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Zusammenfassung

Seit nunmehr 100 Jahren ist die Vitamin-D-Prophylaxe zur Ausmerzung der friiher

in Europa bei Sduglingen und Kleinkindern endemisch aufgetretenen Rachitis eine
Erfolgsgeschichte. In den letzten drei Jahrzehnten kam es dann aber beim Vitamin D
zu einem regelrechten Hype, nachdem Daten zu potenziellen Effekten, die Giber

die Wirkungen am Knochen hinausgehen, erkannt wurden. Hierbei handelt es

sich um einen Hype in dreifacher Hinsicht, und zwar um einen Publikations-Hype

in Wissenschaft und Medien, einen Mess-Hype im medizinischen Bereich sowie
einen Supplementierungs-Hype bei Patienten und in der Allgemeinbevélkerung.
Wahrend nichtklassische Vitamin-D-Wirkungen im multifaktoriellen Geschehen
mancher Erkrankungen tatsachlich eine Rolle zu spielen scheinen, werden die aus
Beobachtungsstudien abgeleiteten hohen Zielwerte fiir Vitamin-D-Blutspiegel sowie
daraus resultierende hohe Dosierungsempfehlungen von vielen offiziellen Stellen als
nicht notwendig und sogar schddlich angesehen, da nicht selten als sicher angesehene
Zufuhrmengen tberschritten werden. Im Analytikbereich wird derzeit versucht, neue,
allerdings noch nicht ausgereifte Parameter wie das freie, nicht-proteingebundene 25-
Hydroxyvitamin D sowie das 24,25-Dihydroxyvitamin D im Blut zur Bestimmung der
Versorgungslage heranzuziehen. Als Fazit bleibt festzuhalten, dass eine niedrigdosierte
tégliche Vitamin-D-Zufuhr ausreichend ist, um auch bei Risikogruppen in Bezug auf
einen Vitamin-D-Mangel eine addquate Versorgung sicherzustellen. Blutanalysen sind
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bei entsprechender Anamnese in der Regel nicht notwendig.
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Der vorliegende Beitrag gibt einen kur-
zen historischen Abriss von den Anfan-
gen der Vitamin-D-Entdeckung bis hin
zum aktuellen Stand der klinischen For-
schung bei wichtigen Erkrankungen, die
in Zusammenhang mit einem Vitamin-D-
Mangel gebracht werden. Des Weiteren
werden die empfohlenen Dosierungen,
insbesondere im Hochdosisbereich, ei-
ner kritischen Wertung unterzogen.

Rachitisprophylaxe

Im 19. und beginnenden 20. Jahrhundert
war die Rachitis, eine klassische Vitamin-
D-Mangelerkrankung, in Nordamerika und

Europa endemisch. Damals fiihrten die
Luftverschmutzung im Rahmen der Indus-
trialisierung sowie die dunklen Hinterho-
fe im Rahmen der Urbanisierung zu ei-
ner unzureichenden UVB-Exposition der
Haut der Sduglinge und Kleinkinder und
in deren Folge zu einem Vitamin-D-Defizit.
Die Prdvalenz an Rachitis bei Sduglingen
und Kleinkindern lag bei 50 %, in manchen
Stadten bei bis zu 80 %. Vor ca. 100 Jahren
wurde dann erkannt, dass sowohl die Gabe
von Lebertran, einer besonders Vitamin-D-
reichen Quelle, als auch die Exposition ge-
geniiber UVB-Strahlung die Rachitis heilen
kann. Damit kristallisierte sich heraus, dass
es grundsatzlich zwei Vitamin-D-Quellen
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Wirkungen

Abb. 1 A Vitamin-D-Stoffwechselim Menschen.Pravitamin Dwirdin derHautdurch solare UVB-Strah-
lung (290-315 nm) durch eine 7-Dehydrocholesterol-Reduktase (DHCR7) gebildet und durch eine
thermische Reaktion zu Vitamin D isomerisiert. Vitamin D kann auch oral iiber native Lebensmittel,
angereicherte Lebensmittel oder Nahrungserganzungsmittel aufgenommen werden. Durch hepa-
tische 25-Hydoxylasen wird Vitamin D in 25-Hydroxyvitamin D (25(0H)D) umgewandelt, wobei die
wichtigste 25-Hydroxylase ein mikrosomales Enzym ist (Gen CYP2R1). Eine renale 1a-Hydroxylierung
(Gen CYP 27B1) von 25(0H)D fiihrt zur Bildung des physiologisch aktiven Vitamin-D-Hormons, 1,25-

Dihydroxyvitamin D (1,25(0H).D)

fir den Menschen gibt: die Synthese in der
Haut durch die solare UVB-Strahlung so-
wie die alimentare Zufuhr tGiber bestimmte
Lebensmittel. Bis die chemische Struktur
von Vitamin D aufgeklart werden konnte,
dauerte es noch bis in die 1930er-Jah-
re. Der deutsche Chemiker Adolf Windaus
bekam fiir seine diesbeziiglichen Arbeiten
den Nobelpreis [1].

In den ersten Jahrzehnten nach der Ent-
deckung des Vitamin D und dessen Be-
deutung fiir die Vermeidung von Rachi-
tis wurden Sauglinge der natirlichen und
auch der kiinstlichen UV-Strahlung aus-
gesetzt, Letztere auch bekannt als Hohen-
sonne. Alternativ wurde die Verabreichung
von Lebertran bzw. die intermittierende
hochdosierte Gabe von Vitamin D durch-
gefiihrt, Letztere auch bekannt als StoR-
prophylaxe. Heutzutage erfolgt die Rachi-
tisprophylaxe durch kontinuierliche, nied-
rigdosierte Vitamin-D-Gabe im Sauglings-
alter (500 1E/Tag) sowie durch die stumme
Prophylaxe, d.h. durch zusétzliche Anrei-
cherungderindustriell hergestellten Sdug-
lingsmilch mit 400 IE pro Liter. In Kontinen-

taleuropa wird die Rachitisprophylaxe sehr
erfolgreich durchgefiihrt (B Tab. 1). In der
Zielgruppe der Sduglinge hat siein einigen
Lindern (Osterreich, Ungarn) eine Breiten-
wirksamkeit von 98 %, wahrend in den USA
weniger als 33% der Sauglinge und auf
den britischen Inseln nur 5-20 % durch die
Rachitisprophylaxe erreicht werden [2, 3].

Eine kiirzlich durchgefiihrte Metaana-
lyse von klinischen Studien [4] hat die
Effizienz der Rachitisprophylaxe bestatigt:
Als Indikator einer addquaten Vitamin-D-
Versorgung der Sauglinge wurde hierbei
der Blutspiegel an 25-Hydroxyvitamin D
(25[OH]D) herangezogen. Bei taglicher Ein-
nahme von 500IE Vitamin D erreichten
97,5% der Untersuchten den Zielwert von
50 nmol/I (20 ng/ml).

Ende der 1960er- und Anfang der
1970er-Jahre wurde erkannt, dass Vit-
amin D zur Aktivierung zwei Hydroxy-
lierungsschritte bendtigt, und zwar die
hepatische Synthese zu 25(0H)D und die
anschlieBende renale Synthese zum Vi-
tamin-D-Hormon 1,25(0H),.D (@ Abb. 1).
Nach Freisetzung in den Blutkreislauf
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kann 1,25-Dihydroxyvitamin D von ver-
schiedenen Zielgeweben aufgenommen
werden und entfaltet dort seine Wirkung
durch  Vitamin-D-Rezeptor(VDR)-vermit-
telte Prozesse. Es sind mehrere SNPs
(,single nucleotide polymorphisms”) des
Vitamin-D-Rezeptors bekannt: Bsml und
Apal in Intron 8, Taql in Exon 9 und
Fokl im Exon 2. Das Vitamin-D-bindende
Protein (DBP) ist das wichtigste Trans-
portprotein fiir Vitamin D und seine
Metaboliten. Die Inaktivierung von 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvit-
amin D wird durch die 24-Hydroxylase (Gen
CYP24A1) zu 24,25-Dihydroxyvitamin D
(24,25(0H)2D) bzw. 1,24,25-Trihydroxyvit-
amin D (1,24,25(0H)3D) eingeleitet. Erste
Methoden zur Bestimmung der beiden
Vitamin-D-Metabolite wurden ebenfalls
in dieser Zeit entwickelt (8 Abb. 2). In den
1980er-Jahren zeigten experimentelle Da-
ten, dass Vitamin D nicht nur Wirkungen
auf den Knochen hat, sondern auch im-
munmodulierend wirkt [5]. In den 2000er-
Jahren wurde dann bei Versuchen mit Vit-
amin-D-Rezeptor-Knockout-Mausen deut-
lich, dass diese Tiere neben Stérungen im
Knochenstoffwechsel auch anfélliger ge-
geniiber Autoimmunerkrankungen sowie
gegeniiber Kanzerogenen waren. Zudem
entwickelten sie eine Herzinsuffizienz und
wiesen eine erhéhte Thromboseneigung
auf. Sie waren auch angstlicher und hatten
eine geringere Lebenserwartung [6]. In
den 2000er-Jahren wurde ebenfalls eine
Vielzahl von prospektiven Kohortenstudi-
en am Menschen durchgefiihrt (@ Abb. 2).
Viele dieser Studien stimmten insofern mit
den tierexperimentellen Daten (iberein,
als eine Reihe von entsprechenden klini-
schen Endpunkten (kardiovaskuldre und
Tumormortalitdt, Gesamtmortalitat, Infek-
tionen, multiple Sklerose) signifikant mit
dem Vitamin-D-Status assoziiert waren.
Haufig ergab sich ein minimales Erkran-
kungsrisiko bei einem 25(0OH)D-Spiegel
von ca. 75nmol/l (30ng/ml), wahrend
sich das Risiko bei niedrigeren Werten
nichtlinear erhdhte.

Dosierungsstudien und
Zufuhrempfehlungen

In den 2000er-Jahren wurde auch im
Rahmen von Dosierungsstudien erkannt,
dass bei Ausgangswerten an 25(OH)D
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von 30 nmol/l eine Dosis von 5000IE
Vitamin D und bei einem Ausgangswert
von ca. 50nmol/I eine Dosis von 3800IE
Vitamin D taglich erforderlich ist, damit
alle Versuchspersonen einen Spiegel von
75 nmol/l sicher Giberschreiten [7]. Im Jahr
2011 gab dann die Endocrine Society eine
Clinical Practice Guideline heraus, in der
empfohlen wurde, die Vitamin-D-Versor-
gung ausschlieBlich anhand der Messung
des 25(0OH)D-Spiegels zu beurteilen [8].
Die Guideline definierte ein Vitamin-
D-Defizit bei 25(0OH)D-Konzentrationen
<50nmol/l und eine Vitamin-D-Insuffizi-
enz bei einem Wert von 52,5-72,5 nmol/l.
Die Endocrine Society riet, bei einem
Vitamin-D-Defizit Erwachsene einmal wo-
chentlich mit 50.0001E Vitamin D oder
tdglich mit 6000 IE fiir eine Dauer von acht
Wochen zu behandeln, bis ein Blutspie-
gel von 75 nmol/l (30 ng/ml) erreicht ist.
Bereits in den Jahren vor der Publikation
der Endocrine Society war es zu einem
Anstieg der 25(0OH)D-Bestimmungen im
klinischen Bereich um den Faktor 2—6 ge-
kommen [9]. Kurz nach dieser Publikation
wurde im Jahre 2012 in einem Lancet-
Artikel auf den sprunghaften Anstieg der
25(0OH)D-Bestimmungen im  klinischen
Bereich hingewiesen [9]. Ebenfalls wurde
kritisch angemerkt, dass diese Praxis, ohne

glaubwiirdige Ergebnisse zu liefern, zu
hohen Kosten fiihrt und somit letztlich
nur zur Konfusion betrégt.

Verschiedene andere Fachgesellschaf-
ten aus Nordamerika und Europa [10-14]
waren zum gleichen Zeitpunkt der An-
sicht, dass der untere 25(0OH)D-Zielwert
fiir eine adaquate Vitamin-D-Versorgung
bei Erwachsenen bereits bei 50 nmol/l er-
reicht ist und hierfiir 600 bis 800 IE aus-
reichen wiirden (@ Tab. 2). Es wird somit
deutlich, dass bei niedrigeren Zielwerten
an 25(OH)D im Blut die bendtigten Zufuhr-
mengen Uberproportional absinken. Das
nordamerikanische Institute of Medicine
legte als oberen Wert fiir eine addqua-
te Vitamin-D-Versorgung einen Wert an
25(0H)D von 125nmol/l fest, da ansons-
ten schadliche Vitamin-D-Wirkungen nicht
auszuschlieBen seien. Der ,upper tolerable
intake level” (UL) wurde entsprechend bei
4000 IE tdglich festgesetzt. In der Tat wurde
in der o.g. Dosierungsstudie [7] bei tagli-
cher Vitamin-D-Zufuhr von bis zu 5000 IE
der 25(0OH)D-Spiegel von 125 nmol/l von
manchen Probanden (berschritten.

Dreifacher Vitamin-D-Hype

In der Allgemeinbevolkerung kam es
ebenso wie im klinischen Bereich, be-

(randomisierte, kontrollier-
te Studien)

dingt durch positive Berichte liber das
Sonnenhormon D oder Sonnenvitamin D,
bereits in den 2000er-Jahren zu einem
starken Anstieg der Supplementierung
von Vitamin D. In den USA nahmen dann
2013-2014 knapp 20% der Allgemein-
bevélkerung Vitamin-D-Préparate in einer
Dosierung von 1000 IE oder mehr auf, aber
auch 3% 4000IE oder mehr [15]. Es kam
somit in den 2000er- und ersten 2010er-
Jahren zu einem dreifachen Vitamin-D-
Hype: einem Publikations-Hype in Wis-
senschaft (@ Abb. 2) und Medien, einem
Mess-Hype unter Arzten (Bestimmung von
25(0H)D als Indikator der Versorgungs-
lage) sowie einem Supplementierungs-
Hype im medizinischen und privaten Be-
reich zur Vermeidung und Behandlung
von Krankheiten. Eine kiirzlich publizierte
Metaanalyse [16], die die Langzeiteinnah-
me von Vitamin D untersuchte, ergab,
dass Dosierungen von 3200 oder 4000 IE
taglich mit einem signifikant erhéhten Hy-
perkalzamierisiko verbundenen sind und
insbesondere bei dlteren Personen auch
das Sturz- und Hospitalisierungsrisiko
erhéhen. Obwohl die von nordamerika-
nischen und europdischen Erndhrungs-
gesellschaften empfohlenen téglichen
Zufuhrmengen in Hohe von 600-800IE
vermutlich etwas zu niedrig sind, um bei
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Tab.1 Breitenwirksamkeit der Rachitisprophylaxe in ausgewahlten Ldndern [ , 1]

Land Adhérenzin % Land Adhérenzin %
Schweden 90 Irland 59

Finnland 85 Frankreich 90

Norwegen 75 Schweiz 70

Déanemark 60-70 Spanien 50-64
Deutschland 70-90 Portugal 50-70
Osterreich 98 Italien 50-60

Ungarn 98 Griechenland 30

Russland 80 USA <33

Turkei 80 GroBbritannien 5-20

Tab.2 Zielwerte an 25-Hydroxyvitamin D im Blut und entspreche Zufuhrmengen

Zielwert Zufuhrempfehlung UL IDP-abgeleiteter
25(0H)D Erwachsene (IE/Tag)' | Erwachsene | Wert von RCTs
(nmol/l) (IE/Tag) (IE/Tag)?

IOM 2011 [10] 50 600-800 4000 1040

EFSA 2012, 50 600 4000 1040

2016[11,12]

D-A-CH 2012 50 800 4000 1040

[13]

NNR2012[14] | 50 400-800 4000 1040

25(0OH)D 25-Hydroxyvitamin D, IE internationale Einheiten, UL upper tolerable intake level, IDP in-
dividuelle Personen-Datenanalyse, RCTs randomized, controlled trials (randomisierte, kontrollierten
Studien), IOM Institute of Medicine, European Food Safety Authority, D-A-CH Deutschland, Oster-
reich, Schweiz, NNR Nordic Nutrition Recommendations

¢ Zufuhr, um den Bedarf von 97,5 % einer Bevolkerungsgruppe zu decken

praktisch allen (97,5 %) Erwachsenen einer
Alterskohorte eine addquate Vitamin-D-
Versorgung (25[OH]D von 50 nmol/l) zu
erzielen, und in der GroBenordnung von
1000E liegen sollten (@ Tab. 2), wie eine
individuelle Personendatenanalyse erge-
ben hat [17], liegen diese Mengen jedoch
deutlich niedriger als die von der Endo-
crine Society vorgeschlagenen Mengen
zur Therapie eines Vitamin-D-Mangels.

Wie duBert sich ein Vitamin-D-
Mangel?

Aufgrund der positiven Kohortenstudien
der 2000er-Jahre wurde in den 2010er-
Jahren eine Vielzahl von randomisierten,
kontrollierten Studien und entsprechen-
den Metaanalysen zu verschiedenen End-
punkten durchgefiihrt. Ein Umbrella-Re-
view zu nichtklassischen Vitamin-D-Wir-
kungen ergab, dass eine Vitamin-D-Sup-
plementierung bei Asthma- und COPD-
Patienten positive Effekte auf den Krank-
heitsverlauf hat. Praventive Effekte entfal-
tet Vitamin D auch bzgl. des Risikos von Er-
krankungen des oberen Respirationstrak-

tes. Alle diese Effekte wurden insbesonde-
re dann deutlich, wenn der Ausgangswert
an 25(0H)D im Blut bei den Untersuchten
<25nmol/l war [18]. Auch bei Pradiabe-
tes und Diabetes [19, 20], Tumormortali-
tat[21]und Autoimmunerkrankungen [22]
sind positive Wirkungen einer Vitamin-D-
Supplementierung beschrieben worden.
Da ein Vitamin-D-Mangel jedoch lediglich
bei den klassischen Vitamin-D-Mangeler-
krankungen Rachitis und Osteomalazie der
primdre Grund der Erkrankung ist, bei den
0.g. Erkrankungen nur einen Faktor im
multifaktoriellen Geschehen darstellt und
ein Blutspiegel an 25(OH)D von 25 nmol/I
bereits durch vergleichsweise geringe Vita-
min-D-Zufuhrmengen (iberschritten wird,
ist eine rasche Aufsdttigung mit hochdo-
sierten tdglichen Gaben oder intermittie-
renden Hochdosierungen nicht notwendig
und auch nicht zielfiihrend. Hochdosierte
intermittierende Gaben fiihren zu starken
Fluktuationen an Vitamin D im Blut und
in dessen Folge auch zu Fluktuationen an
25(0H)D und 1,25(0H),D im Blut sowie
vermutlich auch in den Zielgeweben. Die
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tdgliche, niedrigdosierte Gabe sollte daher
bevorzugt werden [6].

Bestimmung von freiem 25(0H)D
oder Gesamt-25(0H)D?

Seit einiger Zeit riickt auch die Frage
verstarkt in den Fokus, ob zur Beurteilung
der Versorgungslage nicht anstelle des
Gesamt-25(0H)D im Blut besser nur das
freie, nicht proteingebundene 25(0H)D
bestimmt werden sollte. Hintergrund ist,
dass die Konzentration an freiem 25(0H)D
fiir die Wirkung in den Zielzellen ent-
scheidend sei und nicht die Unterschiede
der Konzentration an Gesamt-25(0OH)D, die
durch genetische, ethnische, stoffwechsel-
oder krankheitsbedingte Effekte auf das
Vitamin-D-bindende Protein (DBP) auftre-
ten konnen. Dem ist entgegen zu halten,
dass ein sehr wichtiger Stoffwechselweg,
namlich die Synthese des aktiven Vitamin-
D-Hormons 1,25(0H),D in der Niere durch
Aufnahme des Gesamt-25(0H)D in die
Niere, iber einen Megalin-Cubilin-vermit-
telten Effekt erfolgt [23]. Hinzu kommt,
dass es einen Kreislauf zwischen Blut
und DBP-gebundenem 25(0OH)D Speicher
in der Muskulatur gibt [6], der bewirkt,
dass 25(0OH)D aus der Muskulatur ins
Blut libertragen wird, und zwar auch das
proteingebundene 25(0OH)D, sodass die
Blutspiegel im Winter nicht in dem MaRe
abfallen, wie aufgrund der Halbwertzeit
und fehlender UVB-Strahlung im Winter
zu erwarten wdre. Des Weiteren stei-
gen durch Vitamin-D-Supplementierung
sowohl das freie 25(0H)D als auch das Ge-
samt-25(0H)D an [23]. Die Zukunft muss
zeigen, ob es beispielsweise bei bestimm-
ten Erkrankungen wie Lebererkrankungen
sinnvoll ist, die freie Form des 25(0OH)D
zu bestimmen.

Bestimmung von 25(0H)D und/
oder 1,25(0H)2D?

Es stellt sich auch die Frage, weshalb
der Blutspiegel an 25(0H)D der allge-
mein anerkannte Indikator der Vitamin-
D-Versorgung ist und nicht der biologisch
wirksamste Metabolit des Vitamin D, das
1,25(0H),D. Hierbei spielt eine Rolle, dass
das 1,25(0H),D stets ein schwieriger Ana-
Iyt gewesen ist, da die Konzentration nur
ca. 1/1000 der 25(0OH)D-Konzentration



im Blut betrdgt. Hinzu kommt, dass die
Konzentration im Gegensatz zum Blut-
spiegel an 25(0H)D homdostatisch durch
Parathormon (PTH) und Fibroblast-Growth
Factor (FGF)-23 reguliert wird, damit Vi-
tamin D seine endokrinen Funktionen
erfiillen kann, d.h. die Aufrechterhaltung
eines addquaten Serumcalciumspiegels
sowie die Bereitstellung von Aktivator-
Kalzium als ,second messenger” fiir eine
Vielzahl zelluldrer Prozesse. Eine spanische
Studie bei Kindern [24] hat gezeigt, dass
eine Vitamin-D-Supplementierung zu ei-
nem signifikanten Anstieg an 1,25(0H),D
und Abfall an PTH nur bei den Kindern
fihrt, die basale 25(0H)D-Werte von
25 nmol/l oder weniger hatten. Der signi-
fikante PTH-Abfall trat auch bei Kindern
mit basalen 25(OH)D-Werten zwischen
25 und 50nmol/I auf, wahrend Kinder
mit initialen 25(0OH)D-Werten >50nmol/I
weder signifikante Verdnderungen im
1,25(0H),D- noch PTH-Spiegel durch die
Vitamin-D-Supplementation  aufwiesen.
Metaanalysen bestdtigen die Ergebnis-
se zur PTH-Suppression durch Vitamin-D-
Supplement in Abhangigkeit vom zirkulie-
renden 25(0H)D [25]. Somit scheint in der
Allgemeinbevdlkerung eine addquate en-
dokrine Vitamin-D-Wirkung ab 25(OH)D-
Spiegeln von 50 nmol/l gewahrleistet zu
sein. Inwieweit dies auch auf parakrine
sowie autokrine Wirkungen des Vitamin D
zutrifft, ist unklar. Es gibt Hinweise, dass
parakrine und autokrine Vitamin-D-Effek-
te zum Teil ebenfalls durch PTH und FGF-
23 reguliert werden [26], in Immunzel-
len aber auch unabhdngig davon durch
andere Faktoren [27].

Wahrend PTH die 1,25(0H),D-Synthese
aktiviert, wird diese von FGF-23 suppri-
miert. Bei Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz und terminaler Herzinsuf-
fizienz sind die FGF-23-Werte im Blut ex-
trem hoch und die 1,25(0H),D-Werte ex-
trem niedrig [28]. Dies ist hochstwahr-
scheinlich nicht Folge eines Substratman-
gels, sondern Konsequenz der endoge-
nenRegulation des Phosphatstoffwechsels
durch FGF-23. Das FGF-23 beeinflusst ver-
mutlich auch die 24-Hydroxylase-Aktivitat
(CYP24A1). CYP24A1 ist ein mitochondri-
ales Enzym, das den Abbau der Vitamin-
D-Metabolite reguliert (@ Abb. 1). Es hy-
droxyliert sowohl das 25(0H)D als auch
das 1,25(0OH),D und inaktiviert diese so-

Hier steht eine Anzeige.
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keit von der Jahreszeit

Tab.3 Konzentrationen der 25(0OH)D-, 24,25(0H),D- und 1,25(0H).D-Konzentrationen bei Kin-
dern und Jugendlichen ohne offensichtliche Stérungen im Vitamin-D-Stoffwechsel in Abhdngig-

25(0H)D 24,25(0H);.D | Mittlere Ratio (in %) 1,25(0H);D
ng/ml ng/ml 24,25(0H),D/25(0H)D pg/ml
Gesunde Kinder und Jugendliche
Sommer (n=>56) 336+11,0 | 1,39£0,69 4,1 395+13,9
Winter (n=54) 17374 0,71+0,42 41 371123
Patienten mit Phenylketonurie
Sommer (n=26) 31,0£10,6 | 1,28+0,54 41 42,7151
Winter (n=26) 14,6 £6,6 0,59+0,30 4,0 432+12,7

25(0OH)D25-Hydroxyvitamin D, 24,25(0H),D 24,25-Dihydroxyvitamin D, 1,25(0OH),D 1,25-Dihydro-

xyvitamin D

mit. Méglicherweise wird bei den o.g. Er-
krankungen durch die hohen FGF-23- und
niedrigen 1,25(0H),D-Spiegel eine Phos-
phatintoxikation des Organismus als Fol-
ge einer verminderten Verwertung bzw.
unzureichenden Ausscheidung verhindert
[28].

24-Hydroxylaseaktivitat

Verschiedene genetische Defekte kdnnen
zu einer reduzierten 24-Hydroxylaseak-
tivitdt fihren [29]. Dies hat niedrige
24,25(0H),D-Konzentrationen im Blut zur
Folge. Parallel fiihrt dies zu einer Abbau-
storung von 1,25(0OH),D und 25(OH)D,
was die Konzentrationen beider Metabo-
lite im Blut erhoht. Die Ratio zwischen
24,25(0H),D und 25(0OH)D liegt dann hadu-
fig unter einem Prozent. Folgen sind eine
Kalziumhyperabsorption im Intestinum,
eine Hyperkalzémie und eine Suppres-
sion des PTH-Spiegels. Aufgrund des
hohen 1,25(0H),D-Spiegels wird FGF-
23 aktiviert, welches aufgrund seiner
phosphatausscheidenden Wirkung den
Blutspiegel an Phosphat sinken Idsst. Die
Pravalenz eines 24-Hydroxylasemangels
liegt in Mitteleuropa wahrscheinlich in
der GroBenordnung von 1:30.000 [30].
Bei Stoffwechselgesunden liegt die Ra-
tio 24,25(0H),D zu 25(0H)D deutlich > 1%
(@ Tab. 3).Es sind Uberlegungen angestellt
worden, die Ratio als Indikator fiir eine
unzureichende Vitamin-D-Versorgung zu
nutzen [31]. Eigene Untersuchungen bei
Kindern und Jugendlichen ohne Stérun-
gen im Vitamin-D-Stoffwechsel haben je-
doch sowohl bei niedrigen 25(0H)D- als
auch bei hohen 25(0H)D-Werten eine re-
lativ konstante Ratio von 24,25(0H),D zu

25(0H)D von 4% gefunden [32]. Bei ter-
minaler Herz- und Niereninsuffizienz ware
aufgrund der hohen FGF-23- und niedri-
gen 1,25(0H)D- und 25(0H)D-Spiegel eine
hohe Ratio von 24,25(0H),D zu 25(0H)D
zu erwarten. Bei Studien wurde jedoch
bei niedriger glomeruldrer Filtrationsrate
eine niedrige Ratio gefunden [33], was
eventuell darauf zurtickzufiihren ist, dass
das Enzym nicht spezifisch ist und neben
24,25(0H),D die Bildung einer Vielzahl wei-
terer Metaboliten katalysiert. Insgesamt
besteht noch Forschungsbedarf beziiglich
derRegulation der 24-Hydroxylase und de-
ren klinischer Bedeutung.

Fazit fiir die Praxis

Obwohl der Vitamin D-Hype in der Vergan-
genheit iiber das Ziel hinausgeschossen ist
und einige MaBnahmen zur Vermeidung
und Behandlung eines Vitamin-D-Mangels
potenziell schéddlich waren, ist es ebenfalls
Fakt, dass in Europa etwa 10-15% der All-
gemeinbevolkerung einen 25(0OH)D-Spiegel
unter 25 nmol/l aufweisen und der Prozent-
satz im Winter bis zu 30 % und mehr betragen
kann. Generell ist deshalb eine Vitamin-D-
Supplementierung, vor allem in den Winter-
monaten, in Hohe von bis zu 1000E téglich
zu begriiBen. Zur Vermeidung einer unzu-
reichenden Vitamin-D-Versorgung der All-
gemeinbevoélkerung ist jedoch insbesondere
eine (obligatorische) Lebensmittelanreiche-
rung zielfiihrend. Zusétzlich sollte eine Sup-
plementierung von Risikogruppen (Sauglin-
ge, Pflegeheimbewohner, evtl. nichteuropdi-
sche Migrantengruppen, immobile Patienten
oder Patienten, die die UV-Strahlung meiden
miissen) durchgefiihrt werden. Im klinischen
Bereich ist die Gabe von Vitamin D ansons-
ten nur bei nachgewiesener Evidenz sinnvoll.
Im Idealfall gdbe es entsprechende Zulas-
sungsstudien, die aber weitgehend fehlen.
Eine addquate nutritive Versorgung, bei der
97,5% der Personen ausreichend mit Vita-
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min D versorgt sind, ist bei taglicher Zufuhr
von 1000 IE Vitamin D (im Rahmen einer fett-
haltigen Mahlzeit) gewahrleistet. In diesem
Fall sind keine Vitamin-D-Bestimmungen zur
Kontrolle erforderlich. Weiterer Forschungs-
bedarf besteht noch bzgl. der Bedeutung der
24-Hydroxylaseaktivitat sowie der Gen-Poly-
morphismen im Vitamin-D-Rezeptor. Ob die-
se Einfluss auf die Vitamin-D-Wirkung in den
Zielzellen haben und somit auch die notwen-
dige orale Vitamin-D-Zufuhr beeinflussen,
muss die Zukunft zeigen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Armin Zittermann

Klinik fiir Thorax- und Kardiovaskularchirurgie,
Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-
Westfalen, Ruhr Universitat Bochum
Georgstrale 11, 32545 Bad Oeynhausen,
Deutschland

azittermann@hdz-nrw.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. A.Zittermann gibtan, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Diein diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Abstract

Literatur

1.

N

w

v

~N

[oc]

Wolf G (2004) The discovery of vitamin D:
the contribution of Adolf Windaus. J Nutr
134:1299-1302

. Uday S, Kongjonaj A, Aguiar M et al (2017)

Variations in infant and childhood vitamin D
supplementation programmes across Europe and
factors influencing adherence. Endocr Connect
6:667-675

AhrensKA, Rossen LM, Simon AE (2016) Adherence
to vitamin D recommendations among US infants
aged 0to 11 Months, NHANES, 2009 to 2012. Clin
Pediatr55:555-556

. Zittermann A, Pilz S, Berthold HK (2020) Serum

25-hydroxyvitamin D response to vitamin D
supplementation in infants: a systematic review
and meta-analysis of clinicalintervention trials. Eur
JNutr59:359-369

Merke J, RitzE, Schettler G (1986) Neuere Gesichts-
punkte zur Rolle von Vitamin D: Gegenwartiger
Wissensstand und Perspektiven. Dtsch Med
Wochenschr 111:345-349

. Zittermann A (2022) Vitamin D im Uberblick. Wis-

senschaftlich fundierte Grundlagen und aktuelle
Forschungsergebnisse. Springer Spektrum, Berlin

. Aloia JF, Patel M, Dimaano R et al (2008) Vitamin D

intake toattainadesired serum 25-hydroxyvitamin
D concentration. AmJClin Nutr87:1952-1958

. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA et al

(2011) Evaluation, treatment, and prevention
of vitamin D deficiency: an Endocrine Society
clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab
96:1911-1930

. Sattar N, Welsh P, Panarelli M et al (2012)

Increasing requests for vitamin D measurement:
costly, confusing, and without credibility. Lancet
379:95-96

. Institute of Medicine (2011) Dietary reference

intakes for calcium and vitamin D. The National
Academies Press, Washington, DC

. European Food Safety Authority (2016) Scientific

opinion on dietary reference values for vitamin D.
EFSAJ14:2813

. FSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and

Allergies (NDA) (2012) Scientific opinion on the
tolerable upper intake level of vitamin D. EFS2
10:2813

. DGE (German Nutrition Society), Osterreichische

Gesellschaft fiir Erndhrung, Schweizerische Gesell-
schaft fiir Erndhrungsforschung, Schweizerische
Vereinigung fiir Erndhrung (2012) DACH-Refe-
renzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr, 4. Aufl. Bd.
2012.Neuer Umschau Buchverlag, Neustadtan der
WeinstraBe

. Nordic Council of Ministers (2014) Nordic Nutrition

Recommendations 2012 Integrating nutrition and
physical activity, 5. Aufl. Narayana Press, ition

. Rooney MR, Harnack L, Michos ED et al (2017)

Trends in use of high-dose vitamin D supplements
exceeding 1000 or 4000 international units daily,
1999-2014.JAMA317:2448-2450

. Zittermann A, Trummer C, Theiler-Schwetz V

et al (2023) Long-term supplementation with
3200 to 40001U of vitamin D daily and adverse
events: a systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Eur J Nutr
62:1833-1844

. Cashman KD, Ritz C, Kiely M et al (2017) Improved

dietary guidelines for vitamin D: application
of individual participant data (IPD)-level meta-
regression analyses. Nutrients 9:469

. Maretzke F, Bechthold A, Egert S et al (2020)

Role of vitamin D in preventing and treating

Vitamin D: a historical arc from rickets prophylaxis to the high-dose
hype

For 100 years, vitamin D prophylaxis to eradicate rickets, which used to be endemic
in infants and toddlers in Europe, has been a success story. In the last three decades,
however, vitamin D has been the subject of a real hype, following the recognition

of data on potential effects beyond those on bone. This hype took three forms:
publication hype in science and the media, measurement hype in the medical field,
and supplementation hype in patients and the general population. While non-classical
vitamin D effects do indeed seem to play a role in the multifactorial etiology of some
diseases, the high-target values for vitamin D blood levels derived from observational
studies as well as the resulting high-dosage recommendations are considered by
many official bodies to be unnecessary and even harmful, as it is not uncommon

for intake levels considered safe to be exceeded. In the analytical field, attempts are
currently being made to use new, but not yet fully developed, parameters such as
free, non-protein-bound 25-hydroxyvitamin D and 24,25-dihydroxyvitamin D in blood
to determine the supply situation. In conclusion, a low-dose daily vitamin D intake is
sufficient to ensure an adequate supply even in risk groups with regard to vitamin D
deficiency. Blood analyses are usually not necessary with an appropriate medical
history.
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