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VITAMIN D — NICHT NUR FUR DEN KNOCHEN-
STOFFWECHSEL VON BEDEUTUNG

Nomenklatur

Vitamin D ist der Gattungsname fir eine
Gruppe von Seco-Steroiden, fettloslichen
Verbindungen, die alle Vitamin D-
Aktivitdt aufweisen. Von besonderer
Bedeutung sind
- Provitamin D3 = 7-Dehydrocholesterin
- Vitamin D3 = Colecalciferol
- 25-Hydroxy-Vitamin D3 = Calcifediol
[25(OH)D3]
- 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 = Calcitriol
[1,25(OH), D3]

Fur Vitamin D ist eine Internationale
Einheit (I.E. bzw. I.U. = International Unit)
definiert. Eine I.E. entspricht 0,025 pg
Vitamin D bzw. 1 mg Vitamin D sind
40000 L.E.

Vitamin D, das z. B. in Hefen und Pilzen
vorkommt, wird nutritiv aufgenommen
und verhdlt sich im  humanen
Stoffwechsel wie Vitamin Dj5.

Grundziige des Vitamin D-Stoff-
wechsels

Unter dem EinfluB von UV-Licht kann
Vitamin D3 in der Haut aus dem
Provitamin D3 gebildet werden, so dafd
der Mensch zu einer Eigensynthese von
Vitamin D fahig ist.

Uber die Nahrung aufgenommenes
Vitamin D sowie die Provitamine werden
im Dinndarm resorbiert, wobei bei die-
sen fettloslichen Vitaminen eine intakte
Fettresorption erforderlich ist. Im Blut wird
Vitamin D an das Vitamin D-bindende
Protein gebunden. Dessen Affinitdt ist
zum Metaboliten 25-Hydroxy-Vitamin D3
am groliten.

In der Leber wird das endogen gebildete
sowie das mit der Nahrung aufgenomme-
ne Vitamin D zu 25-Hydroxy-Vitamin D3
(Calcifediol) metabolisiert. In der Niere
erfolgt dann eine zweite Hydroxylierung

zum 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (Cal-
citriol), dem eigentlich wirksamen
Metaboliten. Regulatoren des Vitamin D-
Stoffwechsels  sind die beiden
Hydroxylasen in Leber und Niere, das
Parathormon und das Calcitonin. Auch
Prolaktin, Ostrogene und Wachs-
tumshormone stimulieren die Cal-
citriolsynthese. Diese wird weiterhin
beeinflulRt durch Insulin, die extrazellula-
re Calciumkonzentration sowie die intra-
und extrazelluldaren Phosphatkonzen-
trationen.

Physiologische Wirkungen von
Vitamin D

Die am besten untersuchte und wahr-
scheinlich  wichtigste physiologische
Funktion von Vitamin D st die
Aufrechterhaltung der Calcium- und
Phosphathomdostase, zusammen mit
Parathormon und Calcitonin. Im Hinblick
auf den Calciumstoffwechsel sind
Colecalciferol und Calcifediol biologisch
weitgehend inaktiv. Das in der Niere
gebildete Calcitriol ist der mit Abstand
aktivste Vitamin D-Metabolit. Im Cal-
ciumstoffwechsel sind die Angriffspunkte
des Calcitriols der Dinndarm, die
Knochen und die Nieren, wobei diese
Wirkungen wie folgt zusammengefal’t
werden konnen (Reichel, 1998):

1. Steigerung der intestinalen
Calcium- und Phosphataufnahme

2. Beeinflussung der
Knochenmineralisation und
Knochenresorption

3. Suppression der
Nebenschilddriisenfunktion

4. Beeinflussung der renalen Calcium-
und Phosphatexkretion.

Diese Regulationsmechanismen sind in
Abbildung 1 auf der folgenden Seite
(Reuter, 1990) zusammenfassend darge-
stellt.
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1,25-(OH),D,

K =Knochen

| = Intestinum

L =Leber

N = Niere

ECF = extrazell. Fiissigk.
CT = Calcitonin

PTG = Nebenschilddrise

Abbildung 1: Einfluss von Calcitriol, PTH und CT
auf den Calciumstoffwechsel (Reuter 1990). Ein
Absinken des Serum-Ca-Spiegels unter 10 mg pro
100 ml stimuliert die Nebenschilddriise zur PTH-
Produktion, dieses stimuliert dann die
Hydroxylierung von Calcidiol in der Niere zu
Calcitriol. Calcitriol erhéht die Ca-Aufnahme aus
dem Dunndarm, und die Ca-Mobilisierung aus
den Knochen, der Serum-Ca-Spiegel steigt an.
Liegt er tiber 10 mg/100 ml, sezernieren die C-
Zellen der Schilddriise CT, welches das (iber-
schiissige Ca in Knochen einbaut.

Vorkommen und Bedarf

Relevante Mengen an Vitamin Dy sind in
verschiedenen Seefischarten, wie z. B.
Lachs und Heringen enthalten, wobei
Fischleberdle sehr hohe Gehalte an
Vitamin D aufweisen kénnen. Die Vitamin
D-Gehalte in Pflanzen sind eher niedrig
und auch bei Lebensmitteln tierischer
Herkunft sind in der Regel nur in der Leber
grofere Vitamin D-Mengen enthalten. Bei
Milch und Butter hdngt der Vitamin D-
Gehalt wesentlich von der Jahreszeit ab,
da unter UV-Bestrahlung die Eigen-
synthese im Sommer grofer ist als im Win-

Tabelle 1: Vitamin D-Vorkommen in verschiedenen
Lebensmitteln nach Bundeslebensmittelschliissel
(BLS) 1990 und Souci, Fachmann, Kraut (SFK)
1989.

ter. Da ein wesentlicher Anteil von
Vitamin D unter Lichteinwirkung in der
Haut gebildet wird, ist eine Festlegung
von Bedarfswerten schwierig. Bei ausrei-
chender Sonnenexposition ist der gesunde
Erwachsene in der Lage, seinen Bedarf
durch Eigensynthese zu decken. In den
mitteleuropdischen Ldndern ist die UV-
Strahlung jedoch eher gering und wird
zugleich in den industriellen Ballungs-
gebieten durch die dortige Dunstglocke
vermindert. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung hat daher Zufuhrempfehlungen
herausgegeben, die in Tabelle 2 zu-
sammengefal$t sind.

Tabelle 2: Vitamin D (Calciferol), empfohlene tig-
liche Zufuhr (DGE 1991)

BLS  SFK Alter Hg/Tag
pgH00-g
Hiihnerei: 2,4 5,0 Sduglinge
Milch- und  Kuhmilch 0,1 0,063 0 bis unter 4 Monate 10
Milch- Sahne (30% Fett) 1,0 1,1 4 bis unter 12 Monate 10
produkte: Kése - Camembert 0,8 * .
- Gouda 0,9 1,25 Kinder
Butter 1,0 1,3 1 bis unter 4 Jahre 5
4 bis unter 7 Jahre 5
Fleisch: Kalbsleber 0,3 0,33 7 bis unter 10 Jahre 5
Rindsleber 1,7 * 10 bis unter 13 Jahre 5
Schweineleber 1,1 0,5-5,0 13 bis unter 15 Jahre E
Fisch: Haitige 20,8 31,0 Jugendliche und Erwachsene
LaCh‘S 70 16,3 15 bis unter 19 Jahre 5
Sardlqen e el 19 bis unter 25 Jahre 5
Thunfisch 3,2 S .
Kabeljau 12 o 25 b!s unter 51 Jahre 5
Melelle 0,9 0,5-1,38 51 bis unter 65 Jahre 5
tiber 65 Jahre 5
Gemiise: Karotte 0,0 2
Schwangere 10
Fette/Ole:  Fischleberdl 3000  330,0 Stillende 10
Obst/Friichte: Avocado 5,0 10,0
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In einer neueren Arbeit (Vieth, 1999) wur-
den die Zufuhrempfehlungen fiir Vitamin
D kritisch diskutiert und als wahrschein-
lich zu niedrig eingestuft. Der Autor weist
u. a. darauf hin, dall Menschen mit
Vitamin D-Konzentrationen im Blut, die
deutlich iber den bisher giiltigen
Schwellenwerten  liegen, langsamer
Knochenmaterial verlieren und weniger
haufig ~ bzw.  spdter  chronische
Erkrankungen wie Krebs entwickeln.
Diese Uberlegungen werden im folgen-
den noch im Rahmen einer Osteoporose-
Prophylaxe aufgegriffen.

Diagnostik

25-Hydroxy-Vitamin Dy ist der wichtigste
Parameter zur Erfassung der Vitamin D-
Versorgung (Nahrung, Eigensynthese
durch Sonnenlicht), da die Umwandlung
von Vitamin D in diesen Metaboliten kei-
ner strengen Regulation unterworfen ist.
Niedrige Spiegel zeigen einen Vitamin D-
Mangel an, (Uberhohte Werte eine
Intoxikation.

Einige Ursachen fiir erhdhte bzw. ernied-
rigte Werte fiir 25-Hydroxy-Vitamin Dy
sind in Tabelle 3 dargestellt (Bouillon et
al., 1997).

Tab. 3: Veranderte Serumkonzentrationen
von 25-Hydroxy-Vitamin D3

1. Erhohte 25(0OH)D3-Werte: Vitamin D-Uber-
schuls oder —Intoxikation
- erhohte Aufnahme von Vitamin D durch
die Nahrung
- erhohte Aufnahme von Vitamin D Gber
pharmazeutische Produkte
- erhdhte Sonnenexposition

2. Verminderte 25(OH)D3-Werte: Rachitis,
Osteomalazie oder subklinischer Vitamin D-
Mangel

a) Verminderte Verfligharkeit von
Vitamin D infolge von niedriger
Zufuhr und/oder verminderter UV-
Exposition, insbesondere:

- Kleinkinder (vor allem wahrend des
ersten Lebensjahres)

- Frauen und Kinder von Immigranten
dunkler Hautfarbe in Westeuropa

- Altere Bevolkerungsgruppen mit einge-
schrankter Beweglichkeit

- Bevolkerungsgruppen mit niedriger
Sonnenexposition

b) Verminderte intestinale Vitamin D-

Absorption infolge allgemeiner intestina-
ler Fettabsorptionsstorungen, wie z. B.

- bilidre Zirrhose

- Short-bowel-Syndrom

- exokrine Pankreasinsuffizienz

- Medikamente, die die intestinale Fett-
absorption einschranken

c) Erhohter Stoffwechsel oder Vitamin D-
Verlust

- chronische Erhéhung der mikrosomalen
P450 Aktivitat in der Leber (z. B. durch
Barbiturate oder Antiepileptika)

- Ausscheidung von 25(0OH)D3 und ande-
rer Metaboliten im Harn (nephrotisches
Syndrom)

- Ausscheidung von 25(OH)D3 und ande-
rer Metaboliten durch Peritonealdialyse

- erhohter Stoffwechsel beim primaren
Hyperparathyreoidismus

- erhohter Stoffwechsel durch Calcium-
mangel

1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 ist der phy-
siologisch wichtigste Vitamin D-Metabolit
im Calciumstoffwechsel und die Synthese
dieses dihydroxylierten Metaboliten kann
bei schweren Nierenfunktionsstérungen
mit einem Mangel des Enzyms 1-
Hydroxylase beeintrachtigt sein. Die
Bestimmung von 1,25(0OH),Dg stellt
daher einen zusédtzlichen Parameter in der
Diagnostik des Vitamin D-Stoffwechsels
dar, wobei diese Bestimmung insbesonde-
re bei niereninsuffizienten Patienten indi-
ziert ist.

Referenzbereiche

Die in der normalen Bevolkerung gefun-
denen Serumkonzentrationen von 25-
Hydroxy-Vitamin D3 zeigen ausgepragte
saisonale Unterschiede und es werden in
der Regel folgende Bereiche angegeben:

25 — 125 nmol/l
50 — 300 nmol/I.

Winter:
Sommer:
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Allerdings mufS darauf hingewiesen wer-
den, daR diese Ublicherweise verwende-
ten ,Normalbereiche” nicht unbedingt
eine ausreichende Vitamin D-Versorgung
widerspiegeln. So wurde in einer nieder-
landischen Studie (Ooms et al., 1995)
nachgewiesen, dall es bereits bei 25-
Hydroxy-Vitamin = D3-Konzentrationen
unterhalb von 30 nmol/l zu einem nach-
weisbaren Anstieg von Parathormon und
zu einer Verminderung der Knochenmasse
am proximalen Femur kommt. Gleich-
zeitig konnte eine Assoziation zwischen
25-Hydroxy-Vitamin D3 und der Kno-
chendichte am Schenkelhals von Frauen
gezeigt werden (Ziegler et al., 1995),
wahrend andererseits ein niedriger
Versorgungsgrad mit Vitamin D mit einer
gesteigerten Knochenresorption (reflek-
tiert durch erhohte Ausscheidung von
Collagen-Crosslinks) korreliert werden
konnte (Scharla et al., 1995).

Eine kritische Diskussion der unteren
Normalbereichsgrenze fiir das Vitamin D
erscheint daher wichtig, wobei einzelne
Autoren (Vieth, 1999) Konzentrationen
von > 100 nmol/I fir optimal halten.

Vitamin D-Mangel ist haufiger als
bisher angenommen

In einer Osterreichischen Studie wurden
685 Personen in einem Wiener Pfle-
geheim (Alter 40 — 102 Jahre, mittleres
Alter 83 Jahre) auf die Serumkon-
zentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin
D3, Parathormon, Osteocalcin und weite-
ren Parametern untersucht. 80 % der
Patienten wiesen einen ausgepragten
Vitamin D-Mangel auf (Krexner, 1992).
Bei der Untersuchung von 330 gesunden
Frauen in einem Alter tiber 60 Jahren wur-
den in 65 % der Fdlle erniedrigte Werte
fir 25-Hydroxy-Vitamin D3 nachgewie-
sen, wobei Werte unter 25 nmol/l invers
mit dem Parathormon korreliert waren.
Die Knochendichte (Trochanter) war mit
dem 25-Hydroxy-Vitamin D3 positiv kor-
reliert (Ooms et al., 1995). In einer ameri-
kanischen Studie an 164 Klinikpatienten
wurde ein Vitamin D-Mangel, gemessen
als 25-Hydroxy-Vitamin D3 bei 57 % der

Personen nachgewiesen (Thomas et al.,
1998).

Diese sowie zahlreiche weitere Studien
zeigen, dal’ ein Vitamin D-Mangel erheb-
lich weiter verbreitet ist, als dies bisher
angenommen wurde und dall wahr-
scheinlich auch die Referenzbereiche
nach oben korrigiert werden miissen.
Hauptargumente hierfiir sind inverse
Korrelationen zwischen den Serum-
spiegeln von 25-Hydroxy-Vitamin D3 und
den Konzentrationen an (intaktem)
Parathormon sowie andererseits positive
Korrelationen zwischen den Konzen-
trationen an 25-Hydroxy-Vitamin D3 und
der Knochendichte, was in verschiedenen
Studien gezeigt werden konnte (Ubersicht
bei Scharla und Ziegler, 1994). Aus den
hier dargestellten Untersuchungen haben
sich auch neue Uberlegungen hinsichtlich
einer prophylaktischen Gabe von Vitamin
D bei Patienten mit Osteoporoserisiko
ergeben, die im folgenden Abschnitt dar-
gestellt werden sollen.

Vitamin D und seine Metabolite in
Prophylaxe und Therapie der
Osteoporose

Eine Vielzahl von neuen Studien (Uber-
sicht bei Scharla und Ziegler, 1994) wei-
sen darauf hin, daB8 bereits ein sogenann-
ter ,subklinischer” Vitamin D-Mangel, der
noch nicht zu den klassischen Folge-
erscheinungen im Sinne einer Osteo-
malazie fuhrt, bereits ein Risikofaktor fir
eine Osteopenie ist. Es muf davon ausge-
gangen werden, dall die Vitamin D-
Versorgung (charakterisiert durch die
Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
Vitamin D3) ein wichtiger Pradiktor der
Knochenmasse und damit fiir osteoporeti-
sche Frakturen ist. Die Assoziation zwi-
schen Vitamin D-Mangel, sekundarem
Hyperparathyreoidismus,  erniedrigter
Knochenmasse und daraus resultierender
erhohter Frakturrate kann inzwischen als
belegt angesehen werden.

Aus diesen Uberlegungen heraus liegt es
nahe, Vitamin D in der Prophylaxe der
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Osteoporose einzusetzen. Bei Bestatigung
eines Vitamin D-Mangels durch entspre-
chende Laboruntersuchungen ist zumin-
dest in den Wintermonaten eine prophy-
laktische Gabe von Vitamin D in niedri-
gen Dosierungen zu empfehlen. Ent-
sprechende Laboruntersuchungen sind
verstandlicherweise besonders wichtig bei
allen Patienten mit therapiebediirftiger
Osteopenie oder bereits manifester
Osteoporose. Bei erniedrigten 25-Hy-
droxy-Vitamin D3-Konzentrationen ist
dann eine Basistherapie mit Vitamin D (z.
B. 400 - 1000 I.E. Colecalciferol/die)
angezeigt. Gleichzeitig ist auf eine ausrei-
chende Calciumzufuhr zu achten.
Selbstverstandlich miissen vor Beginn
einer Therapie mit Vitamin D und Calcium
entsprechende Kontraindikationen (Hy-
percalcamie, Hypercalcurie, Nieren-
steindiathese, Nephrocalcinose) ausge-
schlossen werden.

Hinsichtlich der Therapie der manifesten
Osteoporose mit biologisch aktiven
Vitamin D-Metaboliten, wie z. B. 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3 (Calcitriol) oder
auch Ta-Hydroxy-Vitamin D3 (Alpha-
calcidol) sind in der Literatur wider-
spriichliche Ergebnisse beschrieben wor-
den. Wahrend in manchen Arbeiten ein
Rickgang der Knochenresorption und
eine Steigerung der Knochenneubildung
beschrieben wurde, konnten andere
Therapiestudien zur Behandlung der
Osteoporose jedoch keinen positiven
Effekt von Calcitriol nachweisen (Uber-
sicht bei Scharla und Ziegler, 1994).
Gleichzeitig mull bei so hoch aktiven
Metaboliten mit einer deutlich erhdhten
Gefahr von Nebenwirkungen gerechnet
werden, vor allem mit dem Auftreten einer
Hypercalcimie, was eine stindige Uber-
wachung der Patienten mit Anpassungen
der Dosierung erforderlich macht.

Neues zur Bedeutung von Vitamin D

In den letzten Jahren wurden einen
Vielzahl von Forschungsergebnissen
publiziert, die gezeigt haben, dall 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3 nicht nur einen Re-
gulator der Calciumhomoostase darstellt,

sondern Wirkungen aufweist, die weit
tber die Kontrolle des Calcium-
stoffwechsels hinausgehen. Uber dreiRig
Gewebe exprimieren einen Vitamin D-
Rezeptor, an dem 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3 andocken kann und fiir mehr
als flinfzig Gene ist die Modulation der
Transkription durch 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3 belegt. Es handelt sich um
eine phylogenetisch sehr alte Media-
torsubstanz, die generell zelluldre
Transportschritte beeinflullt und in die
Zelldifferenzierung eingreift. 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin D3 wird nicht nur in der
Niere, sondern unter besonderen
Bedingungen auch als autokrine oder
parakrine Wirksubstanz in extrarenalen
Geweben, wie Knochenzellen, Makro-
phagen oder Plazentazellen synthetisiert
(Merke et al., 1986).

Von besonderer Bedeutung sind der
Einflul auf Zelldifferenzierung und
Zellwachstum, immunmodulatorische
Wirkungen sowie ein supprimierender
Effekt auf die Carcinogenese.
Nicht-calcamische Wirkungen von 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3 sind in Tabelle 4
dargestellt (nach Reichel, 1998).

Gewebe Wirkung

Normale Gewebe/Zellen

Haut Keratinozyten Hemmung der Proliferation,

Differenzierung zu kornifizierten

Zellen, Induktion von Transglutamase
Aktivitat

Hypophyse Stimulation der Prolactin Synthese

Schilddriise Hemmung der Calcitonin
Synthese

Pankreas Stimulation der Insulin Synthese

Aktivierte Lymphozyten ~ Hemmung der Proliferation, der
Interleukin-2, Interferon-y und
Immunglobulin Synthese

Zirkulierende Monozyten ~ Aktivation der Hydrogenperoxid
Sekretion

Myeloische Stammzellen  Induktion der Differenzierung
zu Makrophagen

Herzmuskel Verstarkung der ventrikuldren
Kontraktilitat (tierexperimentell)
Myoblasten Hemmung der DNS-Synthese

Maligne Zellen

Myeloische Leukdmie Induktion der Differenzierung zu

Makrophagen

Osteosarkom Proliferationshemmung, Stimu-
lation der Fibronektinsynthes
Melanom Proliferationshemmung

Mammacarcinom Proliferationshemmung
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Vitamin D in der Onkologie

In verschiedenen epidemiologischen
Untersuchungen haben sich Hinweise
darauf ergeben, daf eine ausreichende bis
optimale Vitamin D-Versorgung einen
gewissen Schutzfaktor gegeniiber dem
Auftreten von Coloncarcinomen darstel-
len kann.

Neuere Aspekte betreffen die antiprolife-
rativen  Effekte von Vitamin D-
Metaboliten. So wurden sowohl bei
Mamma-Ca-, wie auch bei Colon-Ca-
Zellinien-Wachstumshemmungen durch
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 beobachtet
(Schmidt-Gayk, 1994).

Zwischenzeitlich wurden mehr als vier-
hundert chemisch modifizierte Vitamin D-
Analoga synthetisiert, die so verdndert
wurden, dal eine unerwiinschte calcami-
sche Wirkung nur noch in eingeschrank-
tem MalSe auftritt, andererseits aber signi-
fikante Effekte auf Zellproliferation, Zell-
differenzierung und Tumorwachstum
sowie immunmodulatorische Wirkungen
nachzuweisen sind. Es kann erwartet wer-
den, dalk in Zukunft solche Vitamin D-
Analoga verstdrkt bei malignen, hdamato-
poetischen, aber auch bei Autoimmun-
erkrankungen zum Einsatz kommen.

Immunmodulatorische Wirkungen
von 1,25-Dihydroxy-Vitamin Dg

Verschiedene Immunzellen wie Mono-
zyten oder Makrophagen haben Re-
zeptoren fiir 1,25-Dihydroxy-Vitamin Dy
und dieser Vitamin D-Metabolit kann die
Bildung von Interleukin 1 sowie die
Expression von MHC-Antigenen der
Klasse 2 stimulieren. Des weiteren konnte
fir 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 eine
Differenzierung normaler myelomonozy-
tarer Vorlduferzellen und sogar maligner
Vorlauferzellen (HLA-60-Leukdamiezellen)
zu Monozyten nachgewiesen werden.
Auch der lokalen Synthese von 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3 durch aktivierte
Makrophagen kann moglicherweise eine
Steuerungsfunktion im Immunnetzwerk
zukommen.

Niedrige Serumspiegel von 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin D3 wurden bei einem
Teil von HIV-Infizierten gefunden, wobei
niedrige Spiegel dieses Metaboliten mit
einer verkiirzten Lebenszeit assoziiert
waren (Schmidt-Gayk, 1994).

Vitamin D-Metabolite in der
Therapie von Hauterkrankungen

1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 wirkt in vitro
wie folgt auf Hautzellen (Reichel, 1998):

1. Hemmung der Proliferation von
Keratinozyten
2. Forderung der epidermalen
Differenzierung
3. Forderung des Calciumeinstroms in
Keratinozyten
4. Aktivierung der Proteinkinase C
. Hemmung inflammatorischer
Reaktionen und Hemmung der HLA-
DR-Expression.

6]

Vor dem Hintergrund dieser Wirkungen
wurden Vitamin D-Metabolite in der
Behandlung der Psoriasis eingesetzt.
Dabei ist jedoch die Anwendungs-
moglichkeit von 1,25-Dihydroxy-Vitamin
D3 wegen calcdmischer Nebenwirkungen
beschrankt. Neue, modifizierte Vitamin D-
Analoga mit antiproliferativer und zelldif-
ferenzierender Potenz bei gleichzeitig
geringerer calcamischer Wirkung kénnen
hier neue Aspekte erdffnen, wobei z. B.
der Vitamin D-Analog Calcipotriol seit
einigen Jahren zur Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Psoriasis vom
Plaque-Typ in Deutschland zugelassen ist.

Sicherheit von Vitamin D-Gaben,
Nebenwirkungen, Gegenanzeigen

Alle Vitamin D-Verbindungen weisen eine
vergleichsweise geringe therapeutische
Breite auf, so dafs ihre Anwendung ent-
sprechende kritische Aufmerksamkeit
erfordert. In der Literatur sind todlich ver-
laufende Vitamin D-Intoxikationen be-
schrieben worden. Die wichtigste
Nebenwirkung ist eine Hypercalcimie,
was von einem leichten Ansteigen der
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Serumcalciumwerte bis zu einem lebens-
bedrohlichen  Hypercalcimiesyndrom
gehen kann. Weitere Nebenwirkungen
von Vitamin D-Prdparaten koénnen
Weichteilverkalkungen  bei  hohem
Calcium/Phosphat-Produkt sein sowie
eine Nephrocalcinose und eine Pan-
kreatitis infolge einer Verkalkung der
Pankreasgdnge. Unterschieden werden
mufs zwischen der Anwendung von
Colecalciferol und hoch aktiven Meta-
boliten wie Calcitriol und Alphacalcidol.
Im Vergleich zur Wirkung von Cole-
calciferol ist auf molekularer Ver-
gleichsbasis Calcitriol etwa tausendfach
starker wirksam. Davon abzugrenzen ist
die Anwendung von Vitamin D-Analoga
mit verdndertem Wirkungsprofil und deut-
lich geringerer calcamischer Wirkung.

Bei jeder Therapie mit Vitamin D-
Metaboliten ist daher eine regelmalige
Kontrolle von Serumcalcium, Serum-
phosphat und gegebenenfalls Para-
thormon erforderlich. Auch zusatzliche
Kontrollen  der renalen  Calcium-
ausscheidung konnen sinnvoll sein.

Besondere Vorsichtsmallnahmen gelten
fur Dialysepatienten, bei denen in der
Regel zusatzlich eine Hyperphosphatamie
vorliegt.

Strenge Kontraindikation ist die Hyper-
calcamie sowie die Hypervitaminose D.
Relative Gegenanzeigen sind Nierenstein-
anamnese, Sarkoidose sowie Pseudo-
hypoparathyreoidismus.

Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
sollen aktive Metabolite wie Calcitriol
nicht angewandt werden. Jede Uber die
Substitution hinausgehende hochdosierte
Anwendung von Vitamin D ist wegen
eines  teratogen Risikos in  der
Schwangerschaft kontraindiziert. Auch
Substitutionsmallnahmen in niedrigen
Dosierungen erfordern den Nachweis
eines vorliegenden Mangels und sind
unter strenger Indikationsstellung zu
handhaben.
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