-6), welche die chronische, der Athero-
sklerose zugrunde liegenden Entzündung bewir-
ken, diskutiert. Zudem erfolgt über den VDR eine
Vitamin-D-abhängige direkte Regulation der Pro-
liferation und Differenzierung des Myokards
sowie der glatten Gefässmuskulatur. Vitamin D
verfügt zusätzlich über eine direkte positiv ino-
trope Wirkung am Herz, relaxiert die Gefässe und
supprimiert im Renin-Angiotensin-System die
Renin-Synthese. Ein Vitamin-D-Mangel führt so
zu einer Erhöhung des arteriellen Blutdrucks,
einer linksventrikulären Myokardhypertrophie
und einer Hypervolämie.
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Neben Patienten mit einer Niereninsuffizienz oder
Erkrankungen, welche mit einer Malabsorption
einhergehen (nach Magenbypass, Sprue, ent-
zündliche Darmerkrankungen), sind vor allem
ältere Menschen durch verschiedene Faktoren
besonders gefährdet. Es besteht oft eine ein-
seitige Ernährung, die intestinale Vitamin-D-
Absorption ist eingeschränkt, und die Fähigkeit
der Haut, Cholecalciferol zu bilden, ist vermindert.
Eine konkomittierende Nieren- oder Leberinsuf-
fizienz führt zusätzlich zu einer eingeschränkten
Hydroxylierung zum aktiven 1,25-(OH)2-D3 [10].
Weniger bekannt ist, dass Adipöse aufgrund
einer verminderten Bioverfügbarkeit bei ver-
mehrter Speicherung des Vitamin D im Fett-
gewebe, und Personen mit dunkler Hautfarbe
oder Ganzkörperbedeckung ein deutlich erhöh-
tes Risiko für einen Vitamin-D-Mangel aufwei-
sen. Aufgrund der Immigration von Menschen
dunkler Hautfarbe sowie Frauen muslimischen
Glaubens, aber auch dem rigorosen Sonnen-
schutz wird in Europa zunehmend auch bei Ado-
leszenten und jungen Erwachsenen ein klinisch
relevanter Vitamin-D-Mangel beobachtet [11].

Diagnostik

Die Diagnose eines Vitamin-D-Mangels wird mit
der Bestimmung des 25-(OH)-D3, der Vitamin-D-
Speicherform, gestellt. Ungeeignet als Screening-
parameter sind aktives 1,25-(OH)2-D3, Kalzium,
Phosphat und alkalische Phosphatase, da sie
trotz schweren Mangels lange im Normbereich
bleiben können. Zur Bestimmung des 25-(OH)-D3

werden bis anhin verschiedene Testmethoden
verwendet, und ein international vergleichbarer
einheitlicher Standard fehlt. Eine routinemässi-
ge Suche nach einem Vitamin-D-Mangel ist, trotz
hoher Prävalenz, gemäss Expertenmeinung wei-
terhin nicht indiziert. Bei Erwachsenen mit un-
genügender Sonnenexposition oder einer ver-
muteten Malabsorption ist eine Kontrolle jedoch
indiziert. Besteht eine Klinik mit proximaler Mus-
kelschwäche, diffusen Muskelschmerzen oder
Gangunsicherheit und allenfalls Stürzen, sollte
auch bei jüngeren Menschen, vor allem wenn zu-
sätzlich oben erwähnte Risikofaktoren bestehen,
an einen Vitamin-D-Mangel gedacht werden.

Therapie

Plazebokontrollierte Studien belegen den Effekt
einer Vitamin-D-Therapie in Kombination mit
Kalzium vor allem durch signifikante Verbesse-
rung der neuromuskulären Funktion. Die Daten
bezüglich des Ziel-Serumspiegels sind kontro-
vers. Die besten klinischen Ergebnisse zeigen
sich bei einem Spiegel zwischen 36 und 40 ng/ml
(90–100 nmol/L), wobei Personen mit rezidivie-
renden Stürzen am meisten profitieren. Experten

Sonnenexposition, um den Vitamin-D-Bedarf
durch Eigenproduktion zu 95% zu decken. Zu be-
achten ist, dass Sonnencrème bereits ab Schutz-
faktor 8 diese Produktion um 95% reduziert und
dunkel pigmentierte Haut für den gleichen Effekt
deutlich länger der Sonne ausgesetzt werden
muss. Im Winter erliegt die dermale Eigenpro-
duktion aufgrund der veränderten Wellenlänge
des Sonnenlichts in unseren Breitengraden fast
vollständig [9]. Neben der Eigenproduktion ist
eine intestinale Aufnahme von Vitamin D möglich
(Vitamin-Präparate, fettige Fische wie Lachs,
Makrele, Hering und sonnengetrocknete Pilze).
Die tägliche Vitamin-D-Aufnahme ist bei durch-
schnittlicher Schweizer Ernährung mit 100 IU
theoretisch fast vernachlässigbar. Bei Malabsorp-
tion treten jedoch gehäuft Vitamin-D-Mangel-
zustände auf, sodass ihre Bedeutung nicht un-
terschätzt werden sollte.
Aus der Physiologie können, zusätzlich zu den be-
kanntlich gefährdeten Personen in Langzeitinstitu-
tionen, weitere Risikopersonen abgeleitet werden.

Abbildung 2
Vitamin-D-Synthese.
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von Kalzium und Phosphat ist nach vier bis sechs
Wochen sinnvoll. Bei der Gabe von Calcitriol oder
beim Vorliegen einer Niereninsuffizienz sollte
öfters kontrolliert werden. Eine Bestimmung des
25-(OH)-D3 empfiehlt sich frühestens nach drei
Monaten.

Sicherheit der Substitution

Hyperkalzämien wurden ab einem 25-(OH)-D3-
Serumspiegel von >88 ng/ml (>220 nmol/L) und
Einnahmen von 4000–10 000 IU Vitamin D täg-
lich beschrieben. Dosen im Bereich der physiolo-
gischen Eigensynthese von bis zu 10 000 IU täg-
lich gelten bei normaler Nierenfunktion aufgrund
der physiologischen Autoregulation des 25-(OH)-
D3-Spiegels als sicher. Die Einnahme von höhe-
ren Dosen führt zu einem exponentiellen Anstieg
der Serumkonzentration [13]. Bei Personen mit
Hyperkalzämierisiko (Hyperparathyreoidismus,
Lymphom, Sarkoidose, Tuberkulose) oder chro-
nischer Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten.
In diesen Fällen sollte die Substitution unter re-
gelmässigen Kalzium- und Phosphatkontrollen
erfolgen. Zusätzlich ist eine Anamnese bezüglich
selbstgekaufter Nahrungsergänzungsmittel zu
empfehlen. Bei Beachtung dieser Ausnahmen er-
scheint eine Substitution mit 800–1000 IU täglich
als unbedenklich und sollte bei Personen mit ver-
minderter Sonnexposition grosszügig erwogen
werden.

empfehlen deswegen heute bei hohem Sturz-
und Frakturrisiko einen minimalen Zielwert von
30 ng/ml (75 nmol/L). Dieser wird in 50% der Be-
völkerung mit einer dreimonatigen Supplemen-
tation von täglich 700–1000 IU Vitamin D3 er-
reicht [10]. Diese Dosis ist deutlich höher als die
bisher von der Gesellschaft für Ernährung
(D.A.CH.) propagierte Dosis von täglich 200–400
IU. Nicht zu vergessen ist, dass auch eine ver-
nünftige Sonnenexposition von 15–20 Minuten
täglich zu einem signifikanten Anstieg der Vit-
amin-D-Spiegel führt und eine gute und kosten-
effektive Intervention ist [12].
Bei bereits manifester proximaler Muskelschwä-
che oder einem 25-OH-D3-Spiegel von unter
20 ng/ml (50 nmol/L) sind während den ersten
sechs bis acht Wochen höhere Dosen von täglich
5000–10 000 IU Vitamin D und 1000–1200 mg
Kalzium notwendig. Die Sicherheit der Applika-
tion dieser Ladedosis ist bei Schwangeren bisher
nicht untersucht. Es empfiehlt sich daher weiter-
hin, schwangere Frauen langsamer und mit der
obengenannten Dosis von täglich 800–1000 IU
Vitamin D zu substituieren. Die Verabreichung
des aktiven Calcitriols kann bei starken Be-
schwerden (z.B. Knochenschmerzen) für sechs
bis zwölf Wochen erwogen werden. Bei Mal-
absorption erfolgt die Gabe intramuskulär mit
150 000 IU Vitamin D sechsmonatlich. Der The-
rapieerfolg stellt sich meist schnell ein, und die
proximale Muskelschwäche ist nach wenigen
Wochen bis Monaten reversibel. Eine Kontrolle
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