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ZUR SOFORTIGEN FREIGABE
Orthomolekularer Medizinischer Informationsdienst, 17. Januar 2020

Die wichtigsten Fortschritte im Verstandnis von Vitamin D fiir
die menschliche Gesundheit im Jahr 2019

Von William B. Grant, PhD

(OMNS 17. Januar 2020) Die Forschung zu den Auswirkungen von Vitamin D setzte sich 2019 mit
4541 Publikationen, die Vitamin D im Titel oder in der Zusammenfassung auf pubmed.gov enthalten,
wéhrend es vor 2004 weniger als 1500 pro Jahr waren. [20] Im Folgenden hebe ich einige der
wichtigen Fortschritte hervor, die 2019 beim Verstdndnis der Auswirkungen von Vitamin D auf die
menschliche Gesundheit erzielt wurden.

Der wichtigste Artikel im Jahr 2019 war die breit angelegte Studie VITamin D and OmegA-3 TrialL
(VITAL) am Brigham and Women's Hospital, einer Tochtergesellschaft der Harvard Medical School.
[13] Bei VITAL handelte es sich um eine klinische Studie, in der die Auswirkungen von Vitamin D
und Omega-3-Fettsduren auf das Risiko von Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD, cardio-
vascular disease) und eine Reihe anderer gesundheitlicher Auswirkungen untersucht wurden. Mehr als
25 000 Teilnehmer, darunter iiber 5000 Schwarze, wurden in die Studie aufgenommen. Die Halfte der
Teilnehmer wurde nach dem Zufallsprinzip ausgewdhlt, um 2000 IE/d Vitamin D3 einzunehmen, die
andere Halfte sollte ein Gramm mariner Omega-3-Fettsduren zu sich nehmen, wahrend die iibrigen
Teilnehmer Placebos erhielten. Die médnnlichen Teilnehmer waren 50 Jahre oder &lter, die weiblichen
Teilnehmer waren 55 Jahre oder élter. Die Teilnehmer durften bis zu 600 IE/d Vitamin D3 einnehmen
(800 IE/d, wenn sie tiber 70 Jahre alt waren). Die Studie hatte eine mittlere Laufzeit von 5,3 Jahren.
Die durchschnittliche Ausgangskonzentration von 25-Hydroxyvitamin D [25(OH)D] lag bei den Teil-
nehmern, die Werte vorlegten, bei iiber 30 ng/ml (75 nmol/l). Der Artikel wurde im New England
Journal of Medicine veroffentlicht, das vorschrieb, dass nur das Hauptergebnis fiir jedes Erganzungs-
mittel in der Zusammenfassung dargestellt werden durfte. In der gesamten Gruppe verringerten weder
Vitamin D3 noch Omega-3-Fettsduren das Krebs- oder CVD-Risiko. In den Sekundédranalysen
verringerte die Vitamin-D3-Supplementierung jedoch das Gesamtkrebsrisiko fiir Personen mit einem
BMI < 25 kg/m und fiir Schwarze sowie die Gesamtkrebssterblichkeitsrate fiir die gesamte Gruppe
nach den ersten ein und zwei Jahren. [7] Leider wurden die sekunddren Ergebnisse in der Presse fast
vollstdndig ignoriert; eine Meta-Analyse von 21 randomisierten klinischen Studien (mit 83.291
Patienten, davon 41.669 mit Vitamin D und 41.622 Placebos) ergab keine Wirkung der Vitamin-D-
Supplementierung auf schwerwiegende unerwiinschte CVD-Ereignisse oder die Gesamtmortalitdt. [3]
Allerdings hatten nur wenige Studienteilnehmer 25(OH)D-Konzentrationen unter 10 ng/ml, und es ist
moglich, dass eine Vitamin-D-Supplementierung bei einem Mangel das Risiko von CVD-Ereignissen
verringert hitte.

In einem kiirzlich erschienenen Artikel wurden die moglichen positiven Auswirkungen von Vitamin D
auf die koronare Herzkrankheit untersucht. [12] Darin wurde erwdhnt, dass die Vitamin-D-Konzentra-
tion umgekehrt mit essenzieller Hypertonie korreliert ist und dass Vitamin D Gefédentziindungen und
Atherosklerose verringern kann.


http://orthomolecular.org/subscribe.html
http://orthomolecular.org/resources/omns/index.shtml

Es wurde eine griindliche Ubersicht iiber die Rolle von Vitamin D und die Entstehung von peripheren
arteriellen Verschlusskrankheiten (pAVK) veroffentlicht. (11) Zu den behandelten Themen gehoren:

e Bauchaortenaneurysma (pathologisch gekennzeichnet durch eine fortschreitende Degeneration
der Arterienwandstruktur durch chronische Entziindung und Umbau der extrazelluldren
Matrix, die zu einer irreversiblen Dilatation (Dehnung) und schlief8lich zur Ruptur mit
Todesfolge fiihrt);

e Vitamin-D-Status und Mechanismen, die fiir die Entstehung von pAVK relevant sind:
Unzureichende Vitamin-D-Spiegel kénnen das Gefdl8system iiber den klassischen
Mechanismus der Férderung von Verdnderungen im Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel oder iiber
Auswirkungen auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und die Regulierung der
Stickoxidkonzentration beeinflussen;

e Atherosklerose, Entziindungen, Arteriensteifigkeit und -verkalkung sowie Angiogenese;
e Vitamin D und das Genom;

e Vitamin D und das Epigenom;

e Histonmodifikationen; und

e DNA-Methylierung.

Der Autor kommt zwar zu dem Schluss, dass die Rolle von Vitamin D bei der Entstehung von pAVK
noch nicht vollstandig geklart ist, doch bietet der Artikel eine lehrbuchartige Erdrterung des Wissens-
standes und eine insgesamt optimistische Sichtweise, dass seine Rolle schlieflich geklart werden wird.

Eine Beobachtungsstudie mit 135 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (CHF, chronic heart
failure) in China ergab, dass die 25(OH)D-Konzentration bei Patienten mit CHF signifikant niedriger
war (11 ng/ml gegeniiber 21 ng/ml). [8] Die niedrigeren Konzentrationen bei den Patienten mit Herz-
insuffizienz konnten jedoch auf eine umgekehrte Kausalitédt zuriickzufiihren sein, d. h. durch die Herz-
insuffizienz verursacht werden. Die Studie ergab jedoch auch, dass Heterozygote und Minor-Allele fiir
FokI- und TaqI-Polymorphismen bei Patienten mit Herzinsuffizienz signifikant hoher waren im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Da diese Studie auf einer kleinen Anzahl von Patienten
basierte, sind weitere Studien erforderlich.

Die zweitwichtigste klinische Vitamin-D-Studie mit 2019 verdffentlichten Ergebnissen ist die
Vitamin-D- und Typ-2-Diabetes-Studie (D2d). [15] An dieser Studie nahmen 2423 Teilnehmer mit
mindestens zwei glykdmischen Kriterien fiir Pradiabetes teil, von denen die Hélfte nach dem Zufalls-
prinzip 4000 IE/d Vitamin D3 erhielt, wahrend die andere Hélfte Placebos einnahm. Wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 2,5 Jahren entwickelten 293 Teilnehmer in der Behandlungs-
gruppe Diabetes, verglichen mit 323 in der Placebogruppe. In der Behandlungsgruppe wurde ein nicht
signifikanter Riickgang von 12 % festgestellt. Dies war auch das einzige Ergebnis, das in der Zusam-
menfassung genannt wurde. Die sekundédren Analysen ergaben jedoch eine signifikante Verringerung
durch die Vitamin-D-Behandlung fiir mehrere Gruppen, einschliefflich derjenigen mit einem BMI <
30 kg/m2, derjenigen, die keine Kalziumprdparate einnahmen, der Méanner, der iiber 60,9-Jahrigen und
der Nicht-Hispanoamerikaner. [7] Einige dieser sekundédren Ergebnisse waren zu erwarten, wéahrend
andere die Grundlage fiir weitere Untersuchungen bilden kdnnten.

Es wurde eine gepoolte Analyse von Teilnehmerdaten aus 17 Kohorten verdffentlicht mit 5706 Darm-
krebsféllen und 7107 Kontrollteilnehmern mit einem breiten Spektrum an zirkulierenden 25(OH)D-
Konzentrationen. [14] Diejenigen mit 25(OH)D < 12 ng/ml hatten ein 31 % hoheres Darmkrebsrisiko
als diejenigen mit 25(OH)D zwischen 30 und 38 ng/ml. Interessanterweise verringerte sich das Risiko
fiir jede 10 ng/ml Erh6hung der 25(OH)D-Konzentration bei Frauen um 19 %, bei Mannern jedoch
nur um 7 %.

Zwei Artikel untermauerten die Behauptung, dass Vitamin D das Risiko fiir Demenz und die Alzhei-
mer-Krankheit (AD, Alzheimer’s disease) verringert. Der eine Artikel war eine Meta-Analyse von
sieben prospektiven Kohortenstudien und einer retrospektiven Kohortenstudie (insgesamt n = 28.354)



mit 1953 Fillen von Demenz und 1607 Féllen von Alzheimer. [9] "Die gepoolten HRs (hazard ratios)
fiir Demenz und Alzheimer betrugen 1,09 (95% CI (confidence interval): 0,95, 1,24) und 1,19 (95%
CI: 0,96, 1,41) fiir Vitamin-D-Insuffizienz (10-20 ng/ml) bzw. 1,33 (95% CI: 1,08, 1,58) und 1,31
(95% CI: 0,98, 1,65) fiir Mangel (<10 ng/ml). Das geringere Demenzrisiko wurde bei einem Serum
25(OH)D von ~25 ng/ml beobachtet, wahrend das Alzheimer-Risiko mit dem Anstieg des Serum
25(OH)D bis ~35 ng/ml kontinuierlich abnahm." Der andere Artikel berichtete iiber die Ergebnisse
einer Mendelschen Randomisierungsstudie zu genetisch bedingten 25(OH)D-Konzentrationen aus
einer grol§ angelegten genomweiten Vitamin-D-Assoziationsstudie (GWAS) mit assoziierten Daten zu
Alzheimer. [19] Ein Datensatz, der AD-GWAS-Datensatz, umfasste 21.982 Fille von Alzheimer und
41.944 kognitiv normale Kontrollen. Die sechs in diesem Datensatz beriicksichtigten Gene wurden
mit einem signifikant um 38 % verringerten Risiko fiir Alzheimer in Verbindung gebracht. Der andere
Datensatz, Biobank UK, mit 314 278 Teilnehmern, stiitzte sich auf die Ergebnisse der elterlichen
Alzheimer-Erkrankung und ergab ein nicht signifikant um 12 % verringertes Alzheimer-Risiko.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), zu der auch das Emphysem gehort, ist eine
wichtige Erkrankung, insbesondere bei Rauchern. Man schitzt, dass iiber 16 Millionen Menschen in
den USA an COPD leiden. Eine kiirzlich durchgefiihrte Meta-Analyse ergab, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung die Gesamtrate der mittelschweren/schweren COPD-Exazerbationen (Verschlechte-
rungen) bei Teilnehmern mit 25(OH)D-Grundkonzentrationen unter 10 ng/ml verringerte, nicht aber
bei Teilnehmern mit hoheren 25(OH)D-Grundkonzentrationen. [10]

Es besteht weiterhin Interesse an der Bedeutung von Vitamin D wéhrend der Schwangerschaft. Eine
Metaanalyse von 54 Beobachtungsstudien ergab, dass Miitter mit VDD (vitamin d deficiency, Vit D
Mangel) (<12 ng/ml) bei ihren Kindern ein geringeres Geburtsgewicht [mittlere Differenz (MD) -88
g; 95% CI -120, -56 g], einen geringeren Kopfumfang (MD -0,19 cm; 95% CI -0,32, -0,06 cm) und
ein hoheres Risiko fiir zu kleine Kinder fiir das Gestationsalter (SGA, small for gestational age) und
eine Frithgeburt (PTB, preterm birth) (OR (Odds Ratio, Quotenverhdiltnis) 1,59; 95% CI 1,24, 2,03)
hatten als Miitter mit Konzentrationen =12 ng/ml. [18] Eine Vitamin-D-Insuffizienz (<20 ng/ml) war
mit einem hoheren Risiko fiir SGA und PTB verbunden (OR 1,43; 95% CI 1,08, 1,91 bzw. OR 1,28;
95% CI 1,08, 1,52). Konzentrationen von 25(OH)D =30 ng/ml wurden nicht mit (geringem) Geburts-
gewicht, SGA oder PTB in Verbindung gebracht. Nachkommen von Vitamin-D-insuffizienten Miittern
hatten niedrigere Werte im mentalen Bereich (MD -1,1 Punkte; 95% CI -1,8, -0,4 cm).

Ein zweiter Artikel verdffentlichte eine Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse iiber die 25(OH)D-Kon-
zentration im miitterlichen Blut wahrend der Schwangerschaft oder im Blut des Neugeborenen bei der
Geburt und die Ergebnisse der neurologischen Entwicklung. [6] "Beim Vergleich der héchsten mit der
niedrigsten Kategorie der pranatalen 25(OH)D-Konzentration betrugen die gepoolten Betakoeffizien-
ten 0,95 (95% CI -0,03, 1,93; p = 0,05) fiir Kognition und 0,88 (95% CI -0,18, 1,93; p = 0,10) fiir
psychomotorische Entwicklung. Das gepoolte relative Risiko fiir ADHS [ Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdtssyndrom] betrug 0,72 (95% ClI, 0,59, 0,89; p = 0,002), und das gepoolte Odds Ratio
fiir autismusbezogene Merkmale betrug 0,42 (95% ClI, 0,25, 0,71; p = 0,001). Es gab kaum Hinweise
auf schiitzende Effekte eines hohen prédnatalen 25(OH)D-Spiegels fiir die Sprachentwicklung und
Verhaltensschwierigkeiten®. Eine in Finnland durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie mit 1067 ADHS-
Féllen ergab, dass die niedrigste gegeniiber der hochsten miitterlichen 25(OH)D-Konzentration mit
einem signifikant um 53 % erhohten ADHS-Risiko verbunden war. [17]

Ein anderer Artikel fasste die Erkenntnisse iiber die Rolle von Vitamin D (VD) bei entziindlichen
Darmerkrankungen zusammen. [2] Die Autoren berichteten: "VD verhindert den Entziindungsprozess,
indem es die Freisetzung von Interleukin (IL)-1, IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-alpha negativ beein-
flusst, die Funktion der Darmepithelbarriere verbessert, Apoptose (Zelltod) vermindert, den Toll-Like-
Rezeptor-4 (~ Pathogen-Mustererkennungsrezeptor) stimuliert und die Produktion eines antimikrobi-
ellen Peptids in Paneth-Zellen induziert. Dariiber hinaus ist ein VD-Mangel mit der Schwere der
Symptome verbunden und erh6ht das Risiko von Krebs und Operationen. Zusammenfassend ldsst sich
sagen, dass VD eine potenzielle Rolle bei der Behandlung von CED (chronisch-enziindliche Darm-



Erkrankungen) spielt, die Supplementierung kostengiinstig und sicher ist und zu einer Verbesserung
der Lebensqualitdt fiihrt"; in diesem Zusammenhang untersuchte eine Studie zur Vitamin-D-Supple-
mentierung an 20 Erwachsenen die Auswirkungen auf die Darmmikrobiota, die 600, 4000 oder 10.000
[E/d Vitamin D3 erhielten. [5] Eine Erh6hung des 25(OH)D-Serums wurde mit einer Zunahme der
niitzlichen Bakterien und einer Abnahme der pathogenen Bakterien in Verbindung gebracht, und die
nach einer Vitamin-D3-Supplementierung beobachtete Zunahme der Bakterien, die mit einer
geringeren Aktivitdt der entziindlichen Darmerkrankung einhergeht, war dosisabhingig.

Eine weitere Studie untersuchte die dosisabhidngige Verdanderung der Genexpression durch 25(OH)D
bei 30 Teilnehmern. Wéhrend der sechsmonatigen Studie mit 600, 4000 oder 10.000 IU/d Vitamin D3
kam es zu einer dosisabhédngigen 25(OH)D-Verdnderung in der breiten Genexpression, wobei 162,
320 und 1289 Gene in den weillen Blutkorperchen hoch- bzw. herunterreguliert wurden. [16]

Carlbeg gab einen Uberblick iiber die verschiedenen Aspekte der Interaktion von Vitamin D mit dem
menschlichen Genom und konzentrierte sich dabei auf die Erndhrungsepigenomik im Zusammenhang
mit Immunreaktionen. [4] Vitamin D kann das Epigenom auf verschiedene Weise beeinflussen, u. a.
durch die Erhéhung der Vitamin-D-Rezeptorbindung, die Beeinflussung einer Gruppe von Vitamin-D-
Zielgenen und die Verdnderung der Histonmodifikation und der Zuganglichkeit des Chromatins.
Daher reagieren die Menschen unterschiedlich auf einen Anstieg von 25(OH)D. Infolgedessen
erfordert die individuelle molekulare Reaktion auf Vitamin D eine personalisierte Supplementierung
mit Vitamin D3, um einen optimalen klinischen Nutzen bei der Pravention von Osteoporose,
Sarkopenie (Muskelschwund), Autoimmunerkrankungen und verschiedenen Krebsarten zu erzielen.

Waihrend viele davon ausgehen, dass Ergocalciferol (Vitamin D2) dem Cholecalciferol (Vitamin D3)
gleichwertig ist und dass Vitamin D2 eine Form von Vitamin D ist, die Arzte ohne weiteres verschrei-
ben konnen, gibt es immer mehr Hinweise darauf, dass die gesundheitlichen Auswirkungen von Vita-
min D2 negativ sein kénnen. Eine Metaanalyse der Sterblichkeitsraten infolge einer Vitamin-D-Sup-
plementierung ergab, dass eine Vitamin-D3-Supplementierung mit einer 5 %igen Verringerung der
Gesamtsterblichkeitsrate verbunden war [Risikoverhdltnis = 0,95 (95 % Konfidenzintervall (CI), 0,90,
100)], wahrend eine Vitamin-D2-Supplementierung mit einer um 3 % erhohten Sterblichkeitsrate ver-
bunden war [Risikoverhéltnis = 1,03 (95 % CI, 0,98, 1,09)]. [21] Hochdosiertes Vitamin D3 ist {iber
das Internet und in einigen Apotheken leicht erhéltlich und wesentlich preiswerter als Vitamin D2.

Viele Menschen haben niedrige 25(OH)D-Konzentrationen. In einem Artikel wurde eine Modellanaly-
se zur Verringerung der Prdavalenz des Vitamin-D-Mangels (VDD) in England und Wales vorgestellt,
die auf der Anreicherung von Weizenmehl mit Vitamin D und der Bereitstellung kostenloser Vitamin-
D-Zusitze fiir alle Risikogruppen beruht. VDD wurde definiert als < 12 ng/ml fiir Kinder und < 20
ng/ml fiir Erwachsene. [1] Weizenmehl sollte mit 400 IU Vitamin D pro 100 g Mehl angereichert
werden. Die Analyse wurde fiir einen Zeitraum von 90 Jahren mit einer Gesamtbevélkerung von 250
Millionen durchgefiihrt, wobei ein angemessener Abzinsungssatz fiir Kosten und Nutzen verwendet
wurde. Die Kosten fiir das kombinierte Programm aus Anreicherung und Supplementierung wurden
auf 1,81 £ (~ 2,12 €) pro verhindertem VDD-Fall und 9,50 £ (~ 11,11 €) pro qualitédtsbereinigt zusatz-
lichem Lebensjahr geschétzt. Die Kosten allein mit Supplementierung wurden auf £22,50 (~ 26,31 €)
pro verhindertem VDD-Fall und £135,00 (~ 157,87 €) pro qualitdtsbereinigt zusatzlichem Lebensjahr
geschatzt.

Eine sehr interessante Analyse der Trends in der Vitamin-D-Forschung wurde auf der Grundlage von
hochfrequenten Medical Subject Headings (MeSH, Medizinische Schlagworte) erstellt. [20] Die wich-
tigsten Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. Wie zu erkennen ist, hat sich der Schwerpunkt von
Erkrankungen des Bewegungsapparats und Neoplasmen auf Erkrankungen des endokrinen und meta-
bolischen Systems verlagert. Unter den endokrinen und Stoffwechselerkrankungen fiir 2015-8 sind
Diabetes (50 %), Adipositas (25), Schilddriisenerkrankungen (9 %), polyzystisches Ovarsyndrom und
andere am haufigsten. Bei den Neubildungen fiir 2015-8 lautete die Reihenfolge Brust (24 %), Dick-
darm (20 %), Haut (10 %), Prostata (9 %), Leukdamie, Lunge, Gebarmutter, Eierstock, Schilddriise,



Knochen, Bauchspeicheldriise, Speiserdhre und andere.

Tabelle 1: Verteilung der Verdffentlichungen zur Vitamin-D-Forschung auf der Grundlage einer Suche
nach MeSH-Begriffen

2002-5  2015-8

Thema (%) (%)
Erkrankungen des Bewegungsapparats 36 14
Neoplasmen 23 12
Hautkrankheiten 14 4
Krankheiten des endokrinen und metabolischen Systems 11 18
Urologische Erkrankungen 6 6
Sonstige 9 10

Neuropsychologische Erkrankungen
Krankheiten des Kreislaufsystems
Schwangerschaftskrankheiten
Infektionen

Krankheiten des Verdauungssystems

A O N

Erkrankungen des Atmungssystems

Fazit

Insgesamt war 2019 ein gutes Jahr fiir die Vitamin-D-Forschung. Es wurden zwei wichtige klinische
Studienergebnisse gemeldet, die nach sekunddren Analysen von Untergruppen, fiir die ein positiver
Effekt von Vitamin D zu erwarten waére, signifikante positive Effekte fiir eine Vitamin-D-Supplemen-
tierung ergaben.

Fiir weitere Informationen zu Vitamin D wird dem interessierten Leser dringend empfohlen, auf
pubmed.gov und scholar.google.com nach Veroffentlichungen zu suchen sowie die Websites der
wichtigsten Vitamin-D-Forderorganisationen zu besuchen:

http://vitamindsociety.org/
http://www.sunarc.org/
https://grassrootshealth.net/

https://purenorth.ca/research/vitamin-d-the-facts/
https://www.facebook.com/Evidas-902724609761886/

https://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki

Der Autor dankt Barbara J. Boucher, MD und Henry Lahore fiir ihre Beitrdge.

Offenlegung: Der Autor erhélt Mittel von Bio-Tech Pharmacal, Inc. (Fayetteville, AR, USA).
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von Krankheiten ein. Fiir weitere Informationen: http://www.orthomolecular.org
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