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  Einleitung

Vitamin-D-Mangel ist ein weit verbreitetes Gesundheitspro-
blem [1, 2]. Dies hat kaum etwas mit Ernährungsgewohnheiten 
zu tun, sondern ist vielmehr ein „Lifestyle“-Problem unserer 
heutigen Gesellschaft, in der es durch eine meistens zu geringe 
Sonnenexposition zu einer eingeschränkten Bildung von Vita-
min D in der Haut kommt. Durch diese vom „Sonnenlicht“ 
bzw. ultravioletten Licht (UV-B) induzierte Vitamin-D-Syn-
these in der Haut sollten physiologischerweise ca. 80–90 % 
des Bedarfs an Vitamin D gedeckt werden, wohingegen die 
Vitamin-D-Aufnahme mit der Ernährung (Vitamin-D-reiche 
Nahrungsmittel sind z. B. Fische, Pilze oder Eier) nur eine un-
tergeordnete Rolle spielt. Obwohl vermutlich eine Sonnenex-
position von ca. 15–30 Minuten pro Tag (zumindest Kopf und 
obere Extremitäten am späten Vormittag oder frühen Nach-
mittag) für eine suffi ziente Vitamin-D-Bildung ausrei chend 
wäre, wird dies von einem Großteil der Bevölkerung nicht er-

reicht. Die Folge ist eine extreme Häufi gkeit des Vita min-D-
Mangels, der durch 25-Hydroxyvitamin-D- (25[OH]D) Werte 
< 20 ng/ml (50 nmol/l) defi niert ist.

Solch ein Mangel an Vitamin D fi ndet sich bei ca. der Hälfte 
der deutschen und österreichischen Allgemeinbevölkerung, 
wobei dies zu ausgeprägten gesundheitlichen Folgen führen 
kann, da der Vitamin-D-Rezeptor (VDR) in fast allen Zellen 
des mensch lichen Körpers exprimiert wird und das Vitamin D 
und seine Metaboliten ca. 3 % des menschlichen Genoms regu-
lieren [3, 4]. Daher ist es nicht verwunderlich, dass Vitamin D 
bei sehr vielen Erkrankungen eine Rolle spielt, wobei Vitamin 
D schon seit Jahren eine Standardtherapie bei Osteoporose-Pa-
tienten ist, da Vitamin-D-Supplementierung die Häufi gkeit von 
Stürzen und Knochenbrüchen signifi kant reduziert [1, 2].

Zahlreiche Studien weisen auch daraufhin, dass Vitamin D bei 
diversen anderen Erkrankungen wie z. B. Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Infektions- oder Autoimmunerkrankungen  sowie 
Krebs eine positive Rolle spielen könnte [1–8]. Dies wird auch 
dadurch unterstrichen, dass eine Metaanalyse von randomisier-
ten placebokontrollierten Studien zeigen konnte, dass Perso-
nen, welche Vitamin D einnehmen, statistisch signifi kant länger 
leben [9]. In diesem Übersichtsartikel möchten wir neben einer 
kurzen Zusammenfassung des Vitamin-D-Stoff wechsels die 
derzeitige Datenlage von Vitamin D in Bezug auf Schwanger-
schaft, Fertilität und Polyzystisches Ovarsyndrom (PCOS) 
sowie Krebserkrankungen zusammenfassen und wichtige 
Eckdaten für eine klinisch-praktische Vitamin-D-Therapie 
(Vitamin-D-Supplementierung) anführen.
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Kurzfassung: Vitamin D ist klassischerweise be-
kannt für seine Wirkungen in der Rachitisprophyla-
xe und eine Standardtherapie in der Osteoporose-
behandlung. Vitamin-D-Rezeptoren (VDR) wurden 
jedoch in praktisch allen Zellen des menschlichen 
Körpers nachgewiesen und rezente Studien deuten 
darauf hin, dass das endokrine Vitamin-D-System 
auch eine wichtige Rolle bei vielen extraskeletta-
len Erkrankungen spielt. Es ist daher sehr besorg-
niserregend, dass die Mehr heit der Allgemeinbe-
völkerung erniedrigte 25-Hy droxyvitamin-D- (25[OH]
D) Werte aufweist. Dies ist hauptsächlich die Kon-
sequenz einer Lifestyle-assoziierten Einschränkung 
der Sonnenlichtexposition mit folglich reduzierter 
Vitamin-D-Synthese in der Haut. 

In diesem Übersichtsartikel fassen wir die kli-
nische Bedeutung des Vitamin-D-Status für be-
stimmte gynäkologische Erkrankungen kurz zu-
sammen. Im Speziellen berichten wir, dass 
Vitamin-D-Mangel mit (1) Schwangerschaftskom-
plikationen, (2) eingeschränkter Fertilität und 
Poly zystischem Ovarsyndrom (PCOS) sowie (3) 
Krebserkrankungen assoziiert ist. Einige Interven-
tionsstudien deuten bereits darauf hin, dass Vita-
min-D-Supplementierung positive Auswirkungen 
auf diese Erkrankungen haben könnte. Die derzei-
tige Evidenzlage ist aber noch unzureichend, um 
spezielle Empfehlungen für die Vitamin-D-Thera-

pie bei gynäkologischen Erkrankungen auszuspre-
chen. Es sollte jedoch berücksichtigt werden, 
dass etwa die Hälfte der Allgemeinbevölkerung 
25(OH)D-Werte < 20 ng/ml (50 nmol/l) hat, der 
minimal empfohlene Wert, um sich vor negati-
ven muskuloskelettalen Folgen eines Vitamin-D-
Mangels zu schützen. Daher sollte eine Verbes-
serung des Vitamin-D-Status ein wichtiges Ziel 
für unser Gesundheitssystem, aber auch für den 
einzelnen Gynäkologen sein. Dies könnte neben 
Effekten auf muskuloskelettale Erkrankungen 
auch positive Auswirkungen auf gynäkologische 
Krankheitsbilder haben. 

Schlüsselwörter: Vitamin D, Gynäkologie, 
Schwangerschaft, Krebs, Fertilität

Abstract: Vitamin D: What Gynaecologists 
Need to Know. Vitamin D is classically known 
to protect against rickets and is a standard treat-
ment for osteoporosis patients. Vitamin D recep-
tors (VDR) have, however, been discovered in al-
most all human cells and recent studies suggest 
an important role of the vitamin D endocrine sys-
tem for several extraskeletal diseases. It is there-
fore of particular concern that the majority of the 
general population has insuffi cient 25-hydroxy-
vitamin D (25[OH]D) levels. This is mainly a con-
sequence of lifestyle-related reductions in sunlight 

exposure and subsequently reduced vitamin D 
synthesis in the skin. 

In this review, we briefl y summarize the clinical 
signifi cance of vitamin D status for certain gynae-
cologic diseases. In detail, we discuss that vitamin 
D defi ciency is associated with increased risk of 
adverse pregnancy outcomes, reduced fertility and 
polycystic ovary syndrome (PCOS), as well as can-
cer. Results of clinical and interventional studies 
have already suggested that vitamin D supplemen-
tation may have benefi cial effects on these latter 
diseases but current evidence is still insuffi cient to 
raise general recommendations for vitamin D sup-
plementation in the treatment of gynaecologic dis-
eases. It should, however, be considered that ap-
proximately half of the general population has 
25(OH)D levels < 20 ng/mL (50 nmol/L), which is 
the minimum recommended level for protection 
against adverse musculoskeletal consequences of 
vitamin D defi ciency. Therefore, improvement of vi-
tamin D status should be a goal for the general 
healthcare system as well as for gynaecologists. 
This may, beyond musculoskeletal diseases, also 
be benefi cial for the course of gynaecologic dis-
eases. J Gy n äkol Endo krinol 2014; 24 (4): 11–8.
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  Vitamin-D-Stoffwechsel

Vitamin D existiert vor allem in 2 Formen: Vitamin D3 (Chole-
calciferol) ist die hauptsächlich vorkommende Form, die en-
dogen in der Haut produziert wird oder in nichtpfl anzlichen 
Nahrungsmitteln (z. B. Fisch) enthalten ist, während Vitamin 
D2 eine pfl anzliche Vitamin-D-Form ist, die vor allem in Pil-
zen enthalten ist [1, 10]. Aufgrund der Tatsache, dass sich 
diese beiden Formen in ihrer biologischen Aktivität nur mar-
ginal voneinander unterscheiden, wird in diesem Artikel bis 
auf wenige Ausnahmen nicht zwischen Vitamin D2 und Vita-
min D3 differenziert. Vitamin D ist biologisch nicht aktiv und 
muss erst in aktive Formen übergeführt werden. Dazu wird 
es zuerst in der Leber in 25(OH)D umgewandelt. Dann wird 
25(OH)D weiter hydroxyliert und es entsteht das 1,25-Dihy-
droxyvitamin D (1,25[OH]D), welches häufi g als so ge nanntes 
„aktives Vitamin D“ (= Calcitriol) bezeichnet wird, da es un-
ter den Vitamin-D-Metaboliten die größte Affi nität zum VDR 
aufweist. Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass nur die 
Niere 25(OH)D in 1,25(OH)2D umwandeln kann. Neuere Ar-
beiten haben jedoch gezeigt, dass viele extrarenale Gewebe 
ebenfalls das Enzym 1-α-Hydroxylase exprimie ren und somit 
1,25(OH)2D produzieren können. Das im Serum zirkulierende 
25(OH)D scheint die entscheidende Determinante für die 
lokale 1,25(OH)2D-Bildung in den extrarena len Geweben zu 
sein, während die 1,25(OH)2D-Bildung in der Niere vor al-
lem durch den Kalzium-Phosphathaushalt beeinfl usst wird. 
So  induziert zum Beispiel auch Parathormon die renale 1-α- 
Hydroxylase. Verglichen mit dem 1,25(OH)2D hat das 25(OH)
D eine ca. 1000-fach höhere Konzentration im Serum und eine 
deutlich längere Halbwertszeit (3–4 Wochen vs. 6–8 Stunden). 
Daher wird auch das 25(OH)D und nicht das 1,25(OH)2D be-
stimmt, um den Vitamin-D-Status zu klassi fi zieren. Der Abbau 
der Vitamin-D-Metaboliten wird mit  einer 24-Hydroxylie rung 
von z. B. 25(OH)D oder 1,25(OH)2D eingeleitet, wodurch in-
aktive Vitamin-D-Meta boliten entstehen, die dann z. B. über 
die Niere ausgeschieden werden (für die enzymatischen Schritte 
des Vitamin-D-Stoffwechsels siehe Abb. 1).

  Vitamin D in der Schwangerschaft

Gerade in der Schwangerschaft scheint ein suffi zienter Vita-
min-D-Status von besonderer Bedeutung für Mutter und Kind 
zu sein, wobei hier das 25(OH)D von der Mutter in den kindli-
chen Kreislauf gelangt. Hier spielen vermutlich Vitamin-D-Ef-

fekte auf den Kalziumstoffwechsel eine besondere Rolle und 
es konnte gezeigt werden, dass in der Schwangerschaft der 
Bedarf an Vitamin D bzw. seiner Metaboliten deutlich erhöht 
ist. Dies scheint zum Teil dadurch begründet zu sein, dass für 
das fetale Skelettwachstum beträchtliche Mengen an „mütter-
lichem“ Kalzium nötig sind, für dessen Bereitstellung (z. B. 
Aufnahme über den Darm) das Vitamin D sehr wichtig ist. 
Darüber hinaus weisen diverse Studien darauf hin, dass ein 
Vitamin-D-Mangel in der Schwangerschaft ein Risikofaktor 
für Schwangerschaftskomplikationen (z. B. erhöhten Blut-
druck bzw. Präeklampsie oder Schwangerschaftsdiabetes), 
vaginale Infektionen oder Frühgeburten und Kaiserschnittent-
bindungen ist [11–13]. Trotz dieser zahlreichen Daten, die auf 
die Wichtigkeit des Vitamin D gerade in der Schwangerschaft 
hinweisen, ist der Vitamin-D-Mangel bei schwangeren Frauen 
ähnlich häufi g wie in der Allgemeinbevölkerung (nämlich bei 
ca. 50 %) zu beobachten. Manche Autoren empfehlen daher 
bereits am Beginn und in der Mitte der Schwangerschaft, das 
25(OH)D zu messen und bei Vorliegen eines Vitamin-D-Man-
gels dieses zu supplementieren [14]. Die im Juni 2011 erst-
mals veröffentlichte „Endocrine Society Practice Guideline“ 
zum Vitamin D empfi ehlt ebenfalls eine 25(OH)D-Bestim-
mung bei Schwangeren sowie bei stillenden Frauen [15]. 
Hier zu ist auch anzumerken, dass die häufi g von schwange ren 
Frauen eingenommenen Multivitaminpräparate zwar in der 
Regel Vita min D enthalten, dies aber in so geringen Mengen 
(meistens ca. 200–400 Internationale Einheiten [IE]), dass da-
durch der Vitamin-D-Status, d. h. der 25(OH)D-Wert, kaum 
beeinfl usst werden kann. Als Faustregel gilt, dass 1000 IE Vita-
min D den 25(OH)D-Wert um ca. 10 ng/ml (6–10 ng/ml bzw. 
15–25  nmol/l) anheben, wobei optimale 25(OH)D-Spiegel 
bei ca. 30–40 ng/ml bzw. 75–100 nmol/l liegen dürften. Die 
offi ziellen Empfehlungen für die Vitamin-D-Einnahme bei 
Schwangeren schwanken zwischen Minimalmengen von 200–
400 IE pro Tag bis hin zu etwa 2000 IE tgl. (z. B. in Kanada) 
[11, 14, 16]. Die aktuelle „Endocrine Society Practice Guide-
line“ empfi ehlt eine Vitamin-D-Supplementierung von tgl. 
1500–2000 IE in der Schwangerschaft und während der Still-
zeit [15]. Eine viel beachtete Studie von Bruce Hollis (USA) 
konnte zeigen, dass die Einnahme von 4000 IE während 
der Schwangerschaft absolut nebenwirkungsfrei ist und den 
25(OH)D-Spiegel von Mutter und Neugeborenem deutlich 
verbessert [17, 18]. Weiter führt die Vitamin-D-Supplemen-
tierung mit 4000 IE/Tag zu einer tendenziellen Risikoreduk-
tion für Infektionen, vorzeitige Wehen und Frühgeburtlichkeit 
[17] sowie Schwangerschaftskomplikationen wie Gestations-
diabetes, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, bak-
terielle Vaginose, Infektionen und Frühgeburtlichkeit (ohne 
Präeklampsie) [18]. Weiters wurde eine starke Assoziation 
der mütterlichen 25(OH)D-Spiegel nach Supplementierung mit 
dem Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen festge-
stellt [18]. 

Eine weitere randomisierte kontrollierte Studie bei Schwan-
geren mit Gestationsdiabetes zeigte, dass die 2-malige Ein-
nahme von 50.000 IE Vitamin D (im Abstand von 2 Wochen) 
sowohl den Nüchternblutzucker als auch Insulinresistenz, 
-sensitivität sowie Gesamt- und LDL-Cholesterin im Ver-
gleich zu Placebo signifi kant verbessert [19]. Die Publikation 
dieser positiven Studienergebnisse, die auch die Wichtigkeit 
von Vitamin D bei stillenden Frauen (hier scheint ein mindes-

Abbildung 1: Vitamin-D-Stoffwechsel.
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tens so großer Vitamin-D-Bedarf wie in der Schwangerschaft 
zu bestehen) unterstreicht, hat bereits in diversen Ländern 
zur Erhöhung der empfohlenen Vitamin-D-Einnahmen in der 
Schwangerschaft geführt. Hier hat neben der „Endocrine So-
ciety Practice Guideline“ [15] z. B. Ende 2010 das Institute of 
Medicine (IOM) in den USA eine tägliche Einnahme von zu-
mindest 600 IE Vitamin D (vormals waren es nur 200 IE) und 
einen 25(OH)D-Spiegel von zumindest 20 ng/ml (50 nmol/l) 
für schwangere Frauen empfohlen, mit dem Hinweis, dass bis 
zu 4000 IE tgl. in der Schwangerschaft (entsprechend der von 
Bruce Hollis empfohlenen Dosis, welche jedoch derzeit von 
keiner großen Fachgesellschaft unterstützt wird) als sicher zu 
werten sind [20]. Empfehlungen zur Testung und gezielten 
Behandlung des Vitamin-D-Mangels in der Schwangerschaft 
sind derzeit (noch) kaum in der klinischen Routine etabliert, 
aber die für schwangere Frauen empfohlenen Vitamin-D-Men-
gen wurden aufgrund positiver Studiendaten in den vergange-
nen Jahren in diversen Ländern nach oben korrigiert. Aktuelle 
Ergebnisse über positive Effekte von Vitamin D bzgl. Frühge-
burtenrate und Schwangerschaftskomplikationen sowie siche-
rer Anwendung könnten möglicherweise in naher Zukunft zu 
weitreichenden Veränderungen der Vitamin-D-Behandlung in 
der Schwangerschaft führen.

  Vitamin D, Fertilität und PCOS

Der Melaningehalt der Haut hat einen starken Einfl uss auf die 
Vitamin-D-Synthese und so benötigen dunkelhäutige Men-
schen ein Vielfaches an Sonnenexposition, um die gleichen 
Vitamin-D-Mengen in der Haut wie hellhäutige Menschen 
zu produzieren [15]. In diesem Zusammenhang gibt es auch 
eine sehr interessante Hypothese bzgl. der evolutionären Ent-
wicklung der unterschiedlichen Hauttypen. Aus genetischen 
Analysen weiß man, dass die heutigen Europäer aus Afrika 
in den Norden migriert sind und ursprünglich eine sehr dun-
kle Hautfarbe hatten. Exakt zu dem Zeitpunkt, als unsere Vor-
fahren aus Afrika in nördlichere und auch „sonnenärmere“ 
Regionen migrierten, bekamen sie eine helle Hautfarbe, was 
laut Evolutionstheoretikern einen Selektionsvorteil darstellte 
[21]! Es gibt mehrere Arbeiten, welche die Hypothese stützen, 
dass die hellere Hautfarbe durch die damit verbundene effek-
tivere Vitamin-D-Bildung diesem Selektionsvorteil zugrunde 
lag [21, 22]. Dies scheint auch plausibel, wenn man be denkt, 
dass die durch Vitamin-D-Mangel verursachte Rachitis auch 
zu Knochenverformungen führen kann, die das Becken nicht 
mehr gebärfähig machen. Weiters wurde beobachtet, dass 
weibliche VDR-Knockout-Mäuse eine uterine Hypo plasie, 
eine gestörte ovarielle Follikulogenese sowie eine um 75 % 
reduzierte Fertilität aufwiesen [4]. Interessanterweise zei-
gen auch männliche VDR-Knockout-Mäuse eine reduzierte 
Fertilität mit Hypogonadismus und gestörter Spermiogenese 
[4]. Klinische Studien beim Menschen zeigen bei Männern 
in manchen, aber nicht allen Studien einen Zusammenhang 
zwischen höheren 25(OH)D-Spiegeln und besserer Spermien-
qualität sowie höheren Testosteronwerten [23–26]. 

Zum Zusammenhang zwischen Ergebnissen der IVF-Out-
comes und 25(OH)D-Werten wurden widersprüchliche  Daten 
publiziert, es laufen aber diverse Studien, die den Zusam-
menhang von Fertilität und Vitamin D untersuchen [27, 28]. 

Kürzlich konnte im Rahmen einer retrospektiven Kohorten-
studie von 188 Frauen, die sich einer IVF unterzogen, gezeigt 
werden, dass bei weißen Frauen die Wahrscheinlichkeit für 
eine Schwangerschaft mit sinkendem 25(OH)D-Spiegel ab-
nimmt, wohingegen bei asiatischen Frauen das Gegenteil der 
Fall ist [29]. Weiter war die Schwangerschaftsrate bei Eizell-
empfängerinnen mit Vitamin-D-Defi zienz signifi kant niedri-
ger als bei Frauen mit suffi zientem Vitamin-D-Status (37 % 
vs. 78 %), ein ähnlicher Zusammenhang zeigte sich für die 
Lebendgeburtenrate (31 % vs. 59 %) [30]. Die Ergebnisse 
dieser Studie weisen somit auf einen potenziellen günstigen 
Effekt von Vitamin D auf das Endometrium hin. Darüber hi-
naus war die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate bei 
Frauen mit Vitamin-D-Defi zienz (< 20 ng/ml) und -Insuffi -
zienz (20–29,9 ng/ml) ähnlich niedrig, weshalb bei Frauen, 
bei denen eine IVF geplant ist, ein suffi zienter Vitamin-D-Sta-
tus ( 30 ng/ml) angestrebt werden sollte. Obwohl die meisten 
Studien auf einen günstigen Effekt eines ausgeglichenen Vi-
tamin-D-Status bei IVF hinweisen, fehlt derzeit noch die 
Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien zur Vita-
min-D-Supplementierung bei IVF. 

Hinsichtlich des Polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS) gibt 
es mehrere Studien, die ein gehäuftes Auftreten eines Vita-
min-D-Mangels bei PCOS-Patientinnen nachgewie sen haben 
[31, 32]. Über pathophysiologische Mechanismen kann zwar 
hier nur spekuliert werden, aber es könnten positive Effekte 
von Vitamin D auf den Glukosestoffwechsel (z. B. auf die In-
sulinresistenz) eine protektive Rolle spielen [31, 32]. In einer 
Pilot studie bei 46 PCOS-Frauen hatte Vitamin D bereits posi-
tive Effekte auf den Glukosestoffwechsel und die Zyklus-
störungen [33]. Eine weitere Pilotstudie deutet darauf hin, 
dass die Kombination von Metformin plus Vitamin D (und 
Kalzium) bei PCOS-Frauen eine bessere Wirkung auf Zyklus-
störungen hat als eine alleinige Metformintherapie [34].

In einer randomisierten kontrollierten Studie bei 110 infer-
tilen Frauen mit PCOS konnte gezeigt werden, dass die Endo-
metriumdicke während einer intrauterinen Insemination nach 
Vitamin-D-Gabe im Vergleich zu Placebo deutlich erhöht ist, 
was darauf hinweist, dass Vitamin D die Proliferation des En-
dometriums fördert [35]. Weiters wurde bei einer Studie von 
91 anovulatorischen, infertilen Frauen mit PCOS, die mittels 
Clomiphen stimuliert wurden, nachgewiesen, dass der Vita-
min-D-Mangel (< 10 ng/ml) mit einer um 67 % verminderten 
Follikelreifung und einer um 76 % reduzierten Schwanger-
schaftsrate verbunden ist (multivariate Analyse) [36]. Darüber 
hinaus fehlen derzeit randomisierte kontrollierte Studien zu 
Vitamin D und Fertilität bei Frauen mit PCOS.

Da metabolische Veränderungen wie Adipositas oder Insulin-
resistenz die Fertilität bei Frauen mit PCOS negativ beeinfl us-
sen können [37], sind auch Studien hinsichtlich möglicher Vi-
tamin-D-Effekte auf metabolische Parameter von großer Be-
deutung. In einer randomisierten kontrollierten Studie bei 50 
Frauen mit PCOS und Vitamin-D-Defi zienz wurde der Effekt 
von 3 Kapseln Vitamin D à 50.000 IE alle 20 Tage während 2 
Monaten untersucht und es konnte, im Vergleich zu Placebo, 
eine signifi kante Senkung des Gesamtcholesterins, der Tri-
glyceride sowie des VLDL festgestellt werden [38]. Weiters 
führte die kombinierte Vitamin-D- und Kalzium-Supplemen-
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tie rung bei 12 übergewichtigen Vitamin-D-defi zienten Frauen 
mit PCOS zu einer signifi kanten Reduktion der Testosteron- 
und Androstendionspiegel [39]. Eine sekundäre retrospektive 
Analyse zweier PCOS-Kohorten, die an einem 20-wöchigen 
Programm zur Lebensstilmodifi kation teilnahmen, wobei eine 
Kohorte im Sommer und eine im Winter startete, ergab  einen 
Anstieg des initial niedrigen 25(OH)D-Spiegels in der Winter- 
Kohorte und einen Abfall des anfangs höheren 25(OH)D- 
Spiegels in der Sommer-Kohorte. Der Anstieg des 25(OH)D- 
Spiegels in der Winter-Kohorte korrelierte signifi kant mit 
 einer größeren Reduktion des Bauchumfangs sowie des Gesamt-
cholesterinspiegels [40]. 

Weiters senkten 50.000 IE Vitamin D/Woche im Vergleich zu 
keiner Behandlung bei 57 Vitamin-D-defi zienten Frauen mit 
PCOS und 22 ohne PCOS die AMH-Spiegel und erhöhten 
die Rezeptoren („soluble receptor“) für „advanced glycation 
end-products“ (sRAGEs) [41]. Somit kann auf einen poten-
ziellen protektiven Effekt von Vitamin D gegen die infl am-
matorische Wirkung der AGEs durch eine Steigerung ihrer 
Rezeptoren sowie auf eine mögliche Verbesserung der Folli-
kulogenese geschlossen werden. Weiters wurde in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie bei 28 Frauen mit PCOS be-
obachtet, dass 12.000 IE Vitamin D täglich über 12 Wochen 
im Vergleich zu Placebo zu einer tendenziellen Reduktion von 
stimulierten Glukose- und Insulinspiegeln führen sowie einen 
günstigen Effekt auf den diastolischen Blutdruck haben [42].

Auf genetischer Ebene wurde ein Zusammenhang zwischen 
Vitamin-D-assoziierten genetischen Polymorphismen und ei-
nem erhöhten Risiko für PCOS [43] und einer stärkeren Aus-
prägung des PCOS-Phänotyps mit endokrinen und metabo-
lischen Störungen [44, 45] gefunden. Weiters ist der tägliche 
Kalziumkonsum ein signifi kanter Prädiktor für Testosteron und 
Androstendion bei PCOS und eine genetisch determinierte 
Laktoseintoleranz ist mit einem erhöhten Risiko für PCOS 
sowie mit metabolischen Komplikationen assoziiert [46]. 

Der Vitamin-D-Mangel wird auch als möglicher Risikofaktor 
für die Entstehung uteriner Leiomyome betrachtet [47], was 
in einer Fall-Kontroll-Studie kürzlich bestätigt wurde [48]. 
Weiters wurde bei prämenopausalen Frauen  40 Jahre eine 
unabhängige positive Assoziation zwischen Vitamin D und 
dem AMH-Spiegel festgestellt, als Hinweis auf einen mögli-
chen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Defi zienz und einer 
eingeschränkten ovariellen Reserve [49].

  Endometriose und pri märe Dysmenorrhö 

Das Endometrium ist ein Zielorgan von Vitamin D, und der 
VDR sowie Vitamin-D-metabolisierende Enzyme konnten 
in humanem Endometrium nachgewiesen werden [50]. Eine 
potenzielle Rolle von Vitamin D in der Pathogenese der En-
dometriose scheint auch plausibel, wenn man seine immun-
modulatorischen und antiinfl ammatorischen Eigenschaften 
berücksichtigt [51]. Daten aus Tierversuchen weisen auf eine 
Reduktion der Größe von Endometriose-Zysten, eine Apop-
tose-Induktion sowie auf einen inhibitorischen Effekt von Vi-
tamin D auf die Entwicklung der Endometrioseläsionen hin 
[52, 53]. Außerdem steht der Konsum von Kalzium sowie der 

(errechnete) Vitamin-D-Status bei einer Studie von > 70.000 
Frauen in den USA in signifi kantem Zusammenhang mit dem 
späteren Auftreten einer Endometriose. Frauen in der höchs-
ten Vitamin-D-Quintile hatten ein 24 % niedrigeres Risiko für 
das Auftreten einer Endometriose und die vermehrte Zufuhr 
von Kalzium und Vitamin D über die Nahrung hatte ebenfalls 
einen protektiven Effekt [54].

Da der VDR im humanen Uterus gefunden wurde und Vita-
min D die Prostaglandinsynthese inhibiert, wurde eine poten-
zielle Rolle von Vitamin D bei der primären Dysmenorrhö, die 
durch eine exzessive uterine Prostaglandinsynthese charakte-
risiert ist, postuliert [55, 56]. Bei einer randomisierten kon-
trollierten Studie bei 40 Frauen mit Dysmenorrhö führte eine 
einzelne Vitamin-D-Dosis (300.000 IE) im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer signifi kanten Schmerzreduktion. Der Gebrauch 
von Analgetika betrug 40 % in der Placebogruppe, während 
keine Frau aus der Vitamin-D-Gruppe ein Analgetikum ein-
genommen hat [55]. 

  Vitamin D und Krebserkrankungen 

Geschichtliche Entwicklung der Vitamin-D-
Krebsforschung
Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurde beobachtet, dass 
Patienten mit Hautkrebs bzw. starker Sonneneinstrahlung 
ein signifi kant reduziertes Risiko für Krebsmortalität bzw. 
Krebsinzidenz aufwiesen [57–60]. Frank Apperly stellte 
fest, dass es in den amerikanischen Bundesstaaten mit hoher 
Sonneneinstrahlung auch eine erhöhte Hautkrebsmortalität 
gab [60]. Als er jedoch die Gesamtmortalität aller Krebser-
krankungen (inklusive Hautkrebs) evaluierte, zeigte sich ein 
hochsignifi kanter Zusammenhang im Sinne einer reduzierten 
Krebsmortalität in Bundesstaaten mit hoher Sonneneinstrah-
lung [60]. Ein vor Malignomen schützender Effekt durch die 
Sonneneinstrahlung wurde von Apperly bereits damals ver-
mutet [60]. Es dauerte jedoch bis in die 1980er-Jahre, ehe man 
sich wieder gründlich mit diesem Thema auseinandersetzte: 
Garland & Garland zeigten einen inversen Zusammenhang 
zwischen Kolonkrebsmortalität und Sonneneinstrahlung und 
sie stellten die Hypothese auf, dass dieser Zusammenhang 
eine antikarzinogene Wirkung von Vitamin D refl ektiert [61]. 
Zahlreiche Folgearbeiten konnten schließlich den Zusammen-
hang zwischen erhöhter UV-B-Einstrahlung und reduzier-
ter Krebsmortalität sowie reduzierter Inzidenz einer Vielzahl 
an verschiedenen Krebsarten in praktisch allen Regionen der 
Welt bestätigen [62]. Bzgl. Hautkrebs muss man jedoch auch 
einräumen, dass es zwar Hinweise gibt, wonach eine gemä-
ßigte Sonneneinstrahlung einen protektiven Effekt auf Me-
lanome haben könnte, dass jedoch eine erhöhte Sonnenein-
strahlung auf alle Fälle ein Risikofaktor für die Entstehung 
des Plattenepithelkarzinoms der Haut ist [62].

Vitamin-D-Mangel und Krebserkrankungen
In einer Studie bei älteren Patienten in Deutschland (untersucht 
wurden Patienten, die sich einer Herzkatheteruntersuchung un-
terzogen und zu diesem Zeitpunkt keine Krebserkrankung 
hatten) konnte gezeigt werden, dass höhere 25(OH)D-Werte 
im Serum mit einem signifi kant reduzierten Risiko für Krebs-
mortalität assoziiert waren [63]. Weitere  Studienergebnisse 
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bestätigten dieses Ergebnis, wobei nicht in allen Studien ein 
signifi kanter Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Status 
und Krebsmortalität gezeigt werden konnte [5, 64, 65]. Bei 
Untersuchungen von bereits an Krebs erkrankten Patienten 
konnten jedoch konsistente Assoziationen zwischen niedri-
gem 25(OH)D-Werten und erhöhter Mortalität festgestellt 
werden [5].

Zahlreiche Untersuchungen konnten auch zeigen, dass niedri-
ge 25(OH)D-Werte einen Risikofaktor für die Inzidenz spezi-
eller Krebserkrankungen darstellen. Eine kürzlich publizierte 
Metaanalyse ergab, dass Vitamin D vor kolorektalen Karzino-
men schützt [66]. In dieser Arbeit weisen sowohl Daten über 
Untersuchungen von 25(OH)D-Werten im Serum als auch 
Studienergebnisse über orale Vitamin-D-Einnahme und gene-
tische Polymorphismen des VDR auf einen vor Kolonkarzi-
nomen schützenden Effekt von Vitamin D hin [66]. Eine in-
verse Assoziation zwischen Vitamin-D-Status und Brustkrebs 
scheint ebenfalls vorzuliegen [67]. Bei zahlreichen anderen 
speziellen Krebserkrankungen – wie z. B. Ovarial- und Pros-
tatakarzinomen – wurden Zusammenhänge mit Vitamin D un-
tersucht. Die aktuelle Datenlage ist aber noch unzureichend, 
um fundierte Schlussfolgerungen zu ziehen [68].

Antikarzinogene Wirkungen von Vitamin D
Experimentelle Arbeiten haben zahlreiche antikarzinogene 
Wirkungen von Vitamin D gezeigt [69]. Zum einen hemmt 
Vitamin D das Tumorzellwachstum und führt zur Ausdiffe-
renzierung, d. h. zu einem weniger malignen Zelltyp. Zum 
anderen induzieren Vitamin-D-Metaboliten die Apoptose von 
Tumorzellen und behindern Metastasierung und Tumorinva-
sion. Dies erfolgt zumindest teilweise durch eine Inhibierung 
der Angiogenese. Eine Hemmung von Entzündungsprozessen 
wie z. B. durch Supprimierung des Transkriptionsfaktors NF-
κB zählt ebenfalls zu den antikarzinogenen Vitamin-D-Wir-
kungen. Es gibt auch zunehmende Evidenz, dass Vitamin D 
zu einer erhöhten Sensitivität gegenüber Radio- oder Chemo-
therapie führt. Es scheint eine Interaktion zwischen antikar-
zinogenen Effekten von Vitamin D und Kalzium zu geben, 
da beide Substanzen zum Teil idente antikarzinogene Effek-
te ausüben und sich somit in ihrer Wirkung gegenseitig ver-
stärken [68]. Dies wird auch durch die Beobachtung unterstri-
chen, dass eine hohe Nahrungszufuhr von Kalzium nur dann 
mit einer signifi kant reduzierten Inzidenz von Kolonkarzino-
men einhergeht, wenn gleichzeitig eine hohe Vitamin-D-Zu-
fuhr vorliegt [68].

Interventionsstudien
In der „Women’s Health Initiative“-Studie, welche bei 
50–79-jährigen Frauen in den USA durchgeführt wurde,  wurde 
eine Vitamin-D-Supplementierung mit 400 IE plus 1000 mg 
Kalzium täglich durchgeführt [5]. In dieser Studie zeigte sich 
lediglich eine nichtsignifi kante Absenkung der Krebsmortali-
tät um 11 % (relatives Risiko [RR] 0,89; 95-%-CI: 0,77–1,03). 
Man muss bei dieser Studie jedoch berücksichtigen, dass die 
Vitamin-D-Dosis sehr gering war und man  möglicherweise 
deshalb keinen signifi kanten Effekt auf die Krebsmortalität 
nachweisen konnte. Dies wird dadurch unterstrichen, dass 
400 IE täglich auch zu wenig sind, um bereits etablierte Ef-
fekte von Vitamin D, wie z. B. eine Reduktion der Frakturrate, 
zu bewirken. In einer weiteren Studie unter der älteren Bevöl-

kerung in Großbritannien zeigte sich nach Verabreichung von 
100.000 IE Vitamin D alle 4 Monate eine ebenfalls nichtsi-
gnifi kante Absenkung der Krebsmortalität um 14 % (RR 0,86; 
95-%-CI: 0,61–1,20) [5]. Somit zeigen diese Studien zwar einen 
Trend in Richtung Krebsmortalitätsreduktion durch Vitamin D 
an, dies konnte jedoch durch kein signifi kantes Ergebnis wirk-
lich ausreichend untermauert werden. 

Vitamin-D-Effekte auf die allgemeine Krebsinzidenz wurden 
in einer 2007 publizierten, randomisierten placebokontrollier-
ten Interventionsstudie bei 1179 postmenopausalen Frauen 
evaluiert. Es zeigte sich, dass die tägliche Einnahme von 1100 IE 
Vita min D plus 1500 mg Kalzium über 4 Jahre hinweg die In-
zidenz von Krebserkrankungen verglichen mit Placebo signifi -
kant reduzierte [70]. Insgesamt kam es in dieser Studie zu 50 
neu aufgetretenen Krebserkrankungen, wobei verglichen mit 
der Placebogruppe das Krebsrisiko (Krebsinzidenz) in der Vi-
tamin-D-plus-Kalzium-Gruppe auf 40 % (RR 0,40; 95-%-CI: 
0,20–0,82) abgesenkt werden konnte [70]. Diese Studie hat 
z. B. bereits dazu geführt, dass die Canadian Cancer  Society 
eine generelle Empfehlung zur Vitamin-D-Supplementierung 
zur Krebsprophylaxe ausgesendet hat. Die International Agency 
for Research on Cancer (IARC) schlussfolgerte nach genauer 
Prüfung der Datenlage, dass es zwar gute Hinweise auf einen 
protektiven Effekt von Vitamin D gibt, dass aber noch mehr 
Studiendaten nötig sind, bevor man generelle Empfehlungen 
aussprechen kann [71]. Studien wie z. B. die VITAL-Studie, 
in welche 20.000 Probanden eingeschlossen werden, sind be-
reits gestartet, werden aber noch Jahre benötigen, bevor ent-
sprechende Ergebnisse erwartet werden dürfen (http://www.
vitalstudy.org, zuletzt gesehen: 02.11.2011). 

Trotz großteils schlüssiger Evidenz aus experimentellen und 
Beobachtungsstudien ist die klinische Relevanz des Effektes 
von Vitamin D auf Krebserkrankungen noch nicht defi nitiv 
geklärt, da die randomisierten placebokontrollierten Studien 
zwar großteils einen antikarzinogenen Effekt von Vitamin D 
suggerieren, es aber bisher nur eine Studie gibt, die zeigt, dass 
Vitamin D plus Kalzium die Krebsinzidenz bei postmenopau-
salen Frauen statistisch signifi kant reduziert [70]. Man kann 
jedoch die derzeitige Datenlage zu Vitamin D und Krebs-
erkrankungen nicht vollständig ignorieren. Dies sollte nicht 
nur in dem Kontext gesehen werden, ob man eine Vitamin-
D-Therapie empfi ehlt oder nicht, sondern auch, ob man Emp-
fehlungen hinterfragt, die nachweislich den Vitamin-D-Status 
verschlechtern. Diesbezüglich sollte insbesondere die „no sun 
policy“ zum Schutz vor Hautkrebs kritisch infrage gestellt 
werden, da es eindeutige Hinweise gibt, wonach eine ver-
mehrte Sonneneinstrahlung mit einer reduzierten allgemeinen 
Krebsmortalität einhergeht und auch dass Vitamin D positive 
Effekte auf Melanome hat [72]. In diesem Zusammenhang hat 
bereits ein Umdenken in der Dermatologie eingesetzt und es 
gibt vermehrt Empfehlungen zu einer „moderaten“ Sonnen-
exposition [16, 72]. Was die konkreten Empfehlungen zur Vi-
tamin-D-Supplementierung zur Krebsprävention bzw. Krebs-
therapie anbelangt, sollte dies auch immer in Zusammenschau 
der gesamten Effekte des Vitamin D auf die allgemeine Ge-
sundheit und in Abwägung des zu erwartenden Nutzens einer 
Vitamin-D-Supplementierung im Vergleich zu den potenziel-
len Nebenwirkungen sowie Kosten einer Vitamin-D-Therapie 
gesehen werden.
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Aufgrund der fundierten Datenlage zu multiplen positiven Ge-
sundheitseffekten von Vitamin D, der extremen Häufi gkeit des 
Vitamin-D-Mangels und der sehr sicheren und billigen The-
rapie mit Vitamin D bzw. auch moderater Sonnenexposition 
sind unserer Meinung nach Maßnahmen zur Verbesserung des 
Vitamin-D-Status in der Allgemeinbevölkerung dringend an-
zuraten, wobei dies schon in Ländern wie den USA oder Finn-
land mit einer Vitamin-D-Zugabe in der Nahrungsmittelindus-
trie angestrebt wird.

  Vitamin-D-Therapie

Eine Vitamin-D-Therapie ist einfach, sicher und billig durch-
zuführen. Als Faustregel gilt, dass eine Vitamin-D-Supple-
mentierung mit 1000 IE pro Tag den 25(OH)D-Spiegel um 
etwa 10 ng/ml (= 25 nmol/l) erhöht. Man kann Vitamin D 
auch in wöchentlichen (z. B. 7-fache Tagesdosis einmal pro 
Woche) oder sogar monatlichen Dosen verabreichen, da dies 
zu gleichen 25(OH)D-Anstiegen führt. Grundsätzlich wäre 
aber eine tägliche Verabreichung am natürlichsten und es gibt 
kaum Langzeitstudien zu Einmaldosen über 100.000 IE Vita-
min D. Das Körpergewicht muss bei der Vitamin-D-Supple-
mentierung mitberücksichtigt werden, da Vitamin D im Fett-
gewebe abgelagert wird und somit adipöse Patienten mehr 
Vitamin D benötigen als Normalgewichtige. Andere Fakto-
ren, wie z. B. gestörte Resorption bei Darmerkrankungen oder 
 Medikamente, die den Vitamin-D-Metabolismus beeinfl ussen 
(z. B. Glukokortikoide oder Antikonvulsiva), können Einfl uss 
auf den Erfolg der Behandlung nehmen.

Wenn man also überprüfen möchte, ob die Supplementierung 
erfolgreich war, sollte man den 25(OH)D-Wert bestimmen. Da 
etwa 3 Monate benötigt werden, um ein „steady-state“ des 
25(OH)D-Spiegels zu erreichen, ist die Testung daher erst 3 
Monate nach Therapieeinleitung sinnvoll. Bzgl. des „optimalen“ 
25(OH)D-Wertes wird derzeit noch viel diskutiert, die großen 
epidemiologischen Studien zeigen aber, dass man bei 25(OH)D-
Werten zwischen 30 und 40 ng/ml (also 75–100 nmol/l) die 
 beste Prognose hat. Grundsätzlich beruhen hier die klassischen 
Defi nitionen des Vitamin-D-Status darauf, dass bei Werten ca. 
< 30 ng/ml (75 nmol/l) die Kalziumresorption im Darm einge-
schränkt ist, der Parathormonwert zu steigen beginnt und erste 
Veränderungen im Sinne einer Osteomalazie auftreten. Eine 
von vielen Experten anerkannte Einteilung des Vitamin-D-Sta-
tus ist in Tabelle 1 dargestellt (siehe dazu auch [73]).

Eine Vitamin-D-Intoxikation wird erst ab 25(OH)D-Spiegeln 
von > 150 ng/ml (375 nmol/l) beobachtet und ist durch eine 
Hyperkalzämie charakterisiert. Grundsätzlich konnte in bis-
herigen Studien selbst bei Vitamin-D-Dosen von 10.000 IE 
tgl. über mehrere Monate keine Toxizität nachgewiesen wer-

den [74]. Dies scheint auch plausibel wenn man bedenkt, dass 
alleine durch Sonnenexposition Vitamin-D-Dosen von etwa 
10.000–20.000 IE tgl. in der eigenen Haut gebildet werden 
können. Internationale Organisationen bleiben jedoch der-
zeit bei etwas konservativen Ansätzen und man kann festhal-
ten, dass Vitamin-D-Dosen bis 4000 IE tgl. von einfl ussrei-
chen internationalen Fachgesellschaften als sicher (auch in der 
Schwangerschaft) angesehen werden.

Generelle Indikationen für eine Vitamin-D-Supplementierung 
bestehen für (zumindest) das erste Lebensjahr bei allen Kindern 
(zur Rachitisprophylaxe) und bei allen Osteoporosepatienten 
(zumindest 800 IE tgl.), darüber hinaus werden 25(OH)D- 
Testung und Vitamin-D-Supplementierung bei reduzierten 
25(OH)D-Werten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi -
zienz (Stadium 3–5D, d. h. bei GFR < 60 ml/min/1,73 m2) 
empfohlen [75]. Für die Allgemeinbevölkerung wurde kürzlich 
vom Institute of Medicine (IOM) in den USA empfohlen, dass 
der 25(OH)D-Serumspiegel für Personen mindestens 20 ng/ml 
(50 nmol/l) betragen sollte, um einen ausreichenden Schutz 
vor durch Vitamin-D-Mangel bedingten muskuloskelettalen 
Erkrankungen zu haben. Hierbei sollte aber auch unbedingt 
angemerkt werden, dass etwa die Hälfte der Bevölkerung in 
Deutschland und in Österreich einen 25(OH)D-Wert < 20 ng/ml 
(50 nmol/l) aufweist.

Trotz aller Euphorie für Vitamin D muss jedoch vor einer 
unkritischen Supplementierung von Vitamin D außerhalb 
der Indikation für Knochen- und Muskelgesundheit gewarnt 
werden, da die Evidenz für das Vitamin D in vielen extraske-
lettalen Gebieten noch unzureichend ist. Trotzdem möchten 
wir in diesem Kontext auch mit aller Deutlichkeit darauf hin-
weisen, dass eine rezente Metaanalyse der Cochrane Library 
bei über 90.000 Probanden zeigte, dass Vitamin D3 vs. Place-
bo die Gesamtmortalität signifi kant um 6 % reduzierte, wobei 
berechnet wurde, dass man bei Vitamin-D3-Supplementierung 
von 161 Patienten einen Todesfall verhindern könnte [76].

  Schlussfolgerungen/Relevanz für die 

Praxis

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass Vitamin D nicht 
nur eine Rolle für muskuloskelettale Erkrankungen spielt, 
sondern auch bei gynäkologischen Erkrankungsbildern 
eine Bedeutung haben könnte. Dies ist von Interesse, da ein 
Großteil der Bevölkerung unzureichende 25(OH)D-Werte 
aufweist. Im vorliegenden Übersichtsartikel wurden die 
potenziell protektiven Wirkungen von Vitamin D bzgl. 
Schwangerschaftskomplikationen, Infertilität bzw. PCOS 
und Krebserkrankungen dargestellt. Spezifi sche Guidelines 
zur Vitamin-D-Therapie bei gynäkologischen Erkrankun-
gen gibt es derzeit nicht, doch empfehlen internationale 
Richtlinien, einen 25(OH)D-Wert von mindestens 20 ng/ml 
(50 nmol/l) in der Allgemeinbevölkerung anzustreben, was 
bedeuten würde, dass ca. jede 2. gynäkologische Patientin 
oder Schwangere eine Vitamin-D-Supplementierung be-
kommen sollte.

Tabelle 1: Klassifi kation des Vitamin-D-Status. Nach [73].

Status 25-Hydroxyvitamin D

Vitamin-D-Defi zienz < 20 ng/ml
Vitamin-D-Insuffi zienz 20–29 ng/ml
Vitamin-D-Suffi zienz 30–100 ng/ml
Vitamin-D-Optimalwert 30–40 ng/ml
Vitamin-D-Intoxikation > 150 ng/ml
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