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  Einleitung

Vitamin D und seine Metabolite sind klassische Regulatoren 
des Kalzium- und Knochenstoffwechsels. Vitamin D wird in 
der Leber zum 25-Hydroxyvitamin D umgewandelt, welches 
die in der Zirkulation dominierende Vitamin-D-Form darstellt 
und auch die Speicherform ist. In der Niere wird mittels der 
1α-Hydroxylase das 1α,25-Dihydroxyvitamin D (=  Calcitriol) 
hergestellt, welches die biologisch aktivste Form darstellt und 
auch als D-Hormon bezeichnet wird. D-Hormon stimuliert die 
intestinale Kalzium- und Phosphatabsorption [1, 2], hemmt 
die Parathormonsekretion aus den Nebenschilddrüsen, fördert 
die Differenzierung von Knochenzellen und ist an der Kno-
chenmineralisierung beteiligt. 

Klassische, durch klinischen Vitamin-D-Mangel verursachte 
Erkrankungen sind die Rachitis (bei Kindern) und die Osteo-
malazie (bei Erwachsenen), die u. a. durch Hypokalzämie und 
Mineralisationsstörungen der Knochenmatrix mit daraus folgen-
den Knochendeformierungen und Frakturen gekennzeichnet 
sind. 

Bereits seit Langem ist bekannt, dass D-Hormon auch außer-
halb des Knochen- und Mineralstoffwechsels vielfältige, pleio-
trope Wirkungen hat. Eine Reihe von Organen und Geweben 

besitzt Rezeptoren für D-Hormon und auf lokaler Ebene kann 
D-Hormon durch extrarenale 1α-Hydroxylasen in autokriner 
und parakriner Weise gebildet werden. Für diese pleiotropen 
Effekte ist ein ausreichendes Angebot an 25-Hydroxyvitamin 
D notwendig, das im Gewebe zum Hormon umgewandelt wer-
den kann. 

Wichtige Wirkungen von Vitamin D betreffen Muskulatur, 
kardiovaskuläres System, Immunsystem und Zelldifferenzie-
rung [2, 3]. Vitamin-D-Mangel ist mit erhöhtem Risiko für 
eine Reihe von Erkrankungen assoziiert: Autoimmunerkran-
kungen (Rheumatologie, Neurologie, Diabetes mellitus Typ 
1), maligne Erkrankungen, kardiovaskuläre Erkrankungen. 
Viele Forschungsarbeiten zeigen dabei epidemiologische As-
soziationen zwischen Vitamin-D-Status und der Inzidenz und 
Prävalenz dieser Erkrankungen, was aber noch keine kausa-
le Beziehung belegt. Kontrollierte Interventionsstudien haben 
bisher einen Nutzen von Vitamin D für die Sturz- und Fraktur-
prophylaxe bei Risikopopulationen (ältere Menschen mit Vi-
tamin-D-Mangel) nachgewiesen [4], während für die anderen 
Indikationen die Datenlage derzeit kontrovers ist. Dennoch 
hat Vitamin D in Fachpublikationen und auch in der Laien-
presse sowie in Patientenratgebern in den vergangenen Jahren 
eine immense Aufmerksamkeit erlebt, die mit hochgesteck-
ten Erwartungen an den Nutzen einer generellen Vitamin-D-
Therapie der Bevölkerung einhergeht [5]. Es wird von einigen 
Wissenschaftlern postuliert, dass eine bevölkerungsbasierte 
Vitamin-D-Supplementation u. a. die Mortalität senken, die 
Krebsinzidenz verringern und Autoimmunerkrankungen vor-
beugen könnte. Dabei wird Vitamin D auch als „Superhor-
mon“ bezeichnet. 

Damit einher geht die Heraufsetzung der minimalen 25-Hy-
droxyvitamin-D-Konzentration im Serum, die als physiolo-

 

Kurzfassung: Vitamin D wird in der Leber zum 
25-Hydroxyvitamin D umgewandelt, welches die 
Speicherform darstellt. Die Serumkonzentration 
von 25-Hydroxyitamin D ist ein Maß für die Vita-
min-D-Versorgung. In der Niere wird die Hormon-
form von Vitamin D, das 1,25-Dihydroxyvitamin D 
(= Calcitriol oder D-Hormon), hergestellt (endokri-
ne Funktion), aber auch einige extrarenale Gewe-
be können Calcitriol lokal bilden (autokrine und 
parakrine Wirkung). Calcitriol hat pleiotrope Ef-
fekte: Neben dem Mineralhaushalt werden auch 
Immunsystem, Zelldifferenzierung, Insulinwir-
kung und kardiovaskuläres System beeinfl usst. 
Die Therapie mit Vitamin D wird deshalb heu-
te nicht nur zur Behandlung von Störungen des 
Mineralhaushaltes, sondern auch zur Prävention 
und Therapie von Infektionen, Autoimmunerkran-
kungen, Krebs, Bluthochdruck und Herzerkran-
kungen propagiert. Derzeit fehlen jedoch noch 
vielfach kontrollierte Studien, die den Nutzen 
einer Vitamin-D-Behandlung außerhalb von Risi-
kogruppen nachweisen oder die prophylaktische 

Vitamin-D-Supplementation der allgemeinen Be-
völkerung rechtfertigen würden. Überdies ist Vor-
sicht bei zu hohen Dosierungen geboten, da hohe 
Vitamin-D-Konzentrationen möglicherweise auch 
negative Effekte haben können. Die Anwendung 
einer Vitamin-D-Stoßtherapie (hohe Einmaldosie-
rung) ist obsolet. 
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Abstract: Therapeutic Use of Vitamin D: Are 
There Any Limits? Vitamin D is metabolized in 
the liver to yield 25-hydroxyvitamin D represent-
ing the storage form. Serum 25-hydroxyvitamin 
D represents the vitamin D supply. 25-hydroxyvi-
tamin D is further metabolized in the kidney to 
1,25-dihydroxyvitamin D (= calcitriol or D-hor-
mone), which is the hormonal active form (endo-
crine function), but some extrarenal tissues are 
able to produce calcitriol locally (autocrine and 
paracrine action). Calcitriol has pleiotropic ef-

fects: beside the mineral metabolism, there are 
effects on the immune system, cell differentia-
tion, insulin activity, and cardiovascular system. 
Therefore, vitamin D treatment is propagated not 
only for therapy of mineral disorders, but also for 
prevention and treatment of infections, autoim-
mune diseases, cancer, hypertension, and heart 
conditions. However, at present time controlled 
clinical trials proving the therapeutic potential of 
vitamin D outside bone and mineral disorders in 
populations at risk are rare. Vitamin D therapy for 
the general population appears not to be  justifi ed 
but should be restricted to people with relevant 
vitamin D defi ciency. Moreover, one should be 
cautious with higher doses of vitamin D because 
high vitamin D concentrations are associated 
with negative effects, and a biphasic effect of 
vitamin D may be assumed. High-dose bolus ap-
plication of vitamin D is obsolete. J Miner Stoff-
wechs 2014; 21 (2): 51–5.
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gisch angesehen wird. Als Folge davon wird ein Großteil der 
(ansonsten gesunden) Bevölkerung zu „Vitamin-D-Mangel-
Patienten“. 

Es erscheint daher notwendig, die Datenlage aus klinischen 
Studien zu den einzelnen Indikationen zu refl ektieren und 
auch über eine mögliche Überdosierung von Vitamin D nach-
zudenken; dies auch mit dem Gedanken, dass in der Vergan-
genheit bereits andere Nahrungssupplemente (Vitamin A, E, 
Folsäure u. a.) die anfangs hochgesteckten Erwartungen in 
kontrollierten Studien nicht erfüllen konnten oder bei hoher 
Dosierung sich sogar als schädlich erwiesen. 

  Muskeln, Stürze und Frakturen

Muskelzellen exprimieren den Vitamin-D-Rezeptor. 1,25-Di-
hydroxyvitamin D beeinfl usst die Muskelfunktion direkt über 
genomische Wirkungen und auch mittels nichtgenomischer 
Effekte über Membranrezeptoren. Dabei werden Zellstoff-
wechsel und Zelldifferenzierung beeinfl usst. 

Muskelschwäche („Watschelgang“) ist ein typisches Merkmal 
der Vitamin-D-Mangelerkrankung Osteomalazie, aber auch 
schon der gerade bei älteren Menschen häufi ge subklinische 
Vitamin-D-Mangel ist mit verminderter Muskelkraft und Ko-
ordination sowie einer erhöhten Sturzrate assoziiert. Nach der 
S3-Leitlinie des Dachverbandes osteologischer Fachgesell-
schaften (DVO) führt der Ausgleich eines Vitamin-D-Man-
gels (25-Hydroxyvitamin D im Serum < 50 nmol/l) zu einer 
Senkung des Sturz- und Frakturrisikos [6]. 

Metaanalysen zeigen, dass bei älteren Menschen eine Dosie-
rung von täglich mindestens 800 Einheiten (IE) Vitamin D er-
forderlich ist, um einen Effekt zu erzielen [4]. 

Bei älteren Menschen mit eingeschränkter Nierenfunktion oder 
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde ein positiver 
Effekt von Alfacalcidol (1α-Hydroxyvitamin D) 0,5–1,0 µg tgl. 
auf die muskuläre Funktion nachgewiesen [7–9]. 

Allerdings ist die Vitamin-D-Therapie nur effektiv, wenn tat-
sächlich eine Vitamin-D-Mangelsituation vorliegt: Eine Meta-

analyse von Stockton et al. zeigte, dass eine Vitamin-D-Sup-
plementation bei Erwachsenen mit einem 25-OH-Vitamin D 
von > 25 nmol/l im Serum nicht effektiv ist [10]. Auch wei-
tere Studien legen nahe, dass es einen Schwellenwert für die 
25-Hydroxyvitamin-D-Konzentration gibt, oberhalb der es zu 
keinen weiteren positiven Effekten auf Sturz- und Frakturrisi-
ko mehr kommt [11]. 

Interessanterweise spielen neben der Dosis auch die Applikati-
onsart und das Dosierungsintervall von Vitamin D eine wichti-
ge Rolle. Da Vitamin D im Körper gespeichert wird, wurde zur 
Compliance-Verbesserung in einigen Studien eine intramusku-
läre Bolusapplikation von Vitamin D gewählt. Jedoch konnte 
die Studie von Smith et al. keinen Effekt von Vitamin D bei 
jährlicher intramuskulärer Applikation von Vitamin D nach-
weisen [12]. In der Studie von Sanders et al. erhielten ältere 
Frauen (> 70 Jahre) mit erhöhtem Sturzrisiko 1×/Jahr einen 
oralen Bolus von 500.000 IE Vitamin D3 (Cholecalciferol) im 
Vergleich zu Placebo [13]. Entgegen der Erwartung kam es in 
der mit Vitamin D behandelten Gruppe zu mehr Stürzen und 
Frakturen. Unklar ist die Ursache: Ist die Bolusapplikation der 
falsche Weg oder waren die erreichten Serumkonzentrationen 
von 25-OH-Vitamin D nach Bolusapplikation zu hoch? Einen 
Monat nach der Vitamin-D-Stoßtherapie lag der 25-OH-Vi-
tamin-D-Wert im Serum im Mittel bei ca. 120 nmol/l. Hea-
ney sprach in einem Editorial von einer vorübergehenden In-
toxikation mit Vitamin D [14]. In einer weiteren Studie von 
Caimmi et al. wurde gezeigt, dass es nach einer Bolusgabe 
(Stoßtherapie) mit 600.000 IE Vitamin D zu einem Anstieg 
des 25-OH-Vitamin D auf im Mittel bis 167 nmol/l kommt, 
verbunden mit einem Anstieg (!) von Knochenabbaumarkern 
[15]. Es ist also zu vermuten, dass hohe 25-Hydroxyvitamin-
D-Konzentrationen von > 120–160 nmol/l sich auf den Kno-
chen eher negativ auswirken. 

Auch die orale Gabe von 150.000 IE Vitamin D alle 3 Mo-
nate hatte keinen nachweisbaren positiven Effekt auf Stürze 
oder Frakturen [11]. Dies wirft die Frage auf, wie hoch man 
Vitamin D dosieren sollte und ob es auch eine Obergrenze der 
Dosierung gibt, die unabhängig von der Hyperkalzämie-Ne-
benwirkung zu betrachten ist. 

Ensrud et al. fanden eine biphasische Beziehung zwischen den 
Serumspiegeln von 25-OH-Vitamin D und der Gebrechlich-
keit bei älteren Frauen. Dabei waren sowohl Serumspiegel von 
< 50 nmol/l als auch Konzentrationen von > 75 nmol/l un-
günstig. Dies würde für einen biphasischen Effekt von Vita-
min D sprechen (Abb. 1) [16]. 

  Immunsystem, Infekte, Autoimmuner-

krankungen

Immunkompetente Zellen (z. B. Makrophagen) verfügen über 
eine extrarenale 1α-Hydroxylase, sodass neben der zirkulie-
renden Konzentration von D-Hormon auch die lokale parakri-
ne Bildung von D-Hormon aus 25-Hydroxyvitamin D eine 
Rolle spielt. Entzündungsmediatoren wiederum hemmen die 
Bildung von D-Hormon. D-Hormon moduliert sowohl das ad-
aptive, erworbene Immunsystem (antigenpräsentierende den-
dritische Zellen, T- und B-Lymphozyten, Vermehrung von 

Therapie mit Vitamin D: Gibt es Grenzen?

Abbildung 1: Beziehung zwischen Serumkonzentration von 25-Hydroxyvitamin D und 
Gebrechlichkeit bei älteren Menschen. Daten aus [16].
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Th2-Zellen, Hemmung von proinfl ammatorischen Th17+-Zel-
len) als auch die angeborene, nichtadaptive, von Makropha-
gen bestimmte Immunantwort (Bildung von antimikrobiellen 
Peptiden, wie z. B. Cathelicidin) [17–19].

Vitamin-D-Mangel ist mit einer erhöhten Anfälligkeit für In-
fektionskrankheiten, auch mit Tuberkulose, assoziiert. Auch 
ein Schutz vor Grippe erscheint möglich [20–22]. Neben der 
Infektabwehr gibt es zahlreiche klinische Hinweise für die 
Relevanz von Vitamin D3 bzw. 1,25-Dihydroxyvitamin D bei 
Autoimmunerkrankungen [19]. Auch im Bereich der Immu-
nologie gibt es bisher nur wenige kontrollierte Interventions-
studien, die den positiven Nutzen einer Vitamin-D-Therapie 
belegen würden. Für die Multiple Sklerose wurde in einer 
kurzzeitigen Hochdosis-Therapie (vorübergehend 40.000 IE 
tgl.) ein tendenziell günstiger Effekt auf Schubrate und klini-
sche Symptomatik gefunden [23].

In Finnland wurde untersucht, ob Vitamin-D-Supplementation 
bei Kindern die Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 1 verrin-
gern könnte – mit uneinheitlichen Ergebnissen. Bei Erwach-
senen mit latentem autoimmuninduziertem Diabetes melli-
tus (LADA) schien 1α-Hydroxyvitamin D (0,5 µg/Tag) einen 
protektiven Effekt zu haben [24], aber bei Erwachsenen mit 
neu entdecktem Diabetes mellitus Typ 1 hatte die Therapie 
mit 1α,25-Dihydroxyvitamin D3 (0,25 µg tgl.) keinen Effekt 
auf die Betazellfunktion [25]. Bei japanischen Kindern konn-
te in einer kontrollierten Studie gezeigt werden, dass 1200 IE 
Vitamin D tgl. das Auftreten von Infl uenza A und bei prä-
disponierten Kindern die Häufi gkeit von Asthmaanfällen ver-
mindern können [21]. Eine aktuelle Studie fand jedoch keinen 
Effekt von Vitamin D auf die Häufi gkeit von Pneumonien bei 
Kindern [26]. 

In Bezug auf die Abwehr von Protozoen wie Toxoplasma gondii 
oder Leishmanien hat Vitamin D offenbar sogar ungünstige 
Effekte, was durch eine Hemmung der Interferon-γ- (IFN-γ-) 
und Interleukin-2-Sekretion erklärt wird, die für die Abwehr 
dieser Organismen von Bedeutung ist [27]. 

  Kardiovaskuläres System

Zahlreiche epidemiologische Studien und Metaanalysen wei-
sen auf eine Assoziation zwischen niedrigem Vitamin-D-Status 
und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko hin [28, 29]. Es wur-
den in einer Studie bei jüngeren Männern aber auch Assoziati-
onen zwischen höherem Vitamin-D-Status und einem erhöhten 
Herzinfarktrisiko gezeigt [30]. Auch in einer indischen Stu-
die waren sehr hohe 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel (> 200 
nmol/l) mit einem erhöhten Herzinfarktrisiko assoziiert [31]. 
Pilz et al. fanden bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, 
die zur Koronarangiographie überwiesen worden waren, ein 
erhöhtes Risiko für Herztod bei einem 25-Hydroxyvitamin D 
von < 50 nmol/l. Patienten mit einem 25-OH-Vitamin D von 
< 25 nmol/l hatten ein 2,8-fach höheres Risiko für Herztod auf-
grund von Herzversagen als Patienten mit einem 25-Hydroxy-
vitamin D > 75 nmol/l. Auch für das 1,25-Dihydroxyvitamin D 
gab es entsprechende Assoziationen. Der Einfl uss von Vita-
min D blieb auch erhalten, wenn für Faktoren wie Mobilität, 
Sonnenlichtexposition u. a. korrigiert wurde [29].

Verschiedene Mechanismen für den Zusammenhang zwischen 
Vitamin-D-Mangel und Gefäßerkrankungen wurden vorge-
schlagen, z. B. die verminderte Bildung eines Matrix-Proteins 
in der Gefäßwand infolge Vitamin-D-Mangels, welches für 
die Verhinderung einer vaskulären Kalzifi zierung notwendig 
ist. Ein weiterer Faktor ist die Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Systems durch Vitamin D und eine Senkung des Blut-
drucks. Ein Zusammenhang zwischen BNP (einem Marker 
für Herzmuskelfunktion) und Vitamin-D-Status wurde nicht 
gefunden [32]. Hohe 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel waren in 
einer Studie sogar mit einem Anstieg des CRP (als Marker für 
kardiovaskuläres Risiko) assoziiert [33]. Es bleibt festzuhal-
ten, dass bisher nur Assoziationen zwischen Vitamin-D-Sta-
tus und Herzkreislaufrisiko gefunden wurden, die noch keine 
Kausalität beweisen.

Interventionsstudien wurden bisher nur wenige publiziert. 
Avenell et al. fanden in einer kürzlich publizierten kontrol-
lierten Studie keinen Effekt einer 3-jährigen Intervention mit 
Vitamin D auf vaskuläre Erkrankungen [34]. 

  Psyche, mentale Funktionen

Vitamin-D-Mangel ist in Assoziationsstudien mit  Depressionen 
verknüpft. Eine aktuelle norwegische Studie konnte jedoch 
keinen Effekt einer Vitamin-D-Therapie auf die Symptome 
oder die Ausprägung der Depression fi nden [35].

In einer bisher nur als Abstract publizierten Studie hatte Vita-
min D im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Verbesserung 
der kognitiven Funktion schlechter abgeschnitten [36] – auch 
hier also erfüllt Vitamin D die Erwartung als „Superhormon“ 
nicht. 

  Onkologie

1,25-Dihydroxyvitamin D hat antiproliferative und differen-
zierungsfördernde Effekte in vielen Zelltypen. Vitamin-D-
Mangel und das Leben in höheren Breitengraden sind mit hö-
herer Krebsinzidenz assoziiert [2, 37]. 

Der Fokus hinsichtlich Krebsprävention mit Vitamin D richtet 
sich dabei vor allem auf den Brustkrebs, das Kolon- und das 
Prostatakarzinom. 

Eine kleine prospektive Studien zeigte, dass Vitamin D (in 
Kombination mit Kalzium) präventiv hinsichtlich Brustkrebs 
und Kolonkarzinom wirken kann [38]. Dies wurde in der 
WHI-Studie in einer Subgruppenanalyse bestätigt, wobei Kal-
zium 1000 mg tgl. in Kombination mit 400 IE Vitamin D tgl. 
das Risiko für Brustkrebs signifi kant um ca. 14–20 % senkte. 
Das Risiko für kolorektale Karzinome wurde nicht signifi kant 
um ca. 17 % gesenkt [39]. 

In einer Übersicht wird berichtet, dass anhand gepoolter Daten 
aus 5 Studien für Brustkrebs (4 Fall-Kontrollen, eine Kohorte) 
ein protektives relatives Risiko (RR) von 0,85 für den Anstieg 
des Serumspiegels von 25-Hydroxyvitamin D um 25 nmol/l be-
rechnet wird. Für Darmkrebs ergab die gemeinsame Auswer-
tung von 9 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien ein relatives 
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Risiko von 0,85 pro Anstieg des Serumspiegels um 25 nmol/l 
[37]. Da es sich um Daten aus Fall-Kontroll- und Kohortenstu-
dien und nicht um Interventionsstudien handelt, ist der kausale 
Zusammenhang nicht gesichert. 

Hinsichtlich der Prävention von Prostatakrebs mit Vitamin D 
gibt es jedoch negative Studien, die sogar darauf hinweisen, 
dass hohe Spiegel von 25-Hydroxyvitamin D das Risiko für 
aggressive Formen von Prostatakrebs erhöhen könnten [40]. 
Auch hinsichtlich Pankreaskrebs gibt es eine fi nnische Stu-
die, die einen Zusammenhang zwischen hohen 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegeln (> 62 nmol/l) und erhöhter Krebsinzidenz 
nahelegt [41].

  Allgemeine Mortalität

Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxvitamin D < 40 nmol/l) ist kon-
sistent mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. Dabei scheint 
Vitamin-D-Mangel nicht nur ein Indikator eines allgemein 
schlechten Gesundheitszustandes zu sein. Bei Patienten mit 
Niereninsuffi zienz führt aktiviertes Vitamin D (D-Hormon) in 
kontrollierten Studien zu einer Senkung der Mortalität. Doch 
auch hier scheint ein biphasischer Effekt zu existieren: Serum-
konzentrationen von 25-Hydroxyvitamin D > 125 nmol/l wa-
ren mit einer erhöhten Mortalität assoziiert [42]. In einer Ko-
hortenstudie bei älteren Männern war die niedrigste Mortalität 
bei 25-Hydroxyvitamin-D-Konzentrationen zwischen 60 und 
90 nmol/l beobachtet worden – sowohl niedrigere als auch hö-
here Konzentrationen waren mit einer höheren Mortalität as-
soziiert [43].

  Fertilität und Schwangerschaft

Vitamin-D-Mangel geht mit schlechteren Erfolgsraten bei der 
In-vitro-Fertilisation einher. Pilotstudien zeigen, dass eine Vi-
tamin-D-Therapie Zyklusunregelmäßigkeiten und Fertilität 
bei PCO-Syndrom verbessern kann. Auch wird ein positiver 
Einfl uss von Vitamin D auf Gestationsdiabetes und auf die 
Rate an Sectio caesarea diskutiert [44]. In einer kleinen Studie 
hatte die postpartale Injektion von 300.000 IE Vitamin D bei 
Müttern mit erstmaligem Gestationsdiabetes einen positiven 
Einfl uss auf Indizes der Insulinresistenz [45]. Die Datenlage 
hinsichtlich Gestationsdiabetes und Vitamin-D-Status ist aber 
nicht konsistent. 

Derzeit kann eine moderate Vitamin-D-Supplementation bis 
1000 IE tgl. bei Schwangeren, die für Vitamin-D-Mangel ge-
fährdet sind (z. B. Migrantinnen), ohne Risiko empfohlen 
werden. Dies ist gerade auch im Hinblick auf die Knochen-
gesundheit sinnvoll. Eine höher dosierte Vitamin-D-Therapie 
sollte jedoch wegen möglicher, noch nicht bekannter Effekte 
auf das Kind nicht regelhaft erfolgen. Ein hoher Vitamin-D-
Status bei Müttern und Neugeborenen war in einer aktuellen 
Studie mit einem erhöhten Risiko für Nahrungsmittelallergien 
assoziiert [46].
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