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Die klassische endokrine Funktion von
Vitamin D besteht in der Förderung der
intestinalen Kalziumabsorption. Darüber
hinaus spielt es eine Rolle als ubiquitärer
sekundärer Botenstoff. Es verbindet zahl-
reiche unterschiedliche extrazelluläre Sig -
 nale mit der Gentranskription und löst so
die entsprechenden Antworten in den
Zellen vieler Gewebe aus. Solche Effekte
wurden unter anderen bereits umfassend
für die Immunantwort und die Onkoge-
nese beschrieben (2, 3). Kürzlich wurde
dazu eine detaillierte Übersichtsarbeit
veröffentlicht (4). Die grosse und noch im-
mer wachsende Zahl der Wirkungen und
Funktionen aufzulisten, die durch einen
Vitamin-D-Mangel beeinträchtigt wer-
den, würde den Umfang dieses Beitrags
sprengen. Wichtig ist hingegen darauf

hinzuweisen, dass es für die allermeisten
Funktionen eine Reihe umfassender und
übereinstimmender wissenschaftlicher
Grundlagen gibt, die sowohl aus zellbio-
logischen Systemen als auch in Tiermo-
dellen gewonnen wurden. 

Sicherheit

Die exzessive Zufuhr von Vitamin D verur-
sacht ein Syndrom, das mit Hyperkalzämie,
Nierensteinen, Nierenverkalkung bis hin
zu Nierenversagen und Tod einhergeht . Es
wird heute nur noch selten beobachtet,
ausser bei versehentlicher oder beabsich-
tigter Vergiftung. Der Mechanismus der
Hyperkalzämie, die allgemein als erstes
Zeichen der Toxizität angesehen wird, ist
nicht ganz klar. Durch die hohen Konzen-
trationen des nicht  hydroxylierten Chole-

calciferols könnte es möglicherweise zu
 einer Verschiebung des Calcitriols vom D-
bindenden Protein kommen. Die Hyper-
kalzämie könnte aber teilweise auch ein
direkter Effekt der extrem hohen Serum-
konzentrationen des 25(OH)D oder des
Cholecalciferols selbst sein. Denn obwohl
Cholecalciferol ein sehr schwacher Ligand
des Vitamin-D-Rezeptors ist, könnte es
doch in so hohen Konzentrationen vorlie-
gen, dass die normale physiologische Kon-
trolle ausgeschaltet wird. Dadurch käme
es zu einer starken intestinalen Kalziumab-
sorption und Knochenresorption, die letzt-
endlich zu einer Überforderung der Nie-
renkapazität führen würde. 
Vor Kurzem wurden die Literatur zur Into-
xikation sowie alle kontrollierten Dosis-
studien von Hathcock et al. (5) reanaly-
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dieser Quellen stark. Deshalb ist es im Gegensatz zu den meisten anderen Nährstoffen nicht beson-

ders hilfreich, die Definition der Wirksamkeit von Vitamin D auf die orale Zufuhr zu stützen. Die Dosis

scheint nur bei toxischer Zufuhr eine wichtige Indikatorrolle zu spielen (siehe unten «Sicherheit»).

Subtoxische Spiegel aller drei Quellen erzeugen offenbar Einheit für Einheit identische Effekte auf
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zu etablieren, muss die Definition der Serumkonzentration an zwei Faktoren festgemacht werden: 

1. der Konzentration, bei der Toxizität wahrscheinlich wird, und 2. die Konzentration, bei der der ge-

wünschte physiologische Effekt suboptimal ist.
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siert. Die Autoren zeigten, dass bei
25(OH)D-Serumkonzentrationen unter
500 nmol/l keine bestätigten Fälle von
Cholecalciferol (also Vitamin-D3-)In toxi -
kationen beschrieben wurden. Um solche
Spiegel zu erreichen, müssen gesunde Er-
wachsene täglich oral mehr als 30 000 bis
50 000 IE Vitamin D/Tag zuführen. Auf-
grund dieser Erkenntnisse legten Hath-
cock et al. für Vitamin D eine tägliche
 Dosis von 10 000 IE als maximalen tole-
rierbaren Aufnahmewert fest (tolerable
upper intake level TUIL oder UL). Bei die-
ser Zufuhr resultiert normalerweise ein
25(OH)D-Spiegel von etwa 250 nmol/l
(100 ng/ml). Möglicherweise liesse sich
auch eine höhere Zufuhrempfehlung ver-
treten; dies wäre jedoch wenig sinnvoll,
denn 10 000 IE/Tag ist bereits deutlich
mehr, als für jeden anerkannten End-
punkt benötigt wird.
Im Übrigen sollte hier noch erwähnt wer-
den, dass eine minimale Erythemadosis
durch Ganzkörpersonnenexposition, die,
je nach Hauttyp, an einem Sommertag
am Strand oder Pool bereits nach weni-
gen Minuten erreicht wird, zu einer Vit-
amin-D-Produktion von etwa 10 000 bis
20 000 IE führt (6, 7). Das bedeutet, dass
eine häufige Sonnenexposition im Som-
mer, also eine rein «physiologische»
 Vitamin-D-Zufuhr, zu ähnlichen Plasma-
spiegeln führt, wie die von Hathcock be-
schriebenen «upper levels». Trotz solch
hoher kutaner Vitamin-D-Aufnahmen
wurde dennoch nie über eine Vitamin-D-
Intoxikation nach Sonnenexposition be-
richtet (7).

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit ist weit schwieriger zu
definieren als die Sicherheit, da Vitamin D
auf verschiedenste Körpersysteme wirkt
und zudem kein Konsens über geeignete
Endpunkte existiert. Vitamin D fungiert
als Schwellennährstoff (threshold nu-
trient) einiger oder möglicherweise der
meisten Systeme, bei denen Nährstoffe
eine Rolle spielen. Dies ist allerdings noch
nicht hinreichend geklärt. 

Knochen
Klassischerweise wird Vitamin D mit der
Prävention von Rachitis durch die Förde-

rung des aktiven intestinalen Kalzium-
und Phosphortransports in Zusammen-
hang gebracht. Klinische Rachitis oder
Osteomalazie sind häufig bei 25(OH)D-
Serumspiegeln unter 20 nmol/l. Solche
Spiegel werden typischerweise durch ei-
ne orale Vitamin-D-Zufuhr von etwa 200
bis 400 IE/Tag erreicht. Daran orientiert
sich die aktuelle Aufnahmeempfehlung
(1). Wenn die klinische Evidenz für eine
Rachitis oder Osteomalazie fehlt, wird
dies als Beweis einer adäquaten Vitamin-
D-Versorgung angenommen. Dieser
Standpunkt ist allerdings nicht länger
haltbar. Parfitt (8) hat drei Schweregrade
der Osteopathie durch Vitamin-D-
Mangel definiert, wobei Rachitis und
Osteomalazie zu den schwersten Formen
gehören. Allerdings konnte er diese
Schweregrade nicht mit bestimmten
25(OH)D-Serumspiegeln in Verbindung
bringen. Vor Kurzem jedoch zeigten Need
et al. (9) mittels histomorphometrischen
Kriterien eine signifikante, jahreszeitlich
bedingte (vom Sommer zum Winter) Be-
einträchtigung der Osteoblastenfunkti-
on, die mit einem Abfall der durchschnitt-
lichen 25(OH)D-Spiegel von 61 auf 51
nmol/l verbunden war. Diese Werte lie-
gen deutlich innerhalb der normalen
25(OH)D-Konzentrationen und sind deut-
lich höher als jene bei klinischer Osteo-
malazie. In mehreren kontrollierten
 Studien wurde eine Reduktion osteo -
porotischer Frakturen durch Vitamin-D-
Supplementation gezeigt (10, 11). In
 Metaanalysen dieser Studien (12) waren
die Vorteile allerdings auf solche Studien
begrenzt, bei denen 25(OH)D-Blutspiegel
von 75 nmol/l oder höher erreicht worden
waren. In Studien, in denen niedrigere Se-
rumkonzentrationen erreicht oder nur
orale Dosen von 400 IE oder weniger ge-
geben wurden, liess sich dagegen keine
Reduktion des Frakturrisikos nachweisen
(12).
In zwei unabhängigen Studien konnte
gezeigt werden, dass die wichtigste Funk-
tion des Vitamin D, nämlich die aktive Kal-
ziumabsorption aus dem Darm zu för-
dern, dann deutlich ansteigt, wenn die
25(OH)D-Spiegel über dem normalen Re-
ferenzbereich liegen (13, 14), wobei ein
Plateau bei etwa 80 nmol/l erreicht wird.

Zumindest im Hinblick auf die Endpunkte
Knochenhistologie, Kalziumabsorptions-
leistung und Frakturrisiko kann eine Kon-
zentration von 75 bis 80 nmol/l als Grenze
zwischen einem zu geringen und einem
ausreichenden Vitamin-D-Blut spiegel an-
gesehen werden. 

Stürze und neuromuskuläre Funktion
Kontrollierte Studien und anschliessende
Metaanalysen haben bewiesen, dass das
Sturzrisiko bei älteren Menschen um etwa
die Hälfte reduziert werden kann, wenn
die 25(OH)D-Spiegel steigen (15, 16). Wie
NHANES III zeigte, verhält sich die neuro-
muskuläre Funktionsfähigkeit der unte-
ren Extremitäten bei älteren Menschen
umgekehrt proportional zum 25(OH)D-
Serumspiegel, wobei deutliche Verbesse-
rungen erst ab einer 25(OH)D-Konzentra-
tion von bis zu zirka 40 nmol/l beobachtet
wurden (17). Weitere kontinuierliche –
aber weniger drastische – Besserungen
wurden bis zu einem Spiegel von über
80 nmol/l beobachtet. Auch die Amster-
damer Longitudinal-Aging-Studie berich-
tete über eine signifikante Korrelation der
25(OH)D-Konzentration mit der Funkti-
onsfähigkeit der unteren Extremitäten,
wobei nennenswerte Verbesserungen
kontinuierlich bei 25(OH)D-Spiegeln von
bis zu 75 nmol/l auftraten (18). Die Anzahl
der Probanden mit höheren Plasma -
spiegeln war zu klein, um eindeutige
 Aussagen über eventuelle Assoziationen
mit höheren Konzentrationen (über
75 nmol/l) zu machen. 

Krebs
Die Karzinogenese nach Standardreizen
im Tiermodel ist bei Vitamin-D-Mangel
und in Vitamin-D-Rezeptor-Knock-out-
Tieren deutlich erhöht und lässt sich
durch Vitamin-D-Supplementation redu-
zieren (19). Zahlreiche epidemiologische
Daten weisen auf eine ähnliche Situation
beim Menschen hin. So ist die 25(OH)D-
Konzentration umgekehrt proportional
zum Risiko, Krebserkrankungen der Lun-
ge, des Darms, der Brust, der Prostata und
des Pankreas sowie Lymphome zu
 entwickeln. Die Mortalitätsraten für
Brustkrebs und übrige Krebsarten sind
ebenfalls umgekehrt proportional zur
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UV-B-Exposition, die bei den meisten
Menschen vermutlich wichtigste Vitamin-
D-Quelle (20–24). Aus einigen Studien
 existieren 25(OH)D-Serumwerte, die vor
Studienbeginn erhoben wurden. Verglei-
chende Auswertungen zeigten eine do-
sisabhängige lineare Risikoreduktion bei
steigenden 25(OH)D-Konzentrationen
auf mindestens 80 nmol/l (21). Wie bei
den Untersuchungen zur Funktionsfähig-
keit der unteren Extremitäten ist es auch
hier nicht möglich, diese Assoziation auf
höhere 25(OH)D-Werte auszuweiten, da
nur wenige Risikopatienten Vitamin-D-
Spiegel über 80 nmol/l aufweisen. Die
meisten humanen Daten haben zwar nur
beobachtenden Charakter, allerdings
 exis tiert eine publizierte randomisierte
kontrollierte Studie mit einem Krebsend-
punkt: Lappe et al. (25) konnten in einer
Vier-Jahres-Studie mit 1167 postmeno-
pau salen Frauen zeigen, dass sich das
 allgemeine Krebsrisiko bei Anhebung
der 25(OH)D-Serumspiegel von etwa
72 nmol/l auf zirka 96 nmol/l um etwa
60 Prozent signifikant verringert (p <
0,01).

Immunfunktion
Es existiert eine Vielzahl wissenschaftli-
cher Daten aus der Grundlagenfor-
schung, die sich mit der Rolle des Vitamin
D bei der Immunantwort unter verschie-
denen Aspekten beschäftigt haben (2, 4).
Klinische Daten zeigen seit Langem, dass
Rachitis bei Kindern mit einem erhöhten
Risiko für Atemwegsinfektionen verbun-
den ist und rachitische Kinder häufig an
Lungenentzündungen verstorben sind.
Zwei kürzlich erschienene randomisierte,
kontrollierte, klinische Studien helfen,

diese Beobachtungen auf die Situation
bei Erwachsenen auszuweiten. So konn-
ten Nursyam et al. (26) eine deutliche, si-
gnifikant bessere Immunantwort auf eine
Standard-Tuberkulosetherapie beobach-
ten, wenn die Patienten mit Lungentu-
berkulose in der Verumgruppe täglich
10 000 IE Vitamin D erhielten. Diese Dosis
führt typischerweise zu 25(OH)D-Spie-
geln von 200 bis 220 nmol/l (27). Aloia
und Li-Ng (28) zeigten ebenfalls in einer
randomisierten kontrollierten Studie bei
208 Afro-Amerikanerinnen eine 70-pro-
zentige Reduktion schwerer Atemwegs-
erkrankungen (einschliesslich Influenza)
in der Gruppe, die mit bis zu 2000 IE Vit-
amin D pro Tag behandelt wurde. Bei die-
sen Frauen erhöhte sich der 25(OH)D-Se-
rumspiegel durch die Therapie von 46,9
auf 86,9 nmol/l. 

Insulinantwort
Eine Vielzahl epidemiologischer Daten
weist zudem darauf hin, dass ein Vitamin-
D-Mangel mit einem erhöhten Risiko für
Typ-1-Diabetes einhergeht, allerdings
gibt es bislang keine randomisierten Stu-
dien, die diese Ergebnisse bestätigen. In
NHANES III (29) waren sowohl die Werte
für Nüchternblutzucker als auch die
 Antwort auf Standard-Glukoseprovokati-
onstests umgekehrt proportional zur
25(OH)D-Konzentration, wobei es schien,
als ob zwischen 100 und 120 nmol/l ein
Plateau erreicht würde. Ähnliche Ergeb-
nisse wurden bei anderen erwachsenen
Kohorten beschrieben (30). In einem
 faszinierenden «Populationsexperiment»
zeigten Hypponen et al. (31), dass die Ga-
be von 2000 IE/Tag während des ersten
Lebensjahres das Auftreten von Typ-1-

Diabetes im Erwachsenenalter um etwa
88 Prozent reduziert.

Schlussfolgerungen

Das wichtigste Kriterium sowohl für die
 Sicherheit als auch die Wirksamkeit von
Vitamin D ist die zirkulierende Serumkon-
zentration des 25(OH)D. Bei Blutspiegeln
unter 500 nmol/l – was einer oralen Vit-
amin-D-Aufnahme von 30 000 bis 50 000
IE/Tag entspricht – wird Toxizität so gut wie
nie beobachtet. Die Zufuhr von 10 000
IE/Tag kann als sichere obere Aufnahme-
konzentration angenommen werden. Die
Wirksamkeitskriterien hängen von den
analysierten Körperfunktionen ab. So ist
die Kalziumabsorption erst optimal, wenn
ein Spiegel von 80 nmol/l oder mehr er-
reicht wird. Bei Frakturen, Stürzen, Krebs,
Immunfunktion und Insulinempfindlich-
keit sind die Wirksamkeitskriterien weni-
ger gut etabliert; die erforderlichen Blut-
spiegel sind jedoch mindestens so hoch
wie für die Kalziumabsorption, möglicher-
weise sogar bis zu 120 nmol/l. Vitamin D ist
für die Antwort des Organismus auf so-
wohl physiologische als auch mögliche
schädliche Stimuli essenziell – ein Mangel
erhöht daher das Risiko für viele chroni-
sche Erkrankungen.
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