Vitamin D

1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol (Calcitriol, 1,25(0H),D3) ist die physiologisch aktive Form des Vitamins. Es ist
mitverantwortlich fir die Homd&ostase des Calciumhaushalts und fir den Knochenaufbau. Vitamin D
steigert die Absorption von Calcium in Duodenum und Jejunum und die Reabsorption in den Nieren. Ferner
ist es essenziell fir Entwicklung und Funktion des Nerven- und Muskelsystems. Fast 60 % der Deutschen
leiden an einem Vitamin D-Mangel [1]. Eine weitere Querschnittsstudie bestatigt ebenso die unzureichende
Vitamin-D-Versorgung und daraus resultierende gesundheitliche Probleme in der deutschen Bevolkerung.
Demnach lag bei nur 8 % der untersuchten Probanden (n=1.328) der 25(0OH)D-Spiegel bei mindestens
30 ng/ml. Mehr als die Hélfte der Probanden (65 %) wiesen einen manifesten Mangel (25(OH)D zwischen 7
und 20 ng/ml auf. Bei 10 % der Probanden lag sogar ein schwerer Mangel mit einer 25(OH)D-Konzentration
von weniger als 7 ng/ml vor [2]. Bisherige Empfehlungen von 5 pug (200 I.E.) Vitamin D am Tag fir
Erwachsene sind um den Faktor 4 zu niedrig, um eine adaquate Vitamin-D-Versorgung sicher zu stellen [3].

Bei Kindern sollte die Empfehlung von 200 I.E. um den Faktor 10 multipliziert werden [4]

Ursachlich fir die hohe Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels ist insbesondere eine mangelnde
Vitamin-D-Synthese in der Haut aufgrund eines haufig nur kurzen Aufenthalts im Freien. Zudem sind die
Sonnenintensitdt und die Dauer der Sonneneinstrahlung in den nordlichen Breiten reduziert. Die
Verwendung von UV-Schutzmitteln beeintrachtigt zusatzlich die Vitamin-D-Bildung. Neue Untersuchungen
geben Hinweise darauf, dass ein Vitamin-D-Mangel auch genetische Ursachen haben kann: Bei Personen
mit genetischen Variationen von DHCR7 und CYP2R1 waren die Vitamin-D-Spiegel um 4,6 und 6,1 nmol/I
niedriger als bei nicht vorhandenen Variationen dieser Gene [5].

Bei einem Vitamin-D-Mangel ist die Sekretion des antimikrobiellen Peptids Cathelicidin reduziert, was eine
Beeintrachtigung der Autophagozytose zur Folge hat. Dies resultiert in einer Dysregulation der Phagozytose
sowie der Antigen-Prozessierung und -Prdsentation. Zudem werden durch einen Vitamin-D-Mangel die T-
und B-Lymphozyten-Aktivierung sowie die Menge, Reifung und Funktion natirlicher Killer-T-Zellen
beeintrachtigt. Insgesamt resultiert daraus eine Stérung der Immunitat, die mit langandauernden Infekten,
chronischen Entziindungen und Midigkeit einhergehen kann [6].

Mogliche Mangelerscheinungen:
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Der anzustrebende Zielwert des Serum-25(0OH)D liegt bei 40-60 ng/ml. Bei einem Spiegel unter 30 ng/ml
liegt bereits eine Unterversorgung vor. Unter 20 ng/ml wird von einem manifesten Mangel gesprochen [7,
8].

e Faustregel fur die kurzfristige, schnelle Erhohung des Vitamin-D-Spiegels: 10 Tage 10.000 |.E./Tag
zusatzlich zu dem taglichen Bedarf von 4.500 I.E. (aus allen Quellen) erh6hen den Serumspiegel um
10 ng/ml.

e Faustregel firr die dauerhafte Erhohung des Vitamin-D-Spiegels: Je 1.000 I.E./Tag zusatzlich zu dem
taglichen Bedarf von 4.500 L.E. (aus allen Quellen) erhéhen den Serumspiegel dauerhaft um 10 ng/ml.

Die Einnahme sollte moglichst gleichmaRig Gber den Einnahmezeitraum verteilt werden, um hohe Peaks

des 25(OH)D3-Spiegels zu vermeiden (vermindern wahrscheinlich die Effektivitat).

Einsatzgebiete

Allergie

Die meisten Studien zum Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Status und Allergien untersuchen dies
bei Kindern. Da viele Allergien bereits im Kindesalter festgestellt werden und sich entwickeln, ist der Fokus
auf Kinder nachvollziehbar. Dennoch ist auch bei Erwachsenen mit Allergie ein Ausgleich des
Vitamin-D-Spiegels sinnvoll. Hohe Plasmaspiegel an Vitamin D verringern das Risiko fiir Allergien: Bei
Kindern und Jugendlichen steigt das Risiko fir Allergien gegen insgesamt elf Allergene signifikant durch
einen 25(0OH)D-Spiegel unter 15ng/ml im Vergleich zu Kindern mit einem Vitamin-D-Spiegel von
mindestens 30 ng/ml. Bei dem Allergen Erdnuss ist das Risiko in der Mangelgruppe zum Beispiel um 140 %
gesteigert [9].

In einer epidemiologischen Studie wurde der Einfluss des Vitamin-D-Status auf die Entwicklung von
Nahrungsmittelallergien bei 5.276 Neugeborenen untersucht. Die Studie ergab, dass mehr Kinder mit
einem Vitamin-D-Mangel an einer Nahrungsmittelallergie litten als Kinder mit einer ausreichenden
Vitamin-D-Versorgung. Somit scheint eine gute Vitamin-D-Versorgung einen protektiven Faktor fir die
Pravention von Nahrungsmittelallergien darzustellen [10].

In einer weiteren Studie wurden 73 Kinder mit atopischer Dermatitis hinsichtlich des Schweregrads der
Dermatitis und ihrer Vitamin-D-Versorgung untersucht. Als Ergebnis zeigte sich, dass der Schweregrad der
atopischen Dermatitis invers mit den Vitamin-D-Spiegeln korreliert (vor allem bei sensibilisierten Kindern)
[11].

Eine sudkoreanische Beobachtungsstudie zeigte, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel mit einer hoheren
Inzidenz fir eine Nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxie (NIA) einhergehen. Gezeigt wurde dieser
Unterschied zwischen zwei Regionen in Sidkorea. Dabei lag in einer Region der Vitamin-D-Spiegel bei
durchschnittlich 16,5 ng/ml und die Inzidenzrate fiir eine NIA bei 2,2 von 100.000 Personen, wahrend in der

zweiten Region der durchschnittliche Vitamin-D-Spiegel bei 17,8 ng/ml und die Inzidenzrate fir eine NIA bei
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1,8 von 100.000 Personen lag. Die beiden Gruppen wurden nach hoher und niedriger Sonneneinstrahlung

ausgewahlt [12].

Da Vitamin D auch immunmodulatorische Eigenschaften aufweist, untersuchte eine Studie den Einfluss
eines Vitamin-D-Mangels wahrend der Schwangerschaft auf die Entwicklung von Allergien beim
Neugeborenen. Als Ergebnis zeigte sich, dass ein Vitamin-D-Mangel wahrend der Schwangerschaft das
Risiko fiir die Entstehung von Ekzemen wahrend des ersten Lebensjahres erhoht [13].

Atemwegserkrankungen

Asthma

Die immunmodulierenden und antiinflammatorischen Eigenschaften von Vitamin D schiitzen vermutlich vor
Asthma [14, 15]. Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer unzureichenden Vitamin-D-Versorgung und
dem Asthmarisiko [14]. Vitamin D ist sinnvoll als Zusatzbehandlung bei Erwachsenen Patienten mit Asthma
[16].

Eine Kohortenstudie (n = 308.000) zeigt, dass Asthmatiker mit einem Vitamin-D-Mangel eine 25 % gréRere
Wahrscheinlichkeit haben, einen Asthmaanfall zu erleiden, als Personen mit einem ausreichenden
Vitamin-D-Status [17]. Auch geht eine bessere Vitamin-D-Versorgung bei Probanden mit moderatem
Asthma mit einer geringeren Obstruktion der unteren Atemwege einher [15]. Asthmatiker mit
25(OH)D-Spiegeln unter 50 nmol/l (20 ng/ml) zeigen dariiber hinaus eine stirkere Abnahme der
Lungenfunktion in einem Zeitraum von elf Jahren als Asthmatiker mit Serumspiegeln lber 50 nmol/I
(20 ng/ml). Dies zeigt eine Querschnittsstudie mit 395 Probanden [18].

Im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie fiihrte die
Einnahme von taglich 800 I.E. Vitamin D bei Kindern zu einer verbesserten Kontrolle ihres Asthmas: Kinder,
die Vitamin D einnahmen schnitten besser im Asthmakontrolltest ab als Kinder der Placebogruppe [19]. Ein
Review Uber neun randomisierte, placebokontrollierte Studien belegt auBerdem, dass die Supplementation
von Vitamin D die Haufigkeit von Asthmaanfallen reduziert, die eine Corticosteroid-Behandlung erfordern.
Daneben sank die Wahrscheinlichkeit von Asthmaattacken, die in einer Notfallambulanz oder im Rahmen
eines stationdren Aufenthalts behandelt werden mussten von 6 % auf 3 % [20].

Auch bei Schwangeren erwies sich eine Supplementierung mit Vitamin D als vorteilhaft. In zwei
unabhangigen randomisierten, kontrollierten Studien konnte die Supplementierung mit Vitamin D das

Auftreten von Asthma und wiederkehrendem Keuchen um > 20 % reduzieren [21].

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Vitamin D kann zudem bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) die Zahl der Exazerbationen
reduzieren [16]. Dies zeigte eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie mit 88 Patienten
mit einer Vitamin-D-Dosierung von monatlich 100.000 I.E. fur einen Zeitraum von sechs Monaten. Die
Vitamin-D-Gabe reduzierte die Zahl der Exazerbationen um etwa 50% von 18,02 +3,3 auf 9,7 +1,3
(p<0,001). AuBerdem stieg das forcierte exspiratorische Volumen (FEV1) signifikant von 34,6 +8,5 auf
51,6 9,4 (p < 0,001) an [22].



Insbesondere bei niedrigen Vitamin-D-Spiegeln kann eine Vitamin-D-Supplementierung bei COPD von
Vorteil sein. Das wird in einer Metaanalyse deutlich, die vier randomisierte, kontrollierte Studien mit
insgesamt 560 Probanden ausgewertet hat. Hierbei konnte die Supplementierung mit Vitamin D die Anzahl
der schweren und moderaten COPD-Exazerbationen vor allem bei Patienten mit einem 25(0OH)D3-Spiegel

von < 25 mol/l reduzieren [23].



Depressive Verstimmung

Vitamin D kann das Wohlbefinden unterstiitzen. In den Wintermonaten steigt die Stimmung mit dem
Vitamin-D-Spiegel im Blut [24]. Der Status und die Schwere depressiver Zustande kénnen durch Vitamin D

verbessert werden.

In eine Metaanalyse wurden 15 randomisierte, kotrollierte Studien einbezogen, die den Effekt einer
Vitamin-D-Gabe bei Depressionen untersuchten. Innerhalb der 15 Studien variierte die Vitamin-D-Gabe
zwischen 400 und 18.400 I.E. pro Tag. Die Studiendauer lag zwischen zwei Wochen und einem Jahr. Eine
Vitamin-D-Einnahme zeigte einen signifikant positiven Effekt bei Depressionen mit einer Effektstarke von
0,78. Der Effektstarke (d) nach Cohen zu Folge bezeichnet ein Wert von 0,2 einen kleinen Effekt, ein Wert
von 0,5 einen mittleren Effekt und ein Wert von 20,8 einen starken Effekt. Am effektivsten war eine
Dosierung 2 800 I.E. pro Tag [25].

In einer Follow-Up-Studie wurde der Effekt von hohen Dosen Vitamin D auf depressive und aggressive
Symptome von jugendlichen Maddchen untersucht. Die 940 Madchen bekamen eine Dosis von 50.000 I.E.
Vitamin D pro Woche Uber einen neunwdéchigen Zeitraum verabreicht. Nach der Intervention konnte eine
signifikante Reduktion von milden, moderaten und schweren Depressionssymptomen beobachtet werden
[26].

Diabetes mellitus

Vitamin D spielt eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Insulinsekretion im Pankreas. Ein
Vitamin-D-Mangel fihrt demzufolge zu einer Verminderung der Insulinsekretion [27]. Aus Studien gibt es
Hinweise auf eine signifikante negative Korrelation zwischen 25(0OH)D-Konzentrationen und glykosyliertem
Hamoglobin (HbA, ) [28]. AuRerdem schiitzt Vitamin D humane Pankreasinselzellen gegen zytokininduzierte
Apoptose [27].

Mehrere  Querschnitts- und  Langsschnittstudien  bestdtigen einen positiven Effekt einer
Vitamin-D-Supplementierung im Hinblick auf die Entstehung eines Typ-lI-Diabetes sowie auf den weiteren
Diabetes-Verlauf [29, 30].

Im Rahmen einer doppelblinden Studie (n = 60) konnte bei madnnlichen Diabetes-Typ-II-Patienten durch die
zwolfwochige Einnahme von 50.000 I.E. Vitamin D eine signifikante Senkung des HbA, -Werts erreicht
werden [31]. Auch sanken wiahrend einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (n=50)
Niichternglukosespiegel signifikant starker, wenn Typ-ll-Diabetiker taglich sechs Monate lang 6.000 I.E.
Vitamin D einnahmen [32]. In einer weiteren randomisierten, placebokontrollierten Studie sanken durch
taglich 4.000 I.E. Vitamin D bei Typ-ll-Diabetikern neben HbA, -Konzentrationen auch der Insulinspiegel
signifikant [33]. Eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie belegt auRerdem, dass die
Langzeiteinnahme (ein Jahr) von bereits 420 I.E. Vitamin D pro Tag sowohl den Niichternglukosespiegel um
3,0 mg/dl als auch den Homeostasis Model Assessment-Index (HOMA-Index) signifikant senken konnte [34].

Hinweise gibt es zudem auf einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und moglichen
Diabetes-Komplikationen. Typ-II-Diabetiker mit geringen Vitamin-D-Spiegeln (25(0OH)D < 20 ng/ml) haben
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ein erhohtes Risiko fiir makro- sowie mikrovaskuldre Komplikationen. Eine doppelblinde,
placebokontrollierte Studie mit 9.795 Teilnehmern zeigt, dass Konzentrationsverdanderungen von 20 ng/ml
mit einem verdnderten Risiko von 23 % fir makrovaskuldre Komplikationen und 18 % fiir mikrovaskulare
Komplikationen einhergehen [35]. Bei Typ-ll-Diabetikern mit Vitamin-D-Spiegeln unter 15,57 ng/ml
verdoppelte sich auBerdem das Risiko fir Visus-Einschrankungen infolge einer Retinopathie im Vergleich zu
Diabetikern mit einem besseren Vitamin-D-Status (p <0,01) [36]. Durch die glinstige Beeinflussung des
Glukosestoffwechsels unterstiitzt Vitamin D auerdem indirekt die Wundheilung bei Patienten mit einem
diabetischen FulRsyndrom: Die zwolfwochige Einnahme von 50.000 I.E. Vitamin D alle zwei Wochen fiihrte
zur signifikanten Verbesserung einiger Diabetes-Parameter wie beispielsweise der Glukosehomdoostase,
Gesamt-, low density lipoprotein (LDL)- und high density lipoprotein (HDL)-Cholesterin und dem hoch
sensitiven C-reaktiven Protein (hs-CRP). AuRerdem nahmen Lange, Breite sowie Tiefe der Ulzera signifikant

(p £0,02) ab im Vergleich zu einem Placebo [37].

Eine crosssektionale, krankenhausbasierte Studie mit 889 Probanden konnte zudem eine signifikante
Assoziation zwischen einem Vitamin-D-Mangel und einem erhohten Risiko fiir diabetische Retinopathie

aufzeigen [38].

Auch eine Metaanalyse mit 28.258 Probanden (Durchschnittsalter 67,7 Jahre) bestdtigt die Korrelation
zwischen niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und einem verstirkten Auftreten von Diabetes. Uber einen
Zeitraum von 7,7 Jahren zeigte sich, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel mit einem 31 % héheren Risiko einer

zukiinftigen Diabetes-Erkrankung assoziiert waren [39].

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Hohe Plasmaspiegel an Vitamin D3 senken das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen um bis zu 43 % [40].
Die praventive Wirkung von Vitamin D auf das Herz-Kreislauf-System scheinen in erster Linie auf die
Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) zuriickzufiihren zu sein: Das RAS, das Uber eine
vermehrte Natrium- und Wasserrickresorption in den Nieren den Blutdruck erhéht, wird durch Vitamin D
inhibiert. Die daraus resultierende Senkung des Blutdrucks kann wiederum das Risiko der
Atherosklerose-Entstehung vermindern [41]. Eine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie
mit 188 Hypertonikern zeigte, dass die Einnahme von 2.800 I.E. Vitamin D im Vergleich zum Placebo die
Plasma-Aldosteron-Konzentration (PAC) signifikant (p < 0,04) reduzieren kann. Die Probanden wiesen alle
Vitamin-D-Spiegel unter 30 ng/ml auf und die Supplementierung erfolgte fiir acht Wochen [42].

Insgesamt wurde eine inverse Korrelation zwischen den 1,25(0OH),D-Spiegeln und dem Blutdruck in Studien
bestatigt [43, 44]. Daten einer Kohortenstudie (n=1.801) zeigen auRerdem, dass Teilnehmer mit
metabolischem Syndrom und Vitamin-D-Spiegeln tber 30 ng/ml eine reduzierte kardiovaskuldre Mortalitat

von 69 % aufweisen im Vergleich zu Teilnehmern mit einem Vitamin-D-Mangel (< 10 ng/ml) [45].

Eine Studie mit 71 Erwachsenen verzeichnete bei hohen Vitamin-D-Spiegeln gleichzeitig ein verringertes
Risiko einer Karotis-Atherosklerose, gemessen an der Karotis-Verengung [46]. Auch bei Erkrankten mit
friher rheumatoider Arthritis (n=70) werden 3&hnliche Zusammenhidnge deutlich: Niedrige



Serum-Vitamin-D-Spiegel korrelierten mit der Schwere der Erkrankung, einem Anstieg der Insulinresistenz

und einer beeintrachtigten Endothelfunktion [47].

In einer randomisierten, placebokontrollierten, einfachverblindeten Studie wurde der Einfluss einer
Vitamin-D-Supplementierung auf Parameter des kardiovaskuldren Risikos beobachtet. Die gesunden
Probanden (n = 15) bekamen entweder 2000 I. E. Vitamin D (n = 9) oder Laktose als Placebo (n = 6) pro Tag
Uber einen Zeitraum von 14 Tagen. Nach der Intervention wurde in der Vitamin-D-Gruppe eine signifikante
Reduktion des systolischen (von 115,8 +17,1 zu 106,3 £10,9 mmHg (p = 0,022)) und diastolischen (von
75,4 £10,3 zu 68,5 £10,1 mmHg (p = 0,012)) Blutdrucks beobachtet. Ebenso war die arterielle Versteifung
vermindert, die Cortisol-Spiegel signifikant reduziert und auch der belastungsinduzierte Blutdruck konnte
vermindert werden. Eine Verbesserung der kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte somit erreicht werden

[48]. Eine Vielzahl anderer Publikationen kdnnen dhnliche Effekte verzeichnen [49-52].

Immunschwache (generell)

Vitamin D wirkt immunmodulierend und steigert die Produktion antimikrobieller Peptide. Auf diese Weise
wird die angeborene Immunantwort unterstiitzt. Darliber hinaus ist Vitamin D in der Lage, die Freisetzung
von Zytokinen zu regulieren und dadurch das Entziindungsgeschehen positiv zu beeinflussen.
Moglicherweise kdnnen so klinische Symptome von Atemwegsinfektionen abgemildert werden [53]. Zudem
steigert Vitamin D die physikalische Barrierefunktion, reduziert die Inflammation und steigert die
Autophagie sowie die phagolysosomale Fusion von angeborenen Immunzellen [54].

Studien bestéatigen die wichtige immunmodulierende Wirkung. In vitro erhéht Vitamin D die Abwehr einer
Vielzahl an Pathogenen [55]. Im Rahmen einer Studie mit US-Rekruten der Marine ging eine
Supplementierung von Vitamin D einher mit einem Anstieg der Spiegel an sekretorischem Immunglobulin A
(slgA) sowie der Cathelicidin-Sekretion im Speichel. Dies weist auf eine Modulation des Immunsystems und
eine Verstarkung der Immunabwehr durch Vitamin D hin [56]. Auch deuten prospektive Studien auf einen
Zusammenhang zwischen dem Infektionsrisiko der oberen Atemwege und dem Vitamin-D-Status hin [57,
58].

Im Rahmen einer Metaanalyse mit elf randomisierten, placebokontrollierten Studien (n =5.660) konnte
gezeigt werden, dass durch die Supplementation von durchschnittlich 1.600 I.E. Vitamin D das Risiko fir
Atemwegsinfektionen um 36 % gesenkt werden konnte. Dieser Effekt war starker, wenn Vitamin D taglich
eingenommen wurde im Vergleich zu einer einzelnen Bolusgabe [59]. Bestdtigt wurde dies in einer
weiteren Metaanalyse, in der 25 klinische Studien ausgewertet wurden. Die tagliche, monatliche oder hoch
dosierte einmalige Supplementierung von Vitamin D reduzierte signifikant das Risiko fir
Atemwegsinfektionen unter allen Probanden (n = 11.321) (OR = 0,88; p < 0,001). Die Dosierung bei taglicher
Supplementierung lag zwischen 400 und 4.000 |. E. Besonders deutlich war die Risikoreduktion durch
Vitamin D bei Probanden mit einer 25(0OH)D-Konzentration von weniger als 10 ng/ml (OR = 0,30). Weniger
stark profitierten Probanden mit einem hoheren Vitamin-D-Spiegel, wobei auch hier noch ein signifikanter
Nutzen in der Risikoreduktion festgestellt wurde (OR = 0,75) [60].



Auch bei viralen Infektionen konnte ein positiver Einfluss von Vitamin D bestatigt werden. In einer
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie mit 334 Schulkindern zeigte sich, dass die
Supplementation von 1.200 I.E. Vitamin D pro Tag im Winter (Dezember bis Marz) praventiv wirkt. In der
Interventionsgruppe konnten bei nur 10,8 % der Kindern Influenza-A-Viren nachgewiesen werden,
wohingegen in der Placebogruppe 18,6 % an Influenza A erkrankten. Somit konnte das Gripperisiko bei

Schulkindern wahrend des Winters um 42 % gesenkt werden [53].

Eine Vielzahl an Studien weist mittlerweile auf die Beteiligung von Vitamin D am Verlauf von COVID-19 hin.
Beobachtungsstudien zeigen, dass bei COVID-19-Patienten haufig ein Vitamin-D-Mangel vorliegt und dass
COVID-19-Patienten signifikant haufiger einen Vitamin-D-Mangel aufweisen als gesunde Personen [61].
Eine Erndhrungserhebung von 50 Patienten mit Krankenhausaufenthalt und 150 gesunden
Kontrollprobanden zeigt: Die COVID-19-Gruppe weist signifikant niedrigere Vitamin-D-Spiegel auf als die
gesunde Kontrollgruppe. Einen schweren Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D < 10 ng/dl) stellte man bei 24 % der
COVID-19-Patienten, jedoch nur bei 7,3 % der Kontrollprobanden fest. Neben der Versorgung mit Selen
unterschied sich die Mikronahrstoffversorgung zwischen COVID-19-Patienten und gesunden Probanden
nicht signifikant, sodass sich eine spezifische Beteiligung der Vitamin-D-Versorgung fiir COVID-19 vermuten
lasst [62].

Die Wahrscheinlichkeit flr eine SARS-CoV-2-Infektion war laut einer Erhebung aus dem Friihjahr 2020
signifikant hoher (12,5 %), wenn die Personen einen Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D < 20 ng/ml) aufwiesen
verglichen mit Personen mit einem ausreichenden (8,1%; 25(0OH)D 30-34 ng/ml) und hohen
Vitamin-D-Spiegel (5,9 %; 25(0OH)D 2 55 ng/ml) [63]. Zudem scheint das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion
signifikant héher, wenn der 25(0OH)D-Spiegel niedrig ist. So ergab sich beispielsweise in einer Untersuchung
von 7.807 Probanden eine signifikante Assoziation zwischen einem niedrigen 25(OH)D-Spiegel (< 30 ng/ml)
und der Wahrscheinlichkeit, an COVID-19 zu erkranken (OR = 1,45; p < 0,001). Ebenso leicht erh6ht, jedoch
nicht signifikant, war die Wahrscheinlichkeit, aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion stationdr im
Krankenhaus behandelt zu werden (OR=1,95; p=0,061) [64]. Ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die
Notwendigkeit einer Beatmungstherapie hatten Patienten mit Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D < 12 ng/ml) in
einer Erhebung von 185 COVID-19-Patienten (HR = 6,12; p < 0,001). Ebenso war das Risiko, an COVID-19 zu
sterben, bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel deutlich erhéht (HR = 14,73; p < 0,001) [65].

Eine signifikante Assoziation zwischen Ausgang und Verlauf von COVID-19 mit dem Vitamin-D-Spiegel ergab
eine Studie mit 376 COVID-19-Patienten. Patienten mit einem schwerwiegenden Verlauf beziehungsweise
einer schlechten Prognose wiesen signifikant geringere Vitamin-D-Spiegel auf als Patienten mit leichterem

Verlauf beziehungsweise einer guten Prognose (p < 0,001) [66].

Eine erste Interventionsstudie gibt auferdem Hinweise, dass die hoch dosierte Gabe von Vitamin D den
Verlauf von COVID-19 abmildern kann. In einer randomisierten, doppelblinden Pilotstudie erhielten 76
Patienten eine Standardbehandlung mit Hydroxychloroquin und Azithromycin. Davon erhielten 50 der
Patienten zuséatzlich am ersten Tag ihres Krankenhausaufenthalts 532 pg Vitamin D in Form von Calcidiol
(£ 21.2801.E.). Am dritten und siebten Tag des Krankenhausaufenthalts folgte jeweils eine weitere
Vitamin-D-Gabe in Hohe von 266 pg (£ 10.640 I. E.). Die weitere Dosierung belief sich anschlieRend auf
eine wochentliche Gabe von 266 pg Vitamin D bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus oder bis zur
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Notwendigkeit einer kiinstlichen Beatmung. Von den 50 mit Vitamin D behandelten Patienten benétigte
eine Person im Lauf ihres Krankenhausaufenthalts eine kiinstliche Beatmung (2 %), wahrend in der
Kontrollgruppe 13 Personen kiinstlich beatmet werden mussten (50 %; p < 0,001). In der Kontrollgruppe
gab es zudem zwei Todesfille, wahrend es in der Vitamin-D-Gruppe keine Todesfélle zu verzeichnen gab
[67].

Mogliche Wirkmechanismen, wie Vitamin D vor einer SARS-CoV-2-Infektion schiitzt beziehungsweise, wie
es den Verlauf von COVID-19 giinstig beeinflusst, stehen in der Diskussion. Moglich ist ein Einfluss auf die
Konzentration von C-reaktivem Protein (CRP). Es wurden Zusammenhdnge zwischen einer hohen
CRP-Konzentration und der Schwere von COVID-19 festgestellt. Ebenso wird ein Zusammenhang zwischen
dem Vitamin-D-Status und der CRP-Konzentration vermutet. CRP wiederum ist ein Marker fiir das Ausmal}
des Zytokinsturms, der mit einer Infektion einhergeht. Uber eine Abmilderung des Zytokinsturms durch
Vitamin D lasst sich moglicherweise der Verlauf von COVID-19 beeinflussen [68].

Knochen und Zahne

Vitamin D verhilft den Knochen und Zdahnen zu mehr Stabilitat. Es ist maBgeblich an der Regulation des
Calcium- und Phosphatspiegels beteiligt und beeinflusst somit den Knochenstoffwechsel. Vitamin D fordert
die Absorption von Calcium im Darm und erhéht damit — in Zusammenarbeit mit dem Parathormon aus den
Nebenschilddriisen — die Calciumspiegel und den Einbau der Mineralstoffe in den Knochen und die Zdhne
[69]. Die Knochendichte wird erhoht und die Stabilitdt des Knochens gesteigert. Somit sinken Osteoporose-
und Frakturrisiko im Alter.

Randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studien konnten zeigen, dass eine langfristige
Vitamin-D-Supplementation (400 beziehungsweise 700 I.E. pro Tag lber zwei beziehungsweise drei Jahre)

vor Knochendichteverlusten schitzen kann [70, 71].

Osteoporose

Die Sturzgefahr durch eine verminderte Stabilitdt des Knochengeristes sinkt nachweislich durch die
Einnahme von Vitamin D. 75 % der deutschen Senioren haben einen Vitamin-D-Mangel [1] und damit ein
gesteigertes Risiko fir Stlrze und daraus resultierende Frakturen. Die Supplementierung mit Vitamin D

kann dazu beitragen, diese Gefahr zu senken [72].

Auch die Women’s Health Initiative (WHI), eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie, zeigt, dass die
langfristige Einnahme von Vitamin D in Kombination mit Calcium das Frakturrisiko signifikant senken kann.
In die Studie wurden 36.282 postmenopausale Frauen eingeschlossen, die entweder 400 I.E. Vitamin D mit
1.000 mg Calciumcarbonat oder ein Placebo lber einen Zeitraum von sieben Jahren erhielten. Durch die
Vitamin-D-Gabe konnte das Risiko flir das Auftreten einer Huftfraktur um 38 % reduziert werden im

Vergleich zur Placebogruppe [73].

Parodontitis bzw. Gingivitis und Karies
Eine Supplementierung mit Vitamin D reduziert zudem die Inzidenz von Zahnverlusten und Parodontitis.

42.730 Studienteilnehmer wurden lber einen Zeitraum von 20 Jahren beziiglich Zahnerkrankungen und der



Vitamin-D-Versorgung beobachtet. Als Ergebnis zeigte sich eine inverse Assoziation zwischen der
Vitamin-D-Aufnahme und der Inzidenz von Zahnverlust und Parodontitis [74]. Ahnliche Beobachtungen
konnten in einer Querschnittsstudie (n=179) gemacht werden, bei der vor allem Probanden mit
Parodontitis mit gleichzeitiger KHK im Gegensatz zu den gesunden Kontrollen signifikant geringere
Vitamin-D-Spiegel im Serum aufwiesen [75]. Eine Metaanalyse von 24 randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien konnte zeigen, dass Vitamin D die Inzidenz von Karies senken und somit zur
Karies-Pravention beitragen kann [76].

Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie zeigte auRerdem, dass sich eine dreimonatige Einnahme
von 250 I.E. Vitamin D und 500 mg Calcium pro Tag positiv auf die parodontale Gesundheit auswirkt.
Betrachtet wurden dazu der gingivale Index, der Mundhygiene-Index, die Taschentiefe, die Knochendichte
und das Level des Verlusts des klinischen Attachments. Die Einnahme von Vitamin D und Calcium
verbesserte im Vergleich zum Placebo insbesondere den gingivalen Index, den Mundhygiene-Index und die
Knochendichte signifikant starker (jeweils p <0,001). In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 77
Probanden mit mindestens einem Zahn mit chronisch-moderater Parodontitis [77].

Krebs

Darm- und Brustkrebs kann durch Vitamin D vorgebeugt werden. Der friihzeitige Einsatz von Vitamin D zur
Pravention ist sinnvoll [78]. Vitamin D hat verschiedene antikanzerogene Eigenschaften. Es fordert die

Zellreifung und -differenzierung, induziert Apoptose und hemmt die tumorinduzierte Angiogenese [79].

Krebspatienten haben haufig einen Vitamin-D-Mangel, der einen negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und die Therapie haben kann [80]. In einer Studie an 160 Krebspatienten war bei 74 %
der Patienten entweder ein ausgeprigter (25(0OH)D <20 ng/ml) oder ein maRiger Vitamin-D-Mangel
nachweisbar [81]. In einer Fall-Kontroll- und einer Kohortenstudie korrelierte ein Vitamin-D-Mangel mit
dem vermehrten Auftreten von Brust- und Dickdarmkrebs [82, 83]. Bei Patienten mit Kolonkarzinom und
Mammakarzinom hat sich der Vitamin-D-Status als unabhingiger Pradiktor fiir das Uberleben erwiesen
[84—86]. In einer Studie des deutschen Krebsforschungszentrums mit 2.759 postmenopausalen Frauen im
Alter von 50-74 Jahren zeigte sich, dass eine gute Vitamin-D-Versorgung (25(0OH)D > 30 ng/ml) gegeniber
einem ausgepragten Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D < 12 ng/ml) das Risiko fiir Brustkrebs um 69 % reduziert
[80, 82]. Eine Fall-Kontroll-Studie weist ebenfalls auf eine schiitzende Wirkung von Vitamin D vor Brustkrebs
hin. Die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, war bei Frauen mit einer niedrigen
Vitamin-D-Versorgung (25(0OH)D <20 ng/ml) um 65 % erhoht (OR=1,65) verglichen mit Frauen mit
ausreichender Vitamin-D-Versorgung (25(0OH)D > 30 ng/ml). Frauen, die in der Vergangenheit nach eigenen
Angaben Vitamin D supplementierten, hatten wiederum eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit,
Brustkrebs zu bekommen (OR =0,32) [87].

Darliber hinaus konnte in einer Metaanalyse mit 56 randomisierten, placebokontrollierten Studien
(n =95.286) nachgewiesen werden, dass eine Supplementation fiir finf Jahre mit durchschnittlich 3.650 I.E.
Vitamin D3 pro Tag die Krebsmortalitat insgesamt um 12 % senkt [88]. Eine weitere Metaanalyse von 2020
bestatigt den Effekt von Vitamin D auf die Krebsmortalitat [89].
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Auch beziiglich eines Hodgkin-Lymphoms zeigen Studien, dass sich der Ausgleich oder das Vermeiden eines
Vitamin-D-Mangels vorteilhaft auf die Prognose der Erkrankung auswirkt. Bei Patienten aus der German
Hodgkin Study Group (n =351), die ausreichend mit Vitamin D versorgt waren, war das progressionsfreie
Uberleben signifikant héher im Vergleich zu Patienten, die einen Vitamin-D-Mangel aufwiesen (25(0OH)D
< 12 ng/ml). Die Ruickfallrate innerhalb der nachsten zehn Jahre war um 17,6 % erhoht bei einem niedrigen
Vitamin-D-Spiegel (p<0,01). Auch die Uberlebenschancen waren bei Patienten mit Vitamin-D-Mangel
signifikant geringer (p <0,01). In einem im Rahmen der Studie durchgefiihrten Tierversuch wurde
auBerdem gezeigt, dass die Gabe von Vitamin D zu einer Verbesserung der Chemosensitivitdt des Tumors
fihrte. Das Wachstum des Tumors wurde durch die Kombination einer Chemotherapie mit einer
Vitamin-D-Supplementierung starker reduziert als durch die alleinige Gabe von Vitamin D oder
Chemotherapie [90].

Schwangerschaft

Schwangere sind nur unzureichend mit Vitamin D versorgt — und das nicht nur im Winter. Zu diesem
Ergebnis kam eine Studie mit 261 Schwangeren und 328 Neugeborenen in Deutschland. In den
Wintermonaten hatten 98 % der untersuchten schwangeren Frauen einen 25(OH)D-Spiegel unter 20 ng/ml,
in den Sommermonaten wiesen noch 49 % der Frauen einen Vitamin-D-Mangel auf [91]. Auch hat das
Absetzen oraler Kontrazeptiva bei Kinderwunsch wohlméglich einen negativen Einfluss auf den
Vitamin-D-Status: Eine Kohortenstudie mit 1.662 Frauen zeigt, dass die Anwendung Ostrogenhaltiger
Kontrazeptiva mit 20 % hoheren 25(0OH)D-Konzentrationen in Zusammenhang steht [92]. Ostrogen weist
vermutlich Vitamin-D-steigernde Effekte auf. Eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D ist wichtig fur
Mutter und Kind: Viele Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen einer schlechten
Vitamin-D-Versorgung in der Schwangerschaft und dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen
hin. Hierzu gehoéren bei der schwangeren Frau Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Infektionen und
Frihgeburten; Risiken fiir das Neugeborene betreffen einen ungeniigenden Knochenaufbau,
Lungenerkrankungen und ebenfalls Diabetes mellitus [93]. Eine prospektive Kohortenstudie mit 4.984
schwangeren Frauen konnte zeigen, dass ein Vitamin-D-Spiegel Giber 20 ng/ml mit einem niedrigeren Risiko
fir Gestationsdiabetes verbunden ist. Bei Vitamin-D-Spiegeln zwischen 20 und 30 ng/ml lag das relative
Risiko bei 0,74, wahrend es bei einem Vitamin-D-Spiegel Gber 30 ng/ml lediglich bei 0,4 lag. Je besser die
Versorgung mit Vitamin D, desto niedriger ist das Risiko flir Gestationsdiabetes. Aullerdem konnte gezeigt
werden, dass eine Vitamin-D-Gabe von 400-600 I.E. nur dann effektiv das Risiko fiir Gestationsdiabetes
senken kann, wenn zu Beginn der Schwangerschaft bereits ein Spiegel von tber 20 ng/ml gegeben war.
Demzufolge ist eine Supplementierung bereits im Vorfeld der Schwangerschaft empfehlenswert [94].

Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 500 Schwangeren aus Kanada zeigt: Die Einnahme von
4.000 I.E. Vitamin D pro Tag in der Schwangerschaft ist sicher flir Mutter und Kind und vermindert die Rate
von Friihgeburten und Infektionen [95]. In einer Metaanalyse von 13 randomisierten, kontrollierten Studien
resultierte die Supplementierung mit Vitamin D (400-4.000 |.E. oder Einzelgaben bis 300.000 L.E.) in
hoéheren Geburtsgewichten und Korperlangen der Neugeborenen [96]. Eine Metaanalyse von 15 Studien
mit insgesamt 868 schwangeren Frauen untersuchte den Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf

das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen. Zwei Studien zeigten ein signifikant niedrigeres
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Praeklampsie-Risiko im Vergleich zu den Placebogruppen. In drei weiteren Studien konnte durch die
kombinierte Gabe von Vitamin D und Calcium das Praeklampsie-Risiko signifikant gesenkt werden [97].
Darliber hinaus verringert Vitamin D das Gestationsdiabetes-Risiko. In einer Querschnittsstudie zeigten
Frauen mit Gestationsdiabetes zum einen signifikant geringere 25(0OH)D-Konzentrationen als Frauen ohne
Schwangerschaftsdiabetes. Zum anderen konnte eine negative Korrelation zwischen 25(OH)D- und
Niichternglukosespiegeln ermittelt werden [98]. Im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Interventionsstudie fiihrte die Einnahme von Vitamin D (50.000 I.E. pro Monat und
50.000 I.E. alle zwei Wochen) bei 133 Schwangeren in der 24. bis 28. Schwangerschaftswoche mit
Gestationsdiabetes zur signifikanten Verbesserung ihrer Insulinresistenz [99]. Zudem lieBen sich in einer
randomisierten, placebokontrollierten Studie durch die Einnahme von Vitamin D perinatale Depressionen
signifikant reduzieren. Die Frauen nahmen ab der 26. bis 28. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt taglich
2.000 I.E. Vitamin D ein [100].

In einer Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem miutterlichen Vitamin-D-Spiegel in
der Schwangerschaft und einer anschlieBenden Hyperaktivitats-Erkrankung (ADHS) des Kindes evaluiert.
Die Mitter von 1.067 Kindern mit ADHS und 1.067 gesunden Kontrollen wurden beziglich ihrer
25(OH)D-Spiegel im ersten Trimester untersucht. Die Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel wahrend der Schwangerschaft und eines infolgedessen
erhohten Auftretens von ADHS-Erkrankungen bei den Kindern. Ein hoher Vitamin-D-Spiegel in der
Schwangerschaft erweist sich somit als praventiv in Bezug auf eine spatere Hyperaktivitats-Erkrankung des
Kindes [101].

Sport

Trotz Sport im Freien belegen Studien eine teils erhebliche Vitamin-D-Unterversorgung bei Sportlern:
Verschiedene Erhebungen weisen auf eine Vitamin-D-Unterversorgung bei 73-90 % der Sportler wahrend
des Sommers hin. Grinde sind zum einen das Verwenden von Sonnenschutzmitteln, zum anderen findet

das Training meist in den Morgen- oder Abendstunden statt mit einer geringeren UV-B-Strahlung [102].

Neben seiner Funktion im Knochenstoffwechsel ist Vitamin D ebenso fiir die Skelettmuskulatur von
Bedeutung: Vitamin D reguliert insbesondere die neuromuskuldre Koordination und starkt die
Muskelfunktion sowie die Muskelkraft. Ein Mangel steht mit Muskelschwédche und Abnormitdten der
Kontraktion und Relaxation in Zusammenhang. Vermutlich erhéht Vitamin D sowohl die Grof3e als auch die
Anzahl an Typ-lI-Muskelfasern [27, 102].

Es gibt Hinweise, dass UV-Strahlung die Leistungsfihigkeit verbessert. Studien zeigen, dass die
Leistungsfahigkeit saisonbedingt im Sommer hoher ist. Auch stehen 25(0OH)D-Konzentrationen in einem
positiven Zusammenhang mit der Leistungsfahigkeit und dem maximalen Sauerstoffverbrauch [102—-104].
Es wird angenommen, dass Vitamin D die Sauerstoffaufnahme im Muskel steigert [105]. Durch die
Einnahme von Vitamin D konnte in einer placebokontrollierten Studie eine Verbesserung der
Leistungsfahigkeit erreicht werden: Die achtwdchige Supplementation von 5.000 L.E. pro Tag flihrte zu
signifikant besseren Ergebnissen beim 10-Meter-Sprint sowie beim Vertikalsprung im Vergleich zur
Kontrollgruppe [106]. Auch verbesserten taglich 4001.E. Vitamin D plus Calcium die
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Quadrizeps-Muskel-Starke sowie die Ganggeschwindigkeit bei sportlich aktiven Senioren in einer weiteren
randomisierten, kontrollierten Studie (n=96). Aullerdem erzielten die Teilnehmer der Verumgruppe
bessere Ergebnisse bei einem Leistungstest [107].

Dartber hinaus wirkt sich Vitamin D positiv auf die Regenerationsfahigkeit des Muskels aus: In vivo sowie in
vitro wurde gezeigt, dass die aktive Vitamin-D-Form die Differenzierung und Profileration der Myozyten
steigert sowie Myostatin senkt. Myostatin ist ein Regulator-Protein, das die Muskelsynthese inhibiert.
Durch einen gesteigerten Zellumsatz kann Vitamin D demnach zur Verbesserung der Regenerationszeit
nach dem Sport beitragen [105].

In zwei randomisierten, placebokontrollierten Studien wurden die regenerationsférdernden Eigenschaften
von Vitamin D bestétigt: Die tagliche Einnahme von 4.000 I.E. Vitamin D schwachte den Anstieg der beiden
Marker Alanin- und Aspartat-Aminotransferase ab und verbesserte die Regeneration nach dem Sport [108,
109].

Im Rahmen einer randomisierten, klinischen Studie wurde professionellen Sportlern (n =70) Vitamin D
(50.000 I.E.) wochentlich  verabreicht. Die Kontrollgruppe wurde (ber den achtwdéchigen
Interventionszeitraum mit einem Placebo versorgt. Die wdchentliche Supplementierung mit 50.000 I.E.
Vitamin D resultierte in einem mittleren Anstieg des Vitamin-D-Spiegels um 17 ng/ml. Dieser Anstieg war

mit einer Verbesserung der sportlichen Leistungsfahigkeit assoziiert [110].
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