Pathophysiologische Grundlagen

Zur Bedeutung von Vitamin D und Kalzium
fur eine optimale Gesundheitsvorsorge

Bei einer groB angelegten Studie Uber den Vitamin D- und Kalziumstatus der gesunden erwachsenen
Bevdlkerung in Osterreich (Kudlacek et al., 2003) wurde bei fast 25 % aller Studienteilnehmer nicht
nur eine Vitamin D-Insuffizienz, d. h. ein relativer, asymptomatischer Vitamin D-Mangel, sondern
gleichzeitig auch eine unzureichende Zufuhr von Kalzium mit der Nahrung festgestellt. Dieser Befund
sollte angesichts der vielen neuen Erkenntnisse tber die Bedeutung von Vitamin D und Kalzium

flr Pravention und Therapie der Osteoporose, aber auch von zahlreichen anderen chronischen

Erkrankungen zu denken geben.

in habitueller Mangel an Vitamin

D oder Kalzium ruft bei jlingeren
Menschen Uber lange Zeit allein keine
Krankheitserscheinungen hervor, kann
aber bei einem Zusammentreffen mit be-
stimmten Lebensumstanden, Ernah-
rungsgewohnheiten oder Umweltfaktoren
— wie zahlreiche epidemiologische, klini-
sche und experimentelle Studien zeigen
— das Risiko fur chronische Erkrankun-
gen bedeutend erhohen (Tab.). Diese fur
manche Uberraschende Tatsache kann
wie folgt erklart werden: Bei relativem Vi-
tamin D-Mangel, d. h. bei niedrigem 25-
Hydroxyvitamin D-Spiegel in der Zirkula-

tion, steht zuwenig Substrat fir die Bil-
dung von 1,25-Dihydroxyvitamin Dj
(1,25-(0OH),D5) zur Verfligung, wodurch
die autokrine/parakrine Regulation wich-
tiger Zellfunktionen durch den aktiven
Vitamin D-Metaboliten in vielen epithe-
lialen, mesenchymalen und immunkom-
petenten Zellen beeintrachtigt ist. Da die-
se Zellen an ihrer Membran auch einen
so genannten ,Calcium-sensing Recep-
tor“ (CaR) exprimieren, der geringe An-
derungen in der Kalziumkonzentration in
intrazellulare Signale umsetzt und so ne-
ben Proliferation, Differenzierung und
Apoptose eine Vielzahl von zellularen Re-

Tab.: Assoziation von Vitamin D-Insuffizienz und unzureichender

Kalziumzufuhr mit chronischen Erkrankungen

Vitamin D-Insuffizienz

- Rachitis, Osteomalazie
- Osteoporose

- kolorektales und Mammakarzinom
- Prostata-, Ovarial-, Endometrium-,
Blasen-, Magen-, Zervixkarzinom etc.

- Hypertonie

- metabolisches Syndrom
- Diabetes mellitus Typ 2

- kardiovaskulare Erkrankungen
- Diabetes mellitus Typ 1

- Tuberkulose

- Gingivitis, Parodontitis

Kalzium-Mangelernahrung

- Rachitis
- Osteoporose

- kolorektales und Mammakarzinom

- Hypertonie

- metabolisches Syndrom
- Diabetes mellitus Typ 2

- kardiovaskuldre Erkrankungen

- Gingivitis, Parodontitis
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aktionen reguliert, ist bei Absinken der
Ca**-Konzentration im Extrazellularraum
als Folge einer verringerten Zufuhr von
Nahrungskalzium generell mit negativen
Folgen flr verschiedene Zell- und Organ-
funktionen und daher mit einem erhéh-
ten Krankheitsrisiko (Tab.) zu rechnen
(Ubersicht bei Peterlik und Cross, 2005).

Osteoporosepravention als Paradigma
der gesundheitsférderlichen Kalzium-
Vitamin D-Interaktion: Die Bedeutung
einer Interaktion von Vitamin D und Kal-
zium zur Verhinderung von Krankheits-
erscheinungen soll am Beispiel der
Osteoporose veranschaulicht werden.
Wie in der Abb. dargestellt, ist fir die
Knochenneubildung eine zeitliche Koor-
dination der zellspezifischen Wirkungen
von 1,25-(0H),D5 und Ca*+ erforderlich:
Nach initialer Stimulierung der Pro- »
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Abb.: Interaktion von 1,25-(0H),D; und Ca** bei der Knochenneubildung

liferation von kollagenproduzierenden
unreifen Osteoblasten durch Aktivierung
des CaR ist zum Ubergang in die Mine-
ralisierungsphase die Differenzierung zu
reifen Osteoblasten unter dem Einfluss
von 1,25-(0H),D3 notwendig. In weite-
rer Folge sind Signale, die vom CaR aus-
gehen, flr das reguldre Wachstum der
Hydroxylapatitkristalle und zur Verhinde-
rung einer UberschieBenden Mineralisie-
rung notwendig.

Die wechselseitige Abhangigkeit von Vi-
tamin D- und Kalziumwirkungen bei der
Knochenneubildung bedingt, dass eine
einseitige Korrektur des Vitamin D- oder
auch Kalziummangels zur Pravention
und Therapie der Osteoporose ungeeig-
net ist. Nur eine gleichzeitige Supple-
mentation mit taglich 800 IE Vitamin D5
und 1.200 mg Kalzium fihrt zu einer
ausreichenden Stimulierung der Kno-
chenneubildung (Boonen et al., 2004)
als Basis fir jegliche weitere Pharmako-
therapie der Erkrankung.

Krebspraventive Kontrolle des Zell-
wachstums: Ahnliche Uberlegungen
hinsichtlich einer synergistischen Wir-
kung von 1,25-(0H),D5 und Ca*+ auf
molekularer und zelluldrer Ebene kdnnen
auch fir andere Organe und Zellsysteme
als den Knochen angestellt werden.
1,25-(0OH),D5 und auch extrazellulares
Ca** hemmen die Teilung vieler norma-
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ler und maligner Zelltypen, wenn sie in
ausreichender Konzentration in den ent-
sprechenden Geweben vorhanden sind.
Bei einer Vitamin D-Insuffizienz steht zu-
wenig 25-(0H)D fur die Bildung von
1,25-(0H),D5 im préamalignem Gewebe
zur Verfligung, wahrend bei einer Man-
gelversorgung des Organismus mit Kal-
zium der CaR die intrazellularen Signal-
ketten, welche die Zellteilung kontrollie-
ren, nicht ausreichend aktivieren kann.
Es gibt gute Griinde anzunehmen, dass
eine Supplementation mit mindestens
800 IE Vitamin D3 und 1.200 mg Kal-
zium, wie in der Osteoporosetherapie ge-
brauchlich, zu einer signifikanten Verrin-
gerung des allgemeinen Krebsrisikos
flhrt (Lappe et al., 2007).

Vitamin D-Status und allgemeines Mor-
talitatsrisiko: Vitamin D-Insuffizienz und
Kalzium-Mangelernahrung mussen als
Risikofaktoren nicht nur flir Osteoporose
und Krebserkrankungen (vgl. den Beitrag
von H. S. Cross), sondern auch fir an-
dere, unterschiedliche chronische Er-
krankungen (Tab.) in Betracht gezogen
werden. In diesem Zusammenhang soll
darauf verwiesen werden, dass nach den
Untersuchungen von H. Dobnig und sei-
ner Mitarbeiter ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen niedrigem Vitamin
D-Status und einem allgemeinen Morta-
litatsrisiko besteht (Dobnig et al., 2008).

Ein Zusammenhang zwischen Vitamin
D-Insuffizienz, Kalziummangel und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist heute
gut dokumentiert. Einerseits gibt es ent-
sprechende Assoziationen mit Risikofak-
toren wie Hypertonie, metabolischem
Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2,
andererseits aber auch mit den Sympto-
men einer beginnenden kardiovaskula-
ren Erkrankung, wie Angina pectoris, Ko-
ronarinsuffizienz, Myokardinfarkt, tran-
siente Ischamie und Schlaganfall (Wang
et al., 2008), was letztlich zu einer si-
gnifikanten Erhdhung der kardiovaskula-
ren Mortalitat fihrt (Bostick et al., 1999;
Dobnig et al., 2008). Man nimmt an,
dass bei Vitamin D-Insuffizienz in GefaB-
endothel- und glatten Muskelzellen we-
niger 1,25-(0OH),D5 produziert wird, als
flir eine positive Wirkung des Hormons
auf GefaB- und Herzmuskelfunktionen
notig ist. Fur eine entsprechende positi-
ve Wirkung einer Kalzium-Supplementa-
tion gibt es noch keine zufrieden stellen-
de Erklarung.

Wahrend Kalziummangel generell zu ei-
ner Erhdohung besonders des systoli-
schen Blutdrucks fihrt, wie in zahlrei-
chen Beobachtungs- und Interventions-
studien nachgewiesen wurde (McCarron
and Reusser, 1999), spielen niedrige
25-Hydroxyvitamin D-Spiegel im Serum
pathogenetisch besonders bei der alters-
bedingten Hypertonie eine Rolle (Judd
et al., 2008).

Antimikrobielle Eigenschaften von Vita-
min D: Besonders altere Menschen lei-
den haufig an Infektionen, wobei Strep-
tococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Zytomegalie-, Influenza-
und Varicella zoster-Virus die wichtigsten
Erreger sind. Ursache dafur ist eine mit
fortschreitendem Alter zunehmende Im-
munschwache, die teilweise auch auf




die hohe Pravalenz einer Vitamin D-Insuf-
fizienz bei alteren Menschen zurlickgefiihrt
werden kann. 1,25-(0OH),D5 spielt beson-
ders in der natlrlichen Abwehr eine gro3e
Rolle (Adams and Hewison, 2008): Das
Hormon kann, wenn es in Monozyten bzw.
Makrophagen in ausreichender Menge
produziert wird, auf autokrinem/parakrinen
Weg die Phagozytoseaktivitat sowie die Bil-
dung von Sauerstoffradikalen stimulieren.
Zusatzlich bewirkt 1,25-(0H),D5 die Frei-
setzung von antibakteriell und antiviral
wirksamen Proteinen aus der Familie der
Cathelicidine (Liu et al., 2006). Mit den
antimikrobiellen Eigenschaften von Vi-
tamin D scheint auch seine bei gleichzei-
tiger Gabe von Kalzium nachgewiesene
Wirksamkeit gegen Gingivitis und Parodon-
titis und in weiterer Folge gegen den Zahn-
ausfall bei élteren Menschen zusammen-
zuhangen.

Vitamin-D-Insuffizienz und Autoimmun-
erkrankungen: Zahlreiche zellbiologische
und tierexperimentelle Untersuchungen
sprechen auch fir eine spezifische Rolle
von 1,25-(0H),D5 bei der Unterdriickung
der durch Lymphozyten vom Typ Th-1 ver-
mittelten Immunantwort. Dementspre-
chend wurde eine Vitamin D-Insuffizienz
in ursachlichen Zusammenhang mit der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen
gebracht. Ein eindeutiger Nachweis dafir,
dass dies auch beim Menschen der Fall ist,
wurde bisher nur flir den insulinabhangi-
gen Diabetes mellitus erbracht. So ergab
die viel beachtete Studie von Hypponen et
al. (2001), dass eine ordnungsgemal
durchgefiihrte Rachitisprophylaxe im fri-
hen Kindesalter das Risiko fir das Auftre-
ten eines Diabetes mellitus Typ 1 im spa-
teren Leben um mehr als 80 % reduzier-
te. Allerdings steigt, wie die Autoren in
einer anderen Studie feststellten, durch die
gleichzeitige Aktivierung der Th-2-vermit-

telten Immunantwort das Risiko flr spate-
re allergische Erkrankungen.

Mangel-Status mit erhohtem Risiko fiir
neurologische und psychiatrische Sym-
ptome: AbschlieBend soll noch darauf hin-
gewiesen werden, dass Vitamin D- und
Kalziummangel oft auch mit zentralnervo-
sen, psychischen und neuromuskularen
Funktionsstérungen in Zusammenhang ge-
bracht werden, die sich in Affektstérungen,
Angstvorstellungen und Niedergeschlagen-
heit sowie Gangunsicherheit und Fallnei-
gung manifestieren kdnnen.

FAZIT: Angesichts der hohen Prévalenz der
Vitamin-D- und Kalziuminsuffizienz in der
anderweitig gesunden erwachsenen Bevol-
kerung in Osterreich und des damit ver-
bundenen eindeutig erhdhten Risikos flr
Osteoporose, Krebs, Bluthochdruck und
kardiovaskularen Erkrankungen sind ge-
zielte MaBnahmen zur Verbesserung des
Vitamin D- und Kalziumstatus in der Be-
volkerung von groBer Bedeutung.
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