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Vitamin D auf Amazon:

PROF. DR. MED. JORG SPITZ

Superhormon

Vitamin D

n sieben Tagen

( eg‘l“(‘ ‘ _Therap.\C

in-D
Erfolge mit der Vitam

So aktivieren Sie
lhren Schutzschild gege

Innerhalb weniger Jahre chronische Erkrankungen
gelangte ein kleines, 2011
erschienenes, Buch aus
einem kleinen Verlag in die
TOP-HITLISTE der 100
meistverkauften Bucher in
Deutschland. Siehe:
www.vitamindservice.de

2013: ,,Dle Schulmedlzm ist —
wenigstens fur die Patienten — eine
Mausefalle. Die meisten Arzte
l studieren ein paar Jahre und uben
dann ihren Beruf nur aus, um Geld zu
o fur die Praxis verdienen. Lernen interessiert sie
nicht. Ich hingegen habe mehr als 20
Jahre lang Krankheiten und den
Alterungsprozess studiert....”

Ein Leitfade

Hygeiw Nerlug
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Atmospherische
Undurchlassigkeit

Sonnenlicht, Erde, Haut

Exosphare

Ein GroBteil des

infraroten Spektrums Radiowellen sind von
wird von der Atmo-
sphare absorbiert.
(vom Weltall aus
zu beobachten)

Sichtbares
Licht beob-

Langwellenradio

Gamma-, Réntgenstrahlung und UV-Licht wird blockiert.

durch die obere Atmosphare abgeschirmt
(am besten vom Weltall zu beobachten)

der Erde aus messbar
der Erde mit
etwas atmos-
pharischer
100 % Storung.
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Soldner, G. Wie leben wir mit der Sonne? Der Merkurstab 64, 544-558 (2011 )
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Referenzaktionsspektrum fur
Sonnenbrand und
Vitamin D-Bildung

Sonnenlicht (45°s.B.)
iIm Sommer und
iIm Winter (gestrichelt) x 10
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Aus: McKenzie, R. L., et al.: UV Radiation: Balancing Risks and Benefits. Photochem Photobiol 85, 88—98 (2009)



UV-Intensitat am Boden, UV-Index

Die UV-B-Intensitat am Boden hangt ab von:

Vor allem Sonnenstand (kein UV-B, wenn Schatten doppelt
so lang ist wie man selbst -> UVI 1-2)

Leichte Wolkendecke -> -20%

Je +1000m U.NN -> +10%

Schnee reflektiert 80%, Wasser 25%, Sand 10%
Fensterglas filtert UV-B 100%, (nicht jedoch UV-A)

UV-Index (UVI): Ein einheitliches Mal3 fur
sonnenbrandrelevante Bestrahlungsstarke

Berliner UVI bei schonem Wetter:
Oktober bis Februar 0-1,

Marz und September 2- -,

April, Mai und August -, Juni und Juli:



Hauttyp, MED und UV-Index

Hauttyp (nach Fitzpatrick) MED in
Jery/m?

1: Rote Haare, blaue Augen, keine Sonnenbraune, immer Sonnenbrand 200

2: Blonde Haare, blaue Augen, etwas Sonnenbraune, oft Sonnenbrand 250

3: Braune Haare, braune Augen, immer Sonnenbraune, selten Sonnenbrand 350
4: Schwarze Haare, braune Augen, immer Sonnenbraune, nie Sonnenbrand 450

5+6: Immer naturlich braune/schwarze Haut, schwarze Haare -—-

,oeek shade during
midday hours,
slip on a shirt,

Kein Schutz Schutz Besonderer Schutz
notwendig notwendig notwendig Slap on a hat and
Gefahrloser In der Mittagszeit Schatten In der Mittagszeit moglichst £
Aufenthalt suchen, T-Shirt anziehen, nicht draufen aufhalten! Slop On Su nscreen'
draufen moglich Sonnencreme auftragen Unbedingt Schatten suchen!
und Hut aufsetzen T-Shirt, Sonnencreme und Hut

sind dringend erforderlich



UVI-Prognose fur den 15.1.15

O 65 1.5 25 35 45 55 65 7.5 85 9.5 105 12,5 145 W

Daily maximum of UV Index cloudy, 15.01.15 00:00 UTC period= +36 h

as 3.5 4.5 55 €.5 7.5 85 9.5 105 125

Daily maximum of UV Index cloudy, 15.01.15 00:00 UTC period= +36 h



UV-Wirkungen: Sonnenbrand

» UV-Strahlen spurt man nicht direkt,
sondern nur begleitende IR-Strahlung als
Warme -> Vorsicht Fruhjahr und Berge

« Sonnenbrand entsteht durch kumulative
UV-Belastung uber den Tag (Reparaturen
nachts)

* Eine dunkle Sonnenbraunung auf sonst
heller Haut hat einen LSF 1,5 — 4.



Nichtmelanotische
Hautkrebse

Haufigste Krebserkrankungen, zunehmend,
aquatornaher haufiger (Australien
1000:100.000). In Deutschland:

Basaliome: Inzidenz 180:100:000
Plattenepithelkarzinome: Inzidenz 50:100.000

Vor allem ab dem 70. L., RF lebenslange
kumulative UV-Strahlung, Aktionsspektrum
wie bei Sonnenbrand.

Freiluftarbeiter haben eine OR von 1,2-2,2 ->
Krankheit der Bauern.




Malignes Melanom

Fruher selten, seit 1950ern haufiger in
Industrielandern (+5:100.000 in 10 Jahren)

Hauttyp 1+2 nach Fitzpatrick, aquatornah (Australien
12-42° sudl. Breite, dort 50:100.000).

Hier: 18:100.000, mit 4% aller Krebsneuerkrankungen
funfthaufigster Tumor. Mortalitat bei ca. 3:100.000,
<1% aller Krebssterbefalle.

RF: Innenraumarbeiter, UV-A, intermittierendes UV-B
im Urlaub (Fernfluge), Sonnenbrande (v. a. vor 20. Lj.,
viele Navi) eingeschranktes Immunsystem, weniger
fieberhafte Erkrankungen in Anamnese.



Menschen siedeln, wo Haut Vit. D bildet

(wo dies nicht moglich ist, essen sie Fisch)

Jablonski NG and Chaplin GP: Human skin pigmentation, migration and disease susceptibility.
Trans R Soc B 2012;367:785-792



Tgl. Vitamin-D-Bedart: ca. 800IE

» Halt bei Gesunden Blutspiegel von 20ug/I

 Erforderlich fur gute Knochendichte, normales
Parathormon, geringere Sturzneigung,
Frakturprophylaxe bei Alteren, Vorbeugung der
Demenz, fur Langzeitastronauten

* Ca-Aufnahme aus Darm hat bei 10-15ugl ein
Plateau (interventionelle Studien).

* Hohe intermittierende Dosen (>20.000IE)
steigern eher verschiedene Gesundheitsrisiken

Bouillon, R. et al. Optimal vitamin D status: a critical analysis on the basis of evidence-based medicine. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 98, E1283—1304 (2013)



Time for skin Type Il (minutes)
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McKenzie RL et al.: UV Radiation: Balancing Risks and Benefits. Photochem Photobiol 85, 88—98 (2009)



Vitamin-D-(Polar-)Winter
\ | Helle Haut

Kopf, Arme, Nacken,
klarer Himmel,
Meereshohe,
Mittagszeit,

N

inimurn exposure times

schwarz: Minuten

W
=
o
s

violett: 1-4 Stunden

YVitamin

rot und blau: Nicht
moglich (Vitamin D
Winter)

\pr May Jun Jul  Aug Sep

Nach: Webb AR and Engelsen O: Calculated Ultraviolet Exposure Levels for a Healthy Vitamin D Status.
Photochemistry and Photobiology 2006, 82:1697-1703.
Volltext Uber: http://nadir.nilu.no/~olaeng/fastrt/README_VitD_quartMED.html




Vitamin D: Entwickelt Wirksamkeit uber 4 Stufen

uvB

S

\ Haut

7-Dehydrocholesterol

Vitamin D3

Fettfische

25(0OH)D
MNach: Hollis, B W. und Wagner, C L. (2006): "Nutritional
vitamin D status during pregnancy: Reason for concern.”
Canadian medical association journal 174(9):1287-12390
Nieren
u.a. Parathormon (+) . (+) u.a. niedriges Phosphat
1,25(0H),D
Knochen \

bessere Calcium- und
Phosphatabsorbtion

mobilisiert
Calciumspeicher

Erhalt Serumcalcium und Serumphophat

 Nahrung (< 15%)
-Lachs und andere

-Vitaminsupplemente

Haut: Lichtmetamorphose durch
Nutzung eines physisch-
biochemischen
FlieRgleichgewichtes

Leber: Aufnahme in
Lebensprozess, Speicherung

Nieren (und autokrin in vielen
Geweben): fein regulierte,
gewebespezifische
Aktivierung

Erfolgsorgane: Steuerung der
Transkription von 3% des
Genoms:
Selbstbehauptung,
Strukturierung zwischen
Licht und Schwere,
Proliferation und
Differenzierung.



1. Stufe: Vitamin D,-Bildung aus 7-DHC

CHs CHy Haut
CH3 . CH3
UVB-Licht

e —

UVB-Licht Pravitamin D3 UVB-Licht
/ \

Tachysterol

Vitamin D3 HsC

CH, \iv-ucht

Ho\\“ supraster0|-1 und -25
k 5,6-Transvitamin D;

u. a. Lumisterol

Quelle: Wikipedia

\ Blut
DBP DBP-D;




Pravitamin D3 Bildung aus 7DHC

7-DHC:7-Dehydrocholesterol
10C L, Lumisterol

PRE-D,: Pravitamin D,

T, Tachysterol

Bestrahlung mit aquatorialem Sonnenlicht in Stunden

Holick MF: Environmental factors that influence the cutaneous production of vitamin D. Am J Clin Nutr 1995;61(suppl):638S-45S



Serum-Vit-D nach Sonne oder oraler
Gabe

1 MED:

120 Ganzkorperbestrahlun
R g mit einer minimalen
= 100 Erythemdosis bei
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Holick MF: Environmental factors that influence the cutaneous production of vitamin D. Am J Clin Nutr 1995;61(suppl):638S-45S
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Vitamin D Gehalt in der Nahrung

ug/100g
Lebertran 437
roher Hering 41
Lachs (nicht Seelachs!) 16
Champignons 2
Vollmilch 0,1
Muttermilch 0,04 — 0,1

Vgl.: Vigantolette 500 IE:  12,5ug
1 Ganzkorper MED:  250ug




Vitamin D Aufnahme mit der Nahrung

Bevolkerungsgruppe Tagl. Vit-D |Supplemente
WeilRe Amerikaner 8,1 ug 5,1 ug
Japan. Frauen 7,1 ug

Norweger 6,8 ug 2,9 ug
Briten 4,2 ug 1,4 ug
Spanier 4 — 3 g
Deutschland:

Manner 2,9 ug

Frauen 2,2 ug

12-17-jahrige Jungen 2,3 Mg

12-17-jahrige Madchen 1,7 Ug

6-11-jahrige Kinder




2. Schritt: Leber und 250HD-Spiegel

Vitamin D hat eine Serum-HWZ von 19-24 h
Wird in der Leber zu 250HD hydroxyliert.

Bis zu einem 250HD-Spiegel von 40ug/l ist die
Vit.-D Zufuhr fur Hydroxylierung
geschwindigkeitsbestimmend.

250HD hat eine Serum-HW/Z von uber 20
Tagen (,Lichtakku®)

Untersuchbar osten: EBM 32413: 18 40€, GOA 4138 1-fach: 27,38€)



Stufe 2: 250HD - Blutspiegel

10ug/l = 10ng/ml = 25mmol/l

« <10ug/l deutlicher Mangel
« 20-40ug/l Bereich mit niedrigster Mortalitat
« >50 ug/l Vit D Uberversorgung

« >150 ug/l Vit D Intoxikation

* Der gesunde Erwachsene braucht ca. (500) - 1000IE
Vit D tgl., um einen Spiegel von 20ug/l zu halten.

* Man braucht viel mehr Vit-D Zufuhr, um 30ug/l zu
erreichen. Gesundheitsprobleme erst unter 20ug/I.

Bouillon R et al. Optimal vitamin D status: a critical analysis on the basis of evidence-based medicine. J Clin
Endocrinol Metab 98, E1283-1304 (2013)

Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. National Academies Press (US),
(2011)



Hazard ratio for all-cause mortality

Mortalitat und 250HD-Spiegel

2.5
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N = 247,574

Durup, D. et al.: ,A Reverse J-Shaped
Association of All-Cause Mortality with
Serum 25-Hydroxyvitamin D in General
Practice: The CopD Study. JCEM 97,
2644-2652 (2012)
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Europe (ninety studies)
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Hilger, J. et al. A systematic review of
vitamin D status in populations
worldwide. Br. J. Nutr. 1-23 (2013)

South America (three studies)

Argentina (n 1)
Brazil (n 2)
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25(OH) Vitamin D serum level (ng/ml.)
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implications for assessment.
Age Ageing 42, 404—-408 (2013)



KiGGS und MoMo

Bei 3437 Kindern und Jugendlichen wurde 250HD
gleichmaldig uber das Jahr verteilt gemessen:
<10pg/l (22%), 10-20ug/l (42%) und >20ug/l (36%)

Ohne Mangel: Sommer: 62%, Winter: 16%.
Schwerer Mangel: Sommer: 5%, Winter: 31%.

Eher besser versorgt sind:

— Vor- und Grundschulkinder,

— Aktive Kinder (+26%)

— Nichtadipose Kinder (+28%)

— Kinder aus hoheren Schichten (+19%) und ohne Migration

Ab dem 11. Lebensjahr signifikant bessere korperliche
Kraft- und Ausdauerleistung bei besser versorgten Kindern

Schmidt, S. et al.: Vitamin-D-Versorgung deutscher Kinder und Jugendlicher - Pravalenz, Einflud¢faktoren und
mogliche Konsequenzen. Padiatrische Praxis 82, 73—-81 (2014)



Stufe 3: Aktivierung 250HD zu 1,250HLC

« durch die 1a-Hydroxylase CYP27B1 in den Nieren
fein reguliert fur den ganzen Organismus (endokrin):

— Aktiviert durch Parathormon

— Gehemmt durch 1,250HD, Fibroblasten-Growth-Faktor 23
FGF23 (aus Knochen), Ca, Phosphat...

— Die gegenlaufig regulierte 24-Hydroxylase (CYP24A1) baut
1,250HD (und auch 250HD) zu 24,250HD ab.

« CYP27B1 arbeitet in den meisten anderen Geweben
fur den lokalen 1,250HD-Bedarf (autokrin):

— Regulierung: Wachstumsfaktoren und Zytokine (z.B. bei
Entzundung)...

« Serumhalbwertzeit: 1-(5) d



Schritt 4: 1,250HD wirkt wie ein
Steroidhormon

Aktiviert zytoplasmatischen Vitamin-D-Rezeptor (VDR)

Der 1,250HD-VDR Komplex bindet an den Retinoid-X-
Rezeptor (RXR), wird in den Zellkern transportiert, bindet
dort an Vitamin-D-Response-Elements (VDRE) der
Vitamin-D-responsiven Gene (3% des Genoms), deren
Transkription er so andert.

Alle Schritte konnen durch eine Vielzahl weiterer Ko-
Faktoren modifiziert werden. (Beim Menschen anders als
bei Mausen!)

Wirkung geht meistens in Richtung Strukturierung,
unspezifischer Abwehr, Hemmung der Proliferation,
Begrenzung spezifischer Immunitat und Entzundung



Regenschirm-Metaanalyse 2014
. 74 Metaanalysen mit 250HD-Spiegeln - Effekte bei:

Rheuma,

— Kolonkarcinom,

- Kardiovaskulare Erkrankungen, metabolisches Syndrom,
Kognition, Depression,

- bakterielle Vaginose, Gestationsdiabetes, SGA,

— Stirze Alterer, Rhachitis,

« 57 Metaanalysen mit RCTs zu Supplementierung:
- Geburtsgewicht und —kopfumfang,
- Balance und Muskelstarke, Sturzhaufigkeit,
— Schenkelhalskochendichte und -frakturen, Karies
- Parathormonhohe Nierenkranker.

« Oft widerspruchliche Ergebnisse, RCTs fur spezielle
Gruppen nach unterschiedlicher Methode.

Theodoratou E et al.: Vitamin D and multiple health outcomes: Umbrella review of systematic reviews and
metaanalyses of observational studies and randomised trials“. BMJ 2014: g2035



Sample size
Study Total Cases
Cardiovascular mortality

Without history of CVD

ESTHER 8216 306
Tromsg 4071 370
MONICA-KORA 877 136
SENECA 514 58
HAPIEE CZ 1739 117
HAPIEE Pol 1425 79
HAPIEE Lit 1312 99
NHANES 4927 721
Summary 23081 1886
With history of CVD
ESTHER 724 114
Tromsg 355 128
MONICA-KORA 62 29
HAPIEE CZ 131 48
HAPIEE Pol 259 54
HAPIEE Lit 262 47
NHANES 699 282
Summary 2706 738

Cancer mortality

Without history of cancer

ESTHER 8465 414
Tromsg 4137 337
MONICA-KORA 638 61
SENECA 613 48
HAPIEE CZ 1823 171
HAPIEE Pol 1584 167
HAPIEE Lit 1414 110
NHANES 5296 531
Summary 23970 1839
With history of cancer
ESTHER 618 117
Tromsg 269 76
HAPIEE CZ 134 37
HAPIEE Lit 160 42
NHANES 328 81
Summary 1631 388

0.2

Risk ratio

(95% Cl)

&+|-H ’*HHH

0.5 1 2 5 10

Risk ratio
(95% CI)

1.38 (0.95 to 2.01)
1.16 (0.83t0 1.62)
2.32 (1.24 to 4.34)
0.98 (0.40 to 2.38)
1.32 (1.25 to 4.30)
1.75 (0.82 t0 3.74)
1.68 (0.79 t0 3.57)
1.26 (0.97 t0 1.63)
1.41 (1.18 to 1.68)

1.51 (0.82 to 2.77)
1.86 (1.01 to 3.44)
0.80 (0.26 to 2.47)
1.96 (0.53 to 7.28)
1.59 (0.56 to 4.57)
6.30 (1.86 t0 21.3)
1.46 (0.97 to 2.20)
1.65 (1.22t0 2.22)

1.09 (0.80 to 1.48)
0.74 (0.52 t0 1.05)
0.77 (0.31t0 1.92)
1.61 (0.64 to 4.08)
1.44 (0.86 to 2.42)
1.18 (0.71t0 1.96)
1.38 (0.77 to 2.48)
0.98 (0.80 to 1.20)
1.03 (0.89 to 1.20)

1.62 (0.87 to 3.00)
3.59 (1.46 to 8.81)
1.64 (0.47 t0 5.72)
2.39 (0.64 t0 9.00)
0.74 (0.31t0 1.78)
1.70 (1.00 to 2.88)

250HD-Spiegel
und Mortalitat

8 prospekt. Kohortenstudien

niedrigste 250HD-Quintile

assoziiert mit:

* Erhohter Gesamtmortalitat

« Erhohter Mortalitat an
Herzkreislauferkrankungen

* Erhohter Krebsmortalitat
nur dann, wenn ein Krebs
schon vorlag

Confounder?

Schottker, B. et al. Vitamin D and mortality: meta-
analysis of individual participant data from a large
consortium of cohort studies from Europe and the
United States. BMJ 348, (2014)



Review: Vitamin D supplementation for prevention of mortality in adults
Comparison: 1 Vitamin D versus placebo or no intervention

Outcome: 9 All-cause mortality in trials using vitamin D, (cholecalciferol)
Study or subgroup Vitamin D Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% CI M-H,Random,95% C
1 Vitamin D<SUB>3</SUB> trials with low ||sl of bias
Aloia 2 1/104 2/104 0.0% 0.50[0.05,543]
Avenell 2012 836/2649 881/2643 - 207 % 0.95[0.88,1.02]
Bjorkman 2007 27/150 9/68 0.3% 1.36[0.68, 2.73]
Bolton-Smith 2007 0/62 1/61 0.0% 0.33[0.01,7.90] l I e | I l e I I |
Brazier 2005 3/95 1/97 0.0% 3.06[0.32, 28.93)
Burleigh 2007 16/101 13/104 0.3% 1.27[0.64, 2.50]
Dawson-Hughes 1997 2/187 2/202 0.0% 1.08[0.15,7.59] n n
Glendenning 2012 2/353 0/333 0.0% 72[0.23,97.90] u
Grimnes 2011 0/51 1/53 0.0% 0.35[0.01,8.31]
Jackson 2006 744/18176 807/18106 —a— 13.2% 0.92[0.83,1.01] 3 .
Janssen 2010 0/36 1/34 0.0% 0.32[0.01,7.48]
Komulainen 1999 0/116 1/116 0.0% 0.33[0.01,8.10]
Latham 2003 11/121 3/122 —h 0.1% 3.70[1.06,12.92]
Lehouck 2012 9/91 6/91 0.1% 1.50[0.56,4.04]
Lips 1996 282/1291 306/1287 —— 6.2% 0.92[0.80,1.06]
Lips 2010 1/114 0/112 0.0% 2,95[0.12,71.60]
Ooms 1995 111177 2117 «&————— 0.3% 0.51[0.25,1.02]
Sanders 2010 40/1131 47/1127 —_— 0.7% 0.85[0.56,1.28]
Schleithoff 2006 7/61 6/62 0.1% 1.19[042, 3.33] PY
Trivedi 2003 224/1345 247/1341 — 46% 0.90[0.77,1.07] esa I I I O a I
Subtotal (95% Cl) 26411 26234 < 46.6 % 0.93 [ 0.89, 0.98 ]
16 (Vitamin D), 2355 (Control) [ [
.0; Chi? 5.81,df =19 (P=0.67); I =0.0% Y
Test for ovelalleﬁec(L_AG"(P 0.0089) eSSer l I II a Clul I I
2 Vitamin D<SUB>3</SUB> trials with hlgh risk of bias
Avenell 2004 4770 3/64 0.1% 1.22[0.28,5.24] .
oo o pegser mit Dosen um 800IE/d
Bischoff 2003 1/62 4/60 0.0% 0.24[0.03,2.10]
Brohult 1973 1/25 0/25 0.0% 3.00[0.13,70.30] 'L " " .
o« enaa e besser tagl. als intermittierend
Chapuy 1992 893/1634 917/1636 L o 33.0% 0.98[0.92,1.04] "
Chapuy 2002 70/389 46/194 — = 11% 0.76 [0.55,1.06] [ LN o [l
Chel 2008 25/166 331172 0.6% 0.78[0.49,1.26] [ ] Slgnlfl ka nt nur bel 2 ;OI I D <
Cherniack 2011 1/23 0/23 0.0% 3.00[0.13,70.02]
Daly 2008 1/85 0/82 0.0% 2.90[0.12,70.07]
Harwood 2004 6/39 5/37 0.1% 1.14[0.38, 341] 2 O I I Ig
Krieg 1999 21/124 26/124 0.5% 0.81[048,1.36]
Kirkkidinen 2010 15/1718 13/1714 0.2% 1.15[0.55,241] . . " -
Lappe 2007 4/446 18/733 +—m— 0.1% 0.37[0.12,1.07] ® nWIr Sal I l l I Ilt Ital I lln
Larsen 2004 832/4957 839/4648 —— 165% 0.93[0.85,1.01] 2
Meier 2004 0/30 1/25 0.0% 0.28[0.01, 6.58] R R
Moschonis 2006 0/42 1/70 0.0% 0.55[0.02,13.21] ¢ e n re S l I IO a I a
Porthouse 2005 57/1321 68/1993 —l—— 1.0% 1.26[0.90,1.79]
Subtotal (95% CI) 11406 11876 < 53.4% 0.95 [ 0.91, .00 ] - ~ Lo
Total events: 1937 (Vitamin D), 1985 (Control) [ )
Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 14.87, df = 17 (P = 0.60); I* =0.0%
Testfor overall effect: Z = 1.89 (P = 0.059)
L] L
Total (95% CI) 37817 38110 L 4 100.0 % 0.94[0.91, 0.98 ]
Total events: 4153 \Vinmin D), 4340 (Control)
Heterogeneity: Tau* = 0. c hi* = 31.05, df =37 (P=0.74); I =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.0016
Testfor subgroup differences: Chiz = 0.39, df =1(P=10.53), F=0.0%
L L L " L
0.7 1 1.5 2

0.
Favours vitamin D,

Bjelakovic, G. et al. Vitamin
1, CD007470 (2014)

Favours control

D supplementation for prevention of mortality in adults. Cochrane Database Syst Rev



Klassische Wirkung: Calcium Phosphat-Haushalt
1,250HD-VDR erhoht Calciumblutspiegel durch:

— Darm: Calciumaufnahme.

— Nieren: Calciumreabsorbtion (zusammen mit PHT).
Ferner dort: Reninhemmung

— Knochen: Calciumfreisetzung aus Knochen (v. a.
zusammen mit PHT). Ferner dort: FGF23-Induktion

— Nebenschilddruse: Parathormonhemmung.

Knochendichte sinkt bei 250HD < 20ug/I,
osteoporotische Frakturen nehmen zu.

Pravention: (400)-800IE VitD; zusammen mit Calcium in
RCTs bei Alteren erfolgreich. VitD, alleine u./o. in hohen
selteneren Dosen wirkungslos.

Rejnmark, L. et al. Vitamin D with Calcium Reduces Mortality: Patient Level Pooled Analysis of
70,528 Patients from Eight Major Vitamin D Trials. J Clin Endocrinol Metab 97, 2670-2681 (2012)



Immobilitat

Knochendichteverlust 1-1,5% pro Monat bei
Schwerelosigkeit (Halfte bei Bettruhe)

Calcium aus Knochen wird mobilisiert -> hoherer
Blutspiegel -> niedrigeres PTH -> niedrigere
Aktivierung von 250HD zu 1,250HD -> geringere
Ca-Aufnahme aus dem Darm hohere Ca-
Ausscheidung mit dem Urin.

Krafttraining verhindert dosisabhangig diesen
Effekt, bringt ,Stoffwechsel” in den Knochen.

ca. 1g Calcium und 800IE Vit D decken den Bedarf
von Astronauten, zusammen mit Krafttraining
konnen sie die Knochendichte halten



250HD als negativer Akute-Phase Marker?

« 250HD niedrig bei Infektiosen und Autoimmunkranken

« 1,250HD dann oft erhoht (Morbus Crohn, Rheuma,
Sarkoidose, TBC), -> Erhohter ,Umsatz".

* Vitamin-D-Rezeptorbildung wird gehemmt durch TBC,
Mycobacterium leprae, Aspergillus, EBV, HIV, und
weiteres”? -> erhohtes 1,250HD kann nicht wirken und
hemmt die eigene Bildung nicht selber. -> 250HD-
Verbrauch gesteigert.

* Niedriges 250HD bei chronischen Entzundung oft
Epiphanomen, bei CrP >10mg/l und Albumin <35g/I ist
250HD oft falsch niedrig.

Ghashut RA et al.: , The Effect of the Systemic Inflammatory Response on Plasma Vitamin 25 (OH) D
Concentrations Adjusted for Albumin®. PLoS One 2014; 9(3):€92614.



1,250HD, aKlotho, FGF23, PHT

regulieren den Ca/Phosphat

- g
_Immune Cells )

Haussler MR:
The Role of
Vitamin D in the
FGF23, Klotho,
and Phosphate
Bone-Kidney
Endocrine Axis.
Rev Endocr

B-celis (-
Macrophages

-Haushalt und mehr

=4

.

»
Cells
|

Breast

Prostate ( ;

" \Golon
Anticancer/Detox Effects (10n

Catabolism to
1,24,25D, etc.

Epithelial

Immune Modulation

Metab Disord. 120 b creied - od
. . 1,25D o gio
Mar 2012; 13(1): Blood
— : 250HD
57-69. S @ Blood
PHEX FGF23
= DMP-1 N
PO & ,«’/ Cell surfa:é; “ ‘(ﬁaratheridk
sensor \( . L}
(postulated) _VHTTs—'@A YSignals ¥ FGF23 s oy -
QG | B
Degraded| == DTH oo mcoccaeea= RXR-VD —
FGF23
[Osteocyte\]

&

Y (Osteoblast |

RANKL,
High PO,3-
in blood

Net Result =

ot 0,
.. Ca2*
o
( Osteoclast

Ectopic Calcification

Mineralization

®

Ca?* receptor
(sensor)

Reabsorption;

Low Ca2+
: in blood
Bong
Net Result =
Osteopenia

Tl



Differenzierung der Makrophagen
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Lang C-L et al.: Vitamin D and the Immune System from the Nephrologist's
Viewpoint. ISRN Endocrinol. 2014:105456

Bilden 1,250HD
aus 250HD (aktiviert

durch ylnterferon und
LPS, insbesondere bei
TBC, Sarkoidose und
CEDs)

e 1,250HD stimuliert
Kathelicidin- und
Defensinbildung
Dendritische Zellen:
weniger IL12, mehr
IL10, was Th2-
Differenzierung der
Lymphozyten
fordert



Differenzierung der Lymphozyten

Th2 \@ e T-Zellen:

T 1L-4, IL-5, and IL-10 * AUtO- Und parakrlne
— Aktivierung von 250HD zu
® 1,250HD
< - 1.25(0H),D;3
%IO,TGFﬁ
« Wirkt antiproliferativ und
hemmt Zelldifferenzierung,
Lang C-L et al.:

« Th1-und Th17-
weniger
Immunglobulinproduktion
Vitamin D and the

Differenzierung vermindert
» Treg- und Th2-Differenzierung
Immune System from -> Insgesamt antientzundliche,
the Nephrologist's

vermehrt
Viewpoint. ISRN Inflammation | (Auto-)Immunitat hemmende

Endocrinol. Atherosclerosis | i
2014:105456 Autoimmunity | Wirkung.




Beispiel 1: Schwangerschaft
« Wahrend der Schwangerschatft steigt der
mutterliche 1a,25(0OH),D-Spiegel an
« Ein 1a-Hydroxylasedefekt macht unfruchtbar
» Bei Vit.-D-Mangel wahrend der Schwangerschaft:
haufiger SGA-Babies, Gestationsdiabetes,

vorzeitige Wehen, Praeklampsie, AlS, (evt.
Kaiserschnittentbindungen),

* Neugeborene konnen eine Neugeborenenrachitis
mit Hypokalzamie entwickeln

Aghajafari, F. et al. Association between maternal serum 25-hydroxyvitamin D level and pregnancy and neonatal
outcomes: systematic review and meta-analysis of observational studies. BMJ 346, f1169-f1169 (2013)



Beispiel 2: Diabetes und Asthma

* 1966er Geburtskohorte in Nordfinnland
(n=10.821), nachverfolgt uber 30 Jahre:
— 81 Falle (0,8%) mit DM1
— Bei Rachitisverdacht 3x hoheres Risiko
— Bei VitD 2000IE tgl als Sgl: RR 0,16 fur DM1

» Aber: ofters Asthma und Atopie bei 2000IE tgl
im 1. L.

* Ergebnisse konnten in anderen
Interventionsstudien nicht wiederholt werden.

Hypponen E et al.: Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study. Lancet 358, 1500-3
(2001).

Hypponen E et al.: Infant vitamin d supplementation and allergic conditions in adulthood: northern Finland birth
cohort 1966. Ann N Y Acad Sci 1037, 84-95 (2004)



Das wichtigste fur die Praxis

1. Sonnenlicht maBig aber regelmalig, Aktivitat!

2. Sommer vom Winter deutlich unterscheiden: Kann
ich kurzarmlig drauBen sein, Schattenregel?

3. Sonnencreme angemessen verwenden
Auf Schwangere achten

5. Risikogruppen: Dunkelhautige Migrantinnen, islamische
Frauen, Mehrfachbehinderte, CF-Kranke, Fruh- und
Mangelgeborene, Neugeborene von Muttern mit
Risikofaktoren, Adipose, Inaktive.

6. Ofter mal 250HD mitbestimmen, kenntnisreich im
Kontext der Anamnese interpretieren.

/. Substituiertes Vitamin D ist kein Allheilmittel (z.B.
niedriges 250HD bei chronischen Entzundungen...)

B



