Vitamin D Power Broadcasts

Umfassender Bericht iiber Vitamin D: Geschichte, Gesundheitliche Auswirkungen und
Aktueller Forschungsstand

Kapitel 1: Briefing-Dokument zu Vitamin D

Dieses Kapitel dient als umfassende Synthese des aktuellen wissenschaftlichen und historischen
Wissens iiber Vitamin D. Es beleuchtet die grundlegende Biologie dieses einzigartigen
Nihrstoffs, zeichnet seine Entdeckungsgeschichte von der Beschreibung einer Mangelkrankheit
bis zur modernen Molekularbiologie nach und bewertet kritisch die wissenschaftliche Evidenz fiir
seine vielfiltigen gesundheitlichen Auswirkungen. Mit einem objektiven und prignanten Ansatz
soll dieses Dokument eine fundierte Grundlage fiir das Verstéindnis der zentralen Rolle von
Vitamin D fiir die menschliche Gesundheit schaffen.

1.1 Executive Summary

Vitamin D ist sowohl ein Néhrstoff, den wir mit der Nahrung aufnehmen, als auch ein Hormon,
das unser Korper selbst herstellt. Dieser fettlosliche Vitalstoff ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Knochengesundheit, da er dem Kérper hilft, Kalzium und Phosphor aufzunehmen und zu
speichern — beides Mineralien, die fiir den Aufbau und Erhalt starker Knochen unerlésslich sind.
Die primére natiirliche Quelle fiir Vitamin D ist die Produktion in der Haut unter Einwirkung
von Sonnenlicht. Aufgrund von Faktoren wie geografischer Lage, Jahreszeit, begrenzter
Sonnenexposition und dunklerer Hautpigmentierung ist ein Vitamin-D-Mangel jedoch ein
globales Gesundheitsproblem, das schétzungsweise eine Milliarde Menschen betrifft. Ein
schwerer Mangel fiihrt zu den klassischen Knochenerweichungskrankheiten Rachitis bei Kindern
und Osteomalazie bei Erwachsenen.

Uber seine etablierte Rolle fiir die Knochengesundheit hinaus wird Vitamin D mit einer Vielzahl
weiterer physiologischer Funktionen in Verbindung gebracht, was auf das Vorhandensein von
Vitamin-D-Rezeptoren in fast allen Geweben und Zellen des Korpers zuriickzufiithren ist.
Wiéhrend eine Fiille von Beobachtungsdaten niedrige Vitamin-D-Spiegel mit zahlreichen
Krankheiten in Verbindung bringt, hat sich dieses Versprechen in gro angelegten
randomisierten kontrollierten Studien weitgehend nicht erfiillt, was zu einer signifikanten
Dichotomie in der wissenschaftlichen Literatur fiihrt. So deuten Beobachtungsstudien auf einen
Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel und einem erhéhten Risiko fiir
Infektionen, Autoimmunerkrankungen und bestimmte Krebsarten hin. Die Ergebnisse grofer
randomisierter kontrollierter Studien, die als Goldstandard der medizinischen Forschung gelten,
konnten jedoch oft nicht bestdtigen, dass eine Vitamin-D-Supplementierung die Inzidenz von
Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen signifikant senkt, obwohl einige Daten auf eine
mogliche Reduzierung der Krebssterblichkeit hindeuten.

Die Evidenz fiir eine positive Wirkung von Vitamin-D-Supplementen auf die psychische
Gesundheit bei gesunden Erwachsenen ist ebenfalls schwach und oft widerspriichlich. Die
meisten hochwertigen Studien konnten keine signifikante Verbesserung von Depressionen,
Angstzustéinden oder der allgemeinen Stimmung feststellen. Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass der Nutzen von Vitamin D fiir die Knochen- und Muskelfunktion unbestritten ist. Fiir viele
andere Gesundheitsbereiche ist die Datenlage jedoch uneinheitlich und rechtfertigt derzeit nicht
die Empfehlung einer hochdosierten Supplementierung zur allgemeinen Prévention von nicht-
skelettalen Erkrankungen in der Allgemeinbevilkerung. Das Verstdndnis individueller
Risikofaktoren fiir einen Mangel und eine gezielte, angemessene Supplementierung bleiben
jedoch entscheidende Aspekte der 6ffentlichen Gesundheit.
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1.2 Die Grundlagen von Vitamin D: Definition, Formen und Stoffwechsel

Ein tiefgreifendes Verstédndnis der fundamentalen Biologie von Vitamin D ist die strategische
Grundlage, um seine vielfiltigen und komplexen Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit
zu wiirdigen. Von seiner Definition als Néhrstoff und Hormon iiber seine verschiedenen Formen
bis hin zu seinem einzigartigen Stoffwechselweg im Korper — diese Grundlagen sind
entscheidend, um die wissenschaftlichen Diskussionen iiber seine Rolle bei der Pravention und
Behandlung von Krankheiten nachzuvollziehen.

1.2.1 Was ist Vitamin D?

Vitamin D ist sowohl ein Néhrstoff, den wir iiber die Nahrung aufnehmen, als auch ein Hormon,
das unser Korper selbst herstellen kann. Es handelt sich um ein fettlosliches Vitamin, dessen
bekannteste und wichtigste Funktion darin besteht, dem Korper bei der Aufnahme und
Speicherung von Kalzium und Phosphor zu helfen. Beide Mineralien sind fiir den Aufbau und die
Erhaltung starker Knochen von entscheidender Bedeutung. Dariiber hinaus deuten Laborstudien
darauf hin, dass Vitamin D eine Reihe weiterer wichtiger Funktionen im Kérper erfiillt, darunter
die Reduzierung von Entziindungen, die Kontrolle des Zellwachstums und die Unterstiitzung der
Immunfunktion. Viele Organe und Gewebe des Korpers verfiigen iiber spezielle Rezeptoren fiir
Vitamin D, was auf eine weitreichende Bedeutung hindeutet, die {iber die reine
Knochengesundheit hinausgeht.

1.2.2 Die Zwei Hauptformen: D2 vs. D3

Vitamin D kommt hauptséchlich in zwei Formen vor: Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin
D3 (Cholecalciferol). Obwohl beide dieselbe grundlegende Rolle im Korper spielen, gibt es
wichtige Unterschiede in ihrer Herkunft und potenziellen Wirksamkeit.

Vitamin D2 (Ergocalciferol) Vitamin D3 (Cholecalciferol)

Tierischen Ursprungs und wird in der
Pflanzlichen oder pilzlichen Ursprungs [menschlichen Haut unter Einwirkung

Quelle (z.B. in bestrahlten Pilzen und Hefen). [von UVB-Strahlen aus 7-
Dehydrocholesterin gebildet.
Gilt als weniger wirksam; Studien Gilt als die wirksamere Form. Eine
Effektivitit zeigen, dass es die Blutkonzentration  [Meta-Analyse bestétigte, dass D3 die
von 25(0OH)D weniger stark und Blutkonzentrationen effektiver erh6ht
nachhaltig anhebt als D3. und langer aufrechterhélt.

Die in der Haut produzierte Form und
die Form, die in tierischen Lebensmitteln
und den meisten

Wird zur Anreicherung von
Verwendung{Lebensmitteln und in

Nah & ittel det.
anrungserganzungsmitieln verwende Nahrungsergénzungsmitteln vorkommt.

1.2.3 Synthese und Quellen: Sonne, Nahrung und Supplemente

Die Deckung des Vitamin-D-Bedarfs erfolgt {iber drei Hauptwege, wobei die Eigensynthese
durch Sonnenlicht die mit Abstand wichtigste Rolle spielt. Die hauteigene Vitamin-D-Synthese
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ist ein fragiler Prozess, der durch eine Kombination aus geografischen, umwelthedingten,
verhaltensbedingten und physiologischen Faktoren empfindlich gestort werden kann.

¢ Sonneneinstrahlung: Die primére natiirliche Quelle fiir Vitamin D ist die Produktion in
der Haut. Wenn die Haut den ultravioletten B-Strahlen (UVB) der Sonne ausgesetzt
wird, wird eine Vorstufe namens 7-Dehydrocholesterin in Vitamin D3 umgewandelt. Die
Effizienz dieser Synthese wird jedoch durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst und oft
erheblich reduziert:

o dJahreszeit und Breitengrad: In hoheren Breitengraden (z.B. iiber 35°) ist der
Einfallswinkel der Sonne in den Wintermonaten zu flach, sodass kaum oder gar
keine UVB-Strahlung die Erdoberfliche erreicht, was die Vitamin-D-Synthese
unmoglich macht. In GroBbritannien ist dies beispielsweise von Oktober bis Mérz
der Fall.

o Hautpigmentierung: Das Pigment Melanin in dunklerer Haut wirkt wie ein
natiirlicher Sonnenschutz und reduziert die Vitamin-D-Produktion. Menschen
mit dunklerer Haut benétigen daher eine lingere Sonnenexposition, um die
gleiche Menge Vitamin D zu produzieren wie Menschen mit hellerer Haut.

o Sonnenschutzmittel: Korrekt aufgetragener Sonnenschutz kann die Vitamin-D-
Aufnahme um mehr als 90 % reduzieren.

o Lebensstil: Ein GroBteil der Zeit in geschlossenen Rdumen, das Tragen von
Kleidung, die den groBten Teil der Haut bedeckt, oder das Leben in stark
verschmutzten Gebieten verringert die fiir die Synthese verflighare UVB-
Strahlung.

o Alter: Mit zunehmendem Alter nimmt die Konzentration von 7-
Dehydrocholesterin in der Haut ab, was die Fahigkeit zur Vitamin-D-Produktion
um bis zu einem Faktor vier reduzieren kann.

e Nahrung: Nur sehr wenige Lebensmittel enthalten von Natur aus nennenswerte Mengen
an Vitamin D. Die Zufuhr iiber die Ernidhrung allein reicht in der Regel nicht aus, um
den Bedarf zu decken. Zu den besten Nahrungsquellen gehoren:

o Fetter Fisch (z.B. Lachs, Thunfisch, Makrele, Sardinen)
o Fischleberdle (z.B. Lebertran)

o Eigelb

o Rinderleber

o Angereicherte Lebensmittel, wie Milch, pflanzliche Milchalternativen,
Orangensaft und Friihstiickscerealien (Verfiigharkeit variiert je nach Land).

¢ Nahrungserginzungsmittel: Da es schwierig ist, den Bedarf allein durch Sonnenlicht
und Ernéhrung zu decken, sind Nahrungserginzungsmittel fiir viele Menschen der
zuverlissigste Weg, um eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung sicherzustellen. Sie
sind als Vitamin D2 oder D3 erhiltlich.

1.2.4 Stoffwechsel: Der Weg zur aktiven Form
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Sowohl das in der Haut gebildete als auch das iiber die Nahrung aufgenommene Vitamin D ist
zunéchst biologisch inaktiv. Es muss im Koérper einen zweistufigen Aktivierungsprozess
durchlaufen, um seine hormonelle Wirkung entfalten zu kénnen.

1. Erster Schritt in der Leber: Vitamin D wird zum Blut transportiert und gelangt in die
Leber. Dort wird es durch das Enzym 25-Hydroxylase (CYP2R1) in 25-
Hydroxyvitamin D, auch bekannt als 25(OH)D oder Calcidiol, umgewandelt. Dies ist die
Hauptzirkulations- und Speicherform von Vitamin D im Kérper, und ihr Spiegel im Blut
wird gemessen, um den Vitamin-D-Status einer Person zu bestimmen.

2. Zweiter Schritt in der Niere: Das 25(0OH)D wird, gebunden an das Vitamin-D-bindende
Protein (DBP), zu den Nieren transportiert. Dort wird es durch das Enzym 1la-
Hydroxylase (CYP27B1) in die hiologisch aktive Hormonform 1,25-Dihydroxyvitamin
D, auch bekannt als 1,25(0H)2D oder Caleitriol, umgewandelt. Diese aktive Form ist
fir die Regulierung des Kalzium- und Phosphathaushalts und die meisten anderen
Funktionen von Vitamin D im Ko6rper verantwortlich.

Dieser sorgfiltig regulierte Stoffwechselweg unterstreicht die hormonelle Natur von Vitamin D
und bildet die Grundlage fiir sein breites Wirkungsspektrum. Die Entdeckung dieser komplexen
Prozesse war ein Meilenstein in der Medizingeschichte.

1.3 Historische Meilensteine: Von Rachitis zur Molekularbiologie

Die Geschichte des Vitamin D ist eine faszinierende wissenschaftliche Reise, die sich tiber mehr
als 350 Jahre erstreckt. Sie begann mit der bloBen Beobachtung einer verheerenden
Mangelkrankheit und fiihrte schrittweise zur Entschliisselung komplexer molekularer
Mechanismen, die heute unser Verstéindnis von Gesundheit und Krankheit prigen. Dieser Weg
von der klinischen Beschreibung der Rachitis bis zur Identifizierung des Vitamin-D-Rezeptors
zeigt eindriicklich den Fortschritt der medizinischen Forschung.

1.3.1 Die Friihe Phase (1650-1890): Die Entdeckung der Rachitis

Die Geschichte des Vitamin D beginnt mit der ersten klaren Beschreibung seiner
Mangelerscheinung: Rachitis bei Kindern und Osteomalazie bei Erwachsenen. Obwohl die
Krankheit wahrscheinlich schon lange vorher in Europa verbreitet war, lieferten die Arzte Daniel
Whistler (1645) und Francis Glisson (1650) in seinem wegweisenden Buch De Rachitide die
ersten detaillierten klinischen Beschreibungen. Sie charakterisierten Rachitis als eine
Erkrankung, die zu einer schlechten Knochenmineralisierung, Skelettverformungen wie
gebogenen Beinen und Atembeschwerden fiihrt.

Wiéhrend der Industriellen Revolution im 18. und 19. Jahrhundert nahm die Héufigkeit von
Rachitis in den wachsenden, rauchverhangenen Stddten Nordeuropas dramatisch zu. Die
massive Luftverschmutzung blockierte das Sonnenlicht, und die Menschen verbrachten mehr Zeit
in geschlossenen, schlecht beleuchteten R&umen. Die Krankheit wurde so stark mit
GroBbritannien in Verbindung gebracht, dass sie oft als "die englische Krankheit" bezeichnet
wurde. In dieser Zeit entwickelte sich eine intensive Debatte {iber die Ursache: Einige Mediziner,
wie Percival im spéiten 18. Jahrhundert, empfahlen Lebertran und vertraten somit eine
erndhrungsbedingte Ursache. Andere, wie Sniadecki in Polen zu Beginn des 19. Jahrhunderts,
beobachteten, dass Stadthewohner hiufiger betroffen waren als Landbewohner, und vermuteten,
dass ein Umweltfaktor wie mangelndes Sonnenlicht die Ursache sei. Diese beiden Theorien —
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Ernéhrung versus Umwelt — schienen unvereinbar und prédgten die Debatte fiir das néchste
Jahrhundert.

1.3.2 Die Entdeckungsiira (1890-1930): Identifizierung von Vitamin D

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts gelang es Forschern, die beiden konkurrierenden Theorien zu
vereinen. Experimente von Huldshinsky und anderen zeigten eindeutig, dass Rachitis bei
Kindern durch Sonnenlicht oder kiinstliches UV-Licht von Quecksilberdampflampen geheilt
werden konnte. Dies bestétigte die "Umwelttheorie".

Parallel dazu lieferte Sir Edward Mellanby 1919 einen entscheidenden Beweis fiir die
"Erndhrungstheorie”, indem er bei Hunden durch eine Haferflockendiit Rachitis ausléste und
diese mit Lebertran heilen konnte. Es war jedoch unklar, ob das bereits bekannte Vitamin A oder
eine andere Substanz im Lebertran dafiir verantwortlich war. Elmer McCollum loste dieses
Rétsel 1922: Er zerstorte das Vitamin A in Lebertran durch Hitze und Sauerstoff und stellte
fest, dass die antirachitische Wirkung erhalten blieb. Er nannte diese neue Substanz "Vitamin
D"

Der endgiiltige Durchbruch, der beide Theorien miteinander in Einklang brachte, gelang Harry
Steenbock 1924. Er zeigte, dass die Bestrahlung von Lebensmitteln (und nicht nur von Tieren)
mit UV-Licht diese antirachitisch wirksam machte. Diese Entdeckung war revolutionér, denn
sie bewies, dass eine Substanz in der Nahrung durch Licht in Vitamin D umgewandelt werden
konnte. Dies legte den Grundstein fiir die Anreicherung von Lebensmitteln, inshesondere von
Milch, mit Vitamin D, eine Public-Health-MaBnahme, die maBgeblich zur Ausrottung von
Rachitis in vielen Teilen der Welt beitrug. Die Ara gipfelte in der Arbeit von Adolf Windaus, der
die chemische Struktur von Vitamin D3 und seiner Vorstufe 7-Dehydrocholesterin aufklédrte und
dafiir 1928 den Nobelpreis fiir Chemie erhielt.

1.3.3 Die Ara des Stoffwechsels (1930-1975): Aufklirung der aktiven Form

Nachdem die Struktur von Vitamin D bekannt war, konzentrierte sich die Forschung darauf, wie
es im Korper wirkt. Lange wurde angenommen, dass Vitamin D selbst die aktive Substanz ist.
Der Wendepunkt kam in den spiaten 1960er Jahren durch die Arbeit im Labor von Hector
DeLuca an der Universitit von Wisconsin-Madison. Mithilfe von hochradioaktiv markiertem
Vitamin D3 gelang es seinem Team, nachzuweisen, dass Vitamin D im Korper verstoffwechselt
wird.

1968 identifizierten sie den ersten Metaboliten, 25-Hydroxyvitamin D3 (25-OH-D3), der in der
Leber gebildet wird. Schnell wurde klar, dass dies die Hauptzirkulationsform im Blut ist, aber
noch nicht die endgiiltige aktive Form. In einem Wettlauf mehrerer Forschungsgruppen, darunter
die von DeLuca, Kodicek in Cambridge und Norman in Kalifornien, wurde schlieBlich die
eigentliche hormonell aktive Form entdeckt. Zwischen 1969 und 1971 wurde 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 (1,25-(0H)2D3), heute als Caleitriol bekannt, isoliert und identifiziert.
Entscheidend war die Erkenntnis, dass dieser letzte Aktivierungsschritt in der Niere stattfindet.
Diese Entdeckung transformierte das Verstindnis von Vitamin D von einem einfachen Vitamin
zu einem potenten Steroidhormon und offenbarte ein komplexes endokrines System, das die
Kalziumhoméostase im gesamten Kérper steuert.

1.3.4 Die Moderne Ara (1975—heute): Zellulire Maschinerie und Krankheiten
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Die Entdeckung von Calcitriol erdffnete ein vollig neues Forschungsfeld: die Untersuchung
seiner Wirkungsweise auf zelluldrer Ebene. In den folgenden Jahrzehnten wurde die zellulédre
Maschinerie entschliisselt, die fiir die vielféltigen Effekte von Vitamin D verantwortlich ist.

Ein zentraler Meilenstein war die Entdeckung und Klonierung des Vitamin-D-Rezeptors (VDR)
durch die Gruppe um Mark Haussler. Es wurde nachgewiesen, dass der VDR in den Zellen fast
aller Gewebe des Korpers vorkommt, was die "pleiotropen”, also die iiber die Knochengesundheit
hinausgehenden Wirkungen von Vitamin D erklédrte. Forscher erkannten, dass der an Calcitriol
gebundene VDR direkt an die DNA bindet und die Expression von Hunderten von Genen
reguliert.

Parallel dazu wurden die Schliisselenzyme des Vitamin-D-Stoffwechsels identifiziert und
geklont. Dazu gehoren die Cytochrom-P450-Enzyme CYP2R1 (die 25-Hydroxylase in der
Leber), CYP27B1 (die 1a-Hydroxylase in der Niere und anderen Geweben) und CYP24A1 (die
24-Hydroxylase, die fiir den Abbau von aktivem Vitamin D verantwortlich ist). Auch das
Vitamin-D-bindende Protein (DBP), das fiir den Transport der Vitamin-D-Metaboliten im Blut
zustandig ist, wurde charakterisiert.

Das Wissen um diese molekularen Komponenten ermoglichte es, die genetischen Ursachen
seltener Krankheiten aufzukldren. So wurde beispielsweise festgestellt, dass die Vitamin-D-
abhéngige Rachitis Typ 1A durch einen Gendefekt im CYP27B1-Enzym und Typ 2 durch einen
defekten VDR verursacht wird. Dieses tiefgreifende molekularbiologische Verstandnis bildet die
Grundlage fiir die heutige Forschung, die die Rolle von Vitamin D bei Krebs,
Autoimmunerkrankungen und Infektionen untersucht.

1.4 Die Rolle von Vitamin D fiir die Gesundheit

Historisch gesehen war Vitamin D untrennbar mit der Privention von Rachitis verbunden. Heute
wissen wir jedoch, dass sein Einfluss weit iiber die Knochen hinausreicht und eine Vielzahl
physiologischer Systeme im gesamten Korper betrifft. Von der Muskelkraft iiber die
Immunabwehr bis hin zur Zellregulation — die Wirkungen von Vitamin D sind vielféltig und
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen, die ein komplexes Bild mit
etablierten Fakten und vielen noch offenen Fragen zeichnen.

1.4.1 Knochengesundheit und Muskelfunktion

Die primére und am besten belegte Funktion von Vitamin D ist seine zentrale Rolle im Kalzium-
und Phosphatstoffwechsel, der fiir die Knochengesundheit unerlésslich ist. Das aktive Vitamin-
D-Hormon Calcitriol steigert die Aufnahme von Kalzium und Phosphat aus dem Darm. Ohne
ausreichend Vitamin D kann der Korper nur etwa 10-15 % des didtetischen Kalziums
aufnehmen. Dieser Mangel an Baustoffen fiihrt zu einer unzureichenden Mineralisierung der
Knochenmatrix. Bei Kindern resultiert dies in Rachitis, einer Krankheit, die durch weiche,
verformte Knochen (z.B. O-Beine) gekennzeichnet ist. Bei Erwachsenen fiihrt ein schwerer
Mangel zu Osteomalazie, bei der die Knochen ebenfalls weich werden, was zu Knochenschmerzen
und Muskelschwiche fiihrt.

Auch ein subklinischer, also weniger schwerwiegender, Vitamin-D-Mangel beeintrichtigt die
Knochengesundheit. Er fithrt zu einem sekundéren Hyperparathyreoidismus, bei dem der Korper
Kalzium aus den Knochen mobilisiert, um den Blutkalziumspiegel aufrechtzuerhalten. Dies
beschleunigt den Knochenabbau, verringert die Knochenmineraldichte (BMD) und erhoht
langfristig das Risiko fiir Osteoporose und Frakturen.

6/17 @



Vitamin D Power Broadcasts

Dariiber hinaus ist Vitamin D entscheidend fiir die Muskelfunktion. Der Vitamin-D-Rezeptor
(VDR) wird in Skelettmuskelzellen exprimiert, und Vitamin D scheint fiir die Erhaltung von
Typ-II-Muskelfasern wichtig zu sein. Diese Fasern sind fiir schnelle, kraftvolle Kontraktionen
verantwortlich und entscheidend, um Stiirze zu verhindern. Studien haben gezeigt, dass eine
Vitamin-D-Supplementierung die Muskelkraft verbessern und das Sturzrisiko bei é&lteren
Erwachsenen um fast 20 % senken kann. Kin Sturz ist eine der hidufigsten Ursachen fiir
Behinderung und Tod bei dlteren Menschen, was die Bedeutung einer ausreichenden Vitamin-D-
Versorgung fiir diese Bevolkerungsgruppe unterstreicht.

Wihrend der Nutzen fiir das Skelett- und Muskelsystem unbestritten ist, hat die Entdeckung
von Vitamin-D-Rezeptoren auf Immunzellen die Forschung in eine vollig neue Richtung gelenkt.

1.4.2 Immunsystem und Autoimmunitét

Vitamin D hat tiefgreifende immunmodulatorische Wirkungen und beeinflusst sowohl das
angeborene als auch das adaptive Immunsystem. Diese Erkenntnis basiert auf der Entdeckung,
dass wichtige Immunzellen — darunter T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen und dendritische Zellen
— den Vitamin-D-Rezeptor (VDR) exprimieren. Dariiber hinaus konnen einige dieser Zellen, wie
Makrophagen, das Enzym 1a-Hydroxylase produzieren und somit lokal im Gewebe die inaktive
Form 25(0OH)D in das aktive Hormon Calcitriol umwandeln. Dies erméglicht eine autokrine (auf
die Zelle selbst wirkende) und parakrine (auf benachbarte Zellen wirkende) Regulation der
Immunantwort direkt am Ort einer Infektion oder Entziindung.

e Angeborene Immunitit: Vitamin D stidrkt die erste Verteidigungslinie des Korpers.
Wenn Makrophagen durch Krankheitserreger aktiviert werden (z. B. tiber Toll-like-
Rezeptoren), steigern sie die Expression des VDR und der 1a-Hydroxylase. Dies fiihrt
zur lokalen Produktion von Calcitriol, das wiederum die Herstellung von antimikrobiellen
Peptiden wie Cathelicidin und Defensin Beta 4 anregt. Diese Peptide haben eine starke
bakterizide Wirkung und helfen, eindringende Mikroben zu zerstéren. Ein ausreichender
Vitamin-D-Spiegel ist fiir diese Abwehrreaktion unerlésslich.

e Adaptive Immunitét: Vitamin D wirkt regulierend auf die spezifische Immunantwort. Es
hemmt die Proliferation von B-Zellen und deren Differenzierung zu
antikorperproduzierenden Plasmazellen. Bei den T-Zellen unterdriickt es die
Proliferation und fordert eine Verschiebung des Gleichgewichts weg von pro-
inflammatorischen T-Helfer-1- (Th1) und T-Helfer-17-Zellen (Th17) hin zu einem anti-
inflammatorischen T-Helfer-2-Profil (Th2). Besonders wichtig ist, dass Vitamin D die
Entwicklung von regulatorischen T-Zellen (Tregs) fordert, die eine entscheidende Rolle
bei der Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz spielen und iiberschieBende
Immunreaktionen verhindern.

Diese Mechanismen bilden die biologische Grundlage fiir den epidemiologischen Zusammenhang
zwischen Vitamin-D-Mangel und einer erhohten Anfilligkeit fiir Infektionen (insbesondere der
Atemwege) sowie einem erhchten Risiko fiir Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose
(MS), rheumatoide Arthritis (RA), systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Typ-1-
Diabetes.

Diese immunmodulatorischen Eigenschaften bilden die Grundlage fiir die Hypothese, dass
Vitamin D auch bei der Kontrolle von unkontrolliertem Zellwachstum, wie es bei Krebs auftritt,
eine Rolle spielen konnte.
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1.4.3 Vitamin D und Krebs

Die Beziehung zwischen Vitamin D und Krebs ist komplex und ein Bereich aktiver Forschung
mit teils widerspriichlichen Ergebnissen. Die Hypothese eines Zusammenhangs entstand aus
frithen epidemiologischen Beobachtungen, die zeigten, dass Menschen in siidlicheren
Breitengraden mit hoherer Sonneneinstrahlung ein geringeres Risiko hatten, an bestimmten
Krebsarten, insbesondere Darmkrebs, zu sterben. Labor- und Tierstudien untermauerten diese
Hypothese, indem sie zeigten, dass Vitamin D das Wachstum von Krebszellen hemmen, die
Zelldifferenzierung fordern, die Bildung neuer Blutgeféifie in Tumoren (Angiogenese) reduzieren
und den Zelltod (Apoptose) anregen kann.

Beobachtungsstudien am Menschen haben diese Ergebnisse teilweise bestétigt. Hohere Vitamin-
D-Spiegel im Blut wurden konsistent mit einem geringeren Risiko fiir Darmkrebs in Verbindung
gebracht. Die Daten fiir andere Krebsarten wie Brust- oder Prostatakrebs sind jedoch weniger
eindeutig.

Im Gegensatz zu diesen vielversprechenden Beobachtungen haben groBe randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs), die als hochster Evidenzstandard gelten, bisher enttiuschende
Ergebnisse geliefert. Die VITAL-Studie, eine der griBten ihrer Art mit {iber 25.000
Teilnehmern, fand heraus, dass eine tidgliche Supplementierung mit 2.000 IE Vitamin D {iber
fiinf Jahre die Gesamtkrebsinzidenz (d. h. das Auftreten neuer Krebsfille) im Vergleich zu einem
Placebo nicht signifikant senkte. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir spezifische Krebsarten wie
Brust-, Prostata- und Darmkrebs.

Interessanterweise deutet die Forschung jedoch auf eine mogliche Rolle von Vitamin D bei der
Verbesserung der Prognose nach einer Krebsdiagnose hin. Einige Analysen, einschlieBlich der
VITAL-Studie, deuten auf eine geringere Krebssterblichkeit bei denjenigen hin, die Vitamin D
einnahmen. Eine Meta-Analyse von 10 RCTs ergab eine statistisch signifikante Reduzierung
der Krebsmortalitit um 13 % bei den Teilnehmern, die Vitamin-D-Supplemente erhielten. Dies
legt nahe, dass Vitamin D moglicherweise weniger die Entstehung von Krebs verhindert, aber
das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen und die Uberlebenschancen verbessern kinnte.

1.4.4 Mentale Gesundheit

Die Hypothese, dass Vitamin D die psychische Gesundheit beeinflussen konnte, wird seit
Léngerem diskutiert, inshesondere im Zusammenhang mit Depressionen. Die wissenschaftliche
Evidenz fiir einen Nutzen einer Vitamin-D-Supplementierung in diesem Bereich ist jedoch
begrenzt und uneinheitlich, inshesondere bei gesunden Erwachsenen.

Eine umfassende systematische Ubersichtsarbeit von Guzek et al., die 14 Interventionsstudien
analysierte, kam zu dem Schluss, dass die Mehrheit der Studien keinen positiven Einfluss einer
Vitamin-D-Supplementierung auf die psychische Gesundheit bestiitigte. Dies galt fiir eine
Reihe von Endpunkten, einschlieBlich Depression, Angst, allgemeine Stimmung, Wohlbefinden
und Lebensqualitt.

Insbesondere die qualitativ hochwertigsten Studien (mit geringem Verzerrungsrisiko)
untermauerten die Hypothese nicht, dass Vitamin D die psychische Gesundheit bei gesunden
Erwachsenen wirksam verbessert. Bei der Untersuchung von Depressionen waren die
Ergebnisse widerspriichlich: Einige Studien deuteten auf einen positiven Effekt hin, wihrend
andere keinen Nutzen feststellen konnten. Die Ubersichtsarbeit stellte fest, dass einige Studien
darauf hindeuteten, dass eine Supplementierung moglicherweise nur in Kombination mit
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korperlicher Aktivitat wirksam ist oder dass die Vitamin-D-Zufuhr aus Nahrungsquellen
effektiver sein konnte als aus Supplementen.

Basierend auf der aktuellen Evidenzlage gibt es keine starken Belege dafiir, eine Vitamin-D-
Supplementierung als primdre MaBnahme zur Pridvention oder Behandlung von psychischen
Storungen bei gesunden Erwachsenen zu empfehlen. Die Forschungsergebnisse rechtfertigen
nicht die Annahme, dass Vitamin-D-Mangel eine Hauptursache fiir psychische Probleme in der
Allgemeinbevélkerung ist oder dass eine Supplementierung eine wirksame Losung darstellt.

1.4.5 Herz-Kreislauf-Gesundheit und Diabetes

Ahnlich wie bei Krebs deuten Beobachtungsstudien auf einen engen Zusammenhang zwischen
Vitamin-D-Status und der Gesundheit von Herz und Kreislauf hin. Niedrige Vitamin-D-Spiegel
im Blut wurden mit einem erhohten Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall, Bluthochdruck und
allgemeine Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung gebracht. Biologisch plausible
Mechanismen unterstiitzen diese Beobachtung: Das Herz ist ein Muskel mit Vitamin-D-
Rezeptoren, und Vitamin D spielt eine Rolle bei der Regulation von Entziindungen und der
Flexibilitit der Arterien, was zur Kontrolle des Blutdrucks beitragen kann.

Trotz dieser vielversprechenden epidemiologischen Daten konnten groBe klinische
Interventionsstudien diese Verbindung nicht bestétigen. Die VITAL-Studie ergab, dass eine
tdgliche Supplementierung mit 2.000 IE Vitamin D das Risiko fiir schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod aus kardiovaskulédren Ursachen)
im Vergleich zu einem Placebo nicht senkte. Auch eine Meta-Analyse von 51 klinischen Studien
kam zu dem Schluss, dass Vitamin-D-Supplemente das Risiko fiir diese Ereignisse nicht
verringern.

Im Bereich Diabetes Typ 2 ist das Bild dhnlich. Beobachtungsstudien zeigen, dass héhere
Vitamin-D-Spiegel mit einem geringeren Risiko fiir die Entwicklung von Typ-2-Diabetes
assoziiert sind. Es wird vermutet, dass Vitamin D die Funktion der Betazellen in der
Bauchspeicheldriise, die Insulinresistenz und Entziindungen positiv beeinflussen koénnte. Eine
groBe randomisierte klinische Studie untersuchte jedoch, ob eine Supplementierung mit 4.000
IE Vitamin D pro Tag bei Personen mit Priddiabetes das Fortschreiten zu Typ-2-Diabetes
verhindern kann. Die Studie fand keinen signifikanten préventiven Effekt in der Gesamtgruppe,
da die meisten Teilnehmer bereits zu Beginn ausreichende Vitamin-D-Spiegel aufwiesen.
Bemerkenswert war jedoch, dass bei den wenigen Teilnehmern, die zu Beginn der Studie einen
Vitamin-D-Mangel hatten, die Supplementierung das Diabetes-Risiko reduzierte.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass, obwohl ein Vitamin-D-Mangel mit einem erhéhten
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Diabetes assoziiert ist, eine Supplementierung bei
Personen mit bereits ausreichenden Spiegeln wahrscheinlich keinen zusétzlichen Schutz bietet.
Die etablierten Vorteile fiir die Knochengesundheit stehen damit im Kontrast zu den
aufkommenden, aber oft nicht schliissicen Beweisen fiir andere Bereiche.

Kapitel 2: Studienfiihrer zu Vitamin D

Willkommen zu diesem Studienfiihrer. Als Forschungsassistenz und Tutor habe ich dieses
Kapitel konzipiert, um Ihr Verstéindnis des komplexen Themas Vitamin D zu testen und zu
vertiefen. Die folgenden Abschnitte bieten Thnen die Méglichkeit, Thr Wissen durch gezielte
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Fragen =zu iiberpriifen, sich durch anspruchsvolle Essay-Fragen mit den groeren
Zusammenhéngen auseinanderzusetzen und wichtige Fachbegriffe in einem Glossar
nachzuschlagen. Ziel ist es, die in diesem Bericht présentierten Informationen zu festigen und zu
einem tieferen, kritischen Verstédndnis der Materie anzuregen.

2.1 Quiz: Uberpriifen Sie Ihr Wissen

Beantworten Sie die folgenden zehn Fragen in jeweils 2-3 Sitzen, basierend auf den
Informationen aus diesem Bericht.

1. Erldautern Sie die beiden Hauptschritte des Vitamin-D-Stoffwechsels im Korper.

2. Was war das entscheidende Experiment von Harry Steenbock, das die Theorien iiber
Sonnenlicht und Erndhrung bei der Heilung von Rachitis miteinander in Einklang
brachte?

3. Vergleichen Sie die Hauptquellen von Vitamin D2 und Vitamin D3.

4. Nennen Sie drei Hauptfaktoren, die die kutane Synthese von Vitamin D durch
Sonnenlicht beeintriachtigen konnen.

5. Beschreiben Sie die Rolle des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) bei der Immunmodulation.

6. Was sind die klassischen Symptome eines schweren Vitamin-D-Mangels bei Kindern und
Erwachsenen?

7. Vergleichen Sie die Schlussfolgerungen der VITAL-Studie beziiglich der Wirkung von
Vitamin D auf die Krebsénzidenz im Vergleich zur Krebsmortalitit.

8. Erlautern Sie, warum Vitamin D sowohl als Vitamin als auch als Hormon klassifiziert
wird, und beschreiben Sie den Stoffwechselschritt, der seine hormonelle Natur
unterstreicht.

9. Welche Rolle spielt Vitamin D bei der angeborenen Immunitit gegen bakterielle
Infektionen?

10. Was ist laut der systematischen Ubersichtsarbeit von Guzek et al. die allgemeine
Schlussfolgerung beziiglich des Einflusses von Vitamin-D-Supplementen auf die
psychische Gesundheit bei gesunden Erwachsenen?

Antwortsehliissel

1. Erlautern Sie die beiden Hauptschritte des Vitamin-D-Stoffwechsels im Korper. Der
erste Schritt findet in der Leber statt, wo Vitamin D (D2 oder D3) in 25-Hydroxyvitamin
D (25(0OH)D), die Hauptzirkulationsform, umgewandelt wird. Der zweite Schritt erfolgt
hauptséchlich in der Niere, wo 25(OH)D durch das Enzym la-Hydroxylase in die
biologisch aktive Hormonform 1,25-Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) umgewandelt wird.

2. Was war das entscheidende Experiment von Harry Steenbock, das die Theorien iiber
Sonnenlicht und Ernéhrung bei der Heilung von Rachitis miteinander in Einklang
brachte? Harry Steenbock zeigte 1924, dass die Bestrahlung von Lebensmitteln mit
ultraviolettem (UV) Licht diese antirachitisch wirksam macht. Dieses Experiment
bewies, dass eine Substanz in der Nahrung durch Licht in Vitamin D umgewandelt
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werden konnte, und vereinte so die scheinbar widerspriichlichen Theorien, dass sowohl
Sonnenlicht als auch ein Erndahrungsfaktor Rachitis heilen konnen.

Vergleichen Sie die Hauptquellen von Vitamin D2 und Vitamin D3. Vitamin D2
(Ergocalciferol) stammt aus pflanzlichen Quellen und Pilzen, wie zum Beispiel mit UV-
Licht bestrahlten Pilzen oder Hefe. Vitamin D3 (Cholecalciferol) ist tierischen Ursprungs
und wird in der menschlichen Haut unter Sonneneinwirkung gebildet; es kommt auch in
Lebensmitteln wie fettem Fisch, Lebertran und Eigelb vor.

Nennen Sie drei Hauptfaktoren, die die kutane Synthese von Vitamin D durch
Sonnenlicht beeintrichtigen konnen. Drei Hauptfaktoren sind: 1) Jahreszeit und
Breitengrad, da in den Wintermonaten in hoheren Breiten die UVB-Strahlung zu
schwach ist. 2) Dunklere Hautpigmentierung, da Melanin wie ein natiirlicher
Sonnenschutz wirkt und die Synthese verlangsamt. 3) Verwendung von
Sonnenschutzmitteln, die die UVB-Strahlung und damit die Vitamin-D-Produktion
stark blockieren kénnen.

Beschreiben Sie die Rolle des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) bei der Inmunmodulation.
Der VDR wird von vielen Immunzellen (z. B. T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen)
exprimiert. Wenn das aktive Vitamin-D-Hormon (Calcitriol) an den VDR bindet, kann
dieser Komplex die Expression von Genen regulieren, die die Inmunantwort steuern, was
zu einer Unterdriickung von Entziindungsreaktionen und der Foérderung von Toleranz
fiihrt.

Was sind die klassischen Symptome eines schweren Vitamin-D-Mangels bei Kindern
und Erwachsenen? Bei Kindern ist das klassische Symptom Rachitis, was zu weichen,
verformten Knochen (z.B. O-Beinen), Knochenschmerzen und Muskelschwéche fiihrt.
Bei Erwachsenen duBert sich ein schwerer Mangel als Osteomalazie, die ebenfalls durch
weiche Knochen, verbreitete Knochenschmerzen und Muskelschwéche gekennzeichnet
ist.

Vergleichen Sie die Schlussfolgerungen der VITAL-Studie beziiglich der Wirkung von
Vitamin D auf die Krebsinzidenzim Vergleich zur Krebsmortalitit. Die VITAL-Studie
fand heraus, dass Vitamin-D-Supplementierung die Krebsinzidenz (das Auftreten neuer
Fille) nicht signifikant senkte. Im Gegensatz dazu deuteten einige Analysen der Studie
und eine Meta-Analyse anderer Studien darauf hin, dass Vitamin D die Krebsmortalitdit
(Sterblichkeit) bei Krebspatienten um etwa 13 % reduzieren konnte, was auf eine Rolle
bei der Verlangsamung des Krankheitsverlaufs hindeutet.

Erliutern Sie, warum Vitamin D sowohl als Vitamin als auch als Hormon Kklassifiziert
wird, und beschreiben Sie den Stoffwechselschritt, der seine hormonelle Natur
unterstreicht. Vitamin D gilt als Vitamin, da es iiber die Nahrung aufgenommen werden
muss, wenn die Eigensynthese unzureichend ist. Es ist jedoch auch ein Hormon, weil der
Korper es selbst (in der Haut) herstellen kann und es nach der Aktivierung an entfernten
Zielorten wirkt. Der entscheidende Schritt, der seine hormonelle Natur unterstreicht, ist
die Umwandlung von 25(0OH)D in die aktive Form 1,25(0OH)2D (Calcitriol) in der Niere,
wodurch es zu einem potenten Steroidhormon wird, das systemische Prozesse reguliert.

Welche Rolle spielt Vitamin D bei der angeborenen Immunitit gegen bakterielle
Infektionen? Vitamin D stdrkt die angeborene Immunitét, indem es die Produktion von
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antimikrobiellen Peptiden wie Cathelicidin in Immunzellen (z. B. Makrophagen) anregt.
Wenn diese Zellen einen Krankheitserreger erkennen, steigern sie die lokale
Umwandlung von 25(0OH)D in aktives Vitamin D, was die Expression dieser Peptide
fordert, die Bakterien direkt abtoten konnen.

Was ist laut der systematischen Ubersichtsarbeit von Guzek et al. die allgemeine
Schlussfolgerung beziiglich des Einflusses von Vitamin-D-Supplementen auf die
psychische Gesundheit bei gesunden Erwachsenen? Die allgemeine Schlussfolgerung
ist, dass die Mehrheit der Studien, insbesondere die von hoher Qualitit, keinen positiven
Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf die psychische Gesundheit
(einschlieBlich Depression, Angst oder Stimmung) bei gesunden Erwachsenen bestétigte.
Die Evidenz ist nicht stark genug, um eine Supplementierung fiir diesen Zweck zu
empfehlen.

2.2 Essay-Fragen zur vertiefenden Analyse

Bitte liefern Sie keine Antworten auf diese Fragen.

1.

Diskutieren Sie die historische Entwicklung des Verstdndnisses von Vitamin D, von der
ersten Beschreibung der Rachitis bis zur Entdeckung seiner pleiotropen Wirkungen als
Hormon. Analysieren Sie die wichtigsten wissenschaftlichen Durchbriiche in jeder
Epoche.

Bewerten Sie kritisch die Evidenz, die Vitamin D mit der Prévention von nicht-
skelettalen Erkrankungen wie Krebs und Autoimmunerkrankungen in Verbindung
bringt. Vergleichen und kontrastieren Sie die Ergebnisse aus Beobachtungsstudien mit
denen aus randomisierten kontrollierten Studien.

Erldautern Sie die multifaktoriellen Ursachen fiir den weltweit verbreiteten Vitamin-D-
Mangel. Welche Bevilkerungsgruppen sind besonders gefihrdet und warum? Schlagen
Sie auf der Grundlage der Quellen eine Public-Health-Strategie zur Bekdmpfung dieses
Problems vor.

Analysieren Sie die Mechanismen, durch die Vitamin D die Knochengesundheit
beeinflusst, einschlieflich seiner Wirkung auf die Kalziumhomoostase, die
Knochenmineraldichte (BMD), die Muskelkraft und das Sturzrisiko bei &lteren
Menschen.

Fassen Sie die komplexen Wechselwirkungen zwischen Vitamin D und dem
Immunsystem zusammen. Wie moduliert Vitamin D sowohl die angeborene als auch die
adaptive Immunitit, und welche Implikationen hat dies fiir Infektionskrankheiten und
Autoimmunerkrankungen?

2.3 Glossar der Schliisselbegriffe
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1,25-dihydroxyvitamin D (Caleitriol) Die biologisch aktive Hormonform von Vitamin D.
Sie wird hauptsédchlich in der Niere aus 25-hydroxyvitamin D durch das Enzym 1a-
Hydroxylase (CYP27B1) gebildet und ist fiir die meisten physiologischen Wirkungen
von Vitamin D verantwortlich, inshesondere fiir die Regulierung des Kalziumspiegels.

25-hydroxyvitamin D (25(0H)D) Die Hauptzirkulations- und Speicherform von Vitamin
D im Blut. Sie entsteht in der Leber durch die Hydroxylierung von Vitamin D2 oder D3.
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Der Blutspiegel von 25(0OH)D wird zur Bestimmung des Vitamin-D-Status einer Person
gemessen.

Cholecalciferol (Vitamin D3) Eine der beiden Hauptformen von Vitamin D. Es ist
tierischen Ursprungs und wird in der menschlichen Haut unter Einwirkung von UVB-
Strahlung aus 7-Dehydrocholesterin gebildet. Es gilt als effektiver bei der Erhohung des
Vitamin-D-Spiegels im Blut als Vitamin D2.

CYP24A1 (24-Hydroxylase) Ein Cytochrom-P450-Enzym, auch als 24-Hydroxylase
bekannt, das fiir den Abbau (Katabolismus) von 25(OH)D und dem aktiven 1,25(OH)2D
verantwortlich ist. Ein genetischer Defekt in diesem Enzym kann zu iiberhéhten Vitamin-
D-Spiegeln und Hyperkalzamie fiihren.

CYP27B1 (1a-Hydroxylase) Ein Cytochrom-P450-Enzym, auch als 1a-Hydroxylase
bekannt, das hauptséchlich in der Niere vorkommt und den entscheidenden
Aktivierungsschritt des Vitamin-D-Stoffwechsels katalysiert: die Umwandlung von
25(0OH)D in die aktive Hormonform 1,25(OH)2D (Calcitriol).

Ergocalciferol (Vitamin D2) Eine der beiden Hauptformen von Vitamin D. Es ist
pflanzlichen oder pilzlichen Ursprungs und wird durch die Bestrahlung von Ergosterol
(z. B. in Hefe) hergestellt.

Osteomalazie Eine Knochenerweichungskrankheit bei Erwachsenen, die durch einen
schweren und langanhaltenden Vitamin-D-Mangel verursacht wird. Sie ist durch
unzureichende Mineralisierung der Knochenmatrix gekennzeichnet, was zu
Knochenschmerzen und Muskelschwiiche fiihrt.

Osteoporose Eine Erkrankung, die durch eine geringe Knochenmasse und eine
Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes gekennzeichnet ist, was zu
einer erhohten Knochenbriichigkeit und einem hoheren Frakturrisiko fiihrt. Chronischer
Vitamin-D-Mangel kann zur Entstehung von Osteoporose beitragen.

Pleiotrope Effekte Bezieht sich auf die vielfdltigen Wirkungen von Vitamin D, die iiber
seine klassische Rolle im Kalzium- und Knochenstoffwechsel hinausgehen. Diese Effekte
betreffen verschiedene Gewebe und Systeme, einschlieBlich des Immunsystems und der
Zellproliferation.

Rachitis Eine Knochenerweichungskrankheit bei Kindern, die durch einen schweren
Vitamin-D-Mangel verursacht wird. Sie fiihrt zu Skelettverformungen, wie z.B.
gebogenen Beinen, und einer unzureichenden Mineralisierung der Wachstumsfugen.

Recommended Dietary Allowance (RDA) Die empfohlene tégliche Zufuhr eines
Néhrstoffs, die ausreicht, um den Bedarf von fast allen (97,5 %) gesunden Personen
einer bestimmten Alters- und Geschlechtsgruppe zu decken. Fiir Vitamin D liegt sie bei
Erwachsenen bei 600-800 1E/Tag.

Vitamin D-bindendes Protein (DBP) Ein im Blut zirkulierendes Protein, das fiir den
Transport von Vitamin D und seinen Metaboliten (inshesondere 25(OH)D) im Korper
verantwortlich ist. Es bindet die fettloslichen Vitamin-D-Molekiile und transportiert sie
zu Leber und Niere.
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Vitamin-D-Rezeptor (VDR) Ein nukleirer Rezeptor, der in den Zellen der meisten
Korpergewebe vorkommt. Das aktive Vitamin-D-Hormon (Calcitriol) bindet an den
VDR, und dieser Komplex interagiert dann mit der DNA, um die Expression von
Hunderten von Genen zu regulieren und so die vielfiltigen biologischen Wirkungen von
Vitamin D zu vermitteln.

7-Dehydrocholesterol Eine Vorstufe von Cholesterin, die in der Haut vorkommt. Unter
Einwirkung von UVB-Strahlung aus dem Sonnenlicht wird 7-Dehydrocholesterin in
Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt.

Kapitel 3: Haufig gestellte Fragen (FAQs)

Dieser Abschnitt beantwortet die zehn héufigsten und praxisrelevantesten Fragen zu Vitamin D
auf der Grundlage der in diesem Bericht zusammengefassten wissenschaftlichen Literatur. Die
Antworten sind darauf ausgelegt, klare, pragnante und direkt anwendbare Informationen fiir ein
allgemeines professionelles Publikum zu liefern.

1.
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Wie viel Sonnenlicht benétige ich fiir ausreichend Vitamin D? Es wird empfohlen, in
den Sommermonaten (z. B. von April bis September) Gesicht, Arme oder Beine ohne
Sonnenschutz fiir etwa 10-15 Minuten, zwei- bis dreimal pro Woche, der Sonne
auszusetzen. Dies sollte idealerweise zwischen 11 und 15 Uhr geschehen. Menschen mit
dunklerer Haut benétigen eine lingere Expositionszeit von mindestens 25-30 Minuten.

Kann ich meinen Vitamin-D-Bedarf allein durch die Erndhrung decken? Nein, das ist
sehr schwierig. Selbst eine grofziigige Portion Lachs, eine der reichhaltigsten Quellen,
liefert nur etwa 400-500 IE, was oft nicht ausreicht, um den téglichen Bedarf von 600-
800 IE zu decken, insbhesondere in sonnenarmen Monaten. Die Hauptquelle bleibt die
Synthese in der Haut, da nur etwa 10 % unseres Bedarfs aus der Nahrung stammen.

Was sind die hdufigsten Symptome eines Vitamin-D-Mangels? Die meisten Menschen
mit einem leichten bis moderaten Mangel haben keine oder nur sehr unspezifische
Symptome wie allgemeine Midigkeit oder diffuse Schmerzen. Bei einem schweren,
langanhaltenden Mangel treten die klassischen Krankheitsbilder auf: Rachitis bei
Kindern (Knochenverformungen) und Osteomalazie bei Erwachsenen
(Knochenschmerzen, Muskelschwéche).

Welche Lebensmittel sind die besten Vitamin-D-Quellen? Die besten natiirlichen
Quellen sind fette Fische wie Lachs, Thunfisch und Makrele sowie Fischleberole.
Geringere Mengen finden sich in Eigelb und Rinderleber. Zusétzlich sind in vielen
Liandern Lebensmittel wie Milch, pflanzliche Milchalternativen und Friihstiickscerealien
mit Vitamin D angereichert.

Ist es moglich, zu viel Vitamin D einzunehmen? Was sind die Symptome einer
Uberdosierung? Ja, eine Uberdosierung ist moglich, aber sie tritt fast ausschlieBlich
durch hochdosierte Nahrungsergidnzungsmittel auf, nicht durch Sonnenlicht oder
Erndhrung. Eine Toxizitdt fithrt zu einem erhohten Kalziumspiegel im Blut
(Hyperkalzimie) mit Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, vermehrtem Durst, héufigem
Wasserlassen und in schweren Fillen Nieren- oder Herzschiden.
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Warum haben Menschen mit dunklerer Haut ein hoheres Risiko fiir einen Vitamin-D-
Mangel? Menschen mit dunklerer Haut haben mehr Melanin, das als natirlicher
Sonnenschutz wirkt. Dieses Pigment reduziert die Produktion von Vitamin D in der
Haut. Daher benétigen sie eine ldngere Sonnenexposition als Menschen mit hellerer
Haut, um die gleiche Menge Vitamin D zu produzieren.

Welcher Blutwert wird zur Bestimmung des Vitamin-D-Status verwendet und was gilt
als ausreichend? Der Status wird durch die Messung des Spiegels von 25-
Hydroxyvitamin D (25(0OH)D) im Blut bestimmt. Ein Wert unter 30 nmol/L (oder 12
ng/mL) gilt allgemein als Mangel. Ein Spiegel von 50 nmol/L (oder 20 ng/mL) oder
hoher wird fiir die meisten Menschen als ausreichend fiir die Knochen- und
Allgemeingesundheit angesehen.

Verhindert die Einnahme von Vitamin-D-Priaparaten wirklich Krebs oder
Herzerkrankungen? Nein, nach aktueller wissenschaftlicher Lage nicht. GroBe klinische
Studien wie die VITAL-Studie haben gezeigt, dass die Einnahme von Vitamin-D-
Préparaten das Neuauftreten von Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der
Allgemeinbevolkerung nicht signifikant verhindert. Einige Daten deuten jedoch darauf
hin, dass Vitamin D die Sterblichkeit bei bestehenden Krebserkrankungen reduzieren
konnte.

Gibt es einen Unterschied zwischen Vitamin-D2- und Vitamin-D3-Praparaten? Ja,
Vitamin D3 (Cholecalciferol) gilt als wirksamer. Mehrere Studien und eine Meta-Analyse
deuten darauf hin, dass Vitamin D3 die Blutkonzentrationen stédrker erhéht und diese
Spiegel iiber einen lingeren Zeitraum aufrechterhélt als Vitamin D2 (Ergocalciferol).

Wenn bei mir ein Vitamin-D-Mangel festgestellt wird, ist es wahrscheinlich, dass auch
meine Familienmitglieder betroffen sind? Ja, das ist sehr wahrscheinlich.
Familienmitglieder teilen oft &dhnliche Lebensgewohnheiten (z.B. begrenzte
Sonnenexposition), Erndhrungsweisen und genetische Veranlagungen. Wenn eine
Person in der Familie einen Mangel hat, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass auch
andere Mitglieder betroffen sind.

Kapitel 4: Zeitstrahl der Vitamin-D-Forschung

Dieser Zeitstrahl hebt die wichtigsten Entdeckungen und Meilensteine hervor, die unser
Versténdnis von Vitamin D iiber einen Zeitraum von mehr als 350 Jahren geprégt haben. Von
den ersten klinischen Beschreibungen der Rachitis bis zur Entschliisselung der molekularen
Wirkmechanismen zeichnet dieser Uberblick den langen Weg der wissenschaftlichen Erkenntnis

nach.
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1632-1650:
o Erste schriftliche Erwéhnung des Wortes "rickets" in England (1632/1634).

o Die Mediziner Daniel Whistler (1645) und Franeis Glisson (1650 in De
Rachitide) liefern die ersten detaillierten wissenschaftlichen Beschreibungen der
Rachitis als eine Krankheit, die durch schlechte Knochenmineralisierung und
Skelettverformungen gekennzeichnet ist.

§



Vitamin D Power Broadcasts

e Spites 18. / Friithes 19. Jahrhundert:

o Der englische Arzt Thomas Percival empfiehlt in den 1780er Jahren Lebertran
zur Behandlung von Rachitis und deutet damit auf eine erndhrungsbhedingte
Ursache hin.

o Der polnische Arzt Jedrzej Sniadecki stellt in den 1820er Jahren einen
Zusammenhang zwischen mangelndem Sonnenlicht in Stddten und dem
Auftreten von Rachitis her und postuliert einen umweltbedingten Faktor.

¢ 1890-1930:

o Forscher wie Theobald Palm in England und Kurt Huldshinsky in Deutschland
beweisen experimentell, dass Sonnenlicht oder kiinstliches UV-Licht aus
Quecksilberdampflampen Rachitis heilen kénnen.

o Sir Edward Mellanby (1919) induziert Rachitis bei Hunden durch eine
Haferflockendi&t und heilt sie erfolgreich mit Lebertran, was die Existenz eines
didtetischen anti-rachitischen Faktors beweist.

o Elmer McCollum (1922) zerstort das Vitamin A in Lebertran und zeigt, dass
eine andere, hitzestabilere Substanz fiir die Heilung von Rachitis verantwortlich
ist. Er nennt diese Substanz "Vitamin D",

o Harry Steenbock (1924) vollbringt den entscheidenden Durchbruch, indem er
zeigt, dass die Bestrahlung von Lebensmitteln mit UV-Licht diese antirachitisch
wirksam macht. Dies vereint die Sonnenlicht- und Erndhrungstheorien und legt
den Grundstein fiir die Anreicherung von Lebensmitteln.

o Adolf Windaus (1928) erhilt den Nobelpreis fiir Chemie fiir die Isolierung und
strukturelle Aufkldrung von Vitamin D3 (Cholecalciferol) und seiner Vorstufe 7-
Dehydrocholesterin in der Haut.

o 1967-1971:

o Das Labor von Hector DeLueca synthetisiert hochradioaktives Vitamin D3.
Damit gelingt 1968 die Identifizierung des ersten Metaboliten, 25-
Hydroxyvitamin D3 (25-OH-D3), der in der Leber gebildet wird.

o In einem wissenschaftlichen Wettlauf entdecken und identifizieren mehrere
Gruppen (darunter die Labore von Kodicek, Norman und DeLueca) die hormonell
aktive Form des Vitamins, 1a,25-Dihydroxyvitamin D3 (1,25-(0H)2D3 oder
Calcitriol), und weisen nach, dass diese in der Niere produziert wird.

o 1975-Gegenwart:

o Die Gruppe von Mark Haussler entdeckt und klont den Vitamin-D-Rezeptor
(VDR), was den Mechanismus der Genregulation durch Vitamin D aufklért.

o Die wichtigsten am Stoffwechsel beteiligten Cytochrom-P450-Enzyme werden
identifiziert und geklont: CYP2R1 (25-Hydroxylase), CYP27B1 (la-
Hydroxylase) und CYP24A1 (24-Hydroxylase).
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o GroBe randomisierte kontrollierte Studien wie die Women's Health Initiative
(WHI) und die VITAL-Studie werden durchgefiihrt, um die Auswirkungen einer
Vitamin-D-Supplementierung auf nicht-skelettale Erkrankungen wie Krebs und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen systematisch zu untersuchen.
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