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Vitamin D hat in den letzten 10 Jah-
ren ein erhebliches wissenschaft-
liches und offentliches Interesse
gefunden, was durch die enorme
Zahl von Publikationen in der Fachli-
teratur, aber gerade auch in der
Laienpresse belegt wird. Die Ursache
dafiir ist, dass Vitamin D offensicht-
lich nicht nur an der Regulation

des Mineralstoffwechsels beteiligt
ist und fiir die Therapie spezieller
Erkrankungen wie Osteomalazie
eingesetzt wird, sondern auch Wir-
kungen in fast allen Organsystemen
hat und somit ein praventiver oder
sogar therapeutischer Effekt bei
vielen Erkrankungen, die nicht das
Skelettsystem betreffen, vermutet
wird.

Die priventive Supplementation oder
auch Therapie mit Vitamin D wird
deshalb bei Autoimmunerkrankungen,
kardiovaskuldren Erkrankungen, Dia-
betes mellitus, Infertilitit bis hin zu
Krebserkrankungen empfohlen. Dabei
werden teils sehr hohe Dosierungen von
Vitamin D eingesetzt. In letzter Zeit
hat allerdings eine gewisse Erniichte-
rung stattgefunden, nachdem grofiere
kontrollierte Studien die postulierten
klinischen Wirkungen von Vitamin D
nicht belegen konnten. Auch zeigte sich,
dass eine hoch dosierte Vitamin-D-Ga-
be, insbesondere in Form einer Bolus-
oder Stof3therapie, auch schidliche und
unerwiinschte Effekte haben kann. Ak-
tuell erlebt das Thema Vitamin D wieder
eine erhohte Aufmerksamkeit, weil es
Hinweise gibt, dass Vitamin D mogli-
cherweise einen gewissen Schutzeftekt
bei COVID-19-Erkrankungen bieten
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konnte. Dies ist Anlass, im Folgenden
die pleiotropen Wirkungen von Vita-
min D insbesondere aus klinischer Sicht
zu betrachten.

Stoffwechsel von Vitamin D

Vitamin D wird entweder mit der Nah-
rung aufgenommen (fettige Fische, Eier,
Pilze) oder in der Haut unter Einfluss von
UV-Licht synthetisiert. Er gibt im We-
sentlichen 2 Formen von Vitamin D: Vi-
tamin D aus pflanzlichen Quellen (oder
aus einigen Nahrungserginzungsmit-
teln) und Vitamin D3, das aus tierischen
Quellen oder der Eigensynthese stammt.
Die biologische Wirkungist sehr dhnlich,
sodass im Folgenden diesbeziiglich nicht
differenziert wird. Uber die Blutbahn ge-
langt Vitamin D in die Leber, wo es zu
25-OH-Vitamin D (25-Hydroxy-Vita-
min D) umgewandelt wird. Die Bildung
von 25-OH-Vitamin D ist substratge-
trieben, sodass es sehr gut die Vitamin-
D-Versorgung représentiert sowie die
Speicherform von Vitamin D darstellt.
Aus diesem Grund wird die Messung des
25-OH-Vitamin D fiir die Einschitzung
der Vitamin-D-Versorgung eingesetzt.
Uber die Zirkulation gelangt 25-OH-
Vitamin D in die Niere, wo es in einem
streng kontrollierten Schritt zu 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D (1,25-[OH], D)
umgewandelt wird. Das dafiir verant-
wortliche Enzym, die la-Hydroxylase,
steht unter Kontrolle der Serumkonzen-
tration von Calcium und einer Reihe
von Hormonen (Parathormon, Ostradi-
ol, FGF-23 [fibroblast growth factor 23]
u.a.). Das 1,25-(OH), D ist ein klassi-
sches Hormon und reguliert die Cal-
ciumhomoostase iiber die Stimulation
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der intestinalen Calciumabsorption und
der renalen Calcium-Riickresorption
sowie iiber die Regulation des Knochen-
stoffwechsels (Anbau und Abbau) und
iiber die negative Riickkopplung auf die
Nebenschilddriisen (Hemmung der Pa-
rathormonsekretion) [1]. Neben dieser
klassischen endokrinen Funktion gibt es
jedoch auch noch die autokrinen und
parakrinen Wirkungen von Vitamin D.
Sehr viele Organe bzw. Zellen verfii-
gen iber eine eigene 1-a-Hydroxylase
und nukledre Vitamin-D-Rezeptoren
und koénnen sich aus dem zirkulieren-
den 25-OH-Vitamin D selbst das aktive
1,25-(OH), D herstellen. Deshalb ist
ein ausreichend hoher Spiegel von 25-
OH-Vitamin D fiir die extraskelettalen
Wirkungen von Vitamin D sehr wich-
tig. Dies kann die vielfach gefundenen
statistischen Korrelationen zwischen
der Serumkonzentration von 25-OH-
Vitamin D und Organfunktionen bzw.
Krankheitssymptomen erkléren.
Neuere Untersuchungen weisen je-
doch darauf hin, dass die Regulation der
Serumkonzentrationen von Vitamin D,
25-OH-Vitamin D, und 1,25-(OH), D
eine sehr komplexe Angelegenheit ist
[2]. Fur die Bioverfiigbarkeit der Vita-
min-D-Metaboliten ist das Vitamin-D-
Bindungsprotein (VDBP) von grofier
Bedeutung. Die Affinitdt von 25-OH-Vi-
tamin D zum VDBP ist erheblich gréfer
als diejenige von Vitamin D und das 25-
OH-Vitamin D steht nur zu einem sehr
geringen Anteil als freie Form zur Verfii-
gung. Die unterschiedliche Affinitdt zum
VDBP bedingt auch die unterschiedli-
chen Halbwertszeiten in der Zirkulation:
Die Halbwertszeit von 25-OH-Vitamin D
betragt Wochen, wihrend diejenige von
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Abb. 1 A Effekte von Vitamin D auf den Osteoblasten. Neben anabolen werden auch katabole Me-
chanismen aktiviert. CYP 1a-Hydroxylase, LRP5 ,low density lipoprotein receptor-related protein 5%,
WNT Wingless Int-Gen (Wachstumsfaktor Wnt), RANKL ,receptor activator of NF-kB ligand”

Vitamin D nur einen Tag betragt. Ein
bisher zu wenig beachteter Aspekt fiir
die autokrine und parakrine Wirkung
von Vitamin D betrifft die Verfiigbar-
keit von freiem Vitamin bzw. 25-OH-
Vitamin D fiir die Diffusion von der
Zirkulation in die Zellen. Wihrend Nie-
re, Nebenschilddriise und Plazenta iiber
einen Transportmechanismus verfiigen
(Endocytose mit Hilfe von Megalin und
Cubilin) [3], um das 25-OH-Vitamin D
aufzunehmen, sind andere Organe auf
die einfache zelluldre Diffusion angewie-
sen. Wahrscheinlich ist fiir diese Zellen
das verfugbare ,Muttersubstrat® Vita-
min D von grofler Bedeutung, da es
weniger an VDBP gebunden ist als 25-
OH-Vitamin D. Da viele Organe iiber ei-
ne eigene 25-Hydroxylase verfiigen, kann
die Verfiigbarkeit (Serumkonzentration)
von Vitamin D eine grofie Bedeutung fiir
autokrine und parakrine Effekte haben.
Unter Beriicksichtigung der Wichtigkeit
von Vitamin D als ,,Muttersubstrat“ und
seiner kurzen Halbwertszeit von einem
Tag erscheint es plausibel, dass die tig-

liche Einnahme kleinerer Mengen von
Vitamin D wirksamer ist und andere
Effekte hervorruft als die Verabreichung
von grofleren Mengen in Form eines
Bolus in ldngeren Intervallen.

Wirkung von Vitamin D auf die
Mineralhomoostase und den
Knochen

1,25-Dihydroxy-Vitamin D (1,25-(OH), D)

hat in der Mineralhomdostase folgende

Wirkungen:

= Steigerung der intestinalen Calcium-
und Phosphatabsorption,

== Differenzierung von osteoblastiren
Zellen,

== Stimulation der Knochenmatrixsyn-
these

== Stimulation der Mineralisierung der
Knochenmatrix.

= Stimulation der FGF-23-Bildung in
Osteozyten (Regulation Phosphat-
stoffwechsel).

Die Regulation des Knochenstoffwech-
sels ist ein aktiver, von 1,25-(OH), D
gesteuerter Vorgang, der iiber die Be-
reitstellung von Mineralien hinausgeht.
Durch das 1,25-(OH), D werden in den
Knochenzellen (Osteozyten, Osteoblas-
ten) eine Vielzahl von Genen reguliert,
deren Produkte den Knochenstoffwech-
sel regulieren oder als systemische Hor-
mone den Mineralstoffwechsel und an-
dere endokrine Systeme beeinflussen [4].
Es stimuliert in Osteozyten die Freiset-
zung von FGF-23, das die renale Phos-
phatausscheidung steigert und im Sinne
einer negativen Riickkopplung die renale
la-Hydroxylase hemmt. In osteoblasti-
ren Zellen stimuliert 1,25-(OH), D die
Expression der alkalischen Phosphatase
und fordert somit die Mineralisierung
mittels Spaltung des Pyrophosphats, wel-
chesein Inhibitor der Mineralisierung ist.

Es steigert zudem die Bildung von
Osteocalcin (Bestandteil der Knochen-
matrix und Regulator der Mineralisie-
rung), Osteopontin (Osteoblastenfunk-
tion), LRP5 (low density lipoprotein re-
ceptor-related protein 5, welches die Sti-
mulation des Wnt-Signalweges mit Stei-
gerung der Osteoblastenproliferation be-
wirkt). Mittels Steigerung der Sekretion
von IGF-Bindungsproteinen wird ande-
rerseits die Proliferation osteoblastirer
Zellen vermindert und die Differenzie-
rung gefordert [5].

Dosisabhingig hat 1,25-(OH), D aber
auch katabole Effekte im Knochen. In ho-
hen Dosierungen steigert 1,25-(OH), D
die Knochenresorption. Diese Wirkung
wird tber die gesteigerte Bildung von
RANKL vermittelt (RANK-Ligand ist ein
Kopplungsfaktor, der von Osteoblasten
gebildet wird und die Osteoklastenbil-
dung und Knochenresorption steigert).
Weiterhin unterdriickt 1,25-(OH), D die
RUNX2-Expression und behindert so-
mit die Osteoblastendifferenzierung ([4];
O Abb. 1).

Wirkung von Vitamin D auf den
Muskel

Das 1,25-(OH), D hat direkte Wirkung
auf Muskelzellen. Ein Vitamin-D-Man-
gel, z.B. bei Osteomalazie oder Rachi-
tis, fithrt zu einer ausgepréigten Muskel-
schwiche.
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Zusammenfassung - Abstract

Muskelzellen besitzen den nukledren
Vitamin-D-Rezeptor (VDR), daneben
gibt es aber auch nichtgenomische Wir-
kungen iiber einen anzunehmenden
Membranrezeptor, der iiber den MAP-
Kinase- und PLC-Signalweg Effekte wie
den raschen Eintritt von Calcium in die
Zelle induziert. Uber den klassischen
VDR-vermittelten Weg wird eine Reihe
von Genen reguliert, wie z.B. Calmo-
dulin (Verbesserung der Kontraktion),
»insulin-like growth factor 2“ (IGF-2,
Proliferation von Muskelfasern), Myo-
genin, Mpyostatin. Der therapeutische
Einsatz von 1,25-(OH), D (= Calcitriol)
fithrt zu einer Anderung der Muskelfa-
serzusammensetzung mit Zunahme der
schnellen Typ-2-Fasern [6].

Wirkung von Vitamin D auf das
Immunsystem

Immunkompetente Zellen (z.B. Makro-
phagen) verfiigen iiber eine extrarenale
la-Hydroxylase, sodass neben der Kon-
zentration von 1,25-(OH), D auch die
Verfugbarkeit von Vitamin D bzw. 25-
OH-Vitamin D fiir die Immunkompe-
tenz von Bedeutung ist. Im Sinne einer
Riickkopplung hemmen Entziindungs-
mediatoren wie TNF-a die Bildung des
Hormons 1,25-(OH),-D.

Vitamin D moduliert sowohl das
angeborene, nichtadaptive, von den-
dritischen Zellen und Makrophagen
bestimmte Immunsystem (Bildung von
antimikrobiellen Peptiden, wie zum
Beispiel Cathelicidin) als auch das adap-
tive, erworbene Immunsystem (T- und
B-Lymphozyten, Vermehrung von TH2-
Zellen, Hemmung von proinflammatori-
schen TH17+-Zellen) ([7-9]; @ Abb. 2).

Die Interaktion von Vitamin D mit
dem Immunsystem ist fiir die Rolle des
Vitamin-D-Mangels als Risikofaktor fiir
Infekte und Autoimmunerkrankungen
von Bedeutung, worauf weiter unten
eingegangen wird.

Vitamin D zur Therapie
von muskuloskelettalen
Erkrankungen

Der ausgepriagte Vitamin-D-Mangel
fithrt bei Kindern zu Rachitis und bei

Erwachsenen zu Osteomalazie. Bei-
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Zusammenfassung

Vitamin D wird aus der Nahrung aufgenom-
men oder in der Haut unter Einwirkung

von UV-Licht gebildet. In der Leber wird
25(OH)-Vitamin D gebildet und in der Niere
1,25(0H)2-Vitamin D, welches als Hormon den
Knochen- und Mineralstoffwechsel reguliert.
AuBerhalb der Niere besitzen viele Organe
Enzyme, um 1,25(0H)2-Vitamin D zu bilden
fur autokrine und parakrine Wirkungen.

Fiir diese pleiotropen Effekte erscheint

eine gleichmaBige Vitamin-D-Versorgung
(tdgliche Vitamin-D-Supplementation) mit
maBiger Dosierung besser wirksam als
hoch dosierte Bolusapplikationen. Neben
der klassischen Wirkung von 1,25(0H)2-
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Vitamin D auf das muskuloskelettale System
sind unter den extraskelettalen Wirkungen
insbesondere die immunregulatorischen
Effekte mittlerweile sehr gut belegt. So kann
durch eine gute Vitamin-D-Versorgung das
Risiko flir respiratorische Infekte vermindert
werden, was gerade im Hinblick auf die
aktuelle COVID-19(Coronavirus-Erkrankung-
19)-Pandemie von Bedeutung erscheint.

Schliisselworter

Muskuloskelettales System - Autoimmuner-
krankungen - Atemwegsinfekte - Vitamin-D-
Supplementation - Diabetes mellitus

Abstract

Vitamin D is provided by nutritional sources
or by skin synthesis under the influence of UV
light. In the liver, vitamin D is converted to
25(0H)-vitamin D and finally in the kidney
to 1,25(0H)2-vitamin D, which is a hormone
regulating bone and mineral metabolism.
Besides the kidneys, other organs are also
capable of making 1,25(0H)2-vitamin D,
which exerts autocrine and paracrine effects.
For these pleiotropic effects, a continuous
vitamin D supply (daily supplements) with
moderate doses is more effective than
high-dose bolus applications. Beside the
classical effects of 1,25(0H)2-vitamin D on

Pleiotropic effects of vitamin D including aspects of COVID-19

the musculoskeletal system, there is good
evidence for extraskeletal effects on the
immune system. A good vitamin D supply
can reduce the risk of respiratory infections.
At the present time, the preventive and
therapeutic use of vitamin D regarding
COVID-19 (coronavirus disease 19) is of great
interest.

Keywords

Musculoskeletal system - Autoimmune
disease - Respiratory infects - Vitamin D-
supplementation - Diabetes mellitus

de Erkrankungen sind durch unzurei-
chende Mineralisierung des Knochens,
Knochenverbiegungen, Frakturen und
Muskelschwiche charakterisiert. Labor-
diagnostisch fallen grenzgradig niedrige
oder erniedrigte Konzentrationen von
Calcium und Phosphat auf, eine erhohte
Aktivitdt der alkalischen Phosphatase
und ein sekundédrer Hyperparathyreoi-
dismus. Das 25(OH)-Vitamin D ist
erniedrigt, wihrend das 1,25(OH), D oft
noch normal ist (infolge der kompen-
satorisch erh6hten Aktivitdt der renalen
la-Hydroxylase) [10].

Die Therapie mit Vitamin D fiihrt
zu einer raschen Heilung der Rachitis
bzw. der Osteomalazie, wobei eine Kom-
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bination mit Calciumsupplementen zu
empfehlen ist. Infolge der raschen Mine-
ralisierung des Knochens und dortigen
Ablagerung von Mineralien kann es oh-
ne ausreichende Calciumzufuhr zu einer
Hypocalcidmie kommen (Hungry-bone-
Phinomen) [11].

Im Gegensatz zur Osteomalazie ist
die Studienlage fiir Vitamin D im Ein-
satz zum Erhalt der Skelettgesundheit
insbesondere bei dlteren Menschen oder
als Begleittherapie bei Osteoporose nicht
so eindeutig. Bevolkerungsbasierte Stu-
dien zeigten ein verbreitetes Vitamin-D-
Defizit vor allem im Winter und eine As-
soziation zwischen niedrigeren 25(OH)-
Vitamin-D-Spiegeln und erhéhten Kno-
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chenabbaumarkern [12]. Grundlegende
Studien hatten einen Effekt von Vita-
min D auf die Verhinderung von peri-
pheren Frakturen bei élteren Frauen [13]
oder auf die Verminderung von Stiirzen
[14] gezeigt. Eine weitere bahnbrechende
Studie zeigte fiir Vitamin D eine Vermin-
derung der proximalen Femurfrakturen
bei ilteren Altersheimbewohnern [15],
wobei ein relevanter Prozentsatz der
Teilnehmer in dieser Studie auch eine
Osteomalazie gehabt haben diirfte. Im
Gefolge wurden eine Vielzahl von In-
terventionsstudien publiziert, die teils
kontroverse Ergebnisse erbrachten [16].
Erst kiirzlich wurde eine Studie zur

Uberaktivierung +
TNF-c, |FN-Y+
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Sturzrate bei &lteren Menschen publi-
ziert, die keinen Nutzen einer Dosierung
von 10001IE Vitamin D tgl. im Vergleich
zu einer niedrigen Dosierung (2001E)
gesehen hat und fiir hohere Dosierun-
gen sogar schidliche Effekte fand [17].
Die unterschiedlichen Studienergebnisse
sind durch unterschiedliche Studienpo-
pulationen, unterschiedliches Ausmaf3
eines vorbestehenden Vitamin-D-Man-
gels, unterschiedliche Versorgung mit
Calcium und durch unterschiedliche
Dosierungsschemata zu erkldren. Insbe-
sondere eine hoch dosierte Bolustherapie
mit Vitamin D kann paradoxerweise zu
vermehrten Stiirzen und Frakturen fiih-

Immunglobulin Produktion ¥

‘ y Antimicrobielle Abwehr*Cathelicidin*
MHC-Klasse Il Molekillexpression

Abb. 2 « Effekte von Vita-
min D auf das Immunsys-
tem. Th T-Helferzelle, Treg-
Zelle regulatorische T-Zelle,
IFN Interferon, IL Interleu-
kin, TNF-a Tumornekrose-
faktor a, CD31 Thrombozy-
ten-Endothelzellen-Adha-
sionsmolekiil

ren [18-21]. Wenn man diese Studien
mit Bolustherapie ausschliefit, dann zeigt
eine neuere Metaanalyse von Bischoft-
Ferrari fiir eine Dosierung von 800 bis
10001E Vitamin D téglich eine Reduk-
tion des Sturzrisikos um 12% und des
Frakturrisikos um 14 % [22]. Moglicher-
weise kann der Effekt von Vitamin D
durch die zusitzliche Gabe von Calcium
gesteigert werden ([23]; B Tab. 1).

Vitamin D und kardiovaskulares
System

Vitamin D kann das Gefiflsystem tiber
Matrixproteine in der Gefiflwand und

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.1 Dosierung von Vitamin D bei muskuloskelettalen Erkrankungen

800 bis 2000 IE/Tag oral

Fiir 4-6 Wochen 5000 bis 7000 [E/Tag oder
40.000IE/Woche;
nach 4-6 Wochen 20.000 IE/Woche

Leichter bis ma-
Biger Vitamin-D-
Mangel bei Osteo-
porose

Osteomalazie

im Weiteren Dosierung nach Laborparametern einstellen (Calcium, alkali-
sche Phosphatase, Parathormon, 25-Hydroxy-Vitamin D)

Erhaltungsdosis z.B.1000 bis 2000 [E/Tag

10.000 IE/alle 4 Wochen i.m.
oder 100.000 IE alle 3 Monate i.m.

0,5-1,0 pg 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (Calcitriol)/Tag

tiber immunologische Prozesse beein-
flussen. Ein weiterer Faktor ist die Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Systems
und eine Senkung des Blutdrucks.

Zahlreiche epidemiologische Studien
und Metaanalysen weisen auf eine Asso-
ziation zwischen niedrigem Vitamin-D-
Status und erhohtem kardiovaskulirem
Risiko hin [24, 25].

Interventionsstudien zeigten aber kei-
nen Effekt einer Vitamin-D-Therapie auf
Kklinische Endpunkte bei kardiovaskuli-
ren Patienten [26, 27].

Insbesondere eine groff angelegte
Studie mit tber 25.000 Teilnehmern
(>50 Jahre), die Giber 6 Jahre mit 2000IE
Vitamin D3 téglich (versus Placebo)
behandelt wurden, fand keinen Un-
terschied hinsichtlich kardiovaskuldrer
Endpunkten [28].

Vitamin D und rheumatoide
Arthritis

Zahlreiche, aber nicht alle Studien fan-
den bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis verringerte Spiegel von 25(OH)-
Vitamin D. Auch scheinen niedrigere
25(OH)-Vitamin-D-Spiegel mit einer
hoheren Entziindungsaktivitit einher-
zugehen [29]. Aufgrund der immun-
modulatorischen Rolle von Vitamin D
erscheint es plausibel, dass Vitamin-D-
Mangel das Risiko fiir das Auftreten ei-
ner rheumatoiden Arthritis erhoht [30].
Dabei spielt die hemmende Wirkung
von 1,25(0OH); D auf die Bildung von
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) eine
wichtige Rolle, da dieser fiir die Patho-
genese der rheumatoiden Arthritis von

Malabsorption

Eingeschrankte
Nierenfunktion

grofSer Bedeutung ist. Dariiber hinaus
kann TNF-a die Aktivitit der la-Hy-
droxylase vermindern, sodass bei hoher
Entziindungsaktivitit ein Mangel an
1,25(0OH), D auftritt. In einer klinischen
Untersuchung konnte fiir 1a-Hydroxy-
Vitamin D (Alfacalcidol) bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis eine Ab-
senkung der TNF-a-Konzentration im
Serum, eine Verminderung der Gelenk-
schmerzen und eine Verbesserung der
Muskelfunktion gezeigt werden [31].

Vitamin D und multiple Sklerose

Vitamin D konnte in hohen Dosierungen
(im Rahmen einer pharmakologischen
Behandlung) Symptome der multiplen
Sklerose verbessern [32].

Eine Metaanalyse der Cochrane Col-
laboration fand jedoch eine schwache
Evidenz dafiir, dass Vitamin D keinen
Effekt auf den Verlauf der multiplen Skle-
rose hat [33].

Die Auswertung von 2 grofien klini-
schen Studien (SOLAR und CHOLINE)
ergab keinen eindeutigen Nachweis fiir
die Wirkung einer hoch dosierten Vi-
tamin-D-Therapie (14.000IE Vitamin
D3 tiaglich in der SOLAR-Studie): Die
priméren klinischen Endpunkte wurden
verfehlt. Allerdings zeigte sich ein mo-
derater Effekt auf sekundére Endpunkte,
wie z. B. Progression von im MRT nach-
weisbaren Lisionen. Es wird empfohlen,
dass ein Vitamin-D-Mangel bei Patien-
ten mit multipler Sklerose vermieden
werden sollte [34].
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Vitamin D und Diabetes mellitus
Typ1

Da Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
héufig einen Vitamin-D-Mangel aufwei-
sen, wurde wegen der immunregulatori-
schen Effekte von Vitamin D postuliert,
dass Vitamin-D-Mangel an der Entste-
hung eines Diabetes mellitus Typ 1 be-
teiligt ist.

Im Tierexperiment konnte die Be-
handlung mit 1,25-Dihydroxy-Vita-
min D die Entstehung einer Insulitis
und die Entwicklung eines autoimmun-
induzierten Diabetes mellitus verhindern
[35, 36]. In hoheren Dosierungen fiihrt
1,25-Dihydroxy-Vitamin D jedoch zur
Hypercalcimie. Deshalb wurde auch
natives Vitamin D in Tierexperimenten
verwendet und es wurde ein praventiver
Effekt in NOD-Méusen gefunden [37].

Auch beim Menschen gibt es eine As-
soziation zwischen Vitamin-D-Mangel,
Mangel an Sonnenlichtexposition (geo-
grafischer Breitengrad) und der Priva-
lenz von Diabetes mellitus Typ 1 [38,
39]. Niedrige Serumkonzentrationen von
25(0OH)-Vitamin D sind in zahlreichen
Beobachtungsstudien mit dem Auftreten
von Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert ge-
wesen [7], was aber noch keine kausale
Beziehung beweist. In einer Fallkontroll-
studie war niedriges 25(OH)-Vitamin D
bei amerikanischem Militirpersonal mit
einer hoheren Diabetesinzidenz assozi-
iert [40], aber andere Autoren fanden kei-
nen Zusammenhang zwischen Vitamin-
D-Status und dem Auftreten von Diabe-
tes mellitus Typ 1 [41, 42].

Kontrollierte ~ Interventionsstudien
zeigten bei Kindern einen préventiven
Effekt von Vitamin-D-Supplementati-
on und/oder Nahrungserginzung mit
Fischol hinsichtlich der Manifestation
eines Diabetes Typ 1 [7]. Bei Patien-
ten mit neu diagnostiziertem Diabetes
mellitus Typ 1 hatte die tdgliche Be-
handlung mit Vitamin D3 (20001E/Tag)
einen nachweisbaren Effekt auf die re-
gulatorischen T-Zellen und konnte die
Restfunktion der Inselzellen erhalten
(evaluiert an der C-Peptid-Sekretion)
[43]. Effekte von Vitamin D auf T-Zellen
wurden auch durch andere Arbeiten be-
stitigt [44, 45]. In einer randomisierten
placebokontrollierten Studie mit Cross-



over-Design fithrte die Therapie mit
40001IE Vitamin D3 téglich bei Mdnnern
zu einem Anstieg der regulatorischen
T-Zellen und bei allen Teilnehmern zu
einer Abnahme des Insulinbedarfs und
zu einer Verbesserung des HBA1lc-Wer-
tes [46], allerdings war die Beobachtung
auf 3 Monate begrenzt. Ein positiver
Effekt der tiglichen Vitamin-D3-The-
rapie (Dosierungen zwischen 400 und
60001E/Tag) auf die residuale Betazell-
funktion wurde vor allem bei Kindern
mit neu entdecktem Diabetes mellitus
Typ 1 (Krankheitsdauer bis 2 Jahre)
gefunden [47-49]. Andere Studien mit
Vitamin D in hoch dosierter Bolusform
und bei Patienten, die schon linger an
Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt waren,
fanden jedoch keine Wirkung [50-52].

Wegen hypercalcimischen Neben-
wirkungen konnte 1,25-(OH), D (1,25-
Dihydroxy-Vitamin D = Calcitriol) nur
in geringer Dosierung eingesetzt wer-
den und zeigte keine Effekte auf die
Diabetespravention [53-55].

Hingegen konnte bei Erwachsenen
mit latentem autoimmuninduzierten
Diabetes mellitus (LADA) fiur das Pro-
hormon 1la-Hydroxy-Vitamin D (Al-
facalcidol, 0,5ug/Tag) ein protektiver
Effekt gezeigt werden [56], ebenso bei
Kindern [57].

Vitamin D und Diabetes mellitus
Typ 2

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
haben hiufig einen Vitamin-D-Mangel
[58]. Obgleich der Diabetes mellitus Typ 2
keine Autoimmunerkrankung darstellt,
kann Vitamin D {iber eine Verbesserung
der Insulinsekretion oder auch indirekt
tiber die Steigerung der Osteocalcinspie-
gel den Stoffwechsel verbessern [59].
So wurde bei Diabetes mellitus Typ 2
in Assoziationsstudien ein Zusammen-
hang zwischen Vitamin-D-Mangel und
Erkrankungsrisiko gefunden. Kleinere
kontrollierte Interventionsstudien konn-
ten fiir Vitamin D eine Verbesserung
der Insulinresistenz zeigen. Die Effek-
te von Vitamin D auf den klinischen
Verlauf sind jedoch gering. So konnte
eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018
bei der Auswertung von Interventions-
studien keinen Effekt von Vitamin D

auf die Niichtern-Glukosespiegel, Niich-
tern-Insulinspiegel oder den HBAlc-
Wert nachweisen. Allerdings konnte Vi-
tamin D die Insulinresistenz verbessern
[60].

Eine grof3e Studie tiber 2 Jahre mit
relativ hoher Vitamin-D-Dosis von
4000IE/Tag konnte bei Patienten mit
Pradiabetes fiir die Progression in einen
manifesten Diabetes mellitus Typ 2 kei-
nen protektiven Effekt von Vitamin D
nachweisen (Hazard Ratio fiir Vitamin D
0,88 mit p=0,12) [61].

Vitamin D und Autoimmun-
erkrankungen der Schilddriise

Einige, aber nicht alle Studien fanden
eine Assoziation zwischen Vitamin-D-
Mangel und hoherer Krankheitsaktivitit
bei Autoimmunthyreoiditis (M. Base-
dow und Hashimoto-Thyreoiditis). Kon-
trollierte Interventionsstudien konnten
einen Effekt der Vitamin-D-Behandlung
(1000 bis 4000IE Vitamin D téglich)
auf eine Absenkung der Autoantikor-
per nachweisen [62-64]. Die klinische
Relevanz ist jedoch unklar.

Vitamin D und Krebs

Vitamin D hat antiproliferative Effekte.
Die Wirkung von Vitamin D auf Krebser-
krankungen ist komplex und die Studien-
ergebnisse sind uneinheitlich [65]. Im
Rahmen dieses Artikels kann auf die um-
fangreiche Studienlage nicht néher ein-
gegangen werden.

Vitamin D in der Reproduktions-
medizin

Die Vitamin-D-Versorgung spielt in der
reproduktiven Funktion (Ovar, Endo-
metrium) eine wichtige Rolle. Allerdings
sind dieklinischen Daten zur Vitamin-D-
Supplementation widerspriichlich und
erlauben keine klare Empfehlung bei
Kinderwunsch. Eine Supplementation
mit ca. 1000IE Vitamin D erscheint
jedoch verniinftig [66].

Vitamin D und Atemwegs-
infektionen

Vitamin D verbessert die angeborene Im-
munabwehr, wobei im Hinblick auf die
Abwehr von bakteriellen Infektionen die
Stimulation von Chemotaxis, Phagozyto-
se, Bildung von Cathelicidin und Defen-
sin in Makrophagen von Bedeutung sind
[8]. Eine Supplementation mit Vitamin D
wirktauchbeider Behandlung der Tuber-
kulose unterstiitzend [67]. Ein systemati-
scher Review von 11 placebokontrollier-
ten Studien zeigte fiir Vitamin D einen
protektiven Effekt gegen Atemwegsinfek-
tion mit einer Odds Ratio von 0,64 (95-
%-Intervall 0,49-0,84) [68]. Eine neue-
re Metaanalyse bestitigte den Schutzef-
fekt von Vitamin D, wobei der Effekt bei
taglicher oder wochentlicher Gabe bes-
ser war als bei Bolusapplikation. Auch
war die Wirkung von Vitamin D bes-
ser, wenn die Studienpopulation niedrige
Ausgangswerte von 25(OH)-Vitamin D
(<25nmol/l) aufwies [69].

Eine kiirzlich veroffentlichte australi-
sche Studie, die keinen Effekt von Vit-
amin D auf Atemwegsinfekte nachwei-
sen konnte, stellt keine Widerlegung des
Schutzeffektes dar, weil in dieser Studie
monatliche Bolusdosen (60.000IE Vita-
min D) verwendet wurden und die Stu-
dienpopulation im Durchschnitt keinen
Vitamin-D-Mangel aufwies [70].

Bei Patienten mit COPD konnte Vit-
amin D das Risiko von Exazerbationen
vermindern [71].

Vitamin D und SARS-CoV-2
(COVID-19)

Ein Schutzeffekt von Vitamin D ge-
gen respiratorische Virusinfekte wurde
schon vor einigen Jahren nachgewiesen.
So konnte in einer kontrollierten Studie
fir eine Dosierung von 1200IE Vita-
min D tiglich eine Verminderung der
Infekte mit Influenza A bei japanischen
Schulkindern um ca. 40% nachgewie-
sen werden [72]. Auch wurde frither
schon beschrieben, dass Vitamin D die
Immunantwort auf respiratorische Vi-
rusinfekte moduliert [73]. Im Hinblick
auf COVID-19 erscheint insbesondere
die Hemmung der Bildung von Inter-
leukin 6 (Blockade des Zytokinsturms),
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In einer populationsbasierten Studie
waren niedrige Plasma-25(OH)-Vita-
min-D-Spiegel mit einem erhohten Ri-
siko fiir eine COVID-19-Infektion asso-
ziiert [76]. Hospitalisierte Patienten mit
SARS-CoV-2 wiesen in einer spanischen
Studie im Vergleich zu Kontrollperso-
nen hiufig einen Vitamin-D-Mangel
auf, ohne dass eine Beziehung zwischen
Ausmafl des Vitamin-D-Mangels und
der Schwere des Krankheitsverlaufes er-
kennbar war [77]. Die hohe Pravalenz
eines Vitamin-D-Mangels bei stationér
behandelten Patienten mit COVID-19
wurde durch weitere Studien bestitigt
[78]. Panagiotou und Mitarbeiter fanden
bei stationdren Patienten mit COVID-
19, dass niedrige Serumkonzentrationen
von 25(OH)-Vitamin D mit einer ho-
heren Krankheitsaktivitit einhergingen
[79]. In einer griechischen Studie wa-
ren niedrige 25(OH)-Vitamin-D-Spiegel
zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die In-
tensivstation bei Patienten mit COVID-

19-Pneumonie mit einem héheren Mor-
talitatsrisiko assoziiert [80]. Damit in
Ubereinstimmung wurde auch in einer
tiirkischen Beobachtungsstudie ein Ein-
fluss von 25(OH)-Vitamin D auf die
Mortalitdt von Patienten mit COVID-19
gesehen [81]. In einer iranischen retro-
spektiven Studie waren hohere 25(0OH)-
Vitamin-D-Spiegel mit einer niedrige-
ren Mortalitit und einer geringeren
Lungenbeteiligung assoziiert [82]. In
einer englischen Studie wiesen Patienten
mit COVID-19 auf der Intensivstation
héufiger einen Vitamin-D-Mangel auf
als Patienten auf Normalstation und
Vitamin-D-Mangel war mit hoherer Vi-
ruslast assoziiert. Es bestand jedoch kein
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Status und klinischem Verlauf auf der
Intensivstation [83]. In einer Datenbank-
analyse aus dem Vereinigten Konigreich
wurde untersucht, ob die niedrigeren
25(OH)-Vitamin-D-Konzentrationen

fir die erhohte Mortalitit bei ethni-
schen Minderheiten (,,blacks®, ,south
asians“) verantwortlich sei. Nach Kor-
rektur fiir Einflussfaktoren wie Ethnie,
Geschlecht, Jahreszeit, Wohnquartiere,
Haushaltseinkommen, Rauchen, BMI,
Diabetes, Behinderung war der Einfluss
von 25(OH)-Vitamin D auf COVID-19-
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Infektionen nicht mehr signifikant. Die
Autoren folgerten, dass ihre Studiener-
gebnisse keinen Einfluss von Vitamin D
auf das Risiko fiir COVID-19 belegen
konnten und dass die 25(OH)-Vitamin-
D-Spiegel nicht die ethnischen Un-
terschiede bei COVID-19-Infektionen
erkliren kénnen [84].

Dagegen war in einer deutschen Un-
tersuchung ein niedriger 25(OH)-Vita-
min-D-Spiegel (<30nmol/l) mit einem
hoheren Risiko fiir invasive Beatmung
und Tod assoziiert, auch nach Adjustie-
rung fir Alter, Geschlecht und Begleit-
erkrankungen [85].

Um letztlich einen pathogenetischen
Einfluss von Vitamin D auf COVID-19
beweisen zu koénnen, wiren kontrollier-
te Interventionsstudien notwendig. Auf-
grund fehlender Finanzierung und auf-
grund deserstkurz zuriickliegenden erst-
maligen Auftretens von COVID-19 sind
solche Studienin grofSerem Umfang nicht
Zu erwarten.

Ohaegbulam und Mitarbeiter berich-
teten von 2 (!) Patienten, die von einer
Vitamin-D-Gabe mit 50.000 IE/Tag iiber
5 Tage (im Vergleich zu 2 Patienten mit
Standarddosis) klinisch profitiert hitten
[86].

In einer quasi-experimentellen Studie
mit 77 Teilnehmern hatte die Gruppe,
die im Jahr vor der COVID-19-Diagnose
eine Vitamin-D-Supplementation erhal-
ten hatte, eine hohere Uberlebenschan-
ce. Auch die Gruppe mit Vitamin-D-
Supplementation nach Diagnosestellung
hatte einen besseren Krankheitsverlauf
[87]. In einer dhnlich angelegten qua-
si-experimentellen Studie zeigten Pati-
enten (n=>57), die im Monat vor der
COVID-19-Diagnose oder nach der Dia-
gnose eine Bolussupplementation mit Vi-
tamin D erhalten hatten, im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne Supplementa-
tion (n=9) eine hohere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit [88].

In einer kontrollierten Pilotstudie
konnte hoch dosiertes 25(OH)-Vita-
min D (Calcifediol) bei hospitalisier-
ten Patienten (nachgewiesene Erkran-
kung mit PCR-Test und réntgenologisch
nachgewiesener Pneumonie) das Risiko
fiir eine intensivmedizinische Behand-
lung reduzieren. Die Dosierung betrug
0,532mg (21.2801E) orales 25(OH)-Vit-



amin D3 am Aufnahmetag und 0,266 mg
(10.6401E) an den Tagen 3 und 7 und
dann wochentlich. Alle Patienten erhiel-
ten die bestmogliche Behandlung. Nur
einer von 50 Patienten unter 25(OH)-
Vitamin-D-Therapie, aber 13 von 26 un-
behandelten Patienten bendtigten eine
intensivmedizinische Behandlung [89].
In einer kontrollierten Studie bei 40 Pa-
tienten mit einer milden Verlaufsform
von COVID-19 und privalentem Vita-
min-D-Mangel fithrte eine Behandlung
mit 60.000IE Vitamin D tiiber 7 Tage
(Ziel war ein Serum-25[OH]-Vitamin-D
von >125nmol/l) zu einer hoheren Rate
an Patienten, die SARS-CoV-2-RNA-
negativ wurden. Auflerdem wurde Fi-
brinogen abgesenkt [90]. Eine Studie in
Sao Paulo (Brasilien) an 240 hospitali-
sierten Patienten mit schwerem Verlauf
von COVID-19 (davon 116 mit Vita-
min-D-Mangel) untersuchte den Effekt
einer einzelnen oralen Bolusgabe von
200.0001E Vitamin D3. Die Therapie
war sicher und konnte den 25(OH)-Vi-
tamin-D-Spiegel effektiv anheben, aber
hatte im Vergleich zu Placebo keinen
Einfluss auf die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus oder andere klinisch be-
deutsame Parameter [91]. Der fehlende
Effekt von Vitamin D wurde mit der
pravalenten Adipositas und dem spi-
ten Beginn der Vitamin-D-Intervention
(im Durchschnitt 10 Tage nach Beginn
der Symptome) erklart. Auch kann die
Art der Applikation (hoch dosierter
einzelner Bolus) ungiinstig sein.

Weitere kontrollierte Studien werden
derzeit noch durchgefithrt und lassen auf
eine bessere Evidenzlage hoffen [92].

Zusammenfassend gibt es aber schon
jetzt geniigend Indizien, die fiir eine pr-
ventive Supplementation mit Vitamin D
(moglichst in tiglicher Dosierung) zur
Vermeidung eines Vitamin-D-Mangels
sprechen, um schweren Verldufen von
COVID-19 vorzubeugen. Uberdies ist
diese Mafinahme preiswert und weitge-
hend nebenwirkungsfrei und hat auch
im Hinblick auf das Skelett positive
Wirkungen.
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