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10 4 400 10

30 12 800 20

50 20 1000 25

75 30 1500 37,5

Der Begriff Vitamin D ohne Index bezieht sich auf Vitamin D2 und/oder Vitamin D3 und die Metaboliten (101).
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Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist in Europa die häufigste Ursache von Sehbehinderung 

und Blindheit. Nur für die exsudative Form gibt es derzeit beschränkte Behandlungsmöglichkeiten, 

und selbst dann, wenn Behandlungsoptionen vorliegen, ist die endgültige Visusprognose ungünstig. 

Im Falle der geographischen Atrophie, einem typischen Merkmal der trockenen AMD, gibt es keine 

Behandlungsmöglichkeiten. In den entwickelten Ländern ist die AMD daher häufig für den Sehverlust 

von Patienten verantwortlich. Prävention ist daher zwingend nötig, um die Auswirkungen dieser 

Erkrankung zu begrenzen. Obwohl derzeit noch wenig über die Pathogenese der AMD bekannt ist, 

zählen vor allem Rauchen und Ernährung zu den wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren. Wie aus  

der Age-Related Eye Disease Study (AREDS) und der kürzlich abgeschlossenen Age-Related Eye  

Disease Study 2 (AREDS2) hervorgeht, erweist sich in Hinblick auf AMD vor allem die orale Supple-

mentierung mit Antioxidantien als besonders wirksam. Für viele europäische Augenärzte stellt die 

Behandlung mit Mikronährstoffen eine wichtige Komponente des täglichen AMD-Managements dar. 

Obwohl es diesbezüglich zwischen Ophthalmologen und Netzhautspezialisten und auch Augenärzten 

verschiedener Nationen natürlich Unterschiede gibt, so sind diese gering und beruhen in erster Linie 

auf dem medizinischen Umfeld, der ärztlichen Praxis und den Behandlungsgewohnheiten. Zum Schutz 

des Verbrauchers sehen europäische Rechtsvorschriften in Bezug auf Nahrungsergänzungsmittel 

(Vitamine, Mineralstoffe und andere Nährstoffe) Höchstmengen für den empfohlenen Tagesbedarf 

von Zusatzstoffen (Recommended Dietary Allowances oder RDA) vor. Dosierungen, wie sie in beiden 

AREDS-Studien eingesetzt wurden, sind daher in der EU nicht zulässig. Daraus ergeben sich in 

Bezug auf Mikronährstoffe zur AMD-Prävention in Europa noch einige ungelöste Fragen, und es 

ist schwierig, Empfehlungen aus den AREDS2-Ergebnissen abzuleiten. Als kontrovers erscheint 

beispielsweise die Reduktion von Omega-3 in europäischen Nahrungsergänzungsmitteln, bei denen 

die restlichen Komponenten bereits reduziert wurden. Die Kontrollgruppe der AREDS2 erhielt hohe 

Dosen an Nährstoffen, die sich zur Vorbeugung einer AMD-Progression als wirksam erwiesen hatten, 

und mehr als 10 % erhielten zusätzlich DHA/EPA Supplementierung. Diese beiden Faktoren dürften 

in der AREDS2 für einen „Ceiling-Effekt“ verantwortlich gewesen sein, durch den der Nachweis 

der tatsächlichen Omega-3-Wirkung erschwert wurde. Wir stellen uns daher die Frage, ob bei der 

Herstellung europäischer Nahrungsergänzungsmittel andere Mikronährstoffe hinzugefügt werden 

müssen, um die Wirkung der AREDS-Rezeptur zu erreichen. Die Zugabe von Mikronährstoffen mit 

biologischer Plausibilität wie beispielsweise Resveratrol, Vitamin B oder Vitamin D könnte daher bei 

der Vorbeugung von AMD in Zukunft eine Rolle spielen. 

VORWORT
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Vitamin D ist ein Nährstoff, der vor allem in den letzten Jahren die Aufmerksamkeit der Wissenschaft, 

der Lebensmittelindustrie und der Aufsichtsbehörden auf sich gelenkt hat. Vitamin D-Mangel wird 

mittlerweile als Pandemie in der gesamten europäischen Bevölkerung beschrieben. Die Prävalenzraten 

sind besorgniserregend und erfordern aus Sicht des öffentlichen Gesundheitswesens Maßnahmen. 

Sonnenlicht gilt prinzipiell als die wichtigste Vitamin D-Quelle für den Körper. Allerdings kann 

übermäßige Sonnenexposition gleichzeitig auch das Hautkrebsrisiko erhöhen. Alternative Strategien, 

einen Vitamin D-Mangel zu beheben, scheinen daher allgemein notwendig. Der steigende Absatz von 

Vitamin D-Nahrungsergänzungsmitteln, aber auch der vermehrte Verzehr von Lebensmitteln, die 

mit Vitamin D angereichert wurden, belegen mittlerweile diese Notwendigkeit. Vitamin D hat anti-

inflammatorische, anti-angiogenetische, anti-fibrotische und immunmodulierende Eigenschaften 

und dürfte vor der Entwicklung einer AMD schützen; epidemiologische Studien untermauern diese 

Hypothese. Zusätzlich belegen in vivo-Untersuchungen, dass sowohl Proteine für die Bildung des 

Vitamin D-Rezeptors als auch Enzyme, die die zirkulierenden Metaboliten von Vitamin D in seine aktive 

Form umwandeln, in der Retina gebildet werden. Jüngste Studien zeigten, dass Vitamin D-Mangel 

mit einem erhöhten AMD-Risiko verbunden ist. Diese Broschüre fasst die aktuellen Erkenntnisse 

zum Thema Vitamin D und seiner Funktion in Bezug auf Gesundheit und Krankheit zusammen. 

Unsere besondere Aufmerksamkeit gilt hierbei den Netzhauterkrankungen und der altersbedingten 

Makuladegeneration (AMD). Aktuelle Erkenntnisse unterstreichen die Wichtigkeit des ausreichenden 

Vitamin D-Status, vor allem bei Personen mit erhöhtem AMD-Risiko.

PROF. DR. ALFREDO GARCIA-LAYANA
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Vitamin D hat in den letzten 15 Jahren die Aufmerksamkeit der wissenschaftlichen und medizinischen 

Gesellschaften, Aufsichtsbehörden, Lebensmittelindustrie und Öffentlichkeit auf sich gezogen [1]. Dieses 

fettlösliche Steroid wird bei Sonnenlichtexposition in der Haut produziert. Es ist daher genau genommen 

kein Vitamin (d.h. es ist kein essenzieller Nährstoff), sondern eher ein Prohormon, das in der Haut pro-

duziert und im Blut zu Zellen und Geweben transportiert wird. Vitamin D zeigt eine strukturelle Analogie 

zu Steroidhormonen, und es arbeitet auch ähnlich über genomische und nicht-genomische Funktionen. 

Zur Herstellung des Hormons 1,25(OH)2D, das über maximale biologische Aktivität verfügt, bedarf es 

einer sequenziellen enzymatischen Modifikation (25- und 1α-Hydroxylierung) in Leber und Niere. Biolo-

gisch aktives Vitamin D zeigt gegenüber Zielorganen (wie Nebenschilddrüse, Darm, Niere und Knochen) 

eine endokrine Wirkungsweise und reguliert damit Knochen-, Kalzium- und Phosphatmetabolismus. 

Die Vitamin D-Aktivität wird direkt von einem spezifischen Vitamin D-Rezeptor (VDR) gesteuert. Bisher 

konnte man den VDR und Enzyme, die am Metabolismus von Vitamin D beteiligt sind, in verschiedenen 

Zellen und Geweben des ganzen Körpers (Haut, Lunge, Herz, Magen, Pankreas, Gehirn und Immunsys-

tem) nachweisen. 25(OH)2D kontrolliert direkt oder indirekt die Expression von mehr als 200 Genen, die 

für die Regulation der Zellproliferation, Zelldifferenzierung und Apoptose verantwortlich sind. Vitamin D 

wirkt vermutlich auf autokrinem und parakrinem Weg. 

Abgesehen von seinem bekannten Effekt auf die Knochen, hat Vitamin D auch weniger bekannte Funk-

tionen, die in 3 große Bereiche eingeteilt werden können: Regulierung der Hormonsekretion, der Im-

munfunktion sowie der Zellproliferation und -differenzierung. Anhand retrospektiver Studien war man 

bisher in der Lage, eine inverse Beziehung zwischen dem Vitamin D-Status und zahlreichen Erkran-

kungen nachzuweisen, unter anderem Erkrankungen des Immunsystems/entzündliche Erkrankungen, 

Hautkrankheiten (Psoriasis), einige Krebsarten, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und einige Er-

krankungen des Gehirns wie beispielsweise Depression oder Demenz. Daraus ergibt sich ein breites 

Feld für klinische Untersuchungen, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Vitamin D-Supplementie-

rung bei der Behandlung verschiedener Krankheiten zu evaluieren.

Erst vor kurzem wurde der VDR im Auge lokalisiert und es wurde vermutet, dass Vitamin D verschiedene 

Augenerkrankungen, einschließlich diabetischer Retinopathie (DR) und altersbedingter Makuladegene-

ration (AMD) beeinflussen kann. Mehrere Querschnittsstudien, die in den letzten 10 Jahren durchgeführt 

wurden, zeigten eine inverse Beziehung zwischen DR oder AMD und Vitamin D-Status. Vitamin D dürfte 

demnach in seiner biologisch aktiven Form aufgrund der entzündungshemmenden und anti-angioge-

netischen Wirkung vor Netzhauterkrankungen schützen. Da ein Großteil der Gesamtbevölkerung nach 

klinischen Richtlinien einen unzureichenden Vitamin D-Status aufweist, ist das Thema Vitamin D und die 

Retina von besonderem Interesse. Die vorliegende Broschüre beleuchtet alle neueren Erkenntnisse zu 

Vitamin D und legt speziellen Fokus auf seine Funktion hinsichtlich Netzhautgesundheit. 

EINLEITUNG
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1.1 FORMULIERUNG UND NATÜRLICHE QUELLEN
Vitamin D ist ein fettlösliches Secosteroid. Seine molekulare Struktur weist eine enge Analogie zu 
jener klassischer Steroidhormone (z.B. Östradiol, Cortisol und Aldosteron) auf: Die Basisstruktur ist 
gleich (Cyclopentanoperhydrophenanthren-Ring), jedoch ist bei Vitamin D die 9,10 Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindung des B-Ringes aufgebrochen [2].

Es gibt zwei Hauptformen von Vitamin D, die sich durch ihre Seitenketten am Sterolgerüst unter-
scheiden (Abbildung 1): Vitamin D3 (Cholecalciferol), das in der Haut durch die Umwandlung von 
7-Dehydrocholesterol (7-DHC) produziert wird, und Vitamin D2 (Ergocalciferol), das ausschließlich 
von Nahrungsmitteln bereitgestellt wird. Der Begriff Vitamin D ohne Erläuterung bezieht sich in die-
sem Text entweder auf Vitamin D2 oder Vitamin D3 und die Metaboliten oder auf beide Formen.

Zu Vitamin D gelangt der menschliche Körper hauptsächlich über die Haut. Unter dem Einfluss der 
UVB-Sonneneinstrahlung (UVB-Bereich 290-315 nm) wird 7-DHC via Photolyse in den Basalschich-
ten der Epidermis zu Provitamin D3 umgewandelt, welches anschließend in einem thermischen Ver-
fahren sofort zu Vitamin D3 umgewandelt wird [4]. Unter normalen physiologischen Bedingungen gibt 
es beim Menschen im Stratum spinosum und Stratum basale ausreichend 7-DHC, aus dem Vitamin 
D3 auf photochemischem Weg produziert werden kann (Abbildung 2) [2]. 

KAPITEL 1

VITAMIN D: STOFFWECHSEL 
UND WIRKUNGSWEISE

Abbildung 1: Molekülstruktur von 
Vitamin D2 und D3 [3]

Vitamin D3 
(Cholecalciferol)

Vitamin D2 
(Ergocalciferol 
Provitamin D2)
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Die Bildung von Provitamin D3 vollzieht sich relativ rasch und erreicht binnen weniger Stunden nach 
Sonnenlichtexposition ihr Maximum [3]. Die Zeit, die benötigt wird, um ausreichend Vitamin D in der 
Haut zu produzieren, hängt von der Stärke der UVB-Strahlung und der Dauer der Sonnenlichtexpo-
sition ab. Die Vitamin D3-Bildung in der Haut ist damit von der Tageszeit (stärkere Produktion um 
die Mittagszeit), vom Wetter (sonnig bis bewölkt), von der Jahreszeit (Sommer/Winter) sowie von der 
geographischen Lage (Breiten- und Höhenlage) abhängig. 

Die endogene Vitamin D3-Produktion hängt auch von der Lokalisation, der Oberfläche und der Dicke 
der Epidermis ab, die der Strahlung ausgesetzt ist. Man schätzt, dass eine 5- bis 30-minütige Son-
nenlichtexposition von Armen und Beinen zweimal pro Woche zwischen 10 Uhr und 15 Uhr ausrei-
chend ist [3]. Da das Melanin in der Epidermis einen Teil der UVB-Strahlung absorbiert, ist die Vitamin 
D3-Produktion auch von der Hautpigmentierung abhängig; dunkelhäutige Menschen haben daher ei-
nen niedrigeren Vitamin D-Spiegel als Menschen mit blasser Haut [5]. Auch Sonnenschutzmittel kön-
nen die endogene Produktion von Vitamin D einschränken [6], beispielsweise können Sonnenschutz-
mittel, die Paraaminobenzoesäure (Sonnenschutzfaktor 8) enthalten, die Vitamin D-Produktion um 
95 % verringern [7].

Die Fähigkeit Vitamin D herzustellen nimmt darüber hinaus mit fortschreitendem Alter ab, da im 
Zuge des Alterungsprozesses auch die Konzentration von kutanem 7-Dehydrocholesterol sinkt. So 
ist z.B. im Alter von 70 Jahren die Vitamin D3-Synthese um etwa 75 % geringer [3].

Umgekehrt führt eine übermäßige Sonnenlichtexposition zum Abbau von Provitamin D3 und Vitamin 
D3 zu inaktiven Photoprodukten [3] und verhindert somit eine Hypervitaminose D [3].

Vitamin D kann aber auch aus der Nahrung aufgenommen werden. Allerdings enthalten die meisten 
Nahrungsmittel mit Ausnahme von fettem Fisch relativ wenig Vitamin D, es sei denn, es handelt sich 
um angereicherte Nahrungsmittel. Pflanzen und Pilze produzieren Vitamin D2. Milch, Orangensaft, 
Joghurt, Butter, Käse oder Frühstückszerealien werden häufig mit Vitamin D2 und D3 angereichert 
(Tabelle 2).

Tabelle 1: Hauptfaktoren, die die endogene 
Synthese von Vitamin D3 beeinflussen [2]

• Qualität der UVB-Strahlung (Jahreszeiten, geographische Breite)

• Intensität/Menge von UVB-Licht

• 7-Dehydrocholesterol-Konzentration in Stratum basale und Stratum spinosum

• Melaninkonzentration der Haut
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Tabelle 2: Vitamin 
D-Lieferanten [3]

Quelle Menge Vitamin D-Gehalt*

Lachs (frisch, wild) 100 g 600 – 1000 IU d.h. 15 - 25 μg

Lachs (frisch, gezüchtet) 100 g 100 – 250 IU d.h. 2,5 - 6,25 μg

Lachs (Dosenfisch) 100 g 300 – 600 IU d.h. 7,5 - 15 μg

Sardinen (Dosenfisch) 100 g 300 IU d.h. 7,5 μg

Makrele (Dosenfisch) 100 g 250 IU d.h. 6,25 μg

Thunfisch (Dosenfisch) 100 g 230 IU d.h. 5,75 μg

Lebertran 1 Teelöffel 400 – 1000 IU d.h. 10 - 25 μg

Shiitakepilze (frisch) 100 g 100 IU d.h. 2,5 μg

Shiitakepilze (sonnengetrocknet) 100 g 1600 IU d.h. 40 μg

Eigelb - 20 IU d.h. 0,5 μg
* 1 internationale Einheit (International Unit; IE) = 25 ng; modifziert nach: Holick MF, 2007 [3]
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Abbildung 2: Synthese von 
Vitamin D3 in der Haut [2]

Wird die Haut UVB-Strahlung 
ausgesetzt, so fördert 
dies die Umwandlung von 
7-Dehydrocholesterol 
(7-DHC) zu Provitamin D3, 
welches später im Rahmen 
eines hitzevermittelten 
Prozesses zu Vitamin D3 
umgewandelt wird. Aus dem 
überschüssigen Provitamin 
D3 entstehen verschiedene 
inaktive Metaboliten. Das in 
der Haut gebildete Vitamin 
D3 bindet ein spezifisches 
Bindungsprotein (Vitamin 
D-Bindungsprotein, DBP). 
Es gelangt über den 
Blutkreislauf in die Leber, wo 
es zu 25-Hydroxyvitamin D3 
(25(OH)D3) umgewandelt wird. 
Danach wird diese Verbindung 
zu aktivem 1,25(OH)2 Vitamin 
D3 hydroxyliert, der aktiven 
Vitamin D-Form, welche über 
endokrine, parakrine oder 
autokrine Wirkung verfügt. 

modifziert nach: Holick MF, 2006 [6].
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1.2 STOFFWECHSEL
Nach Produktion in der Haut wird Vitamin D – gebunden an ein spezifisches Vitamin D-bindendes 
Protein (DBP) – im Blutkreislauf transportiert. Vitamin D, das aus der Nahrung aufgenommen oder 
von der Haut produziert wird, ist biologisch inaktiv; die Aktivierung erfordert eine enzymatische Um-
wandlung (Hydroxylierung) in der Leber und den Nieren. Hierbei gibt es drei wichtige enzymatische 
Reaktionen: 25-Hydroxylierung, 1-alpha-Hydroxylierung und 24-Hydroxylierung vor allem in Leber 
und Niere [3].

Es bedarf zweier enzymatischer Hydroxylierungsreaktionen in Leber und Niere, um Vitamin D 
(biologisch inaktiv) zu biologisch aktivem 1,25 Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) umzuwandeln.

25-HYDROXYLIERUNG 

Vitamin D, das an das DBP gebunden ist, wird zur Leber transportiert und via 25-Hydroxylierung zu 
25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D) (Calcidiol) umgewandelt. Mehrere Enzyme mit 25-Hydroxylase-Ak-
tivität sind in der Lage, Vitamin D zu 25(OH)D umzuwandeln. Der Großteil von 25(OH)D wird von mi-
krosomalen CYP2R1-Enzymen produziert; sie hydroxylieren Vitamin D2 und D3 mit vergleichbarer 
Kinetik [5, 8]. Ein anderes Enzym, die mitochondriale 25-Hydroxylase (CYP27A1), ist ein hochkapazitives 
Enzym mit geringer Affinität, das in Bezug auf den Vitamin D Stoffwechsel im Allgemeinen nicht ein-
schränkend wirkt. CYP27A1 kann Vitamin D und verwandte Verbindungen an den Positionen 24, 25 
und 27 hydroxylieren. Während Vitamin D3 vorzugsweise an der Position 25 hydroxyliert wird, wird 
Vitamin D2 bevorzugt an Position 24 hydroxyliert. 

Bei der Evaluierung des Vitamin D Status ist 25(OH)D aufgrund seiner längeren Halbwertszeit (ca. 
3 Wochen) der meist gemessene Vitamin D-Metabolit. Außerdem ist seine Serumkonzentration im 
Vergleich zu den physiologisch aktiven Metaboliten 1,25(OH)2D, die in der Niere produziert werden 
(Halbwertszeit von wenigen Stunden), bis zu 1000 Mal höher [9].

Hinsichtlich des Blutkreislaufs stellt 25(OH)D (25-Hydroxy-Vitamin D) die wichtigste Vitamin 
D-Form dar und wird von Ärzten zur Evaluierung des Vitamin D-Spiegels herangezogen.

1-ALPHA-HYDROXYLIERUNG

25(OH)D wird durch das Enzym 1-alpha-Hydroxylase (CYP27B1) zum aktiven Metaboliten 1,25(OH)2D 
(Calcitriol) umgewandelt. Dieses Enzym befindet sich im proximalen Tubulus der Niere obwohl auch 
andere Gewebe enzymatische 1-alpha-Hydroxylase-Aktivität zeigen. 

Die Synthese von Calcitriol wird durch das Nebenschilddrüsenhormon (PTH) verstärkt, dessen Spiegel 
bei niedrigem Kalziumgehalt des Blutes ansteigt. Auch ein geringerer Phosphor-Serumspiegel kann die 
Produktion von Calcitriol erhöhen. Die Calcitriol-Synthese kann jedoch auch durch Produktion des Fi-
broblastenwachstumsfaktors 23 (FGF-23) unterdrückt werden. FGF-23 wird von Osteozyten aus der Kno-
chenmatrix sezerniert, um den Kalzium-Blutspiegel auszugleichen. Im Gegenzug hemmt ein Überschuss 
an Calcitriol die Aktivität der 1α-Hydroxylase (CYP27B1) und bremst damit seine eigene Produktion [15].
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24-HYDROXYLIERUNG

CYP24A1 ist die einzige 24-Hydroxylase, von der man weiß, dass sie am Vitamin D-Stoffwechsel be-
teiligt ist. Bei Überschuss aktivieren 1,25(OH)2D und 25(OH)D CYP24A1, welches den Abbau von Cal-
citriol durch Hydroxylierung initiiert. Hierbei wird die biologisch inaktive Substanz Calcitroinsäure 
(1,24,25(OH)3D) gebildet. Im Vergleich zu 25(OH)D gilt 1,25(OH)2D als das bevorzugte Substrat, wenn-
gleich beide Verbindungen an Position 24 hydroxyliert werden. Die primäre Funktion des Enzyms  
CYP24A1 ist es, die Akkumulation toxischer Mengen 1,25(OH)2D und 25(OH)D zu verhindern. Die 
CYP24A1-Genexpression wird durch Calcitriol hochreguliert [5, 11].

TRANSPORT UND SPEICHERUNG VON VITAMIN D

Vitamin D wird aus der Nahrung vom Magen-Darm-Trakt resorbiert und in Chylomikronen über das 
lymphatische System in den venösen Kreislauf transportiert [3]. Ein Teil von Vitamin D verteilt sich 
weiter auf andere Trägerproteine (Lipoprotein, Albumin und DBP). Vitamin D2 hat eine geringere Affi-
nität zum Vitamin D-bindenden Protein als Vitamin D3; dies resultiert in einer schnelleren Clearance 
aus der Zirkulation und einer geringeren Umwandlung zu aktiven Metaboliten [8]. Endogen syntheti-
siertes Vitamin D3 wird im Plasma fast ausschließlich an DBP gebunden transportiert. Das führt zu 
einer langsamen Abgabe von Vitamin D in der Leber und einem anhaltenden Anstieg von 25(OH)D im 
Plasma. Im Gegensatz dazu führt die Verbindung von oral verabreichtem Vitamin D mit Chylomikro-
nen und Lipoproteinen zu einer raschen, rezeptorvermittelten Abgabe von Vitamin D in der Leber und 
zu einer zügigen aber weniger lang-anhaltenden Zunahme von 25(OH)D im Plasma [12].

Der überwiegende Anteil von 25(OH)D und 1,25(OH)2D (85-90 %) zirkuliert Protein-gebunden (DBP); 
10 - 15 % sind schwach an Albumin gebunden, und weniger als 1 % zirkuliert in freier Form. Tier-
studien weisen darauf hin, dass DBP dazu dient, 25(OH)D vor dem Abbau zu schützen, und damit 
nicht nur seine Halbwertszeit verlängert, sondern auch einem Vitamin D-Mangel vorbeugt. Weiters 
zeigte sich, dass DBP nicht nur die Vitamin D-Konzentrationen stabilisiert, sondern auch die Vitamin 
D-Wirkung im Darm verlangsamt und die Aufnahme in die Leber verringert. Es wird angenommen, 
dass nur Vitamin D, welches nicht an DPB gebunden ist (ähnlich wie andere Steroidhormone wie z.B. 
Testosteron) bioverfügbar und aktiv ist [13, 14].
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1.3 WIRKMECHANISMEN
Ähnlich wie bei Steroidhormonen gibt es bei Vitamin D zwei Wirkmechanismen: man unterschei-
det zwischen der genomischen Wirkung (in welcher die Gentranskription beeinflusst wird) und der 
nicht-genomischen Wirkung (einer schnellen Wirkung, die durch sekundäre Botenstoffe und die 
Phosphokinase-Kaskade herbeigeführt wird) (Abbildung 4).

Calcitriol (1,25(OH)2D) ist ein konformativ flexibles Molekül. Jener Vitamin D-Rezeptor, der schnelle 
Reaktionen hervorruft, dürfte andere Liganden (6-s-cis)-spezifische Strukturanforderungen nutzen als 
der klassische nukleare VDR, welcher Liganden (6-s-trans)-generierte, genomische Reaktionen sig-
nalisiert [16]. Genomische und nicht-genomische Mechanismen können zusammenwirken, allerdings 
wurden Analoga verschiedener Vitamin D-Isomere (in cis- oder trans-Konformation fixiert) entwickelt, 
um vorzugsweise rasche nicht-genomische und/oder genomische Reaktionen hervorzurufen [17].
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Abbildung 3:  
Vitamin D-Stoffwechsel 

modifziert nach: Rosen CJ, 2011 [15]; 
Holick, 2007 [3]
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GENOMISCHER MECHANISMUS

Die zelluläre Reaktion von Vitamin D wird durch einen komplexen genomischen Mechanismus 
vermittelt; dieser umfasst die Bindung von Calcitriol an einen spezifischen Rezeptor (VDR) und 
seinen RXR-Corezeptor sowie an eine Reihe von VDR-Cofaktoren. Er führt zur zellspezifischen 
Programmierung von Transkriptionsreaktionen [11].

Primäre molekulare Wirkung von 1,25(OH)2D ist es, die Gentranskription zu initiieren, und zwar durch 
starke Bindung an einen spezifischen Vitamin D-Rezeptor (VDR). Dieser Rezeptor gehört zur Ligan-
den-aktivierten Transkriptionsfaktoren-Überfamilie der Steroidhormonrezeptoren.

Abfolge in der von VDR regulierten Genexpression (Abbildung 4):

1) Konformations-Änderung des VDR nach der Interaktion mit 1,25(OH)2D,

2) Bildung des VDR-Retinoid-W-Rezeptor (RXR)-Heterodimers,

3) Stabilisierung der VDR-RXR-Heterodimere auf dem Response Element (VDRE),

4) Bereitstellung von VDR-Cofaktoren,

5) Transkriptions- und Translationsaktivität.

Diese Coaktivatoren der Transkription unterscheiden sich in punkto Gewebeverteilung und ermögli-
chen eine beachtliche Gewebespezifität hinsichtlich 1,25(OH)2D- und VDR-Wirkung [19].

1α,25(0H)2D

1α,25(0H)2D

Heterodimerisierung

DNA-Bindung

Sekundäre 
Botenstoffe

Translokation
in den Kern

KERN

VDR

AXR VDA

RXA VDA

VDRE
VD

R
RNA Pol II

Biologische 
Wirkungen

Moduliert die 
Genexpression

Ras

Raf

MEK

MAPK

MAPK

Abbildung 4: Genomische 
und nicht-genomische 

Mechanismen von Vitamin D

Genomischer Mechanismus: 
1,25(OH)2D bindet an Vitamin 
D-Kern- oder Membranrezep- 
toren (VDR). Die Kern-VDR-
Bindung führt zu einer Hetero-
dimerisierung mit dem Reti-
noid-X-Rezeptor (RXR) und zur 
Bindung an Vitamin D responsive 
Elemente (VDRE) in den Promo-
torregionen responsiver Gene. 
Komponenten des RNA-Polyme-
rase-II-Komplexes werden 
dann zur Induktion der Gen-
transkription rekrutiert, oder die 
Transkription wird unterdrückt.
Nicht-genomischer Mecha-
nismus: Membran-assozi- 
ierte VDR-Bindung führt zur  
Aktivierung von Sekundär-Bo- 
tenstoff-Systemen; ein Effekt 
besteht hierbei in der Initiation 
der Ras/MAPK-Signaltransduk-
tion. Nukleäre MAPK (Mi-
togen-aktivierte Proteinkinase) 
moduliert die Genexpression. 

modifziert nach: Greiller & Martineau, 2015 [18]
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NICHT-GENOMISCHER MECHANISMUS

1,25(OH)2D reguliert die Genexpression und verfügt zusätzlich auch über eine Reihe nicht-genomi-
scher Funktionen. Es hat etwa die Fähigkeit, den Transport von Kalzium durch die Plasmamembran 
zu stimulieren. Mittlerweile weiß man, dass 1,25(OH)2D eine schnelle Wirkung (innerhalb weniger 
Minuten) hervorrufen kann, und zwar ohne Beteiligung von VDR auf Transkriptionsebene (dies würde 
mehrere Stunden oder Tage erfordern.) [16]. Ähnlich wie andere Steroidhormone reguliert 1,25(OH)2D 
die Aktivität des Kalzium- und Chloridkanals, die Aktivierung und Verteilung der Proteinkinase C 
und die Aktivität von Phospholipase C in bestimmten Zellen (z.B. Osteoblasten, Leber-, Muskel- 
und Darmzellen) [8]. Je nach Zellen kann der nicht-genomische Mechanismus verschiedene Sekun-
där-Botenstoff-Systeme und cytosolische Kinasen aktivieren, die für die Gewebs- und Zellspezifität 
von Vitamin D verantwortlich sind [17].
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Im menschlichen Körper interagiert Vitamin D primär mit Dünndarm, Nieren und Knochen; diese 
sind am Mineralstoffwechsel beteiligt und beeinflussen damit die Gesundheit des Skeletts [6]. Cal-
citriol (25(OH)2D) ist primär ein kalzämisches Hormon, da es die Kalzium-Resorption im Darm, die 
Kalzium-Aufnahme in den Knochen und die Kalzium-Rückresorption in der Niere stimuliert. Calcitriol 
verbessert auch die intestinale Phosphatresorption. Darüber hinaus fördert es die Knochenbildung 
direkt durch Regulation der Gentranskription in den Osteoklasten und indirekt durch die Regulierung 
der Aktivität von PTH und anderen Hormonen (Abbildung 5).

2.1 WIRKUNG AUF DIE KALZIUM- UND 
PHOSPHATRESORPTION

In Hinblick auf die Stimulierung des intestinalen Kalzium- und Phosphattransports hat Calcitriol 
die potenteste Wirkung [20]. 

Ohne Vitamin D werden nur 10 % - 15 % des Kalziums und ca. 60 % des Phosphors aus der Nahrung 
resorbiert. Die Interaktion zwischen Calcitriol und dem VDR erhöht die Effizienz der intestinalen Kal-
zium-Resorption auf 30 % - 40 %, die Phosphor-Resorption auf etwa 80 % [3].

Die Interaktion mit dem VDR-Rezeptor und die Bindung an spezifische VDRE in intestinalen Enterozyten 
induziert die Expression mehrerer Schlüsselproteine im Kalzium- und Phosphattransport [8, 16], wie z.B:

• TRPV6, ein Kalzium-Kanal an der Bürstensaummembran,

• Calbindin, ein 28kDa Kalzium-bindendes Protein, das den Transport von Kalzium im Zytosol  
erleichtert,

• Kalzium-ATPase; sie erlaubt den Kalzium-Efflux in den Blutstrom. 

KAPITEL 2

VITAMIN D UND DER KNOCHEN 

Tabelle 3: Hauptfunktion von Vitamin D  
in der Kalzium- und Phosphathomöostase

• Stimulierung der intestinalen Kalzium- und Phosphatresorption

• Kalzium- und Phosphat-Aufnahme in den Knochen

• Kalzium- und Phosphat-Rückresorption in der Niere
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Darüber hinaus induziert Calcitriol auf nicht-genomische Weise einen schnellen Transport von Kalzi-
um („Transcaltachie“) auf Darmebene [16]. Die Bindung von Calcitriol an den Membran-VDR der Entero-
zyten führt zur Internalisierung von Kalzium über endozytische Vesikel der Bürstensaummembran. 
Die Vesikel verschmelzen mit Lysosomen und gelangen via Mikrotubuli zur basolateralen Membran 
der Enterozyten, wo das Kalzium durch Fusion von Lysosomen und enterozytischer Membran durch 
Exozytose freigesetzt wird.

Auf ähnliche Weise wird die Phosphat-Resorption im Darm durch einen Natrium-Phosphat-Transpor-
ter (NPt2b) vermittelt; seine Expression wird durch Calcitriol verstärkt [21].

Kalzium-Rückresorption in der Niere: Das von den Nierenglomeruli gefilterte Kalzium und Phosphat 
wird zum Großteil im proximalen Tubulus rückresorbiert. Calcitriol verbessert die Effizienz dieser 
renalen Resorption durch einen Mechanismus des Kalziumtransports, ähnlich dem der Kalziumre-
sorption im Darm, d.h. durch die Aktivität von Kalziumkanal und Transportproteinen, die direkt von 
Calcitriol hochreguliert werden (TRPV5, Calbindin und die Kalzium-ATPase) [8].

Tabelle 4: Funktion von Vitamin D bei 
der intestinalen Kalziumresorption

• Aktivierung von TRPV6 und zellulärem Kalziumtransport in den Mikrovilli des Darms

• Bindung an Calmodulin und Bürstensaum-Myosin 1 (BBM1) in den Mikrovilli des Darms

• Transfer von Kalzium in Calbindin (CaBP)

• Verlagerung von Kalzium aus den Mikrovilli und Transport im Cytoplasma zur 
basolateralen Membran

• Aktivierung von Kalzium-ATPase und Freisetzung in den Blutstrom
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Abbildung 5: Regulation 
der Knochenmineral-

homöostase durch 
1,25(OH)

2
D

Vitamin D ist neben dem Ne-
benschilddrüsenhormon (PTH) 
und dem Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor 23 (FGF23) einer 
der wichtigsten hormonellen 
Regulatoren der Knochenmine-
ralhomöostase. Diese Hormone 
agieren gemeinsam, um die 
Konzentration von Kalzium und 
Phosphor im Serum (Liste A) 
zu steuern. Vitamin D fördert 
die Aufnahme von intestinalem 
Kalzium in das Blut und die 
Knochen und beeinflusst direkt 
die PTH-Produktion der Neben-
schilddrüsen. PTH stimuliert 
die Umwandlung von 25(OH)
D zu Calcitriol in der Niere 
via CYP27B1-Aktivierung und 
erhöht damit den Kalziumspie-
gel. Darüber hinaus erhöht PTH 
die tubuläre Kalzium-Rück-
resorption und verringert 
die Phosphatausscheidung. 
Umgekehrt wirkt FGF23, das 
von Osteozyten spezifisch pro-
duziert wird, auf die Niere; es 
unterdrückt die Umwandlung 
von 25(OH)D zu Calcitriol, und 
verstärkt den Katabolismus 
durch CYP27B1-Aktivierung. 
Bei hohen Phosphatkonzent-
rationen im Serum verringert 
FGF23 die Phosphat-Rückre-
sorption und erhöht dessen 
Ausscheidung.
(Liste B) Um die Expression 
einiger Gene zu regulieren, 
aktiviert Calcitriol die Knochen-
zellen direkt. Viele dieser Gene 
codieren katabole oder anabole 
Effektoren des Knochenumbaus 
und Hormone, die den Vitamin 
D- und Mineralstoffwechsel be-
einflussen. PTH aktiviert auch 
Osteoblasten; sie stimulieren 
die Bildung reifer Osteoklasten.
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modifziert nach Bikle DD, 2012 [20]
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2.2 WIRKUNG AUF DEN KNOCHENUMBAU
Calcitriol aktiviert die Expression von Genen, die am Knochenumbau beteiligt sind; dies inklu-
diert anabole und katabole Produkte.

ANABOLE WIRKUNG VON VITAMIN D
Calcitriol (1,25(OH)2D) induziert die Expression mehrerer Gene, die an der Knochenbildung beteiligt sind [11].  
Osteoblasten (Zellen der Knochenbildung) sind mit Vitamin D-Rezeptoren ausgestattet und stellen Ziel-
zellen für Calcitriol dar. Calcitriol fördert die Proliferation und Differenzierung von Osteoblasten und 
reguliert die Produktion verschiedener Proteine wie Kollagen, alkalische Phosphatase und Osteocalcin 
(BGP). Diese Proteine dienen der Bildung robuster und bruchfester Knochen [8]. Calcitriol induziert die 
Genexpression von Osteopontin (SPP1), welches das Überleben von Osteoblasten fördert und die Os-
sifikation des Skeletts vorantreibt; es erhöht weiters die Expression von LRP5 (low-density lipoprotein 
receptor-related Protein 5), welches die Osteoblastenproliferation stimuliert [16].

KATABOLE WIRKUNG VON VITAMIN D
Calcitriol begünstigt nicht nur die Knochenbildung, sondern auch die Knochenresorption, da es die An-
zahl und Aktivität von Osteoklasten erhöht. Die Osteoklastogenese durch Calcitriol wird primär durch 
Osteoblasten stimuliert. Osteoblasten produzieren das membranassoziierte Protein RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear factor NF-κB Ligand), welches RANK auf den Osteoklasten und deren hämat-
opoetischen Vorläuferzellen aktiviert. Osteoprotegerin (OPG, löslicher Rezeptor für RANKL), der die 
RANKL-Aktivität kontrolliert, wird gleichzeitig unterdrückt, um den Bioeffekt von RANKL zu verstärken 

[16]. Die Osteoklasten resorbieren Knochen durch enzymatischen Abbau der Kollagenmatrix und Sekre-
tion von Salzsäure, wobei Kalzium und Phosphor in den extrazellulären Raum freigesetzt werden [6].

2.3 VITAMIN D UND KNOCHENGESUNDHEIT
Vitamin D-Mangel führt oft zu Knochenmineralisierungsdefekten wie Rachitis bei Kindern und Os-
teomalazie bei Erwachsenen [22, 23].

Wie oben beschrieben, besteht die Hauptwirkung des aktiven Vitamin D-Metaboliten Calcitriol darin, die 
Resorption von Kalzium im Darm zu stimulieren. Folglich kann Vitamin D-Mangel einen sekundären Hy-
perparathyreoidismus verursachen, der zu erhöhtem Knochenumsatz, Mineralisierungsdefekten und Kno-
chenverlust und damit zu Osteoporose, Osteomalazie und Frakturen führen kann. Epidemiologische Studien 
zeigten einen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und geringerer Knochenmineraldichte (bone mi-
neral density, BMD) bei Erwachsenen, niedriger maximaler Knochenmasse (Peak Bone Mass) bei Kindern 
als auch einem erhöhten Knochenumsatz und einer erhöhten Inzidenz von Knochenbrüchen [22]. Vitamin 
D-Supplementierungsstudien, bei denen sich der Vitamin D-Status von Probanden verbesserte, zeigten eine 
Zunahme der BMD, eine Reduktion des Knochenumsatzes und eine Abnahme der Bruchinzidenz [22]. Bei 
osteoporotischen Patienten mit Vitamin D-Mangel führte die Vitamin D-Supplementierung zu einem redu-
zierten Knochenumsatz (geringere Konzentrationen von Serum-/Urinbiomarkern der Knochenresorption; 
Osteocalcin, CTX, Harn-N-Telopeptid) und zur Erhöhung der BMD von Wirbelsäule oder Hüfte [22].

Vitamin D spielt damit eine wichtige Rolle:
• Es fördert die Kalzium- und Phosphatresorption
• Es hält den Knochen gesund
• Es beugt Knochenbrüchen und Osteoporose vor 

2017-NUTR-345-01 VitaminD Broschuere.indd   25 04.08.2017   13:28:56



  VITAMIN D UND DIE RETINA    2726    VITAMIN D UND DIE RETINA

Calcitriol steuert direkt oder indirekt mehr als 200 Gene – auch solche, die für die Regulation 
der Zellproliferation, Differenzierung, Apoptose und Angiogenese verantwortlich sind [3].

Abgesehen von Zellen, die an der Kalziumhomöostase und Knochengesundheit beteiligt sind, kann zirku-
lierendes Calcitriol potenziell auch die Aktivität anderer Gewebe und Zellen, die mit Vitamin D-Rezeptoren 
ausgestattet sind, beeinflussen. Eine Vielzahl an in vitro Studien (Mensch/Tier) zeigt, dass die meisten Ge-
webe und Zellen nicht nur den VDR, sondern auch die gleiche 1α-Hydroxylase (CYP27B1) exprimieren wie 
die Niere [6]. Dies betrifft vor allem die Zellen von Herz, Magen, Bauchspeicheldrüse, Gehirn, Haut, Gonaden, 
Netzhaut und verschiedene Zellen des Immunsystems [6, 24, 25]. Vitamin D wirkt damit als endokrines Hormon, 
bedient sich aber in Bezug auf die lokale Genregulation auch autokriner oder parakriner Mechanismen [6].

Experimentelle Studien zeigen, dass der VDR eine Vielzahl von biologischen Vitamin D-Effekten reguliert. 
In den meisten biologischen Systemen ist Vitamin D daher ein potenzieller Modulator der Zellproliferation, 
Differenzierung und Apoptose. 

Zurzeit werden Calcitriol und synthetische Analoga auf ihr therapeutisches Potenzial hinsichtlich verschie-
dener Erkrankungen untersucht; zu diesen zählen vor allem: Psoriasis, Infektionen, Autoimmunerkrankun-
gen (Diabetes mellitus Typ 1, rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, Morbus Crohn), Hypertonie, kardi-
ovaskuläre Erkrankungen und viele verbreitete Krebsarten [6, 8]. Allerdings fehlen trotz vielversprechender 
epidemiologischer Ergebnisse und Tierversuche für viele der potenziellen Einsatzmöglichkeiten noch solide 
Daten aus randomisierten klinischen Studien [5].

3.1 VITAMIN D UND IMMUN-/ENTZÜNDUNGSKRANKHEITEN
Vitamin D kontrolliert die Immun-/Entzündungsreaktion durch Hemmung der Makrophagenak-
tivierung, T-Zell-Proliferation und Produktion von pro-inflammatorischen Mediatoren [19, 26, 27].

Das Wissen um die Wechselwirkung zwischen Vitamin D-Metabolismus und Immunsystem ist etabliert [25]. 
Aktuelle Studien bestätigen die Rolle von Calcitriol sowohl für das angeborene als auch das erworbene 
Immunsystem (Abbildung 6).

KAPITEL 3

NICHT-KLASSISCHE  
EFFEKTE VON VITAMIN D 

Tabelle 5: Nicht klassische 
Effekte von Vitamin D

• Regulation der Hormonsekretion (PTH, FGF23, Insulin)

• Regulation der Immunfunktion

• Regulation der zellulären Proliferation, Differenzierung und Apoptose
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Vitamin D-Rezeptoren finden sich auf fast allen Immunzellen, einschließlich aktivierten T- und B-Lym-
phozyten und antigenpräsentierenden Zellen (Monozyten/Makrophagen; dendritische Zellen). Immun-
zellen exprimieren auch Vitamin D-aktivierende Enzyme, die innerhalb des Immunsystems eine lokale 
Umwandlung von inaktivem Vitamin D zu Calcitriol ermöglichen [25, 28].

Biologische Studien deuten darauf hin, dass Vitamin D viele Entzündungsreaktionen auf mehreren Ebe-
nen modulieren kann. Es reguliert unter anderem die Expression von Genen, die pro-inflammatorische 
Mediatoren wie Cyclooxygenasen oder 5-Lipoxygenaseprodukte erzeugen. Weiters beeinflusst Vitamin D 
Transkriptionsfaktoren (wie NF-κB), die die Expression entzündlicher Gene regulieren, und aktiviert Si-
gnalkaskaden, wie z.B. mitogen-aktivierte Protein (MAP)-Kinasen, die entzündliche Reaktionen herbei-
führen [27]. Calcitriol wirkt der Aktivierung von TGFβ-Signalwegen entgegen und reguliert zellspezifisch 
verschiedene entzündliche Zytokine; außerdem reduziert es die TNFα-Genexpression in T-Zellen. Ab-
hängig vom Differenzierungszustand kann Calcitriol eine positive oder negative Regulation in Monozyten 
bewirken. Darüber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass Calcitriol auch in die T-Zell-Antwort eingreift: 
es begünstigt die Verschiebung von TH1-Reaktionen (inflammatorisch) zu TH2-Reaktionen (anti-inflam-
matorisch) und fördert die Suppression von TH17 [29]. In einer Studie von Laird et al. zeigte sich bei älteren 
Erwachsenen ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin D-Status (z.B. 25(OH)D < 
25 nmol/l) und Entzündungsmarkern (einschließlich des Verhältnisses von IL-6 zu IL-10, einem anti-in-
flammatorischen Zytokin) [29].

Vitamin D verringert die Produktion entzündungsfördernder Zytokine (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-
17, TNFα und TGFβ) und erhöht die Produktion entzündungshemmender Zytokine (IL-10) [25, 30].

VITAMIN D UND INFEKTION

Ein niedriger Vitamin D-Status ist mit einem erhöhten Risiko akuter Infektionen assoziiert.

Die positive Wirkung von UV-Licht-Exposition auf Tuberkulose ist seit vielen Jahrzehnten bekannt und 
deckt sich mit der Beobachtung, dass Vitamin D die angeborene Immunität stärkt [25]. Hierbei zeigte sich, 
dass in Makrophagen die durch Mycobacterium tuberculosis erzielte Aktivierung des Toll-like Rezep-
tor (TLR1/2) Heterodimers zur Hochregulierung von VDR und CYP27B1 führt. Calcitriol moduliert das 
Toll-like Rezeptor (TLR)-Signaling (SOCS1-Stimulation, p38 MAPK-Hemmung und NF-κB Aktivierung); 
dies reduziert die Genexpression und Proteinfreisetzung von pro-inflammatorischen Mediatoren (wie 
TNFα, IL-6 unnd MCP-1), und in weiterer Folge die Rekrutierung von Monozyten/Makrophagen und die 
gesamte Entzündung im Gewebe. Zusätzlich erhöht Calcitriol die Produktion des antimikrobiellen Pep-
tids Cathelicidin und ermöglicht damit die Abtötung des intrazellulären Mycobacterium tuberculosis [25].

Einige Beobachtungsstudien konnten einen unabhängigen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel 
und erhöhtem Risiko für akute virale Atemwegserkrankungen herstellen. Eine Metaanalyse klinischer 
Studien verweist wiederum auf die Schutzwirkung der Vitamin D-Supplementierung bei der Vorbeugung 
akuter Atemwegsinfektionen (ARI)[18].

Mehrere klinische Studien assoziieren weiters einen niedrigen Vitamin D-Status mit einem erhöhten Infek-
tionsrisiko (z.B. Erkältung, Influenza, virale Atemwegsinfektionen) und einem ungünstigen Infektionsver-
lauf. Es zeigte sich dabei auch, dass Vitamin D-Supplementierung die Immunabwehr bei akuten Infektio-
nen stärkt [26]; Vitamin D-Supplementierung wird daher als potenziell therapeutisch wirksam erachtet [26, 31].
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VITAMIN D UND IMMUNERKRANKUNGEN

Vitamin D fördert die bestimmungsgemäße Funktion des Immunsystems und eine gesunde  
Immunantwort [32].

Veränderungen des Vitamin D-Serumspiegels werden häufig mit entzündlichen Erkrankungen wie 
entzündlicher Darmerkrankung, rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, mul-
tipler Sklerose, Arteriosklerose und Asthma assoziiert [27, 33]. Obwohl es deutliche Hinweise auf einen 
Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und Erkrankungen des Immunsystems sowie entzündli-
chen Erkrankungen gibt, gilt es doch, die Gründe dafür zu erforschen. Es liegen jedoch nur begrenzte 
Daten vor und die bisher vorliegenden Studienergebnisse zur Vitamin D-Supplementierung erlauben 
keinen eindeutig positiven Schluss [27]. Einige Tierstudien bestätigten den positiven Effekt von Calcitriol 
oder synthetischen Analoga bei Autoimmunerkrankungen und als Ergänzung zu Immunsuppressiva 
nach Transplantationen. In Bezug auf die Behandlung von Infektionen aber fehlen noch randomisierte 
kontrollierte klinische Studien [5]. Das Expertengremium der Europäischen Behörde für Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) ist allerdings seit 2010 der Auffassung, dass zwischen der Vitamin D-Aufnahme, 
der Funktion des Immunsystems und einer gesunden Entzündungsreaktion eine „Ursache-Wirkungs- 
Beziehung“ besteht [32].

Ein adäquater Vitamin D-Status dürfte für eine optimale Immunfunktion erforderlich sein, ganz 
besonders für ältere Menschen [29].

Abbildung 6: Wirkung  
von Calcitriol auf die  

angeborene und erwor-
bene Immunantwort

Schematische Darstellung: 
angeborene/erworbene 
Immunantwort auf eine 
pathogene Veränderung 
und deren Positiv-/ 
Negativregulation durch 
Vitamin D. TLR, Toll-like 
Rezeptor; DC, dendritische 
Zelle, MΦ, Makrophage; zyto 
T-Zelle, zytotoxische T-Zelle; 
Treg, regulatorische T-Zelle.
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3.2 VITAMIN D UND PSORIASIS
Vitamin D hemmt die Zellproliferation und verringert damit die Schwere von Psoriasis-Läsionen [34]. 

Typische Merkmale von Psoriasis-Läsionen sind eine erhöhte epidermale Proliferation, eine abnormale 
Keratinozytendifferenzierung und die Infiltration von Entzündungszellen [34]. Bisherige Untersuchungen 
zeigten deutlich, dass Vitamin D die Proliferation menschlicher Keratinozyten hemmt und deren Diffe-
renzierung in vitro beschleunigt. Dies hat in Folge zur Entwicklung von topischen Vitamin D-Analoga 
geführt, die derzeit bei der Behandlung von Psoriasis eingesetzt werden; sie reduzieren nicht nur die 
Schwere, sondern auch die Größe der Läsion und zeigen kaum Nebenwirkungen [5, 6].

Bei den für Psoriasis typischen Entzündungen sind vor allem Th17-Zytokine wichtige Mediatoren. IL-
17A spielt eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese von Psoriasis und korreliert mit dem Schwere-
grad der Erkrankung. Kürzlich fand man Hinweise darauf, dass Vitamin D die Entzündung bei Psoriasis 
hemmen kann, indem es IL-17-Rezeptoren und NF-κB-Signaling in Keratinozyten blockiert. Zusätz-
lich kann das synthetische Calcitriolderivat Calcipotriol die Expression antimikrobieller Peptide, die 
bei inflammatorischen Hauterkrankungen übermäßig exprimiert werden, inhibieren. Dies geschieht 
wahrscheinlich durch Blockieren von IL-17-Rezeptoren und NF-κB-Signaling in Keratinozyten [34].

3.3 VITAMIN D UND KREBS
Vitamin D zeigt antiproliferative und prodifferenzierende Aktivität bei Krebszellen [25].

Es besteht daher ein inverser Zusammenhang zwischen Serum-Vitamin D-Spiegel und Krebsrisiko (dies 
betrifft viele Krebsarten, einschließlich Dickdarm-Karzinom, Brustkrebs, Prostatakrebs) [19]. Es ist be-
kannt, dass Prostata, Brust, Dickdarm, Lunge, Haut und andere Organe über Enzyme (CYP27B) verfü-
gen, die für die Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(OH)2D benötigt werden. Dies deutet auf eine autokrine 
oder parakrine Funktion von Vitamin D hin [8]. Es gibt zahlreiche Mechanismen, durch die Calcitriol die 
Tumorentwicklung unterdrücken kann. In vielen Fällen wirken sie zellspezifisch. Beispiele für solche 
Mechanismen sind: die Proliferationshemmung durch Blockierung des Zellzyklus oder die Beeinträch-
tigung des Signaling von Wachstumsfaktoren, die Apoptoseinduktion, die Stimulation der DNA-Repara-
tur, die Verhinderung der Tumorangiogenese und die Hemmung der Metastasenbildung [5]. Mehrere in 
vitro-Studien zeigten, dass Brust-, Dickdarm- und Prostatakrebszellen, Osteosarkome und Melanome 
auf die antiproliferative Wirkung von Calcitriol ansprechen.

Allerdings gibt es noch immer keine Studien, die den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Zufuhr und 
Krebs belegen. Eine Metaanalyse widmete sich der Untersuchung von Fall-Kontroll-Studien von Patien-
ten mit und ohne colorektalem Karzinom. Man fand, dass jede Erhöhung des Serum-25(OH)D-Spiegels 
um 20 ng/ml das Darmkrebsrisiko um mehr als 40 % (OR, 0,57; 95 % CI, 0,43-0,76) reduziert [35]. Aller-
dings zeigte in der WHI-Studie die Vitamin D-Supplementierung bei postmenopausalen Frauen keinen 
signifikanten Effekt in Bezug auf das colorektale Karzinom-Risiko (400 IE-Vitamin D/Tag (plus Kalzium); 
7-jährige Follow-Up-Phase) [36]. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich bei Brust- und Prostatakrebs [37]. Um 
die Kausalität zwischen Vitamin D und Krebs zu untermauern, sollten daher weitere klinische Studien 
mit Krebsinzidenz oder Mortalität als primärem Outcome durchgeführt werden [28]. 
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3.4 VITAMIN D UND KARDIOVASKULÄRE ERKRANKUNGEN
Ergebnisse einer Multicenter-Kohorten-Studie in den USA zeigen, dass fast alle Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt auch Vitamin D-Mangel aufweisen [38].

Vitamin D-Rezeptoren finden sich in der glatten Gefäßmuskulatur, dem Endothel und den Kardiomyozy-
ten und können Einfluss auf kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) haben [33]. Vitamin D bewirkt eine Reihe 
positiver Effekte auf die endotheliale Dysfunktion, die Proliferation und Migration der vaskulären glatten 
Muskelzellen, Kalzifizierung und entzündliche/immunologische Prozesse der Arteriosklerose [39]. Weiters 
nimmt Vitamin D auch auf systemische Veränderungen, die Arteriosklerose fördern (wie Insulinresistenz, 
Betazelldysfunktion und Dyslipidämie), günstigen Einfluss und hat damit möglicherweise therapeutisches 
Potenzial [39]. Vitamin D-Mangel aktiviert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und kann Hypertonie 
und linksventrikuläre Hypertrophie fördern [40]. Darüber hinaus verursacht Vitamin D-Mangel eine Zunah-
me des Nebenschilddrüsenhormons, das die Insulinresistenz erhöht und mit Diabetes, Bluthochdruck, 
Entzündungen und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko assoziiert wird. Aus diesem Grund gilt ein niedri-
ger Vitamin D-Spiegel mittlerweile als neuer Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen [39].

Beobachtungsstudien weisen mehrheitlich auf einen inversen Zusammenhang zwischen Serum-25(OH)
D-Spiegeln und klinischen kardiovaskulären Ereignissen hin. In den Vereinigten Staaten zeigte sich bei 
Erwachsenen mit Hypertonie, dass zwischen 25(OH)D-Konzentrationen und Mortalität durch kardiovasku-
läre Erkrankungen ein inverser Zusammenhang besteht. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen aus der 
Framingham Offspring Study und der Health Professionals Follow-up Study, welche für Probanden mit 
Vitamin D-Mangel ein etwa zweifach erhöhtes Risiko eines kardiovaskulären Ereignisses zeigten [39]. Diese 
Ergebnisse bestätigte vor kurzem auch eine dänische Studie, in der 10.170 Frauen und Männer der allge-
meinen Bevölkerung, die keine Vitamin D-angereicherten Lebensmittel zu sich nahmen, über einen Zeit-
raum von 29 Jahren untersucht wurden. Sinkende 25(OH)D-Plasmaspiegel waren mit steigendem Risiko 
ischämischer Herzerkrankungen, Myokard-Infarkt und frühem Tod in einer Funktion von saisonal berei-
nigten Perzentil-Kategorien assoziiert. In Metaanalysen von 18 und 17 Studien erhöhte sich das Risiko für 
ischämische Herzerkrankung und verfrühten Tod um 39 % und 46 % im niedrigsten versus höchsten Quartil 
des 25(OH)D-Plasmaspiegels [41]. 

Obwohl Beobachtungsstudien einen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und erhöhtem CVD-Ri-
siko nahelegen, zeigten zahlreiche Interventionsstudien bisher nur widersprüchliche Ergebnisse [39]. Um 
tatsächlich die Wirkung von Vitamin D (D3 und D2) auf Arteriosklerose und CVD zu testen, sind gründliche, 
groß angelegte, randomisierte klinische Studien erforderlich; anhand dieser Studien könnte sich die Rolle 
der Vitamin D-Supplementierung in Bezug auf CVD-Risiko und Mortalität klar nachweisen lassen [39].

3.5 VITAMIN D UND DIABETES
Bei Patienten mit Diabetes empfiehlt es sich, im Rahmen der regelmäßigen Untersuchungen den 
Vitamin D-Status zu berücksichtigen und bei Mangelrisiko eine Supplementierung anzubieten [42].

Einige Studien am Tiermodell und am Menschen deuten darauf hin, dass Vitamin D auch eine Rolle in der 
Homöostase des Glukosestoffwechsels und der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 spie-
len könnte [33]. Mehrere physiologische Mechanismen kommen hierfür infrage: die Wirkung von Vitamin D 
auf die Insulinsekretion, die direkte Wirkung von Kalzium und Vitamin D auf die Aktivität des Insulins und 
die Rolle dieses Hormons bei der Zytokinregulation [33]. Die Betazellen des Pankreas exprimieren den VDR, 
Calcitriol fördert die Insulinsekretion, und Vitamin D-Insuffizienz wird mit Insulinresistenz assoziiert [41b].  
Darüber hinaus wurde bei Patienten mit Diabetes Vitamin D-Mangel mit mikrovaskulären Komplikatio-
nen, wie z.B. diabetischer Retinopathie, in Verbindung gebracht [42, 43]. Bei diabetischen oder prädiabeti-
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schen Patienten deuten die Ergebnisse klinischer Studien auf einen positiven Nutzen der Vitamin D-Sup-
plementierung hin: sie scheint die Diabetesentwicklung zu verbessern bzw. zu verhindern. Um dies zu 
beweisen bedarf es allerdings langfristigerer und umfangreicherer randomisierter klinischer Studien [5]. 

3.6 VITAMIN D UND DEMENZ
In einer prospektiven bevölkerungsbezogenen US-Studie zeigten kürzlich Patienten mit stark ausge-
prägtem Vitamin D-Mangel (25(OH)D < 25 nmol/l) im Vergleich zu Teilnehmern ohne Vitamin D-Mangel 
(25(OH)D ≥ 50 nmol/l) ein höheres Demenzrisiko (adjusted hazard ratio (HR): 2,25 (95 % CI: 1,23 - 4,13) 
für jedwede Demenzentwicklung und 2,22 (95 % CI: 1,02 - 4,83) für die Alzheimer-Krankheit). Bei Vitamin 
D-defizienten Patienten (25 und 50 nmol/l) war das Risiko für Demenz jeder Art und Alzheimer statistisch 
signifikant erhöht (HR=1,53 [95 % CI: 1,06 - 2,21] und 1,69 [95 % CI: 1,06 - 2,69]). Diese Ergebnisse unter-
stützen die Hypothese, dass Vitamin D neuroprotektiv sein könnte [44]. Für den Zusammenhang zwischen 
niedrigem Vitamin D-Status und Demenzrisiko wurden einige mögliche Mechanismen identifiziert [44, 45]. 
Vitamin D-Mangel kann das Demenz-/Alzheimer-Risiko sowohl aufgrund neurodegenerativer als auch 
vaskulärer Mechanismen erhöhen. Im gesamten Gehirn, inklusive jener Areale, die für das Erinnerungs-
vermögen zuständig sind (Hippocampus, Gyrus dentatus), finden sich Vitamin D-Rezeptoren. Zusätzlich 
wird das Enzym, das die aktive Form von Vitamin D synthetisiert, in mehreren Gehirnarealen produziert. 
Calcitriol steuert die Neurotrophin-Expression (Nervenwachstumsfaktor, Neurotrophin 3 und glialer neu-
rotrophischer Faktor) und reguliert das Überleben, die Entwicklung und die Funktion von Neuronen. In 
vitro stimuliert Vitamin D Makrophagen, wodurch sich die Clearance amyloider Plaques erhöht. Vitamin 
D reduziert auch die Amyloid-induzierte Zytotoxizität und Apoptose in primären kortikalen Neuronen [44, 46]. 

3.7 VITAMIN D UND DEPRESSION
Ein Zusammenhang wird auch zwischen Vitamin D-Mangel und erhöhtem Depressionsrisiko vermutet. Vi-
tamin D-Rezeptoren sind in vielen Hirnregionen vorhanden, die bei depressiven Störungen eine Rolle spie-
len, wie z.B. der präfrontale Kortex und der Hippocampus. Zellen dieser Regionen sind in der Lage, Vitamin 
D zu Calcitriol umzuwandeln. Tierstudien deuten an, dass Vitamin D die Synthese und/oder den Stoffwech-
sel von Neurotransmittern, einschließlich Dopamin und Norepinephrin, erhöhen kann; die Ergebnisse wa-
ren bisher allerdings widersprüchlich [47]. In einigen Querschnitts-und Prospektivanalysen konnte man eine 
inverse Beziehung zwischen 25(OH)D-Blutwerten und Depressionsprävalenz oder -inzidenz feststellen. 
Bisher wurden nur wenige klinische Studien durchgeführt, die die Wirkung von Vitamin D-Supplementie-
rung bei der Vorbeugung/Behandlung von Depressionen bestimmten, und ihre Ergebnisse waren unklar. 
Vor Kurzem wurde eine groß angelegte, randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie mit mehr 
als 36.000 postmenopausalen Frauen durchgeführt. Die Probandinnen erhielten 2 Jahre lang täglich eine 
Supplementation von 400 IE Vitamin D3 und 1.000 mg Kalzium, was jedoch keinen Einfluss auf das Risiko 
von Depression bei postmenopausalen Frauen zeigte. Es wurde daher vorgeschlagen, die Supplementie-
rung mit höheren Vitamin D-Dosen (800 IE) und geringeren Kalziumdosen zu untersuchen [47].

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Vitamin D nicht nur die Knochengesundheit beeinflusst, 
sondern auch bei zahlreichen akuten und chronischen Erkrankungen eine Rolle spielt, wie z.B. 

• Akute Infektionen (bakteriell und viral)
• Dermatologische Erkrankung (Psoriasis)
• Autoimmunerkrankungen (chronisch-entzündliche Darmerkrankung, multiple Sklerose, rheu-

matoide Arthritis, ...)
• Kardiovaskuläre Erkrankungen (einschließlich Herzinfarkt, ...)
• Diabetes
• Psychiatrische Erkrankungen (Demenz, Alzheimer, Depression, ...)
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Auch im Auge finden sich Vitamin D-Zielzellen [48], die den Verlauf verschiedener Augenerkrankun-
gen beeinflussen dürften (Tabelle 6). Vor allem in der Netzhaut (inklusive retinaler und choroidaler 
Gefäßendothelzellen) werden Vitamin D-Rezeptoren in großer Zahl exprimiert [24]. Das von Vitamin D 
abhängige Kalzium-Bindungsprotein kommt in der menschlichen Netzhaut ebenfalls vor [49]. Vitamin D 
kann daher vermutlich aufgrund seiner entzündungshemmenden und anti-angiogenetischen Eigen-
schaften die Entwicklung und das Fortschreiten der Retinopathie (einschließlich diabetischer Retino-
pathie (DR) und altersbedingter Makuladegeneration (AMD)) verhindern [42, 50].

KAPITEL 4

VITAMIN D UND DIE RETINA

Tabelle 6: Vitamin D und 
Augenerkrankungen

Vitamin D-Status Niedriger Serum-25(OH)D- 
Spiegel assoziiert mit 
Krankheitsrisiko;  
oder hoher 25(OH)D-Spiegel 
assoziiert mit verminderter 
Krankheitsprävalenz

Myopie
Altersbedingte Makuladegeneration
Diabetische Retinopathie
Trockenes Auge

Genetische 
Variation

Genpolymorphismen asso-
ziiert mit Augenerkrankun-
gen (VDR, CYP24A1, CY-
P27B1, DHCR7*)

Myopie
Altersbedingte Makuladegeneration
Diabetische Retinopathie
Uveitis

Behandlung/
Supplemen-
tierung

Verbesserung der Krankheit 
oder Veränderung des 
Krankheitsverlaufes durch 
systemische oder lokale 
Behandlung mit Vitamin D

Retinoblastom (Maus)
Choroidales Melanom (Maus)
Netzhautalterung (Maus)
Ischämische Retinopathie (Maus)
Diabetische Retinopathie-Typ 2 (Ratte)
Experimentelle Autoimmun-Uveitis (Maus)
Hornhautverletzung (Maus)
Hornhauttransplantation (Ratte)
Hornhautneuralgie (menschliche Fallstudie)
Intraokulärer Druck (nichtmenschlicher Primat)

In vitro-
Zellstudien

Expression von Vitamin D- 
Stoffwechselkomponenten 
und/oder biologischer Effekt 
einer Vitamin D-Behand- 
lung

Hornhautepithelzellen
Linsenepithelzellen
Hornhautendothelzellen
Sklerale Fibroblasten
Unpigmentierte Ziliarkörper-Epithelzellen
Adulte retinale Pigmentepithelzellen
Ganglienzellschicht
Retinale Photorezeptoren
Retinoblastomzellen (Y79, Weri-RB1)

*DHCR7: 7-Dehydrocholesterol-Reduktase; Modfiziert nach: Reins & McDermott, 2015 [48]
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4.1 VITAMIN D UND DIABETISCHE RETINOPATHIE
Die diabetische Retinopathie (DR) zählt zu den häufigsten Diabetes-Komplikationen und ist weltweit 
gesehen eine der häufigsten Erblindungsursachen bei Erwachsenen im erwerbsfähigen Alter [51, 52]. 
Längere Diabetesdauer, unzureichende glykämische Kontrolle und Hypertonie zählen zu den größten 
DR-Risikofaktoren und stehen quer durch die Bevölkerungsgruppen mit diabetischer Retinopathie in 
starkem Zusammenhang [53].

VITAMIN D-STATUS BEI DIABETISCHER RETINOPATHIE

Mehrere jüngere Querschnittsstudien zeigen eine inverse Beziehung zwischen 25(OH)D-Spiegeln bei 
Typ 1 und Typ 2-Diabetikern und DR. In diesen Studien wurden Studiendesigns angewendet, die po-
tenzielle Störfaktoren wie Jahreszeiten, körperliche Aktivität, Stoffwechselerkrankungen oder Medi-
kamente, die den Vitamin D- oder Kalzium-Stoffwechsel beeinflussen, soweit wie möglich abmilder-
ten. Diese Studien zeigten eine inverse Beziehung zwischen dem Serum-25(OH)D-Spiegel und dem 
Schweregrad der diabetischen Retinopathie (Tabelle 7).

Tabelle 7: Vitamin D und diabetische 
Retinopathie in Beobachtungsstudien

Quelle Studiendesign Wichtigste Ergebnisse

[43] Fall-Kontroll-Studie bei Diabetikern

Durchschnittsalter: 60 Jahre (65 % 
der Männer)

1) 144 Patienten mit DR

2) 139 Patienten ohne DR

Verminderter 25(OH)D-Blutspiegel bei Patienten mit 
DR (19,2 ± 10,1 versus 20,5 ± 8,1 ng/ml, p = 0,05)

25(OH)D < 20 ng/ml bei 50,7 % der Patienten ohne 
DR, 55,6 % der Patienten mit DR Grad 1 und 67,1 % 
bei Patienten mit DR Grad 2-4 (p = 0,03)

Erhöhtes Risiko für DR (x 1,43) bei Patienten mit 
schwerer VDD (< 15 ng/ml) (p = 0,03)

[54] Querschnittsstudie: 517 
Jugendliche mit Typ 1-Diabetes.

Durchschnittsalter: 15 Jahre

DR bei 18 % der Patienten mit 25(OH)D ≤ 20 ng/ml 
im Vergleich zu 9,0 % bei Patienten mit 25(OH)D > 
20 ng/ml (p < 0,02)

Höheres DR-Risiko (x2,1) bei Patienten mit 
25(OH)D ≤ 20 ng/ml (20 ng/ml): OR = 2,12 (95 % CI: 
1,03 - 4,33, p = 0,04)

[53] Koreanische, bevölkerungsbezogene 
Querschnittsstudie mit landesweiter, 
systemisch stratifizierter, mehrstufi-
ger Klumpenstichprobenmethode

2.113 diabetische Patienten im Alter 
von ≥ 40 Jahren (1.063 Männer und 
1.050 Frauen)

63 % niedrigeres DR-Risiko bei Männern mit hohen 
25(OH)D-Blut-Spiegeln: OR = 0,37 (95 % CI: 0,18 - 
0,76); 85 % geringeres Risiko proliferativer DR bei 
Männern mit hohen 25(OH)D-Blut-Spiegeln: OR = 
0,15 (95 % CI: 0,03 - 0,83)

Bei Frauen zeigten sich keine übereinstimmenden 
Ergebnisse
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Quelle Studiendesign Wichtigste Ergebnisse

[55] 715 Patienten mit Typ 2-Diabetes:

ØAlter: 68 ± 12 J (61 % Frauen)

• 490 Patienten ohne DR
• 168 Patienten mit nicht-

proliferativer DR
• 57 Patienten mit proliferativer DR.

25(OH)D < 30 ng/ml bei 75,4 % der Patienten  
(= Hypovitaminose D)

25(OH)D < 20 ng/ml bei 36,6 % der Patienten  
(= Vitamin D-Mangel)

Inverse Beziehung (abgestuft) zwischen Serum- 
25(OH)D und DR-Schweregrad (p = 0,003)

[56] Fall-Kontroll-Studie bei diabetischen 
und nicht-diabetischen Patienten: 

- 66 Diabetiker
- 20 Nicht-Diabetiker, gesund

Niedrigere 25(OH)D2-Serumkonzentrationen bei Dia-
betikern (57,3 ± 21,4 pmol/l) im Vergleich zu nicht-dia-
betischen Patienten (89,4 ± 18,0 pmol/l), p < 0,001

Niedrigere 25(OH)D2-Serumkonzentrationen bei dia-
betischen Patienten mit proliferativer DR (43,1 ± 19,5 
pmol/l), vorproliferativer DR (47,7 ± 13,3 pmol/l) im 
Vergleich zur DR (63,4 ± 17,3 pmol/l)

[57] 5 Gruppen von Probanden oder Pa-
tienten mit Typ 2-Diabetes abgestimmt 
auf Alter, Geschlecht und Rasse: 

• 47 Probanden ohne Diabetes und 
Augenerkrankung 

• 51 Patienten ohne Diabetes, aber mit 
Augenerkrankung (Uveitis, AMD, ...)

• 41 Patienten mit Diabetes, aber ohne 
Hinweise auf DR

• 40 Patienten mit nicht-proliferativer 
DR 

• 42 Patienten mit nachgewiesener 
proliferativer DR

Geringere 25(OH)D-Spiegel bei diabetischen Patienten 
(22,9 ng/ml) im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (30,3 
ng/ml, p < 0,001)

Geringere 25(OH)D-Spiegel bei Patienten mit prolife-
rativer DR (21,1 ± 10,5 ng/ml) im Vergleich zu Patien- 
ten mit nicht-proliferativer DR (23,6 ± 10,3 %), Diabe-
tikern ohne DR (24,3 ± 10,3), Nicht-Diabetikern mit 
Augenerkrankungen (28,8 ± 14,3) und Probanden ohne 
Diabetes oder Augenerkrankung (31,9 ± 12,9 ng/ml)

OR: Odds Ratio, VDD: Vitamin D-Mangel

Patienten mit diabetischer Retinopathie haben niedrigere Spiegel von zirkulierendem Vitamin D.

Zoppini et al. untersuchten in einer groß angelegten Kohortenstudie (715 ambulante Typ 2-Diabetespatienten) 
den signifikanten Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Serum-Spiegel und der Häufigkeit diabetischer Retinopa-
thie [55]. Man fand heraus, dass 34 % der Patienten mit 25(OH)D-Spiegeln < 30 ng/ml verschiedene Grade einer 
Retinopathie entwickelt hatten; bei 25(OH)D ≥ 30 ng/ml waren es nur 24 % der Patienten (p = 0,018). 

Im Vergleich zu Diabetikern ohne DR leiden Patienten mit fortgeschrittener Retinopathie  
häufiger an Vitamin D-Mangel. 

Ähnliches wurde auch in einer spanischen Studie von Alcubierre et al. nachgewiesen [43]. Hier zeigte sich, dass 
der 25(OH)D-Spiegel bei Patienten mit diabetischer Retinopathie signifikant niedriger war als bei Patienten ohne 
Retinopathie (p = 0,05). Die Rate der Patienten mit Vitamin D-Mangel (d.h. 25(OH)D < 20 ng/ml) betrug 61,9 % im 
Vergleich zu 50,7 %. Bei Patienten mit 25(OH)D < 15 ng/ml betrug das relative Risiko einer diabetischen Retino-
pathie 1,43 (p = 0,03). Multivariate Analysen zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem 25(OH)
D-Serum-Spiegel von < 15 ng/ml und dem Vorhandensein einer Retinopathie (p = 0,009), und zwar unabhängig 
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von potenziellen Prädiktoren wie Alter, Geschlecht, Rasse, Hämoglobin A1c, Kreatinin, Krankheitsdauer, Body 
Mass Index (BMI), hypolipidämische Behandlung und körperliche Aktivität. Man fand heraus, dass Patienten mit 
fortgeschrittener Retinopathie (Grad 2-4, n = 76) häufiger an Vitamin D-Mangel litten als Typ 2-Diabetiker ohne 
Retinopathie (p = 0,03). 

Die inverse Beziehung zwischen zirkulierendem Vitamin D und DR wurde kürzlich von einer epidemiologi-
schen Studie in Korea bestätigt [53]. Nach Bereinigung um potenzielle Einflussfaktoren wie Alter, Diabetes-
dauer, HBA1c-Spiegel und Hypertonie verringerte sich das DR-Risiko bei männlichen Patienten mit hohen 
25(OH)D-Blutwerten um 63 % (OR = 0,37; 95 % CI, 0,18 - 0,76); das Risiko einer proliferativen DR verringer-
te sich um 85 % (OR = 0,15; 95 % CI, 0,03 - 0,83). Diese Studie liefert damit die ersten epidemiologischen 
Erkenntnisse zu den inversen Beziehungen, die zwischen 25(OH)D-Blutwerten, diabetischer Retinopathie 
jeder Art und proliferativer diabetischer Retinopathie bei Männern auftreten. Solche Zusammenhänge 
wurden jedoch aus noch nicht erforschten Gründen bei Frauen nicht festgestellt. 

Kaur et al. waren die ersten, die bei Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes einen Zusammenhang zwischen 
Vitamin D-Mangel und diabetischer Retinopathie fanden, und zwar unabhängig von der Diabetesdauer und 
HbA1c [54]. Patienten mit Vitamin D-Mangel zeigten häufiger diabetische Retinopathie (18 % versus 9 %, p = 
0,02) und hatten ein erhöhtes Risiko von 2,12 (95% CI: 1,03, 4,33).

Diabetespatienten mit Vitamin D-Mangel (< 20 ng/ml) weisen ein erhöhtes Risiko auf, eine proli-
ferative diabetische Retinopathie zu entwickeln.

Payne et al. [57] führten zu diesem Thema eine Studie mit 221 Patienten durch (fünf Subgruppen basie-
rend auf Diabetesstatus und Retinopathie-Befunden). Untersucht wurden Patienten ohne Diabetes und 
Augenerkrankung (Gruppe 1), Patienten ohne Diabetes, aber mit Augenerkrankung (wie Uveitis oder Ma-
kuladegeneration) (Gruppe 2), Patienten mit Typ 2-Diabetes, aber ohne Hinweis auf diabetische Retino-
pathie (Gruppe 3), Patienten mit nicht-proliferativer diabetischer Retinopathie (Gruppe 4) und Patienten 
mit Anzeichen einer retinalen Neovaskularisation auf der Papillenfläche, Retina oder Iris, mit oder ohne 
Glaskörperblutung oder vorherige panretinale Photokoagulation (Gruppe 5). In der multivariaten Analyse 
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den Gruppen bezüglich 25(OH)
D-Spiegeln: Patienten mit proliferativer diabetischer Retinopathie (21,1 ± 10,5 ng/ml) zeigten im Vergleich 
zu den anderen Gruppen geringere 25(OH)D-Werte (Abbildung 7).

Abbildung 7: Inverse 
Beziehung zwischen 

25(OH)D-Spiegel 
und Schweregrad 
der diabetischen 

Retinopathie

Die obere Grenze jedes 
Blocks repräsentiert das 75. 
Perzentil, während die untere 
Grenze das 25. Perzentil 
darstellt. Die gestrichelten 
Linien stellen das 95. und 5. 
Perzentil dar; der numerische 
Wert ist der Medianwert jeder 
Gruppe.

modifziert nach Payne et al. 2012 [57]

DM: Diabetes mellitus; BDR: Hintergrund-Retinopathie; PDR: proliferative Retinopathie;
NPDR: nicht-proliferative Retinopathie.
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Ein direkter Zusammenhang besteht ebenfalls zwischen niedrigen Spiegeln von zirkulierendem Cal-
citriol (dem aktiven Metaboliten von Vitamin D) und der diabetischen Retinopathie. Eine von Aksoy et 
al. [56] durchgeführte kleine Studie mit diabetischen und nicht-diabetischen Probanden zeigte eine in-
verse Beziehung zwischen dem Schweregrad der Retinopathie (d.h. Neovaskularisation) und der 
1,25(OH)2D-Serumkonzentration. Die mittlere Calcitriolkonzentration sank mit zunehmendem Schwere-
grad der diabetischen Retinopathie (63,4 ± 17,3 pmol/l bei Hintergrund-Retinopathie, 47,7 ± 13,3 pmol/l 
bei präproliferativer DR und 43,1 ± 19,5 pmol/l bei proliferativer DR). 25(OH)D-Serumkonzentrationen 
waren bei diabetischen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls geringer (p < 0,001).

VITAMIN D UND DIE PATHOGENESE DER DIABETISCHEN RETINOPATHIE 

Die inverse Beziehung zwischen niedrigem Vitamin D-Status und diabetischer Retinopathie unter-
streicht die Rolle von Vitamin D in der Retinopathieprävention. Allerdings kann man die Kausalität auf-
grund des Querschnittsdesigns der oben beschriebenen Studien nur begrenzt beurteilen. Aus diesen 
Studien geht nämlich nicht hervor, ob Vitamin D-Insuffizienz zu einer diabetischen Retinopathie führt, 
oder ob es sich eher umgekehrt verhält (z.B. geringere Vitamin D-Produktion durch weniger Aktivität 
im Freien und geringere Sonnenlichtexposition) [57].

Biologische Modelle unterstützen eine kausale Rolle des Vitamin D-Mangels bei der Entstehung 
proliferativer Retinopathie [54].

Experimentelle Studien deuten jedenfalls übereinstimmend darauf hin, dass Vitamin D aufgrund sei-
ner entzündungshemmenden und anti-angiogenetischen Eigenschaften vor diabetischer Retinopathie 
schützen kann, da es durch diese Eigenschaften die Entwicklung und Progression dieser Erkrankung 
verhindern kann.

Vitamin D kann durch seine anti-inflammatorischen und anti-angiogenetischen Eigenschaften 
die Entwicklung und Progression einer diabetischen Retinopathie verhindern. 

Tatsächlich gibt es Hinweise, die darauf schließen lassen, dass Vitamin D in der Pathogenese der 
diabetischen Retinopathie aufgrund seines Effekts auf das Immunsystem eine Rolle spielt. Entzünd-
liche Zytokine wie TNFα, TNFβ, IL-6 und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 sind bei Patienten mit 
Typ 2-Diabetes hochreguliert. Mittlerweile weiß man, dass Vitamin D die Produktion von mehreren 
entzündungsfördernden Zytokinen verringert [30]. Es reduziert die Proliferation von T-Helferzellen, 
T-zytotoxischen Zellen und die Erzeugung und Aktivität natürlicher Killerzellen und wirkt damit anti- 
inflammatorisch [30]. 

Vitamin D kann auch den Verlauf der diabetischen Retinopathie durch Hemmung der Angiogene-
se beeinflussen. Eine aktuelle Studie an Erwachsenen mittleren und fortgeschrittenen Alters ergab, 
dass Vitamin D-Mangel mit vaskulärer endothelialer Dysfunktion im Zusammenhang steht [58]. Vitamin 
D reduziert die Expression des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), die Endothel-
zellproliferation und die Expression von PDGF (platelet-derived growth factor) [53, 59]. Albert et al. [59] 
zeigten , dass Calcitriol, der aktive Metabolit von Vitamin D, nicht nur die retinale Neovaskularisation 
in vivo, sondern auch die retinale endotheliale Zellkapillar-Morphogenese in vitro stark hemmt [59]. 
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Darüber hinaus reduziert Calcitriol die Transkriptionsaktivität von HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor-1) 
und HIF-1 Zielgenen (wie z.B. VEGF) [60]. Da einige Komplikationen bei der diabetischen Retinopathie 
(z.B. Makulaödem und Neovaskularisation) auf die VEGF-Produktion zurückzuführen sind [57, 61], könnte 
die positive Wirkung von Vitamin D tatsächlich auf der VEGF-Reduktion durch das Calcitriol beruhen. 
Darüber hinaus hemmt Vitamin D die Genexpression von Matrixmetalloproteinasen (MMPs), die be-
kanntlich bei der Entwicklung der diabetischen Retinopathie eine Rolle spielen [53, 62].

Genetische VDR-Variationen werden ebenfalls mit diabetischer Retinopathie assoziiert. Bei einer 
Kohorten-Studie kaukasischer Patienten mit Typ 1-Diabetes zeigten Teilnehmer mit FokI-VDR-Poly-
morphismus (FF-Genotyp) eine geringere Inzidenz fortgeschrittener diabetischer Retinopathie [50]. Die 
FokI-Substitution ist ein funktioneller Polymorphismus, der die Aktivität der Immunzellen erhöht und 
daher vor DR schützen könnte. In anderen Studien wurde der VDR Bsml-Gen-Polymorphismus auch 
mit dem Risiko von DR und Taq I-Polymorphismus mit schwerer DR assoziiert [48].

Bei Diabetikern kann ein niedriger Vitamin D-Status zur Entwicklung von Optikusneuropathie durch 
eine Abnahme des neuroprotektiven Effekts führen. Vor kurzem zeigte eine Studie bei Patienten mit 
früher diabetischer Retinopathie mit oder ohne Vitamin D-Mangel (25(OH)D < 20 ng/ml), dass die mitt-
lere RNFL-Dicke bei Vitamin D-defizienten Personen signifikant geringer war als bei Patienten ohne 
Mangel (94,6 ± 9,0 μm vs. 112,7 ± 11,9 μm, p < 0,001) [63]. Bei Patienten mit Vitamin D-Mangel ergab sich 
zwischen mittlerer RNFL-Dicke und 25(OH)D-Serumkonzentration für das rechte (R = 0,74, p < 0,001) 
und linke Auge (R = 0,88, p < 0,001) eine signifikante Korrelation. Diese Studie deutet darauf hin, dass 
Vitamin D bei Patienten im frühen diabetischen Retinopathiestadium als neuroprotektive Komponente 
auf den Sehnerv einwirkt; weiters fand man, dass niedrige Serum-25(OH)D-Konzentrationen bei frü-
her DR zur Verdünnung der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) beitragen.

Offensichtlich kann Vitamin D auch aufgrund seiner Wirkung auf Blutzuckerspiegel und Hypertonie 
eine protektive Rolle spielen; bei beiden handelt es sich um signifikante Risikofaktoren, die für Ent-
wicklung und Verlauf der diabetischen Retinopathie entscheidend sind [30, 64].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das Risiko einer diabetischen Retinopathie 
mit einem niedrigen 25(OH)D-Status im Zusammenhang steht; fortgeschrittene DR wird ebenfalls 
durch Vitamin D-Mangel verstärkt. Obwohl sich eine Kausalität aus diesen Querschnittsstudien 
nicht genau ableiten lässt, decken sich doch die biologischen Wirkungen von Vitamin D (einschließ-
lich entzündungshemmender Wirkungen, Hemmung von Angiogenese und Apoptoseprozess) mit 
Ergebnissen der diabetischen Retinopathieforschung. Allerdings bedarf es noch weiterer gut kon-
zipierter prospektiver Beobachtungsstudien, um die Rolle des Vitamin D-Status bei der Entwick-
lung der diabetischen Retinopathie zu bestätigen [43].
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4.2 VITAMIN D UND DIE ALTERSBEDINGTE MAKULA-
DEGENERATION

Bei älteren Menschen ist die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) eine der Hauptursachen irreversibler 
Blindheit. AMD ist eine degenerative Netzhauterkrankung. Sie beeinträchtigt die Photorezeptoren, das reti-
nale Pigmentepithel (RPE), die Bruch´sche Membran und die Aderhaut [64b]. Die frühe AMD ist charakterisiert 
durch subretinale Ablagerungen, die als Drusen bezeichnet werden und größer als 63 μm sind, sowie durch 
eine Hyper- oder Hypopigmentierung des RPE [65]. Die intermediäre AMD zeichnet sich durch die Akkumula-
tion von fokalen oder diffusen Drusen (> 125 μm) und eine Hyper- oder Hypopigmentierung des RPE aus. Bei 
der fortgeschrittenen AMD unterscheidet man zwei Kategorien. Die geographische Atrophie (trockene oder 
nicht-exsudative AMD) ist durch eine scharf umrissene Fläche mit RPE-Atrophie, die mindestens 175 μm lang 
ist und sichtbare choroidale Gefäße enthält, gekennzeichnet. Die andere Form dieser Erkrankung im fort-
geschrittenen Stadium ist die choroidale Neovaskularisation (feuchte oder exsudative AMD), die einige oder 
alle der folgenden Merkmale aufweisen kann: subretinale neovaskuläre Membranen; subretinale Flüssigkeit, 
Exsudate und Blutungen; Pigmentepithelabhebung; subretinale/intraretinale Narbenbildung. Fortgeschritte-
ne AMD kann in einem Verlust der zentralen Sehschärfe resultieren und zu einer schweren und dauerhaften 
Sehbehinderung und zu Blindheit führen. Obwohl die neovaskuläre altersbedingte Makuladegeneration nur 
10% - 15 % aller AMD-Fälle ausmacht, ist sie für mehr als 80 % der Fälle mit schwerem Sehverlust oder 
Blindheit im gesetzlichen Sinn (Sehschärfe von 20/200 oder schlechter) bei der AMD verantwortlich [67].

Die Pathogenese von AMD ist nicht ausreichend bekannt, wahrscheinlich aber beruht sie auf einem kom-
plexen Zusammenspiel mehrerer Faktoren (wie Lichtschäden, oxidativer Stress, Entzündung, mögliche 
Störung der Aderhautgefäße und genetische Prädisposition) [68]. AMD kann durch das Zusammenspiel ver-
schiedener Umweltfaktoren und genetischer Faktoren verursacht werden [70, 71]. Zu diesen Faktoren zählen 
fortgeschrittenes Alter, Geschlecht (Frauen sind öfter von AMD betroffen), Rasse (Kaukasier leiden häufi-
ger an AMD als Menschen mit dunkler Hautfarbe), Tabakkonsum, genetische Faktoren und mangelhafte 
Ernährung in Bezug auf Antioxidantien. Auch Sonnenlichtexposition, Alkoholkonsum, ein erhöhter Plasma-
fibrinogenspiegel, Ernährung, Bluthochdruck, BMI und die Farbe der Iris beeinflussen das AMD-Risiko [71].  
Unter den Nährstoffen können vor allem Antioxidantien wie Carotinoide, Zink, Vitamin A und Vitamin E vor 
AMD schützen [71, 72]. Bei einigen Studien ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen 
der diätetischen Zufuhr von Carotinoiden (Lutein/Zeaxanthin) und β-Carotin und dem AMD-Risiko [66, 73]. 
Dank der jüngsten, großen Fortschritte in der Genforschung und der Ergebnisse mechanistischer Studien 
weiß man nun, dass mehrere genetische und ökologische Faktoren an AMD beteiligt sind [71].

Fortschritte in der Genforschung und Ergebnisse mechanistischer Studien deuten darauf hin, 
dass mehrere genetische und ökologische Faktoren an AMD beteiligt sind.

DER VITAMIN D-STATUS VON AMD-PATIENTEN 
Mehrere Querschnittsstudien, die während der letzten Dekade durchgeführt wurden, belegen den Zusam-
menhang zwischen Vitamin D-Status (gemessen anhand des 25(OH)D-Serum-Spiegels) und der Entwick-
lung früher oder später AMD. Bei einer Reihe verschiedener Populationen stellte man beispielsweise fest, 
dass hohe 25(OH)D-Konzentrationen (> 30 ng/ml, d.h. 75 nmol/l) die Wahrscheinlichkeit einer frühen oder 
fortgeschrittenen AMD reduzieren [68, 74-77]. Im Gegensatz dazu konnte Cougnard et al. in einer französischen 
Kohortenstudie mit 963 älteren Teilnehmern (ALIENOR Studie) keinen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen Vitamin D-Status und früher bzw. später AMD feststellen [78]. Keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen Vitamin D und AMD-Prävalenz zeigte auch eine israelische Querschnittsstudie von Go-
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lan et al. mit großer repräsentativer Stichprobe (n = 9.167; Alter: 60 Jahre oder älter) [79]. Abgesehen von der 
Verschiedenartigkeit der gewählten Studiendesigns (retrospektiv/cross-sectional) finden sich bei all diesen 
Studien doch einige Einschränkungen, welche die Dateninkonsistenz erklären können; hierzu zählen die 
fehlende statistische Aussagekraft, Fehlklassifikation der AMD-Stadien und die Berücksichtigung anderer 
Faktoren wie Sonneneinstrahlung, geographische Lage (Land, Region), ernährungsbezogene Faktoren und 
andere Umweltfaktoren. Zwei neue Metaanalysen wurden kürzlich in diesem Zusammenhang durchge-
führt [79b, 79c]. Eine Studie von Annweiler et al. [79a] fand, dass hohe 25(OH)D-Konzentrationen im Blut gegen 
AMD (insbesondere späte AMD) schützen können. Im Gegensatz dazu konnte Wu et al. keine Hinweise auf 
einen inversen Zusammenhang zwischen Serum-Vitamin D-Spiegel und dem AMD-Risiko (alle Stadien und 
Subtypen) finden [79c]. Die Belege für den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und AMD sind daher 
inkonsistent und es bedarf daher weiterer Untersuchungen [80]. 

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen  
Vitamin D und AMD in Beobachtungsstudien

Quelle Studiendesign Wichtigste Ergebnisse

[74] Querschnittsstudie der nichtinsti-
tutionalisierten US-Bevölkerung 

7.752 Personen (Alter > 40 Jahre)

Verglichen mit Patienten mit 25(OH)D-Serumspiegel  
< 17 ng/ml hatten Patienten mit 25(OH)D > 34 ng/ml:
• Ein um 36 % geringeres Risiko, frühe AMD zu 

entwickeln (OR = 0,64, 95 % CI: 0,5 - 0,8, p < 0,001) 
• Ein um 24 % geringeres Risiko, weiche Drusen zu  

entwickeln (OR = 0,76, 95 % CI: 0,60 - 0,96, p = 0,006)

[68] Subpopulation der WHIOS-Studie

1.313 weibliche Probanden

Frauen im Alter von < 75 Jahren mit 25(OH)D-Serumspie-
gel > 30 ng/ml (OR = 0,52, 95 % CI: 0,29 - 0,91, p = 0,02) 
zeigten ein um 48% geringeres Risiko für frühe AMD

[75] Nationale Querschnittsstudie

17.045 männliche oder weibliche 
Personen (Alter ≥ 40 Jahre)

Bei Männern mit 25(OH)D-Serumspiegel > 24 ng/ml) 
(OR = 0,32, 95 % CI: 0,12 - 0,81, p = 0,018) zeigte sich 
ein um 68 % geringeres Risiko für späte AMD

[76] Retrospektive Fall-Kontroll-
Studie

• 216 Patienten mit NNV AMD
• 146 Patienten mit NV AMD
• 100 Patienten ohne AMD

Bei Patienten mit 25(OH)D-Serumspiegel > 40 ng/ml 
(OR = 0,35, 95 % CI: 0,18 - 0,68, p = 0,0073) ergab sich 
ein um 65 % geringeres Risiko für NV AMD

[77] Studienpopulation basierte auf dem 
NAS-NRC World War II Veterans 
Twin Registry.  
Kaukasische männliche monozygo-
te Zwillingspaare mit diskordantem 
Phänotyp in Bezug auf:
• Phase der AMD (28 Paare)
• Drusenareal (60 Paare)
• Drusengröße (40 Paare)
• Erhöhte Pigmentfläche (56 Paare)

Höhere Vitamin D-Einnahme bei Zwillingen mit 
leichterer AMD (p = 0,01) und kleinen Drusen (p = 
0,05)

OR: angepasste Odds-Ratio; NAS-NRC: National Academy of Sciences-National Research Council; WHIOS: Women Health 
Initiative Observational Study
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Vitamin D-Mangel ist mit einem höheren Risiko für frühe AMD und weiche Drusen verbunden.

2007 wies erstmals eine Studie von Parekh et al. auf den potenziellen Zusammenhang zwischen Vitamin 
D und AMD hin. In dieser Querschnittsstudie, die Probanden der Third National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES III) involvierte, zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen geringem 
Vitamin D-Spiegel und dem Risiko einer frühen AMD [74]. Die NHANES III ist eine nationale Erhebung, 
die mittels repräsentativ stratifizierter Zufallsstichprobe der nicht-institutionalisierten US-Zivilbevölke-
rung zwischen 1988 bis 1994 durchgeführt wurde; ca. 40.000 Personen (ab einem Alter von 2 Monaten) 
nahmen teil. Die Daten wurden in zwei Phasen zwischen 1988 und 1994 erfasst. Um eine genauere 
Schätzung für bestimmte Untergruppen zu ermöglichen, entschied man sich in dieser Studie für ein 
Oversampling von Teilnehmern mit dunkler Hautfarbe ohne lateinamerikanische Abstammung, von me-
xikanisch-stämmigen Amerikanern und Erwachsenen ab 60 Jahren [81]. Von den 14.464 Teilnehmern, die 
40 Jahre und älter waren und die für die Untersuchung infrage kamen, wurden 11.448 Personen (79 %)  
interviewt. Für die endgültige Analyse wurden die Daten von 7.752 Personen (53 %) herangezogen. Diese 
Personengruppe bestand aus weißen (n = 3.889) und schwarzen (n = 1.820) Personen ohne lateinameri-
kanischen Hintergrund, mexikanisch-stämmigen Amerikanern (n = 1.742) und Personen anderer Ras-
sen und Volkszugehörigkeiten (n = 301). Verwendet wurden hierfür nicht-mydriatische Fundusfotografi-
en, der Vitamin D-Spiegel und der Cotininspiegel (Biomarker für den Raucherstatus) [74].

Ziel dieser Untersuchung war es, den Zusammenhang von 25(OH)D-Serumkonzentrationen und 
AMD-Prävalenz zu ermitteln. Diese Zusammenhänge wurden um potenzielle Störfaktoren wie Alter, 
BMI, kardiovaskuläre Erkrankungen (Schlaganfall, Herzinfarkt oder Angina pectoris), Bluthochdruck, 
Diabetes mellitus, Serum-Cotininspiegel, Alkoholkonsum, C-reaktiver Proteingehalt, Fibrinogenspiegel 
und Lutein-, Zeaxanthin-, Zink- und Vitamin E-Spiegel bereinigt. In dieser Studie betrug die Odds Ratio 
(OR) für frühe AMD im höchstem Quintil (ab 34 ng/ml) im Vergleich zum niedrigsten Quintil (unter 17 ng/
ml) des 25(OH)D-Spiegels 0,64 (95 % CI, 0,5 – 0,8; p < 0,001). Die Assoziation mit weichen Drusen war 
ebenfalls statistisch signifikant (OR, angepasst: 0,76; 95 % CI, 0,60 – 0,96; p = 0,006). Allerdings zeigte 
sich wahrscheinlich aufgrund der kleinen Stichprobe (185 und 54 Patienten) kein Zusammenhang zwi-
schen Vitamin D-Spiegel und Pigmentanomalien bzw. fortgeschrittener AMD. Inverse Zusammenhänge 
ergaben sich aber zwischen Milchkonsum (in den USA mit Vitamin D angereichert) (OR: 0,75; 95 % CI, 
0,6 – 0,9) und früher AMD und zwischen Fischverzehr und fortgeschrittener AMD (OR: 0,41; 95 % CI, 0,2 – 
0,9). Der Zusammenhang von niedrigem Vitamin D-Status und frühem AMD-Risiko wurde für Patienten, 
die weder Milch noch Fisch konsumierten und für Patienten ohne Multivitaminpräparate bestätigt [74].

DIE CARED-STUDIE

Vitamin D kann bei Patienten unter 75 Jahren in Bezug auf frühe AMD einen schützenden Effekt 
haben. 

Im Rahmen der „Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study“ (CAREDS) untersuchte man den Zu-
sammenhang zwischen 25(OH)D-Serumkonzentrationen und der Häufigkeit früher AMD [68]. Bei Teil-
nehmern dieser Studie handelte es sich um Frauen (50-79 Jahre), die bereits an drei Untersuchungsor-
ten für die Women Health Initiative Observational Study (WHIOS) rekrutiert worden waren. Ausgewählt 
wurden Teilnehmerinnen mit einer Lutein- und Zeaxanthinzufuhr über dem 78. und unterhalb des 28. 
Perzentils (gemessen zwischen 1993 und 1998). Von den 3.143 Frauen, die diese Kriterien erfüllten, 
nahmen 1.313 (Durchschnittsalter 69 ± 0,4 Jahre) an der Studie teil; Fundusfotografien (von 2001-2004) 
und Informationen zu Vitamin D-Werten (gemessen zwischen 1993 und 1998) lagen vor. Geschätzt wurde 
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nach Quintil der 25(OH)D-Distribution. Teilnehmerinnen mit hohem Vitamin D-Status (> 34 ng/ml, Quintil 
5) unterschieden sich in einigen Faktoren von Teilnehmerinnen mit niedrigen Werten (< 12 ng/ml, Quintil 
1): sie waren eher weiße Teilnehmerinnen nicht-lateinamerikanischer Herkunft, hatten ein höheres Ein-
kommen, tranken mehr Alkohol, gingen vermehrt sportlichen Freizeitaktivitäten nach, berichteten über 
mehr Sonnenexposition, hatten eine Familienvorgeschichte mit AMD, zeigten einen niedrigeren BMI, 
waren weniger hypertensiv und hatten niedrigere CRP-Werte (C-reaktives Protein). Weiters hatten Teil-
nehmerinnen mit hohem Vitamin D-Status einen höheren Kalorienverbrauch, einen geringeren Fettver-
zehr und eine erhöhte Zufuhr von Ballaststoffen und Antioxidantien. Sie konsumierten mehr Obst, Milch 
und angereicherte Cerealien, schnitten in Bezug auf Healthy Eating Index (HEI) 2005 besser ab und nah-
men gewöhnlich anders als Personen mit niedrigem Vitamin D-Status auch Nahrungsergänzungsmittel 
ein. 241 Personen litten an früher AMD und nur 26 Personen waren an fortgeschrittener AMD erkrankt 
(1.046 Frauen ohne Hinweis auf AMD). Die Analysen konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Vitamin D-Status und früher bzw. fortgeschrittener AMD nachweisen. Allerdings wurde gezeigt, 
dass der Zusammenhang mit zunehmendem Alter starker Modifikation (p = 0,0025) unterliegt. In den 
multivariaten Modellen, die um AMD-Risikofaktoren bereinigt wurden, zeigte sich bei den Frauen (unter 
75 Jahren, n = 968) mit den höchsten 25(OH)D-Konzentrationen (> 75 nmol/l, d.h. 30 ng/ml) eine um 48 
% geringere Wahrscheinlichkeit, an früher AMD zu erkranken (Tabelle 9). Auch die Wahrscheinlichkeit 
von Pigmentabnormitäten war um 57 % geringer (OR 0,43, 0,18 – 0,96; p = 0,02; für Quintil 5 vs. 1). Diese 
Zusammenhänge waren bei Frauen unter 75 Jahren nach Bereinigung um BMI und körperliche Akti-
vität im multivariaten Modell eher geringer; als Erklärung gilt hierfür die starke Assoziation zwischen 
25(OH)-Konzentration und den genannten Variablen. Die Ergebnisse dieser Studie entsprechen jenen 
der vorherigen Studie; Vitamin D zeigt demnach schützende Wirkung in Bezug auf frühe AMD [74]. Aller-
dings muss dies noch in weiteren prospektiven Studien bestätigt werden.

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen  
Vitamin D und früher AMD nach Alter

Multivariates Modell, bereinigt um folgende Faktoren: Rauchen, Irispigmentierung, Familienanamnese, kardiovaskuläre 
Erkrankungen, Diabetes und Einnahme von Hormonen. Modifiziert nach: Millen et al. 2011 [68]

*Der AP-Wert für den linearen Trend wurde durch Ersatz des kategorialen Prädiktors mit der kontinuierlichen Variable 
(Serum-Vitamin D) erreicht.

QUINTIL DER 25(OH)D SERUMDISTRIBUTION (NG/ML)

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5

Mittlerer Bereich
12,2

(2,8-15,2)

17,6

(15,3-20)

22,4

(20,4-24,4)

26,8

(24,8-30)

34

(30-66)

P für 
Trend*

OR 

[95% CI]

1

-

1,10 

[0,48; 2,57]

1,52 

[0,66; 3,60]

1,55

 [0,69; 3,58]

1,76 

[0,77; 4,13]
0,05

OR 

[95% CI]

1

-

0,50 

[0,28; 0,87]

0,66 

[0,38; 1,12]

0,58

 [0,33; 1,01]

0,52 

[0,29; 0,91]
0,02

Frauen ≥ 75 Jahre (N=319)

Frauen < 75 Jahre (N=968)
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Vitamin D könnte eine Schlüsselrolle bei der Hemmung der Entwicklung der späten AMD spielen.

In einer koreanischen Studie (KNHANES) von Kim et al. zeigte sich bei Männern ein inverser Zusam-
menhang zwischen einem hohen 25(OH)D-Blutspiegel und später AMD [75]. Es handelte sich hierbei 
um eine nationale Querschnittsstudie, die an 17.045 Teilnehmern im Alter von 40 Jahren und älter 
(Durchschnittsalter: 47,9 Jahre; 62 % der Teilnehmer waren Männer) durchgeführt wurde. Die Netz-
hautuntersuchung erfolgte unter physiologischer Mydriasis; AMD wurde nach dem internationalen 
Klassifikationssystem eingestuft. Insgesamt zeigte sich bei 1.163 Teilnehmern frühe AMD und 115 
Teilnehmer hatten späte AMD (feuchte oder trockene AMD). Patienten mit AMD waren eher älter oder 
Raucher, hatten eher Bluthochdruck und hielten sich länger im Sonnenlicht auf als Probanden ohne 
AMD. Mit zunehmenden 25(OH)D-Blutwerten waren die Teilnehmer eher männlich und berichteten 
von längerer Sonnenlichtexposition. Nach Bereinigung um potenzielle Störfaktoren wie Alter, Ge-
schlecht, Raucherstatus, Bluthochdruck, Herzprobleme, Schlaganfall und Sonnenlichtexpositionszeit 
sank bei Männern die Odds-Ratio für späte AMD im höchsten Vitamin D-Blutstatusquintil (25(OH)D > 
24,3 ng/ml) im Vergleich zum niedrigsten Quintil (< 13,1 ng/ml) signifikant (OR: 0,32; 95% CI: 0,12-0,81; 
P für Trend = 0,018). Bei Frauen zeigte sich eine solche Veränderung nicht (Tabelle 10). In dieser Studie 
wurde kein Zusammenhang zwischen früher AMD und 25(OH)D-Spiegel beobachtet. Diese Ergebnisse 
deuten darauf hin, dass Vitamin D eine Schlüsselrolle bei der Hemmung der späten AMD-Entwicklung 
spielen kann. Allerdings ist es unklar, warum der Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und 
später AMD nur bei Männern auftritt, nicht aber bei Frauen. Es sind daher weitere Studien nötig, um 
die geschlechtsspezifischen Mechanismen zu untersuchen.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Vitamin 
D-Status und später AMD nach Geschlecht

*Multivariates Modell mit Bereinigung um Alter, Rauchen, Bluthochdruck, Herzproblem, Schlaganfall und Sonnenexposition. 
Modifiziert nach: Kim et al. 2014 [75]

QUINTIL DER 25(OH)D SERUMDISTRIBUTION (NG/ML)
P für 

Trend*
Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5

Bereich < 13,1 13,1 – 16,4 16,4 – 19,7 19,7 – 24,3 > 24,3

OR 

[95% CI]

1

-

0,46 

[0,16; 1,28]

0,44 

[0,18; 1,06]

0,40

 [0,16; 1,01]

0,32 

[0,12; 0,81]
0,018

OR 

[95% CI]

1

-

0,91 

[0,29; 2,87]

0,72 

[0,23; 2,23]

2,60

 [0,86; 7,85]

1,90 

[0,66; 5,44]
0,059

Männer (N=7367)

Frauen (N=9678)

2017-NUTR-345-01 VitaminD Broschuere.indd   42 04.08.2017   13:29:08



  VITAMIN D UND DIE RETINA    4342    VITAMIN D UND DIE RETINA

Vitamin D-Mangel wurde mit der Entwicklung neovaskulärer AMD assoziiert.

Eine aktuelle retrospektive Studie verglich den Vitamin D-Status von Patienten mit neovaskulärer AMD (NV 
AMD), nicht-neovaskulärer AMD (NNV AMD) und Kontrollpatienten [76]. Insgesamt wurden 216 Patienten mit  
NNV AMD, 146 Patienten mit NV AMD und 100 Kontrollpatienten ohne AMD in die Studie inkludiert. Die 
25(OH)D-Spiegel (Mittelwert ± SD) waren bei NV AMD Patienten signifikant niedriger (26,1 ± 14,4 ng/ml) als 
bei NNV AMD Patienten (31,5 ± 18,2 ng/ml, p = 0,003) und Kontrollpatienten (29,4 ± 10,1 ng/ml, p = 0,049). 
Die Prävalenz von Vitamin D-Insuffizienz (25(OH)D < 30 ng/ml), Mangel (< 20 ng/ml) und schwerem Mangel 
(< 10 ng/ml) war in der NV AMD-Gruppe am höchsten (Abbildung 8). Das höchste 25(OH)D-Quintil wurde mit 
einer 65 % niedrigeren Wahrscheinlichkeit (OR = 0,35, 95 % CI: 0,18-0,68) für NV AMD assoziiert. Die Autoren 
folgern daraus, dass es biologisch plausibel ist, dass aktives Vitamin D aufgrund seiner anti-neovaskulären 
Eigenschaften die Entwicklung von NV AMD mehr beeinflussen könnte als die Entwicklung von NNV AMD.

Hoher Vitamin D-Verzehr wurde mit geringerem AMD-Schweregrad und kleinerer Drusengröße 
bei homozygoten Zwillingen assoziiert.

Weil monozygote Zwillinge genetisch ident sind, eignen sie sich für die Untersuchung von Umweltfakto-
ren und deren Rolle bei komplexen Krankheiten/Phänotypen besonders gut. Seddon et al. untersuchten 
den Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Aufnahme und AMD bei kaukasischen männlichen mono-
zygotischen Zwillingspaaren mit diskordantem AMD-Phänotyp [77]. Zwillingspaare wurden aus den folgen-
den phänotypischen Kategorien ausgewählt: AMD-Stadium (n = 28), Drusenfläche (n = 60), Drusengröße 
(n = 40) und höher pigmentiertes Areal (n = 56). Der Vitamin D-Verzehr wurde unter Verwendung eines 
Nahrungsmittelfrequenz-Fragebogens und anhand okulärer Charakteristika basierend auf Fundusfoto-
grafien (Wisconsin-Grading-System und 5-Grad-CARMS) bestimmt. Die Studie zeigte, dass jeweils der 
Zwilling mit höherem Vitamin D-Verzehr einen vergleichsweise geringen AMD-Schweregrad (p = 0,01) 
und eine kleinere Drusengröße (p = 0,05) aufwies (nach Bereinigung um die Variablen Rauchen und Alter). 
In Bezug auf die AMD-Ätiologie könnten dem zufolge (neben der genetischen Komponente) auch ernäh-
rungsspezifische Faktoren (wie Vitamin D-Verzehr) eine Rolle spielen. 

Abbildung 8: Vitamin D- 
Status bei Patienten mit 
neovaskulärer und nicht-

neovaskulärer AMD

Vitamin D-Insuffizienz, 
-Mangel und schwerer Mangel 
fanden sich bei neovaskulärer 
AMD (NV AMD) häufiger als bei 
nicht-neovaskulärer AMD (NVV 
AMD) und Kontrollpatienten

modifiziert nach: Itty et al., 2014 [76]
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Ein erhöhter Vitamin D-Konsum könnte bei älteren Patienten das Risiko einer neovaskulären 
AMD reduzieren.

Eine rezente japanische Fall-Kontroll-Studie untersuchte Unterschiede zwischen Patienten mit neo-
vaskulärer AMD (n = 161; > 50 Jahre) und Kontrollprobanden (n = 369; ≥ 65 Jahre), die nach dem 
Zufallsprinzip aus der Bevölkerung gewählt wurden. Es wurde mit einem Kurzfragebogen in Bezug 
auf Ernährungsgewohnheiten gearbeitet, der von den Teilnehmern ausgefüllt werden sollte. Der Fra-
gebogen inkludierte insgesamt 58 Nahrungsmittel- und Getränkeartikel. Die logistische Regressions-
analyse (bereinigt um Rauchen, Alter, Geschlecht, chronische Erkrankung, Nahrungsergänzungsmit-
tel und Alkoholkonsum) ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen neovaskulärer AMD und 
niedrigem Vitamin D-Verzehr (p = 0,002) zusammen mit anderen Nährstoffen (Omega-3-Fettsäuren, 
Alpha-Tocopherol, Zink, Vitamin C und Beta-Carotin) (Tabelle 11) [82].

Es besteht ein umgekehrter Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und reduzierter  
Makuladicke.

Ob Vitamin D zu AMD führt oder umgekehrt, ist immer noch eine Frage, die intensiver Forschung und 
Diskussion bedarf. Eine aktuelle Studie von Graffe et al. betont den Zusammenhang zwischen Vitamin 
D-Mangel (25(OH)D < 50 nmol/l) und subklinischen Makulaveränderungen; sie bekräftigt damit die Hy-
pothese eines inversen Effekts von Vitamin D-Insuffizienz auf die Netzhaut [83]. Für diese Studie wurden 
62 französische, verhältnismäßig gesunde, ältere Gemeindebewohner ohne offensichtliche Makuladys-
funktion (Durchschnittsalter ± SD: 71,2 ± 5,0 Jahre; 45,2 % Frauen) rekrutiert; alle waren bereits Teilneh-
mer der Gait- and Alzheimer-Interaction Tracking (GAIT)-Study und wurden nach Messung des 25(OH)
D-Spiegels in zwei Gruppen eingeteilt (d.h. unzureichend < 50 nmol/l oder ausreichend ≥ 50 nmol/l). 
Die Makuladicke wurde in der zentralen Makula (1000 μm) mittels optischer Kohärenztomografie (OCT) 
gemessen und nach normalen Werten für Makuladicke (d.h. 267,74 μm für Männer und 255,60 μm für 
Frauen) binarisiert. Alter, Geschlecht, Anzahl der Komorbiditäten, kognitive Störungen, BMI, mittlerer 
arterieller Druck, Sehschärfe, Augeninnendruck, Serumkalziumkonzentration und Testsaison wurden 
als potenzielle Störfaktoren berücksichtigt. Es ergab sich eine mittlere 25(OH)D-Serumkonzentration 

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen  
Vitamin D-Aufnahme und neovaskulärer AMD

*Multivariates Modell nach Bereinigung um Rauchergewohnheiten, Alter, Geschlecht, chronische Krankheiten, 
Nahrungsergänzungsmittel und Alkoholkonsum. Modifiziert nach: Aoki et al. 2016 [82]

QUINTIL DER 25(OH)D SERUMDISTRIBUTION (NG/ML)

Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5 P für 
Trend*Bereich ≤ 12,2 12,3 – 15,9 15,9 – 20,4 20,4 - 27,3 > 27,3

N der Fälle/
Kontrolle 

OR 

[95% CI]

46/59 

1

-

33/72 

0,6 

[0,3; 1,1]

29/77 

0,5 

[0,3; 0,9]

24/81 

0,40

 [0,2; 0,7]

25/80 

0,4 

[0,2; 0,8]

0,002
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von 61,2 ± 26,3 nmol/l (24,5 ± 10,5 ng/ml). Patienten mit Vitamin D-Insuffizienz zeigten im Vergleich zu 
jenen ohne eine reduzierte Makuladicke (232,9 ± 40,4 μm vs. 253,3 ± 32,1 μm, p = 0,042) (Abbildung 9).  
Nach Bereinigung um potenzielle Störfaktoren konnte ein Zusammenhang zwischen Vitamin D-In-
suffizienz und verminderter Makuladicke festgestellt werden (Regressionskoeffizient β = -59,4 μm, p 
= 0,001). Verglichen mit Teilnehmern mit ausreichendem 25(OH)D-Spiegel (p = 0,042) zeigte sich bei 
Patienten mit Insuffizienz ein 3,7-fach höheres Risiko einer reduzierten Makuladicke. Die inverse Bezie-
hung von Vitamin D-Insuffizienz und reduzierter Makuladicke bei älteren Patienten ohne offensichtliche 
Makuladysfunktion impliziert, dass Vitamin D-Insuffizienz bei der Ausdünnung der Makula eine Rolle 
spielen könnte.

VITAMIN D UND AMD-PATHOGENESE

Akkumulierte Daten experimenteller Studien deuten darauf hin, dass Vitamin D die AMD-Entwicklung 
durch die Hemmung zweier Pathogenese-Signalwege unterbinden könnte: Entzündung und Angioge-
nese (siehe Abbildung 10).

Abbildung 9: Makuladicke bei  
gesunden älteren Patienten  

nach Serum-25(OH)D-Konzentration

* Die Makuladicke ist bei Vitamin D-Insuffizienz signifikant geringer als 
bei der Gruppe mit ausreichendem Vitamin D-Status (p < 0,05). 

modifiziert nach: Graffe et al. [83]
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Abbildung 10: 
Hypothetischer Vitamin 
D-Mechanismus in der 

AMD-Pathogenese

Oxidativer Stress wird durch 
den Alterungsprozess und 
andere AMD-Risikofaktoren 
(wie Rauchen, erhöhter BMI, 
Phototoxizität) verursacht und 
führt zu Entzündungsreaktio-
nen (Produktion von Mole-
külen, die am Entzündungs-
geschehen beteiligt sind, 
Makrophagenrekrutierung, 
Komplementaktivierung, 
Aktivierung von Mikroglia). 
Freie Radikale können 
Angiogenese auslösen; sie 
spielt bei schwerwiegenderen 
AMD-Komplikationen (d.h. bei 
der choroidalen Neovaskula-
risation) eine entscheidende 
Rolle [84]. Vitamin D (25(OH)2D) 
könnte die Entwicklung von 
AMD durch Hemmung der 
Entzündungsprogression und 
Angiogenese verhindern.

In der menschlichen Retina und Aderhaut werden Vitamin D-Rezeptoren und Enzyme, die für 
den Vitamin D-Metabolismus verantwortlich sind, exprimiert.

Die mögliche Rolle, die Vitamin D hinsichtlich Augenfunktion spielen dürfte, wird vor allem dadurch 
bestätigt, dass der Vitamin D-Rezeptor (VDR) und die Enzyme, die am Vitamin D-Stoffwechsel beteiligt 
sind (CYP27B1, CYP27A1 und CYP24A1), in der Retina und der Aderhaut exprimiert werden (Tabelle 
12). Das Vorkommen der Rezeptoren (VDR) wurden zunächst mittels immunhistochemischer Färbung 
im inneren und äußeren Segment der retinalen Photorezeptoren, der Ganglienzellschicht, der inneren 
Kernschicht und dem retinalen Pigmentepithel gezeigt [85]. Im Rahmen molekularbiologischer Unter-
suchungen wurde das VDR-Gen in ruhenden retinalen und choroidalen Endothelzellen verstorbener 
Spender nachgewiesen [24]. Kürzlich fand man in einer adulten retinalen Pigmentepithel-Zell-Linie 
(ARPE19) Vitamin D-Hydroxylasen (CYP27B1, CYP27A1, CYP2R1 und CYP24A1). Dies deutet darauf hin,  
dass diese Zellen die Eigenschaft haben, Vitamin D, 25(OH)D und 25(OH)2D umzuwandeln [86]. Mor-
rison et al. unternahmen eine vollständige Transkriptom-Analyse von 126 RPE-Aderhaut-Proben und 
118 Netzhautlöchern, die sie aus makulären und extramakulären Augenarealen von 66 menschlichen 
Spendern erhielten. Man untersuchte jene Gene, die mit dem Vitamin D-Signalweg assoziiert werden [87]  
und konnte dabei die Expression von VDR und CYP27A1 in den RPE-Aderhaut-Proben nachweisen; 
CYP27A1 und CYP27B1 fanden sich in der Retina. CYP27A1 war wenig bis mäßig exprimiert, wobei es 
signifikante Unterschiede zwischen extramakulären und makulären Bereichen gab (sowohl für Nicht-
AMD- als auch für AMD-RPE-Aderhaut-Proben). Ähnliche Expressionsunterschiede zwischen maku-

Quelle: http://www.scienceofamd.org
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lärem und extramakulärem Bereich wurden für CYP27A1 und CYP27B1 in der Netzhaut beobachtet. 
Dies deutet darauf hin, dass das Gen für den VDR und für CYP27B1 im makulären und extramakulären 
Bereich unterschiedlich funktioniert, unabhängig davon, ob es sich um krankes Gewebe handelt oder 
nicht. Die Forscher berichteten, dass die VDR-Expression in vielen RPE-Choroidgeweben auf oder 
unter der Nachweisgrenze lag. Allerdings wurden bei mehreren Spendern signifikant höhere Spiegel 
beobachtet, welche mit einer erhöhten Expression von Genen einhergingen, die an lokalen Entzün-
dungsreaktionen beteiligt waren. Im makulären Bereich zeigte sich ein Trend zu geringfügig höherer 
VDR-Expression, sowohl in normalen als auch kranken RPE-Aderhaut-Proben (1,3- bzw. 1,5-fach); 
statistische Signifikanz ergab sich hierbei für die RPE-Aderhaut-Proben (p = 0,02), nicht aber für die 
Netzhaut.

Tabelle 12: Expression von Vitamin D-assoziierten 
Genen in der Aderhaut und Netzhaut

• Expression des VDR in der Retina und Aderhaut; belegt durch Immunchemie [85]

• Expression des VDR-Gens in ruhenden retinalen Endothelzellen und choroidalen 
Endothelzellen; bestätigt durch die Molekularbiologie [24]

• Expression von Vitamin D-Hydroxylasen mRNA und Protein in retinalen Pigmentepithel-
Zell-Linien [86]

• Nachweis von Vitamin D-assoziierten Genen in der menschlichen RPE-Aderhaut und 
Netzhaut [87]

Vitamin D kann die schädigende Entzündungskaskade, die auf Ebene der retinalen Pigment- 
epithel-Aderhaut-Schnittstelle bei früher AMD auftritt, unterdrücken [68].

Obwohl AMD allgemein nicht als klassische Entzündungserkrankung gilt, finden sich in den von AMD 
betroffenen chorioretinalen Geweben immunkompetente Zellen (Makrophagen und Lymphozyten) [84]. 
Man weiß mittlerweile, dass Entzündungsabläufe (wie Komplementaktivierung, Immunzellenrekru-
tierung und Freisetzung entzündungsfördernder Zytokine) bei der Entwicklung von AMD eine Rolle 
spielen [48]. Immunkomponenten (wie beispielsweise Immunglobuline, Komplementfaktoren und Fi-
brinogen) wurden in Drusen gefunden [74]. Aufgrund seiner anti-inflammatorischen und immunmodu-
lierenden Eigenschaften kann Vitamin D die Kaskade destruktiver Entzündungen unterdrücken, die 
im Bereich der RPE-Aderhaut-Schnittstelle im frühen AMD-Stadium auftreten. Es ist bekannt, dass 
der VDR von Zellen des menschlichen Immunsystems (Monozyten/Makrophagen, T-Lymphozyten und 
dendritische Zellen) exprimiert wird [29]. Weiters konnte gezeigt werden, dass 1,25(OH)2D in vitro entzün-
dungsfördernde Zytokine unterdrückt, und zwar durch Veränderung der T-Zell-Funktion in Richtung 
Th2-Response (entzündungshemmend) anstatt Richtung Th1-Response (entzündungsfördernd) [25].  
Vitamin D wirkt anti-inflammatorisch, weil es die Proliferation von Lymphozyten sowie die Bildung 
und Aktivierung natürlicher Killerzellen und entzündungsfördernder Zytokine unterbindet [74]. Vitamin 
D hemmt laut Studien die Proliferation von T-Helferzellen, T-zytotoxischen Zellen und natürlichen 
Killerzellen und fördert die Aktivität der T-Suppressorzellen. Vitamin D verringert auch die Produktion 
von entzündungsfördernden Zytokinen (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12) [74].
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Tabelle 13: Potenzielle anti-inflammatorische 
Effekte von Vitamin D in der Retina

Lee et al. zeigten in einer Studie an alternden Mäusen, dass eine subkutane Vitamin D-Behandlung 
Anzeichen einer Netzhautentzündung signifikant reduzierte. Die nur 6 Wochen lang behandelten Mäu-
se hatten weniger Makrophagen im subretinalen Raum, weniger Komplement (C3b)-Ablagerung an 
der Bruch´schen Membran und eine Abnahme von Amyloid-Beta in der Retina [88]. Da Amyloid-Be-
ta-Ablagerungen und Entzündung das AMD-Risiko fördern, deutet diese Studie darauf hin, dass Vita-
min D retinale Entzündungen in der AMD-Pathogenese reduzieren kann.

• Hemmung der Makrophagenaktivierung

• Unterdrückung der T-Zell-Aktivierung 

• Hemmung entzündungsfördernder Zytokine [57, 74]

Vitamin D hemmt die Angiogenese und Fibrose, welche die kritischen Merkmale später AMD 
sind [75].

In vitro-Studien von Mantel et al. zeigten, dass 1,25(OH)2D abhängig von der Dosierung spezifische 
Stadien des angiogenetischen Prozesses inhibiert [89]. Die direkten Effekte von 1,25(OH)2D auf die En-
dothelzellproliferation und die Morphogenese, die man bei diesen in vitro-Modellsystemen beobach-
tete, entsprechen den anti-angiogenetischen Effekten, die in vivo gezeigt wurden. Außerdem deutet 
die Induktion der Apoptose spezifisch innerhalb der aktivierten, angiogenetischen, endothelialen Zell-
population darauf hin, dass dies der Mechanismus ist, der den anti-angiogenetischen Effekten von 
1,25(OH)2D zu Grunde liegt [89].

Vitamin D könnte die Angiogenese und damit die Progression von früher zu neovaskulärer AMD auch 
durch Verringerung der Expression von VEGF und PDGF (platelet-derived growth factor) und durch die 
Reduktion der Endothelzell-Proliferation hemmen. Letzteres wurde bei kultivierten Endothelzellen und 
bei Tiermodellen mit Retinoblastom und sauerstoffinduzierter ischämischer Retinopathie gezeigt [59, 61, 68, 89].

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 1,25(OH)2D oder Analoga dieses Hormons zur Vorbeugung 
von Erkrankungen mit pathologischer Angiogenese eingesetzt werden können. Weiters könnte Vita-
min D auch bei der Behandlung von Erkrankungen, die durch anormale Angiogenese charakterisiert 
sind, eingesetzt werden [89]. 

Zusätzlich zu seinen anti-angiogenetischen Effekten ist Vitamin D auch ein potenter Fibrose-Inhibitor [90, 92].  
Singh et al. zeigten bei Patienten mit feuchter AMD, dass das Vorhandensein von subretinaler Fi-
brose mit einer signifikant geringeren 25(OH)D-Konzentration assoziiert war. Dieser Zusammenhang 
beruht wahrscheinlich darauf, dass Vitamin D in der Lage ist, Angiogenese, Fibrose, Entzündungen 
und Oxidation zu hemmen [93]. Insgesamt wurden 178 Patienten mit AMD in diese Single-Center Quer-
schnittsstudie aufgenommen. Sie wurden gemäß Clinical Age-Related Maculopathy Staging (CARMS) 
und abhängig von Vorliegen/Absenz einer subretinalen Fibrose eingestuft. Bei den CARMS-Gruppen 
1-5 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich 25(OH)D-Serumspiegel. Bei Pa-
tienten mit CARMS 5 war das Vorhandensein einer subretinalen Fibrose mit signifikant niedrigeren 
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25(OH)D-Konzentrationen (47,2 versus 75,6 nmol/l, p < 0,001) assoziiert. CARMS 5-Patienten (am wei-
testen fortgeschrittenes Stadium) mit subretinaler Fibrose hatten im Vergleich zu Patienten ohne 
subretinale Fibrose eher unzureichende 25(OH)D-Konzentrationen (p = 0,006). Dieser Zusammenhang 
zeigte sich auch nach Bereinigung um Störfaktoren wie Alter, Rauchen, Vitamin D-Supplementierung, 
Geschlecht, körperliche Bewegung und vier Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs), die bekannter-
maßen die systemischen Vitamin D-Konzentrationen beeinflussen. 

Wie man auch von anderen fibrotischen Erkrankungen weiß, dürfte die anti-fibrotische Aktivität von 
Vitamin D direkt mit der Inhibierung der TGFβ-Aktivität in Zusammenhang stehen. TGFβ ist ein Zyto-
kin, das in fibrotischen Geweben überexprimiert ist. Es ist ein wichtiger Regulator für Zellwachstum, 
Differenzierung, Entzündung, Apoptose und Gewebeumbau; diese können ihrerseits zu Gewebsfibro-
se führen [90-92]. Bei Patienten mit Knochenmarkfibrose zeigte sich in multivariater Analyse ein inverser 
Zusammenhang zwischen TGFβ-Serumspiegel und Vitamin D-Status [91].

Weiters konnte gezeigt werden, dass Vitamin D die Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9) hemmt. 
Metalloproteinasen sind Endopeptidasen, die alle Klassen von extrazellulären Matrixproteinen 
abbauen können. Sie beteiligen sich am Gewebeumbau [94] und spielen bei der choroidalen Neovas-
kularisation eine Rolle [95]. In einer Querschnittsstudie mit gesunden indischen Probanden wurde ein 
Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und abnormer Zunahme von zirkulierender MMP-9- 
festgestellt [62]. Anhand einer Keratinozyten-Zell-Linie wurde gezeigt, dass Calcitriol die durch TNFα 
induzierte Produktion von MMP-9 herabreguliert [95].

Tabelle 14: Mögliche Mechanismen anti-angiogene-
tischer Wirkungen von Vitamin D in der Retina 

• Vitamin D hemmt die Angiogenese in vitro und in vivo [89]

• Vitamin D reduziert die Expression von VEGF und PDGF und die Endothelzellproliferation [59]

• Vitamin D hemmt MMP-9, die bei der choroidalen Neovaskularisation eine Schlüsselrolle spielt [75]

• Vitamin D induziert spezifisch die Apoptose von Endothelzellen in vitro [89]

• Vitamin D ist ein potenter Inhibitor von TGFβ und Fibrose [91, 93]

VITAMIN D UND GENPOLYMORPHISMUS BEI DER AMD 

Zwischen AMD-Risiko und Vitamin D-Metabolismus besteht eine genetische Verbindung [87].

Genetische Faktoren sind starke Determinanten für die Entwicklung und Progression von AMD [77]. 
Einige Genpolymorphismen sind stark mit der AMD-Anfälligkeit assoziiert; zu ihnen zählen gene-
tische Variationen an zwei wichtigen Loci auf Chromosom 1 und Chromosom 10. Polymorphismen 
im Komplementfaktor H (CFH) in der 1q32-Region wurden mit einem erhöhten Risiko für alle 
AMD-Formen assoziiert. Dies deutet darauf hin, dass der Komplement-Signalweg und die Mecha-
nismen, die mit Immunität/Entzündung in Verbindung stehen, wichtige Faktoren in der AMD-Patho-
genese darstellen. Auf ähnliche Weise wurden auch Variationen der HTRA1- und ARMS2-Gene auf 
10q26 mit einem erhöhten AMD-Risiko assoziiert, was die Rolle der extrazellulären Matrixregulation 
und des oxidativen Stresses bei dieser Krankheit bestätigt [70, 71].
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Mehrere rezente Studien bestätigen den Zusammenhang zwischen Genpolymorphismus und Vitamin 
D-Metabolismus (Tabelle 15).

Tabelle 15: Vitamin D und  
erhöhtes AMD-Risiko

• Assoziation von genetischem Polymorphismus (VDR- und CYP24A1-Gene) und AMD-Risiko[87]

• Die signifikante Interaktion zwischen Vitamin D-Status und Polymorphismus Y402H (CFH-
Gen) wurde nachgewiesen [96]

• Ein HTRA1-Promotor-Gen-Polymorphismus, der mit einem erhöhten AMD-Risiko einher- 
geht, verändert die Wirkung von Vitamin D und nimmt damit Einfluss auf die extrazelluläre 
Matrixbildung und Angiogenese [48]

Genetische Polymorphismen jener Gene, die den Vitamin D-Signalweg regulieren, wurden mit 
einem erhöhten Risiko neovaskulärer AMD assoziiert.

In einer rezenten Studie untersuchte man, ob eine genetische Veränderung der Vitamin D-Metabolis-
musgene mit neovaskulärer AMD assoziiert sein könnte [87]. Bei der Genotypisierung wurden die SNP 
(Einzelnukleotid-Polymorphismen) der Vitamin D-Metabolismusgene (CYP27B1, CYP27A1, CYP24A1 
und VDR) markiert, um signifikant assoziierte AMD-Risikovarianten und Haplotypen innerhalb einer 
Kohorte mit extrem diskordanten Geschwisterpaaren zu finden (d.h. Paare, bei denen beispielsweise 
ein Geschwister an der neovaskulären AMD-Form erkrankt war, das andere Geschwister aber keinerlei 
Anzeichen von AMD zeigte und älter als 65 Jahre war). Die Kohorte bestand aus 135 Teilnehmern. 
Erste Ergebnisse wurden später validiert und in drei zusätzlichen Populationen repliziert. Es zeigte 
sich, dass mehrere SNP-Variationen der CYP24A1-Gene signifikant mit neovaskulärer AMD assozi-
iert sind. Single-Point-Varianten auf CYP24A1 (jenes Gen, welches das katabole Enzym des Vitamin 
D-Pathways codiert) beeinflussten das AMD-Risiko, und zwar nach Berücksichtigung von Rauchge-
wohnheiten, Geschlecht und Alter. Dies war der erste Report, der einen genetischen Zusammenhang 
zwischen Vitamin D-Stoffwechsel und AMD-Risiko zeigte.

Bei postmenopausalen Frauen mit dem Y402H-Polymorphismus auf beiden Allelen des CFH-
Gens dämpft Vitamin D die erhöhte AMD-Wahrscheinlichkeit.

Mehrere Studien haben bestätigt, dass das Risiko, eine AMD zu entwickeln, mit einem Allel des Komple-
mentfaktors H (CFH) assoziiert ist, bei dem an der Aminosäureposition 402 (Y402H-Polymorphismus) 
anstelle eines Tyrosinrestes ein Histidinrest codiert ist. Bei heterozygoten Trägern ist das Risiko 2- bis 
4-fach, bei homozygoten Trägern ist es 3- bis 7-fach erhöht [71].

Vor kurzem wurde in der Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study (CAREDS, eine Zusatzstudie 
der Women‘s Health Initiative) der Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und AMD (gemäß CFH 
Y402H-Polymorphismus) untersucht [96]. Bei Frauen mit unzureichendem oder adäquatem Vitamin 
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D-Status (25(OH)D < 12 ng/ml und > 30 ng/ml) und zwei Risiko-Allelen zeigte sich im Vergleich zu 
Nicht-Trägern mit einem Vitamin D-Spiegel > 30 ng/ml eine erhöhte AMD-Wahrscheinlichkeit (Tabelle 
16). Das AMD-Risiko war somit bei Patienten mit Vitamin D-Mangel und zwei Risiko-Allelen für CFH am 
höchsten, was auf einen synergetischen Effekt zwischen Vitamin D-Status und der Komplementkaska-
den-Proteinfunktion hindeutet.

25(OH)D SERUMSPIEGEL

<12 ng/ml 12 - 20 ng/ml 20 - 30 ng/ml P für Trend

OR 

[95% CI]

6,7

[1,6; 28,2]

4,4

[1,3; 14,1]

2,1

[0,6; 7,0]

0,02

Tabelle 16: AMD-Risiko bei Patienten mit Y402H-Polymorphismus  
in zwei Allelen des CFH-Gens je nach Vitamin D-Status

Odds Ratio (OR) wurde relativ zur AMD-Prävalenz unter Nicht-Trägern und einem Vitamin D-Spiegel ≥ 30 ng/ml berechnet. 
OR wurde um Alter, Rauchen, Irispigmentierung, kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes-Erkrankungen und Verwendung 
von Hormonen bereinigt. Modifiziert nach: Millen et al. 2015 [96].

Vitamin D moduliert einen Promotorgen-Polymorphismus, der mit einem erhöhten Risiko neo-
vaskulärer AMD assoziiert wird.

Ein Einzelnukleotid-Polymorphismus im Promotor des HTRA1 (High-temperature requirement factor 
A1)-Gens wurde mit einem Risiko von 49,3 % und einem 10-mal größeren Risiko, eine Aderhautneo-
vaskularisation zu entwickeln, assoziiert [97, 98]. HTRA1 ist eine Serinprotease und ein Schlüsselmodu-
lator für den Proteoglykan-Abbau in der extrazellulären Matrix. Durch die proteolytische Aktivität von 
HTRA1 können andere degradierende Enzyme, wie Kollagenasen und Matrixmetalloproteinasen, auf 
ihre jeweiligen Substrate zugreifen. Ähnlich wie die Komplementfaktoren wird auch HTRA1 in Drusen 
von AMD-Patienten exprimiert. Eine übermäßige Anhäufung von HTRA1 in Drusen könnte die Integ-
rität der Bruch´schen Membran beeinträchtigen und damit die Ausdehnung der Aderhautkapillaren 
und die Entstehung neovaskulärer AMD ermöglichen. HTRA1 hemmt TGF-β, welcher an der extra-
zellulären Matrixbildung und Angiogenese beteiligt ist und damit AMD potenziell fördern kann. Alter-
nativ könnte die HTRA1-mediierte Destabilisierung der Bruch´schen Membran zu einer RPE-Atrophie 
und geographischen Atrophie beitragen [71]. Bei Rhesusaffen enthält die HTRA1-Promotorregion neun 
VDR-Bindungsstellen [48]. In vitro-Studien zeigten, dass die Stimulation mit Vitamin D die Aktivität des 
HTRA1-WILDTYPE in einer humanen retinalen Pigmentepithel-Zell-Linie (ARPE-19) reduzierte [48].

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Daten aus zahlreichen Beobachtungsstudien bei Perso- 
nen mit Vitamin D-Mangel auf ein erhöhtes Risiko früher oder fortgeschrittener AMD hinweisen. 
Weiters gibt es experimentelle Belege dafür, dass Vitamin D entzündliche Reaktionen und angio-
genetische Prozesse, die an der Entwicklung von AMD beteiligt sind, hemmt. Um aber die Auswir-
kungen der Vitamin D-Supplementierung in Bezug auf AMD-Entwicklung/Progression beurteilen 
zu können, bedarf es vor allem randomisierter kontrollierter klinischer Studien.
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Im Laufe der letzten 15 Jahre hat Vitamin D die Aufmerksamkeit der wissenschaftlichen/medizinischen 
Gesellschaften, Zulassungsbehörden, Lebensmittelindustrie und auch die der Öffentlichkeit auf sich 
gelenkt. Belegt wird dies durch die wahre Explosion wissenschaftlicher Literatur zum Thema Vitamin D,  
durch die drastische Zunahme von Tests, die in einigen Ländern von Ärzten zur Ermittlung des Vitamin 
D-Status der Patienten gefordert werden, und durch die Re-Evaluierung von Ernährungsempfehlun-
gen durch Behörden. Außerdem steigen Produktion und Absatz von Vitamin D-angereicherten Nah-
rungsmitteln und Vitamin D-Nahrungsergänzungsmitteln [1]. 

5.1 VITAMIN D-MANGEL, -INSUFFIZIENZ
UND ADÄQUANZ

Schon seit Längerem wird darüber diskutiert, welcher Vitamin D-Status ideal für die Gesundheit 
ist, und wie man ihn erreichen kann.

Was die Minimalzielwerte der Vitamin D-Konzentration betrifft, gibt es aktuell 2 wesentliche Meinungs-
gruppen [10]. Die US-Endocrine Society veröffentlichte im Juli 2011 Empfehlungen zur Vitamin D-Insuffi-
zienz, die sich in einigen Punkten von denen des Institute of Medicine (IOM) unterscheiden: für gesund-
heitliche Vorteile empfiehlt man höhere Mengen (≥ 75 nmol/l, d.h. 30 ng/ml); Personen unter 50 nmol/l 
(20 ng/ml) leiden laut ihnen an Vitamin D-Mangel [10]. Bei Verwendung dieser Cutoffs wären nur 2,7 %  
der amerikanischen Patienten ausreichend mit 25(OH)D und 13,9 % unzureichend versorgt und 83,4 %  
litten demnach an 25(OH)D-Mangel. Parallel dazu ist das IOM der Auffassung, dass die empfohlene 
Tagesdosis für Vitamin D zu einer Blutkonzentration von mindestens 50 nmol/l führen sollte und dass 
Personen mit geringeren Konzentrationen Vitamin D-Supplementierung erhalten sollten (Tabelle 17).  
Gemäß IOM ist eine 25(OH)D-Serumkonzentration von mehr als 75 nmol/l nicht unbedingt für die 

KAPITEL 5

VITAMIN D-INSUFFIZIENZ 
UND SUPPLEMENTIERUNG

Tabelle 17: 25(OH)D-Serumkonzentration  
und Gesundheit gemäß IOM 2011

nmol/l ng/ml* Gesundheitlicher Zustand Vitamin D 
Status

< 30 < 12 Assoziiert mit Vitamin D-Mangel, der bei Säuglingen und Kin-
dern zu Rachitis und bei Erwachsenen zu Osteomalazie führt

Mangel

30–50 12–20 Generell als unzureichend für Knochengesundheit/
allgemeine Gesundheit gesunder Individuen eingestuft

Insuffizienz

≥ 50 ≥ 20 Generell als ausreichend für Knochengesundheit/
allgemeine Gesundheit gesunder Individuen eingestuft

Adäquanz

> 125 > 50 Nachweis potenzieller Nebenwirkungen hoher 
Konzentrationen, speziell > 150 nmol/l (> 60 ng/ml)

Toxizität

*1 nmol/l = 0,4 ng/ml – Daten des National Institute of Health [101]
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Knochengesundheit von Vorteil. Das IOM ist außerdem der Meinung, dass der Cutoff von 50 nmol/l zur 
Definierung einer Defizienz in der allgemeinen Bevölkerung nicht mit den Daten übereinstimmt und die 
Zahl der Vitamin D-defizienten Menschen übertrieben ist. Diese Empfehlungen entsprechen denen der 
IOF (International Osteoporosis Foundation) und anderer Gesellschaften (z.B. Standing Committee of 
European Doctors; Eidgenössische Ernährungskommission (EEK), Schweiz) [10, 99, 100].

5.2 RISIKOFAKTOREN FÜR VITAMIN D-MANGEL 
In der allgemeinen Bevölkerung stellen zunehmendes Alter, weibliches Geschlecht, Zugehörigkeit zu 
einer nicht-weißen Rasse, Diabetes, Raucherstatus und ein hoher BMI Faktoren dar, die unabhängig 
voneinander jeder für sich die Wahrscheinlichkeit für Vitamin D-Mangel erhöhen [102]. Zu den anderen 
Risikofaktoren gehören mangelnde Sonnenlichtexposition, unzureichende/r Vitamin D-Verzehr/
Supplementierung, Medikamenteneinnahme und Anwendung von Sonnenschutzmitteln, Bedeckung 
der gesamten Körperoberfläche mit Kleidung und die Hautpigmentierung [6] (Abbildung 11).

Abbildung 11: Risikofaktoren für einen 
unzureichenden Vitamin D-Status

Indoor-Umgebung

Umfangreiche Bedeckung  
der Körperoberfläche

Übermäßige Vermeidung 
von Sonnenlicht (Schatten, 

Sonnenschutz)

Luftverschmutzung

Sonneneinwirkung  
durch Glas

Dunkle Hautpigmentierung

Wenig bis keine Vitamin 
D-Supplementierung

Malabsorptionssyndrome

Niedrige Vitamin D-Zufuhr  
ohne angereicherte 

Nahrungsmittel

Laktoseintoleranz

Sozioökonomischer Status

Fettleibigkeit

Leber-/Nierenversagen

Ausschließliches Stillen

Schwangerschaft

Alterungsprozess

Risikofaktoren, für 
niedrige 25(0H)D- 

Serumspiegel 

Medikation:
Antikonvulsiva, antiretrovirale 

Behandlung aus der Gruppe der 
Rifamycine, Glukokortikoide

Unzureichende 
Sonnenexposition

Physiologische 
Faktoren

Geringe UV-Strahlung 
 in der Umgebung

Niedrige Vitamin 
D-Aufnahme

Höhenlage

Winter

UV-Strahlung außerhalb der 
Spitzenzeiten (10 bis 15 Uhr)

modifiziert nach: Hossein-Nezhad & Holick 2013 [103]
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Mehr als 50 % der Weltbevölkerung sind von Vitamin D-Mangel bedroht [104].

Im Jahr 2005 evaluierte man nochmals die Daten von 15.390 Erwachsenen im Alter von ≥ 18 Jahren, 
die im Rahmen des Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) gesammelt 
worden waren. Bei weiblichen Teilnehmern war der mittlere 25(OH)D-Serum-Spiegel im Vergleich zu 
männlichen Teilnehmern (71,1 vs. 78,7 nmol/l, p = 0,003) niedriger; geringere Werte ergaben sich auch 
bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre vs. 40 - 59 Jahre und 18 - 39 Jahre) im Vergleich zu jungen Teilneh-
mern. Weiße Männer und Frauen hatten höhere Vitamin D-Durchschnittswerte (83,0 ng/ml bzw. 76,0 
nmol/l) als lateinamerikanische Männer und Frauen (68,3 und 56,7 nmol/l, p < 0,0001) und schwarze 
Männer und Frauen (52,2 nmol/l und 45,3 nmol/l, p < 0,0001). Die Häufigkeit von leichtem/moderatem 
und schwerem Vitamin D-Mangel war bei Frauen (p < 0,0001) und Minderheiten (p < 0,0001) höher. 
Allerdings hatten auch 34 % der weißen Männer (US-Erwachsene) einen relativ niedrigen Vitamin D- 
Spiegel (Abbildung 12) [105]. 

Abbildung 12:  
Vitamin D-Status von 
US-Bewohnern nach 

Geschlecht

modifiziert nach: Zadshir et al., 2005 [105]

Das Problem des Vitamin D-Mangels tritt nicht nur bei älteren Menschen auf, sondern betrifft 
ganz generell Frauen sowie dunkelhäutige und fettleibige Menschen.

Bei älteren Menschen spielen in Bezug auf Vitamin D-Mangel vor allem Vitamin D-arme Kost, einge-
schränkte Mobilität und Sonnenlichtexposition (aufgrund der reduzierten Aktivität im Freien) sowie eine 
abnehmende Nierenfunktion eine Rolle [106]. Auch die Fähigkeit der Haut, Vitamin D zu produzieren, nimmt 
bei älteren Patienten ab, da mit dem Alterungsprozess die Menge an kutanem 7-Dehydrocholesterol 
sinkt, und mit etwa 70 Jahren ist die Vitamin D3-Synthese um etwa 75 % reduziert [3]. Bei der POLA-Studie 
(Pathologies Oculaires Liées à l’Age; französische Studie im mediterranen Raum) zeigte sich darüber 
hinaus, dass ältere Menschen Vitamin D in unzureichenden Mengen verzehren. Das Risiko, einen klini-
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schen Mangel zu entwickeln, war für Vitamin D am höchsten; nur 1 % der Probanden war nicht gefährdet 
(d.h. bei 99% der Patienten über 70 Jahren lag die tägliche Vitamin D-Aufnahme unter 5 μg) [107]. 

In der ALIENOR-Studie zeigten 27 % der älteren Patienten einen Vitamin D-Mangel (< 25nmol/l) und 56 % 
eine Insuffizienz (25 - 49 nmol/l) [80]. Ältere Probanden (≥ 65 Jahre) der allgemeinen spanischen Bevölke-
rung hatten zu 35 % einen schweren Mangel (< 15 ng/ml) zu 86 % eine Insuffizienz (< 30 ng/ml) [108].

Frauen neigen generell zu niedrigeren 25(OH)D-Konzentrationen als Männer (möglicherweise auf- 
grund der positiven Korrelation von 25(OH)D- und Testosteronspiegel). Bei mehr als 50 % der postme-
nopausalen Frauen liegt der 25(OH)D-Spiegel unter 30 ng/ml [106].

Übergewichtige Menschen benötigen zur Therapie und Vorbeugung von Vitamin D-Mangel die zwei- 
bis fünffache Dosis, da Fett Vitamin D binden kann [109]. Im Vergleich zu schlanken Personen könnten 
diese Unterschiede auch auf Bewegungsmangel und geringere Sonneneinstrahlung zurückzuführen 
sein [15].

5.3 VITAMIN D-STATUS IN EUROPA 
Das Wissen um die Distributionen von 25(OH)D-Serumkonzentrationen in repräsentativen Populatio- 
nen (unter Berücksichtigung von Geschlecht, Lebensphase, Ethnizität und Jahreszeit) ist für die Quan- 
tifizierung des Vitamin D-Mangels sowie für die Entwicklung effektiver Präventionsstrategien entschei-
dend [1]. Ein rezenter systematischer Review des Vitamin D-Status in Populationen weltweit zeigte, 
dass die durchschnittlichen 25(OH)D-Serumkonzentrationen in den europäischen Ländern (und  
sogar innerhalb desselben Landes) sehr variabel waren. Die Variabilität lag in den verschiedenen 
Studien zwischen 10 % und 300 % [1, 110]. Die Internationale Osteoporose-Stiftung und DSM Nutriti-
onal Products (DSM) haben kürzlich eine Landkarte erstellt, die einen weltweiten Überblick über 
den Vitamin D-Status ermöglicht. Die Karte wurde anhand systematischer Analyse wissenschaftli-
cher Literatur, die zwischen 1990 und 2011 veröffentlicht wurde, angefertigt. Der Review bestätigt 
ein Nord-Süd-Gefälle in Europa, wobei sich in skandinavischen Ländern in der Regel höhere Werte 
für zirkulierendes 25(OH)D zeigen als in Südeuropa (Tabelle 18). Das etwas unerwartete Nord-Süd-
Gefälle mit positiver Korrelation zwischen Vitamin D-Status und Breitengrad könnte auf den unter-
schiedlichen Ernährungsgewohnheiten beruhen. In den skandinavischen Ländern werden nämlich 
mehr Lebertran, ölreicher Fisch und Vitamin D-Nahrungsergänzungsmittel konsumiert; darüber 
hinaus bestehen auch Bevölkerungsunterschiede in Bezug auf Hautpigmentierung [110].
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40 % der Erwachsenen in der Europäischen Union weisen einen unzureichenden Vitamin D- 
Status und 13 % einen Vitamin D-Mangel auf [1].

Die Prävalenz des Vitamin D-Mangels (Serum 25(OH)D < 30 nmol/l) basierend auf standardisierten 
Daten wurde kürzlich neu bewertet; herangezogen wurde dazu eine Metaanalyse von 18 Ernährungs- 
und Gesundheitserhebungen mit insgesamt 55.844 Teilnehmern in verschiedenen Ländern der Euro-
päischen Union [1]. Insgesamt zeigte sich (unabhängig von Altersgruppe, ethnischer Zugehörigkeit und 
geographischem Breitengrad der Studienpopulation) bei 13,0 % der europäischen Individuen eine jähr-
liche 25(OH)D-Durchschnittskonzentration von weniger als 30 nmol/l. Dabei wurden 17,7 % bzw. 8,3 % 
der Teilnehmer entweder in den erweiterten Wintermonaten (Oktober-März) bzw. Sommermonaten 
(April-November) untersucht. Nach einer alternativen Definition von Vitamin D-Mangel (< 50 nmol/l) 
betrug die Prävalenz 40,4 %. Dunkelhäutige ethnische Untergruppen zeigten im Vergleich zu weißen 
Populationen wesentlich häufiger (3- bis 71-fach) 25(OH)D-Serumkonzentrationen unter 30 nmol/l.

Tabelle 18: Vitamin D-Status von 
Erwachsenen in europäischen Ländern

Land
Stichproben-
größe

Alter (Jahre) Geschlecht
Vitamin D-Status 
25(OH)D (nmol/l)

Österreich 1.048 21-76 M, W 52,2 (Winter)

Belgien    542 ≥ 20 M,W 71,4 (M), 73,4 (W) 

Tschechische 
Republik

     47 62,3 W 58,2

Dänemark    125 35-65 M, W 25,5

Finnland 4.097 40-69 M, W 43,6

Frankreich 1.569 35-65 M, W 61,0

Deutschland 4.030 18-79 M 45,2 (M), 44,7 (W)

Italien    697 69-80 W 37,9 (Winter)

Niederlande 1.319 65-88 M, W 53,2

Polen    274 60-90 W 33,5 (Winter)

Spanien    237 65-93 M, W 42,9 (Winter)

Schweden    986 75 W 95,0

Schweiz 3.276 25-74 M, W 50,0

Großbritannien    924 ≥ 65 M, W 49,7 
M: Männer, W: Frauen; modifiziert nach: Spiro & Buttries, 2014 [111]
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5.4 BEDEUTUNG DER VITAMIN D-SUPPLEMENTIERUNG
Der Vitamin D-Mangel wird als Pandemie beschrieben; die direkten und indirekten Kosten belaufen 
sich für Europa alleine geschätztermaßen auf Hunderte Milliarden Euro [1]. Im Rahmen der NHANES III 
zeigte sich bei Erwachsenen ≥ 20 Jahren, dass der Vitamin D-Mangel mit einem 26 % höheren Risiko der 
Gesamtmortalität in Verbindung steht, unabhängig von Demographie, traditionellen und nicht-traditio-
nellen CVD-Risikofaktoren und Maßnahmen zu einer gesunden Lebensführung [102]. Da ein Großteil der 
Gesamtbevölkerung einen geringeren Vitamin D-Spiegel aufweist, als tatsächlich empfohlen, stellt die 
Vitamin D-Supplementierung ein großes Anliegen der allgemeinen öffentlichen Gesundheit dar.

Vitamin D-Mangel ist zum Teil auf die unzureichende Nahrungsmittelfortifizierung mit Vitamin 
D und den Irrglauben, gesunde Ernährung enthielte ausreichend Vitamin D, zurückzuführen [104].

SONNENLICHTEXPOSITION

Mäßige Sonnenlichtexposition ist ein einfacher Weg, um zu Vitamin D zu gelangen [112]. In manchen 
geographischen Regionen kann eine 5- bis 30-minütige Exposition von Armen und Beinen zweimal 
pro Woche (zwischen 10 und 15 Uhr) ausreichend sein, um einen Vitamin D-Mangel zu verhindern [3]. 
Studien, die an gesunden Probanden durchgeführt wurden, zeigten, dass die Exposition des ganzen 
Körpers für 3 Wochen einer täglichen Aufnahme von 10.000 IE (250 μg) über den gleichen Zeitraum 
entspricht; es handelte sich hierbei um eine Menge, die ausreicht, um den Vitamin D-Bedarf für fast 
6 Monate zu decken. Zu bedenken ist hierbei, dass in den meisten europäischen Ländern (über 35° 
nördlicher Breite) die kutane Vitamin D3-Synthese während der Wintermonate nicht stattfindet [113]. 
Die Ganzkörperbestrahlung mit effektivem UV-Licht führt zu einem 25(OH)D-Plasmaspiegel, der mit 
dem von oralem Vitamin D (250 μg; täglich verabreicht) vergleichbar ist [12]. Solarien bieten allerdings 
UVA- und UVB-Strahlen variabler Stärke und stellen damit keine zuverlässige Vitamin D-Quelle dar [33]. 
Darüber hinaus weiß man heute, dass übermäßige Sonneneinstrahlung (vor allem aber die Anzahl der 
Sonnenbrände) das Risiko von Plattenepithel- und Basalzellkarzinomen erhöht [6].

ANREICHERUNG VON LEBENSMITTELN MIT VITAMIN D

Die Vitamin D-Zufuhr ist bei den meisten Populationen niedriger als empfohlen [114]. Der Fischverbrauch 
erhöht bei gesunden Erwachsenen zwar die Vitamin D-Konzentration, aber erfüllt nicht jüngste Empfeh-
lungen der täglichen ernährungsbezogenen Vitamin D-Menge, wie in einer aktuellen Metaanalyse von 
randomisierten kontrollierten Studien gezeigt wurde [115]. Die Anreicherung von Nahrungsmitteln mit 
Vitamin D hilft nicht nur, den Vitamin D-Bedarf des Körpers zu decken, sondern stellt auch für das 
Wohl der gesamten Bevölkerung eine vernünftige präventive Maßnahme dar. In mehreren Ländern 
werden nun verschiedene Lebensmittel (Milch und Margarine, aber auch Orangensaft, Cerealien und 
öliger Fisch) mit Vitamin D angereichert [112, 114]. Diese Maßnahmen scheinen jedoch nicht optimal, um 
den Vitamin D-Status der allgemeinen Bevölkerung zu verbessern [114].

VITAMIN D-NAHRUNGSERGÄNZUNGSMITTEL

Vitamin D-Nahrungsergänzungsmittel sind relativ preiswert und einer breiten Öffentlichkeit zugäng-
lich [6]. Zur Supplementierung eignet sich entweder ein Multivitaminpräparat mit 400 IE Vitamin D oder 
ein Vitamin D-Präparat mit 400 IE oder 1.000 IE Vitamin D [112].
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Tabelle 19:  
Klinische Symptome  

bei Hyperkalzämie [113]

• Abgeschlagenheit •  Tachykarde  

Herzrhythmusstörungen• Muskelschwäche

• Anorexie • Weichteilverkalkung

• Übelkeit • Gedeihstörungen

• Erbrechen • Gewichtsverlust

• Verstopfung • Hyperkalziurie

Vitamin D2 und Vitamin D3 dürften bei täglicher Supplementierung gleichsam die 25(OH)D-Konzent-
ration erhöhen; allerdings scheint Vitamin D3 stärkeren Einfluss auf die 25(OH)D-Konzentrationen zu 
haben als D2, wenn einzelne oder unregelmäßige Bolusdosen verabreicht werden [113].

Wegen des langsamen Umsatzes im Körper (Halbwertszeit von etwa zwei Monaten) wird Vitamin D 
nicht täglich, sondern eher wöchentlich in äquivalenten Dosen verabreicht. Je nach Dosis und Dauer 
der Supplementierung kann bei wöchentlicher Verabreichung die 25(OH)D-Konzentration vergleichbar 
mit dem der täglichen Supplementierung oder etwas geringer sein [113].

ZULÄSSIGE HÖCHSTDOSIS 

Auf Anfrage der Europäischen Kommission wurde im Jahr 2012 die zulässige Vitamin D-Höchstdosis 
(Tolerable Upper Intake Level, UL) von der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) 
überarbeitet [113]. Als Indikator für die Toxizität wurde Hyperkalzämie ausgewählt; sie wird mit verschie-
denen Symptomen assoziiert (Tabelle 19). Die primären Konsequenzen einer anhaltenden Hyperkal- 
zämie sind Nephrolithiasis (Nierensteine), Nephrokalzinose und eine Abnahme der Nierenfunktion.

Man weiß nun, dass bei Einnahmen sehr hoher Vitamin D-Dosen die Konzentration von 25(OH)D im 
Serum ansteigt, dass jedoch die Konzentration des aktiven Metaboliten 1,25(OH)2D unverändert bleibt 
oder sogar sinkt. Sehr hohe 25(OH)D-Serum-Konzentrationen können zu einer Hyperkalzämie führen; 
sie gilt als bedenkliche Konsequenz übermäßiger Vitamin D-Aufnahme und steht oft mit Hyperkal- 
ziurie im Zusammenhang (allerdings kann diese auch ohne Hyperkalzämie auftreten).

Als zulässige Vitamin D-Höchstdosis ist jene Menge definiert, die bei allen relevanten Bevölkerungs-
gruppen wahrscheinlich kein Gesundheitsrisiko darstellt. Die folgenden zulässigen Höchstdosen 
wurden festgelegt: für Erwachsene, schwangere und stillende Frauen: 100 μg/Tag; für Jugendliche 
von 11 bis 17 Jahren: 100 μg/Tag; für Kinder von 1 bis 10 Jahren: 50 μg/Tag; für Säuglinge bis zum 
Alter von einem Jahr: 25 μg/Tag (Tabelle 20).
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5.5 WELTWEITE AKTUELLE KLINISCHE
EMPFEHLUNGEN

INSTITUTE OF MEDICINE (IOM) 

Im Jahr 2011 veröffentlichte das IOM neue Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr (Dietary Reference 
Intakes, DRI), die in den USA und Kanada als Ernährungsleitfaden und als Grundlage für die Entwick-
lung von Nährstoffrichtlinien dienen sollen. Das Komitee ging bei der Festsetzung der DRI für Vitamin 
D von einer minimalen Sonnenlichtexposition aus. Das Institute Of Medicine legte dabei die empfoh-
lene Tagesdosis (RDA) für 1 - 70-Jährige (einschließlich schwangerer und stillender Frauen) mit 600 
IE/Tag fest. Für Personen im Alter von 71 Jahren und darüber liegt der empfohlene Tagesbedarf bei 
800 IE/Tag (dies entspricht einem 25(OH)D-Serumspiegel von mindestens 20 ng/ml (50 nmol/l); diese 
Werte decken den Tagesbedarf von mindestens 97,5 % der Bevölkerung [116].

Das IOM äußerte Besorgnis in Bezug auf mögliche Nebenwirkungen von Übersupplementierung. Folg-
lich legte man im Rahmen des DRI-Prozesses die zulässige Höchstdosis (Upper Level, UL; höchste, 
tägliche Nährstoffdosis, die wahrscheinlich kein Risiko darstellt) fest (siehe Tabelle 21). Die Indika-
toren, die bei der Bestimmung der zulässigen Höchstdosis in Betracht gezogen wurden, waren die 
vermehrten Anzeichen eines U-förmigen Zusammenhangs von Gesamtmortalität, kardiovaskulären 
Erkrankungen, bestimmten Krebsarten, Stürzen und Frakturen [116].

Tabelle 20: Zulässige Höchstdosis  
von Vitamin D gemäß EFSA [113]

Alter (Jahre)
Zulässige Höchstdosis von Vitamin D

μg/Tag IE/Tag

0-1 25 1.000

1-10 50 2.000

11-17 100 4.000

Erwachsene (≥ 18)* 100 4.000
* Inklusive schwangerer und stillender Frauen
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Alter Tagesbedarf UL

1–12 Monate
400-1.000 IE
(10 -25 μg)

2.000 IE/Tag

1–18 Jahre
600-1.000 IE
(15-25 μg)

4.000 IE/Tag

> 18 Jahre
1.500-2.000 IE
(32.5-50 μg)

10.000 IE/Tag

Tabelle 22: Empfehlungen der 
US-Endocrine Society [99]

UL: zulässige Höchstdosis; Menge, über welcher ein Risiko von Nebenwirkungen besteht

ENDOCRINE SOCIETY

Seit dem Jahr 2010 unterstützt die Endocrine Society (US) Ärzte mit Leitlinien in Bezug auf Evalu-
ierung, Behandlung und Prävention von Vitamin D-Mangel. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf der 
Betreuung von Patienten mit einem Mangelrisiko (25(OH)D < 20 ng/ml; 50 nmol/l) [99].

Laut Endocrine Society benötigen Erwachsene (19 - 50 Jahre) für die Maximierung von Knochenge-
sundheit und Muskelfunktion mindestens 600 IE/Tag Vitamin D. Man weiß bis heute nicht, ob 600 IE/
Tag tatsächlich ausreichen, um alle potenziellen, nicht-skelettalen Gesundheitsvorteile dieses Nähr-
stoffes auszuschöpfen. Um jedoch den Blutspiegel von 25(OH)D konsistent über 30 ng/ml zu erhöhen, 
dürften mindestens 1.500 - 2.000 IE/Tag Vitamin D erforderlich sein.

Für Erwachsene im Alter von 50 - 70 und > 70 Jahren empfiehlt die Endocrine Society mindestens 600 
bzw. 800 IE/Tag. Ob tatsächlich 600 oder 800 IE/Tag Vitamin D für ausreichen, um alle potenziellen, 
nicht-skelettalen Gesundheitsvorteile von Vitamin D zu bieten, ist derzeit nicht bekannt.

Tabelle 21: Empfohlene Höchstdosis 
(RDA) von Vitamin D gemäß IOM

Alter RDA (IE/Tag) Serum 25(OH)D UL

0–6 Monate
400 IE*
(10 μg)

50 nmol/l
(20 ng/ml)

 1.000 IE/Tag

6–12 Monate
400 IE*
(10 μg)

50 nmol/l
(20 ng/ml)

 1.500 IE/Tag

1–70 Jahre
600 IE
(15 μg)

50 nmol/l
(20 ng/ml)

2.500 - 4.000 IE/Tag

> 70 Jahre
800 IE
(20 μg)

50 nmol/l
(20 ng/ml)

 4.000 IE/Tag

* RDA: durchschnittliche Aufnahme pro Tag, um den Nährstoffbedarf fast aller (97 % - 98 %) gesunden Menschen zu decken; 
UL (Tolerable Upper Intake Level): zulässige Höchstdosis, bei deren Überschreitung das Risiko von Nebenwirkungen besteht. 
Modifiziert nach: Ross et al., 2011 [116].
Entspricht dem Al-Referenzwert anstelle von RDA. RDA wurden nicht für Säuglinge festgelegt.
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US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE (USPSTF)

Im Jahr 2013 veröffentlichte die US Preventive Services Task Force (USPSTF) Empfehlungen, die 
auf der Prämisse basierten, Vitamin D-Mangel käme in allen Altersgruppen vor. Diese Gesellschaft 
bevorzugt 30 ng/ml 25(OH)D als Zielspiegel für maximalen Nutzen. Demnach sind nahezu alle ameri-
kanischen, kanadischen und europäischen Erwachsenen von Vitamin D-Mangel betroffen und benö-
tigen eine tägliche Supplementierung mit 1.500 bis 2.000 IE. Für Erwachsene mit nachgewiesenem 
Mangel empfiehlt die Gesellschaft 50.000 IE Vitamin D einmal wöchentlich oder 6.000 IE täglich für 
acht aufeinanderfolgende Wochen; später erfolgen zwecks Aufrechterhaltung des Vitaminspiegels 
Gaben von 1.500 bis 2.000 IE [118].

DIE EMPFEHLUNGEN DES NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE 
EXCELLENCE (NICE) 

NICE legte im Jahr 2014 die RNIs (Reference Nutrient Intakes; Menge, die den Bedarf von 97,5 % der 
Bevölkerung deckt) für Vitamin D folgendermaßen fest: 8,5 μg/Tag (340 IE/Tag) für Säuglinge bis zu 6 
Monaten; 7 μg/Tag (280 IE/Tag) für Kinder zwischen 6 Monaten und 3 Jahren; 10 μg/Tag (400 IE/Tag) 
für Frauen während der Schwangerschaft/Stillzeit und für Erwachsene über 65 Jahren. Derzeit gibt 
es keine Empfehlung für Personen zwischen 4 und 65 Jahren. Man geht davon aus, dass die Einwir-
kung von Sonnenlicht auf die Haut ausreichend Vitamin D bietet; Ausnahmen sind hierbei spezifische 
Risikogruppen, wie Frauen, deren Kleidung Sonnenlicht vollständig abschirmt oder Menschen, die 
sich ausschließlich in geschlossenen Räumen aufhalten. Für Risikogruppen wird aus diesem Grund 
derzeit eine Supplementierung empfohlen, welche den Reference Nutrient Intakes (RNIs) zu 100% 
entspricht; d.h. 10 μg/Tag (400 IE/Tag) [117].
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• Es ist gut bekannt, dass Vitamin D für die Knochengesundheit und gegen verschiedene
Erkrankungen von Vorteil ist.

• Aktuelle Daten zeigen, dass Vitamin D einen Einfluss auf die Netzhaut, altersbedingte
Makuladegeneration und diabetische Retinopathie hat.

• Vitamin D hemmt Entzündungen und Angiogenese und kann damit den AMD-Verlauf 
beeinflussen.

• Nachdem Vitamin D-Mangel vor allem bei älteren Menschen sehr verbreitet ist, ist 
Supplementierung wichtig.

Vitamin D spielt eine wesentliche Rolle in Bezug auf Knochengesundheit und andere Krankheiten, 
wie Krankheiten des Immunsystems/entzündliche Erkrankungen, Krebs, Diabetes und Erkrankun-
gen des Gehirns. Die aktive Form von Vitamin D bindet in verschiedenen Geweben an einen spezi-
fischen Rezeptor und steuert die Aktivierung oder Repression der Gentranskription. Insgesamt ist 
Vitamin D daher ein potenzieller Modulator von Zellproliferation, Differenzierung und Apoptose.

Anhand von Beobachtungsstudien konnte man eine inverse Beziehung zwischen Vitamin D-Status 
und Netzhauterkrankungen (einschließlich diabetischer Retinopathie und altersbedingter Makula-
degeneration) nachweisen. Ein hoher Vitamin D-Status kann vor einer frühen und fortgeschrittenen 
AMD (inklusive neovaskulärer AMD) schützen. Dies wurde vor kurzem anhand genetischer Unter-
suchungen und Ernährungsstudien bestätigt: hohe Vitamin D-Aufnahme führte bei homozygoten 
Zwillingen zu einer AMD mit geringerem Schweregrad. Ein signifikanter Zusammenhang besteht 
ebenfalls zwischen niedriger Vitamin D-Aufnahme und neovaskulärer AMD. Insgesamt zeigen Be-
obachtungsstudien durchgehend einen kausalen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Status und 
AMD. Für die kausale Rolle von Vitamin D in der AMD-Pathophysiologie sprechen auch die Ergebnis-
se experimenteller Studien; sie zeigen, dass Vitamin D sowohl die Netzhautentzündung als auch die 
Angiogenese stark hemmt.

Die Behandlungsrichtlinien empfehlen im Falle von Vitamin D-Insuffizienz und -Mangel die Supple- 
mentierung mit Vitamin D. Obwohl der optimale Vitamin D-Status immer noch in Diskussion ist, 
haben etwa 40 % der allgemeinen Bevölkerung Europas einen unzureichenden Vitamin D-Spiegel; 
die Cut-offs hierfür wurden von wissenschaftlichen Gesellschaften definiert. In Anbetracht dessen 
bedarf es vor allem in Bezug auf Netzhauterkrankungen noch interventioneller klinischer Studien, 
die den Level der Vitamin D-Adäquanz ermitteln. Auch in Bezug auf den Nutzen von Vitamin D-Sup-
plementierung bei diabetischer Retinopathie/AMD bedarf es noch weiterer randomisierter klinischer 
Studien. Feststeht allerdings, dass Nahrungsergänzungsmittel mit Vitamin D relativ preiswert und 
im Allgemeinen gut verträglich sind. Im Falle der Retinopathie fehlt es zurzeit an präventiven Be-
handlungsmöglichkeiten. Die Supplementierung mit Vitamin D könnte daher eine interessante Vor-
sorgeoption darstellen.
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5.4 BEDEUTUNG DER VITAMIN D-SUPPLEMENTIERUNG
Der Vitamin D-Mangel wird als Pandemie beschrieben; die direkten und indirekten Kosten belaufen 
sich für Europa alleine geschätztermaßen auf Hunderte Milliarden Euro [1]. Im Rahmen der NHANES III 
zeigte sich bei Erwachsenen ≥ 20 Jahren, dass der Vitamin D-Mangel mit einem 26 % höheren Risiko der 
Gesamtmortalität in Verbindung steht, unabhängig von Demographie, traditionellen und nicht-traditio-
nellen CVD-Risikofaktoren und Maßnahmen zu einer gesunden Lebensführung [102]. Da ein Großteil der 
Gesamtbevölkerung einen geringeren Vitamin D-Spiegel aufweist, als tatsächlich empfohlen, stellt die 
Vitamin D-Supplementierung ein großes Anliegen der allgemeinen öffentlichen Gesundheit dar.

Vitamin D-Mangel ist zum Teil auf die unzureichende Nahrungsmittelfortifizierung mit Vitamin 
D und den Irrglauben, gesunde Ernährung enthielte ausreichend Vitamin D, zurückzuführen [104].

SONNENLICHTEXPOSITION

Mäßige Sonnenlichtexposition ist ein einfacher Weg, um zu Vitamin D zu gelangen [112]. In manchen 
geographischen Regionen kann eine 5- bis 30-minütige Exposition von Armen und Beinen zweimal 
pro Woche (zwischen 10 und 15 Uhr) ausreichend sein, um einen Vitamin D-Mangel zu verhindern [3]. 
Studien, die an gesunden Probanden durchgeführt wurden, zeigten, dass die Exposition des ganzen 
Körpers für 3 Wochen einer täglichen Aufnahme von 10.000 IE (250 μg) über den gleichen Zeitraum 
entspricht; es handelte sich hierbei um eine Menge, die ausreicht, um den Vitamin D-Bedarf für fast 
6 Monate zu decken. Zu bedenken ist hierbei, dass in den meisten europäischen Ländern (über 35° 
nördlicher Breite) die kutane Vitamin D3-Synthese während der Wintermonate nicht stattfindet [113]. 
Die Ganzkörperbestrahlung mit effektivem UV-Licht führt zu einem 25(OH)D-Plasmaspiegel, der mit 
dem von oralem Vitamin D (250 μg; täglich verabreicht) vergleichbar ist [12]. Solarien bieten allerdings 
UVA- und UVB-Strahlen variabler Stärke und stellen damit keine zuverlässige Vitamin D-Quelle dar [33]. 
Darüber hinaus weiß man heute, dass übermäßige Sonneneinstrahlung (vor allem aber die Anzahl der 
Sonnenbrände) das Risiko von Plattenepithel- und Basalzellkarzinomen erhöht [6].

ANREICHERUNG VON LEBENSMITTELN MIT VITAMIN D

Die Vitamin D-Zufuhr ist bei den meisten Populationen niedriger als empfohlen [114]. Der Fischverbrauch 
erhöht bei gesunden Erwachsenen zwar die Vitamin D-Konzentration, aber erfüllt nicht jüngste Empfeh-
lungen der täglichen ernährungsbezogenen Vitamin D-Menge, wie in einer aktuellen Metaanalyse von 
randomisierten kontrollierten Studien gezeigt wurde [115]. Die Anreicherung von Nahrungsmitteln mit 
Vitamin D hilft nicht nur, den Vitamin D-Bedarf des Körpers zu decken, sondern stellt auch für das 
Wohl der gesamten Bevölkerung eine vernünftige präventive Maßnahme dar. In mehreren Ländern 
werden nun verschiedene Lebensmittel (Milch und Margarine, aber auch Orangensaft, Cerealien und 
öliger Fisch) mit Vitamin D angereichert [112, 114]. Diese Maßnahmen scheinen jedoch nicht optimal, um 
den Vitamin D-Status der allgemeinen Bevölkerung zu verbessern [114].

VITAMIN D-NAHRUNGSERGÄNZUNGSMITTEL

Vitamin D-Nahrungsergänzungsmittel sind relativ preiswert und einer breiten Öffentlichkeit zugäng-
lich [6]. Zur Supplementierung eignet sich entweder ein Multivitaminpräparat mit 400 IE Vitamin D oder 
ein Vitamin D-Präparat mit 400 IE oder 1.000 IE Vitamin D [112].
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