
Therapie mit Vitamin D in der Praxis

Kurzfassung: Vitamin-o-Mangel ist ein welt-
weites Gesundheitsproblem, besonders in den
westlichen Landern. Vitamin 0 wird in der Haut
unler Sonneneinstrahlung gebildet und auch mit
der Nahrung aufgenommen. Die Vitamin-o-Auf-
nahme mit der Nahrung ist haufig zu gering und
die Sonnenbestrahlung variiert mit dem Breiten-
grad und der Jahreszeit. oer 25-Hydroxyvitamin-
O-Spiegel ist der beste Indikator der Vitamin-o-
Versorgung. Vitamin-o-Spiegel von> 30 ng/ml sind
optimal fOr die Knochengesundheit und sollten
in entsprechenden Risikogruppen, wie altere Pa-
tienten mit chronischen Erkrankungen, Immigran-
ten, Personen mit Malabsorption und erhiihtem
Verlust an Vitamin 0, gemessen werden. Die 00-
sis der Vitamin:ocSupplementierung richtet sich
nach dem AusmaB des gemessenen Mangels, der
Sonnenbestrahlung und der Ernahrungsgewohn-
heit. 800 IE Vitamin 0 pro Tag kiinnen die Fall-
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neigung und das Frakturrisiko vermindern; hiihere
oosen scheinen haufig notwendig zu sein, um
ein Optimum zu erreichen. oosen bis 4000 IE/Tag
sind sicher. Einen Vitamin-o-Mangel auszuglei-
chen ist nOtzlich, einfach, billig und sicher.

Schliisselwiirter: Vitamin-o-Mangel, 25-Hydro-
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Abstract: Therapy with Vitamin D. Vitamin 0
insufficiency or deficiency is a worldwide health
problem, especially in western countries. Vitamin
o is obtained from UV irradiation and limited di-
etary sources. Dietary intake of vitamin 0 is usu-
ally too low to maintain a sufficient vitamin 0
status and solar irradiation varies with latitude
and time of year. The 25-hydroxyvitamin 0 level is
the best indicator of vitamin 0 status. Levels of

Vor 100 Jahren wurde aus dem antirachitisch wirksamen Fisch-
lebertran das Vitamin Dais essenzieller Wirkstoff isoliert. Es
ist eigentlich keill Vitamin, da es in der Hant unter Einfluss def
Sonnenstrahlen (Ultraviolett-B-Strahlung) aus 7-Dehydrocho-
lesterin als Vorstufe in einer photochemischen Reaktion gebil-
det werden kann. Ein gesunder Erwachsener ist in der Lage,
bei entsprechender Sonnenexposition seinen Bedarf an Vita-
min D dmcn Eigellsy.nthese zu ·decken, Aufgnmd auBerer
Lebensumstande, verminderter Sonnenexposition (saisonale
Unterschiede, Luftverschmutzung), Verwendung von Sonnen-
schutzcreme mit hohem Lichtschutzfaktor, Bedeckung der Haut
mit Bekleidung und Alterung der Haut kommt es zu einem
Vitamin-D-Mangel, der haufig nicht durch die Nahrung kom-
pensiert wird. Die Aufnahme von Vitamin D tiber den Darm,
z. B. aus fettem Fisch/Lebertran (Vitamin D3, Cholecalciferol)
oder Pflanzen (Vitamin Db Ergocalciferol), erfolgt gemeinsam
mit Gallensaure, Milch und Fett, wird dann in den Chylomi-
kronen in der Lymphe transpOltiert und im Plasma an das Vita-
min-D-bindende Protein gebunden. Vitamin D2 ist etwas we-
niger wirksam als Vitamin D3' beide werden jedoch im Karper
identisch metabolisiert. In der Leber erfolgt eine I-rydrol\ylie-
rung zu 2S-Hydroxycholecalciferol (2S[OH]D); es ist die wich-
tigste Vorstufe (Prohormon) und Speicherform im Karper. Die
gut messbare Konzentration von 2S(OH)D im Plasma ist der
Indikator fUr den Vitamin-D-Status. Aus 2S(OH)D wird in der
Niere durcb eine 1a-Hydroxylase unter dem Einfluss von
pm dasbioJogisch aktivere 1,2S-Cholecalciferol (I ,2S[OH]D,
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> 30 ng/mI25(OH)0 are optimal for skeletal health
and should be rneasured in risk groups including
older patients with chronic disease, immigrants,
and persons with specific diseases causing de-
creased absorption or increased loss of vitamin
o. Vitamin 0 supplernentation needed to achieve
a determined 25(OH) concentration depends on
baseline levels, sun exposure, and dietary habits.
Although an 800-IU daily dose of vitamin 0 may
be sufficient to prevent falls and fractures,
higher doses may be required to achieve'an opti-
mal outcome. Doses up to 4000 IU/d are safe. It
is useful, easy, inexpensive, and safe to prevent
or treat chronic vitamin 0 deficiency. J Miner
Stoffwechs 2013; 20 (3): 91-4.
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Vitamin-D-Hormon, CaIcitriol) gebildet. Zusammen mit dem .
Parathormon reguliert 1,2S(OH)D den Kalziumspiegel im Blut
durch Einfluss auf die Parathormon-Synthese, die Knochen-
zellen und Darmzellen. Obertragen wird die Vitamin-D-Wir-
kung durch den Vitamin-D-Rezeptor, der sich in den meisten
Karperzellen finden lasst. Neben der gut charakterisierten Er-
krankung des Vitamin-D-Mangels mit Starung des Kalzium-
und KnochenstoffwechseIs (Rachitis und Osteomalazie) Hisst
das ubiquitare Vorkommen des Vitamin-D-Rezeptors auf eine
ReiheweitererFunktionen schlieBen, diebei Vitamin-D-Man-
gel oder -Oberschuss an Bedeutung gewinnen [I].

• Vitamin-D-Mangel - Hypovitaminose

Bei unzureichender Vitamin-D- Versorgung liber die Haut oder
die Nahrung kommt es zu einem Absinken des 2S(OH)D-Spie-
gels im Blut, mit der Folge eines Abfalls des Serum-Kalzium-
spiegels in den unteren NOlmbereich, da bei Vitamin-D-Man-
gel nicht ausreichend .Kalziumaus.dem-D.m:rnrewrbiert wird.
In der Folge erhoht sich der Parathormonspiegel im Blut (se-
kundarer, regulativer Hyperparathyreoidismus), es wird Kalzi-
um alls dem Kn.ochen mobilisiert, .del"Einhau von Kalzium in
den Knochen unter I ,2S(OH)D-Einfluss kommt zum Erliegen,
es bildet sich reichlich unverkalktes Osteoid, der Knochen wird
weich (Osteomalazie, Rachitis). Klinisch imponiert ein ausge-
pragter Vitamin-D-Mangel im Erwachsenenalter mit diffusen
Knochen- und Muskelschmerzen, dem "Watschelgang", der
Unmaglichkeit, Treppen zu steigen (Muskelschwache), und dem
Auftreten von Pseudofrakturen (Loosersche Umbauzonen),
z. B. im Becken (Beckenringfraktur). Laborchemisch findet
man neben einem erniedrigten 2S(OH)D-Spiegel eine erhahte
alkalische Phosphatase, speziell der knochenspezifischen al-
kalischen Phosphatase, und ein erh6htes Parathormon bei einem
Serum-Kalziumspiegel im unteren Normbereich (sekundarer
Hyperparathyreoidismus) [2], Diese ausgepragte klinisch Zll
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Tabelle 1: Klassifikation der Vitamin-D-Versorgung und
25(OH)D-Spiegel

25-Hydroxyvitamin- Vitamin-D-Status
D-Spiegel
ng/ml nmol/l

Manifestation

< 10 < 25 Schwerer Mangel Osteomalazie

10-20 25-50 Insuffizient Sek. Hyperpara-
thyreoidismus

20-30 50-75 Suffizient Geleg. sek. Hyper-
parathyreoidismus

30-50 75-100 Optimal Gesund

50-70 100-150 Oberer Normbereich Gesund

> 70 > 150 Intoxikation Vitam in-D-I ntoxi-
kation

diagnostizierende Form des Vitamin-D-Mangels ist eher selten,
dagegen finden sich haufig milde Formen mit weniger spekta-
kularer Klinik in bestimmten Risikogruppen:
1. Altere Menschen: Mit zunehmendem Alter lasst die Vita-

min-D-Produktion und -Speicherung in der Haut nach, ver-
starkt durch verminderte Zufuhr von Vitamin D in der
Nahrung, verminderte Sonnenbestrahlung insbesondere im
Winter und bei Heimbewohnern.

2. Gesunde Erwachsene: Am Ende des Winters haben bis zu
36 % der jungen Erwachsenen einen Vitamin-D-Mangel,
bedingt durch verminderte UV-Einstrahlung, derjedoch bis
Ende des Sommers wieder ausgeglichen wird (saisonale
Schwankung). Immigranten aus si.idlicheren Uindern mit
dunklerer Haut synthetisieren auch bei adaquater Sonnen-
bestrahlung nicht ausreichend Vitamin D.

3. Chronisch K.ranke: Hospitalisierte Patienten, Patienten mit
chronischen Erkrankungen, wie z. B. mit Osteoporose, rheu-
matischen Erkrankungen, chronis chen Nierenerkrankungen
(verminderte 1,2S[OH]D-Produktion in der Niere), chro-
nischen gastrointestinalen Erkrankungen (Malabsorption,
gastrischer Bypass, Gastrektomie), leiden haufig unter Vi-
tamin-D-Mangel und den osteologischen Folgen.

4. Patienten mit folgenden Medikamenten: Antiepileptika wie
Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin oder Isoniazid,
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Tabelle 2: Biologische Potenz von Vitamin-D-Metaboliten
und -Analoga

Metabolite! Dosen Wirksam- Indikation
Analoga keitsdauer

Vitamin D3 1000- 1-3 Monate Vitamin-D-Mangel
Cholecalciferol 40001E/d

Vitamin D2 2,5 µg- Hypopara-
Ergocalciferol 5 mg/d thyreoidismus

25(OH)D 1-200 µg/d 2-6 Wochen
Calcifedol

Dihydrotachy- 25 µg- 1-4 Wochen Vitamin-D-Mangel,
sterol 1 mg/d Hypopara-

thyreoidismus

1,25(OH)D 0,25-1 µg/d 1-3 Tage Vitamin-D-Mangel
Calcitriol bei Niereninsuffi-

zienz, Hypopara-
thyreoidismus

1a(OH)D 0,5-1,0 µg/d 1-3 Tage Vitamin-D-Mangel
bei Niereninsuffi-
zienz, Hypopara-
thyreoidismus

Theophyllin und Rifampin fiihren durch P-4S0-Enzym-In-
duktion zu einem rascheren Abbau des Vitamin D.

S. Patienten mit seltenem hereditarem Enzymdefekt (la-Hy-
droxylase-Mangel) bedingt durch eine Mutation im I-Hy-
droxylase-Gen und der Unmaglichkeit, aus 2S(OH)D
I ,2S(OH)D zu synthetisieren (Vitamin-D-abh~ingige Rachi-
tis Typ 1). Eine noch seltenere Form ist die Vitamin-D-re-
sistente Rachitis bedingt durch eine Mutation im Vitamin-
D-Rezeptor.

Eine Bestimmung des 2S(OH)D-Spiegels in dieser Risikositu-
ation ist sinnvoll, erganzt durch eine Serum-Kalzium-, Serum-

. Phosphat- und PTH-Bestimmung sowie eine Bestimmung der
alkalischen Phosphatase (besser knochenspezifische alkalische
Phosphatase). Der 2S(OH)D-Spiegel ist umgekehrt assoziiert
mit dem PTH-Spiegel;je niedriger der 2S(OH)D-SpiegeJ, umso
haher das PTH. In einer Querschnittstudie konnten bei Gesun-
den histomorphometrische mit biochemischen Parametern des

, " .- 'II ..,..""" i '... .,..,.. '. r;.;.
_' ... I " =~~=:~r~7.,~.

'r'L I
Ihren Aclasta®-Patientinnen geht es gut. Der Aclasta®-Therapie-
assistent bietet eine exklusive Begleitung: Ober viele Jahre erhal-
ten Aclasta®-Patientinnen regelmafsig wichtige Informationen
und wertvolle Tipps rund um den Alltag mit Osteoporose.
Ein starkes Service-Paket fUr mehr Lebensqualitat und Compli-
ance. Exklusiv fur Ihre Aclasta®-Patientinnen.
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Tabelle 3: Vitamin-D-Gaben

Vitamin-D-Gabe Indikation

800 IE/Tag oral
Bis 2000 IE/Tag oder
20.000 IE/lNoche
Fur 4-6 Wochen 5000-7000 IE/Tag
oder 40.000-50.000 IE/lNoche;
nach 4-6 Wochen 20.000 IE/lNoche

10.000 IE/aile 4 Wochen i.m.
0,5-1,0 µg 1,25(OH)/Tag

Osteoporosepravention
Leichter bis mafi,iger
Mangel bei Osteoporose

Osteomalazie

Malabsorption
Eingeschrankte Nierenfunktion

Knochens mil dem 2S(OH)D-Spiegel und dem PTH korreliert
werden: Es zeigte sich eine optimale Mineralisation des Kno-
chens bei 2S(OH)D-Spiegeln von> 75 nmol/l (30 ng/ml) [3].
Eine Bestimmllng des 1 ,2S(OH)D ist sellen notwendig, nur bei
eingeschrankter Nierenfunktion und Abnahme der Aktivitat der
la-Hydroxylase in der Niere ist eine zusatzliche I,2S(OH)D-
Bestimmung sinnvoll. Der h~iufig milde Vitamin-D-Mangel
lasst sich am 2S(OH)D-Spiegel ablesen; Werte < 20 ng/ml =
SOpmol/1 werden als Mangel bezeichnet (Tab. 1), Spiegel zwi-
schen 20 und 30 ng/ml als Insuffizienz, optimale Spiegel lie-
gen bei 30-60 ng/ml [4].

• Pharmakologie des Vitamin 0 (Tab. 2)

Da Vitamin D natiirlicherweise im Karper vorkommt und der
Karper es selbst synthetisieren kann, sind pharmakologische
Studien schwierig. Aus Stlldien mit toxischer Vitamin-D-Do-
sierung ergibt sich eine funktionelle Halbwertszeit von eini-
gen Monaten, da Vitamin D im Fett- und Mllskelgewebe ge-
speichert wird. Analysen mit Isotopentechnik zeigen eine
Halbwertszeit von 2S(OH)D im Karper von 10-14 Tagen. 1m
Gleichgewichtszustand wird nur ca. 25 % des Vitamin D in
2S(OH)D umgewandelt, der Rest bleibt in den Vitamin-D-Spei-
chern. Das in der Leber hydroxylierte 2S(OH)D hat eine 4-fach
hahere biologische Potenz als genuines Vitamin D. Das in der
Niere an der Stelle 1a hydroxylierte 1,2S(OH)D-Hormon hat
die kurzeste HWZ von 6 Stunden und eine 100-fach hahere

Aktivitat als 2S(OH)D. Wahrend 2S(OH)D in nM gemessen
wird (50-1 SO nmol/l), liegen die 1,2S(OH)D-Spiegel im pM-
Bereich (50-1 SOpmol/l). Sowohl 1,2S(OH)D als auch 2S(OH)D
werden durch eine weitere Hydroxylierung an Position 24 durch
das Enzym 24-Hydroxylase inaktiviert und abgebaut.

• Therapie mit Vitamin 0 (Tab. 3)

Vitamin D kann unter UVB-Bestrahlung in der Haut gebildet
oder durch Nahrungsmittel und/oder als SupplementIMedika-
ment aufgenommen werden. Nur in leichten Fallen mit Vita-
min-D-Mangel wirdder Hinweis auf eine Erhohung der Son-
nenexposition (Dauer der Sonnenbestrahlung und exponierte
Korperoberflache) und den Verzehr von Vitamin-D-haltigen
Nahrungsmitteln (Fisch, mit Vitamin D angereicherte Marga-
rine) ausreichen. In manchen Landern werden NahrungsmitteI
mit Vitamin D angereichert, z. B. Milch in den USA. Urn wi.in-
schenswerte 2S(OH)D-Spiegel von> 30 ng/ml zu haben, soll-
ten Erwachsene im Schnitt 1000 IE Vitamin D/Tag bilden/auf-
nehmen, insbesondere Personen mit einem erhahten Risiko filr
Vitamin-D-Mangel, wie Altere, Farbige (Dunkelhautige), Son-
nenlicht meidende Personen (z. B. bei Hautkrebs) oder chro-
nisch Kranke mit wenig Aufenthalt im Freien [5]. Die fruher
angegebenen Dosen von 200-600 IEld sind sicher als zu nied-
rig anzusehen. Bei Gabe von 1000 IEld kommt es im Schnitt
zu einem Anstieg des 2S(OH)D-Spiegels urn 5-10 ng/ml.

Zwar reduzieren 800 IE/Tag Vitamin D bei aIteren pflegebe-
di.iIitigen Patienten das Fallrisiko urn 22 % verglichen mit Pla-
cebo [6], entscheidend fUr die Wirksamkeit von zusatzlichen
Vitamin-D-Gaben ist aber die Ausgangssituation: je graBer der
Vitamin-D-Mangel, umso groBer der 2S(OH)D-Anstieg und
umso graBer die Wirkung. Patienten mit optimal en 2S(OH)D-
Spiegeln (> 30 ng/ml) profitieren nicht von der zusatzlichen
Vitamin-D-Gabe.

In einer Querschnittstudie an 1163 Patienten einer Praxis, die
wegen Kalzi um- und Knochenstoffwechselstarungen untersucht
wurden, fand sich nur bei 20 % ein optimaler Vitamin-D-Spiegel

Aclasta~~
Infusionslosung
5 mg Zoledronsaure
1 Infusion_ ~J';h~6;t";oprotektion.
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von> 30 ng/mi, 7 % hatten einen schweren Mangel « 10 ng/ml).
In einer Subgruppe von Patienten mit Osteoporose konnte nur
durch die Gabe von> 1500 IE Vitamin D der 2S(OH)D-Spie-
gel in den optimaien Bereich angehoben werden, entsprechend
dem Anstieg von 2S(OH)D fielen die PTH-Spiegel in den Norm-
bereich. Die frUher gefiirchtete toxische Wirkung (Hyperkalzi-
amie) trat bei keinem Patienten auf [7]. Dosen von 4000 IEld
gelten noch als sicher. Bei normaler Kalzillmzufuhr ist auch
nicht mit einer Hyperkaiziurie oder Nierensteinen zu rechnen.
Eine kUrzlich publizierte Arbeit mit 2 Hillen einer schweren
Vitamin-D-Intoxikation illustrie11die toxischen Dosen (1,8 Mill.
IE/d fiir 2 Mo) und 2S(OH)D-Spiegel (1220 ng/ml), die zu ma-
ximalen Serum-Kalziumspiegeln von 3,7 mmol/l Hihrten [8].
Nach 2 Monaten Therapie der Hyperkalziamie und Abfall des
2S(OH)D auf < 400 ng/ml war der Serum-Kalziumspiegel
wieder im Normbereich, eine Normalisierung des 2S(OH)D-
Spiegels erfoigte nach 13 Monaten.

Die Therapie einer klinisch manifesten Osteomalazie bedarf
hoherer Vitamin-D-Gaben ZllrAllffiillung der Speicher und zum
Ausgleich des Verlllstes_ Je nach Schwere der Erkrankung kon-
nen zunachst 5000-7000 IBid oder 40.000-50.000 IE Vitami n
D pro Woche fijr 4-6 Wochen gegeben werden, dann Redukti-
on auf 20.000 IB/Woche. Darunter sollten sich die klinischen
(Knochenschmerzen, Muskelschmerzen), radiologischen (Hei-
lung der Frakturen) und biochemischen (rUcklaufige AP und
PTH) Veranderungen wieder normalisieren, ggf. ist eine Dau-
erbehandlung (Prophylaxe) notwendig. Zllsatzliche Kalzillm-
gaben oral 1000-2000 mg/Tag verhindern ein Absinken des
Serum-Kalziumspiegels durch rasche Rekalzifikation der reich-
lich vorhandenen Osteoidtlachen. Hohere Dosierungen oder
parenterale Gaben sind selten notwendig, z. B. bei Malabsorp-
tion. Die Gabe von Vitamin-D-Abkommlingen, wie Dihydrota-
chysterol, 1a-Hydroxycholecalciferol, ist selten notwendig. Bei
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion muss 1,2S(OH)D ein-
gesetzt werden, da die renale la-Hydroxylierllng von 2S(OH)D
gestOrt sein kann.

Hohere Einzeldosen, z. B. 500.000 IE einmal pro Jahr, sind
ntcht zu cmpfchkn, wie cine Studie all aIleren Frauen gezeigt
hat; es kam zur gegenteiligen Wirkung, zu mehr Sti.irzen und
Frakturen [9].

• Relevanz fur die Praxis

FUr die Allgemeinbevolkerung ist eine Vitamin-D-Supple-
mentierung nicht notwendig, wenn fUr eine ausreichende

I Vitamin-D-Versorgung mit der Nahrung und Sonnenbe-
strahlung der Haut gesorgt wird. Falls dies nicht moglich

list, sollte eine Vitamin-D-Supplementierung eli"olgen (z. B.
I 800 IE/d Vitamin D).

Risikogruppen, wie altere Patienten, chronisch Kranke, Pa-
tienten mit Osteoporose oder Patienten unter Antiepilepti-
ka, sollten mindestens 1000 IBid Vitamin D erhalten. Soll-
ten hohere Dosen gegeben werden, z, B. bei Osteomalazie,
sollte zuvor der 2S-Hydroxyvitamin-D-Spiegel gemessen
werden, um das AusmaB des Vitamin-D-Mangels zu deti-

, nieren.
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