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Das 25-OH Vitamin D3 ist Ausdruck des „Bestandes“ 
im Organismus.

Achtung: Dimensionsunterschied von 1:1000 beachten ! 



Natürliche Vitamin D-Quellen sind begrenzt ! 



Cannell J.J. et al.: Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol Infect. 2006 (6): 
S. 1129-1140

Vitamin-D-Spiegel der Bevölkerung einer Kleinstadt in 
Süddeutschland im Verlauf des Jahres



Vitamin D3 – Regulator der Knochenbildung

1,25-Dihydroxyvitamin D
Calcitriol

Calcium-Resorption im Darm
Calcium-Rückresorption in der Niere

Niedriges Vitamin D3 ist mit erniedrigter Knochendichte assoziiert

Niedriges Vitamin D3 korreliert zur Frakturhäufigkeit

Niedriges Vitamin D3 der Mutter bedingt schlechtere 
Femurknochenentwicklung beim Neugeborenen

Bischoff-Ferari HA, J Bone Min. Res. 2009; 24:935-942

Cauley JA Ann. Intern Med. 2008; 149: 242-250

Mahon P. J Bone Min Res. 2010; 25: 14-19



Cannell J.J. et al.: Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol Infect. 2006 (6): S. 1129-1140

Vitamin D3-Mangel ist aber auch mit verschiedenen 
chronisch entzündlichen Erkrankungen assoziiert ! 

Vitamin D3-Mangel

Solide Tumoren
Kolon, Brust (Magen
Prostata,Niere, Leber)

Autoimmunerkrankungen
(Rheumatoidarthritis,
Morbus Crohn,
Multiple Sklerose)

Osteoporose
Parodontitis
Periimplantitis

Herzinsuffizienz
Herzinfarkt

Diabetes mellitus

Angsterkrankungen
Parkinson, Alzheimer

Tuberkulose
Respiratorische Infekte

Bluthochdruck
Arteriosklerose
Koronarsklerose



Einfluss von Vitamin D auf das Immunsystem

1. Einfluss auf das unspezifische Immunsystem (Makrophagen)

- Induktion antimikrobieller Peptide in Makrophagen
- Aktivierung der 1-Hydroxylase über Aktivierung der Toll-like-

Rezeptoren auf Makrophagen
- Antientzündliche Wirkung (Hemmung von NFB)

2. Einfluss auf das spezifische Immunsystem
- Verbesserung der Effektorzellantwort von T-Lymphozyten nach

erfolgter T-Zellaktivierung
- Hemmung der TH1-Immunantwort, Förderung von TH2
- Hemmung der IL2- und IL17-Sektretion in Helferzellen

3. Einfluss auf die Immuntoleranz
- Induktion von Treg-Zellen
- Hemmung der Reifung von Dentritischen Zellen
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Vitamin D induziert die Bildung von antimikrobiell 
wirksamen Peptiden in Makrophagen

Vitamin D

Cathelicidin 

Verbesserte Elimination 
phagozytierter Erreger

Vitamin D-Rezeptor 

Liu PT. Activation of human TLR2/1 triggers a vitamin D receptor-dependent 
antimicrobial response. Science 311: 1770-71

Toll-like
Rezeptor 2 und 4



TLR-assoziierte Erreger-induzierte Makrophagenaktivierung führt zur 
verstärkten Expression von Vitamin D-Rezeptoren und Induktion des 
Vitamin D1-Hydroxylase-Gens

 Induktion antimikrobieller Peptide (Cathelicidin)

 Verbesserte Erregerabtötung

Das passiert vor allem durch eine Vitamin D verstärkte 
Induktion von Vitamin-D-Rezeptoren in Makrophagen



Vitamin D macht die Tuberkulosetherapie effizienter
Nursyam EW et al. 
The effect of vitamin D as supplementary treatment in patients with moderately advanced 
pulmonary tuberculous lesion. Acta Med. 2006 ;38:3-5.

Niedrige Vitamin D-Spiegel sind mit vermehrten Infektionen des 
Atmungstraktes assoziiert
Ginde AA et al. Association between serum 25-hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract 
infection in the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med. 
2009;169:384-90.

Laksi I et al. An association of serum vitamin D concentrations < 40 nmol/L with acute respiratory 
tract infection in young Finnish men. Am J Clin Nutr. 2007;86:714-7.

Niedrige Vitamin D-Spiegel sind mit erniedrigtem Cathelicidin-Spiegel bei 
Patienten mit Sepsis assoziiert
Jeng L et al. Alterations in vitamin D status and anti-microbial peptide levels in patients in the 
intensive care unit with sepsis. J Transl Med. 2009 Apr 23;28

Viele Studien zeigen, dass Vitamin D-Mangel mit 
reduzierter Infektresistenz assoziiert ist. 
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Cannell J.J. et al.: Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol Infect. 2006 (6): S. 1129-1140

Der antientzündliche Effekt von Vitamin D könnte die
Höhere Inzidenz entzündlicher Erkrankungen bei 
Vitamin D-Mangel erklären. 
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Chronische Entzündungserkrankungen nehmen in
Ländern mit „westlichem Lebensstil“ zu !

Bach D.S. N Engl J Med, Vol 347, No. 12, 09/2002



Entzündung
TNF-
IFN-
Histamin 

Oxidativer Stress
MDA-LDL 

Nitrosativer Stress
Nitrotyrosin 

Peroxynitrit 

iNOS Superoxid 

Mitochondriopathie
ATP  Entwicklung weiterer 

Sensibilisierungen

Bakterien

Viren

PilzeMetalle
Biozide

Lösungsmittel Weichmacher 

Psychische Traumata

Nahrungsmittel

EMF
Industriegifte

Kunststoffe
Mercaptane/Thioether

Abb. modifiziert nach Pall, Dr. (PhD) ML.:Explaining 'Unexplained Illnesses

Gestörte Funktion
von Treg-Zellen

gestörte
Immuntoleranz
TH2-Dominanz

TH1/TH2-Quotient 
Treg-Zellen 
TGF-beta 

+

Die Entzündung ist wesentliche Triebkraft des
gestörten immunologischen Regelkreises



p65

IkB-

p50
NFB

IkB-Kinase

Inflammation
TNF-, IL-1
IFN-, IL-12, IL-6

ROS

Umwelt-
schadstoffe

UV-Licht
Strahlung

p65p50

Bakterien
Autoantigene /Immunkomplexe

Partikel

Genaktivierung

LPS

Wirkung über 
Toll-like-Rezeptoren

Pilze



Aktivierung über 
Toll-like-Rezeptoren auf der 
Oberfläche von Makrophagen
und Endothelzellen  

Intrazelluläre Kettenreaktion
von Proteinkinasen

NFkB-Aktivierung
(Ablesung von mRNA für Aktivierungs-
zytokine und Adhäsionsmoleküle)

Freisetzung von TNF- und IL-1
EntzündungQuelle: Vollmar et al. Immunologie –

Grundlagen und Wirkstoffe, Seite 21

Entzündung ist die Folge der Aktivierung von Toll-like-
Rezeptoren auf Immunzellen

Reiz



TLR-Rezeptoren sind phylogenetisch alte Erkennungs-
strukturen von Fremdmolekülen (PAMPS)

Gram-negative Bakterien
pflanzliche und bakterielle
Immunstimulanzien

Pathogen-assoziierte Strukturen

Virale doppelsträngige DNA

Flagellen vieler Bakterien

viele Bakterien, Hefen, Pilze,
Lektine u.a.
pflanzliche und bakterielle
Immunstimulanzien

TLR 2 nur auf 
Makrophagen 
und 
Endothelzellen 
exprimiert

TLR 3 nur auf 
dentritischen
Zellen

TLR 5 auf 
Basal-
Seite der 
Dünndarm-
Schleimhaut

Bakterien, da CpG-Motive in 
Säugerzellen methyliert sind.



Vitamin D vermindert die Expression der Toll-like-
Rezeptoren auf Makrophagen und hemmt darüber die 
Freisetzung von Entzündungszytokinen

Vitamin D3 down-regulates intracellular Toll-like receptor 9 expression and Toll-like 
receptor 9-induced IL-6 production in human monocytes.
Dickie LJ et al. Rheumatology (Oxford). 2010 Aug;49(8):1466-71



Makrophage ist weniger reagibel auf (normale) endogene und exogene
Entzündungsreize (transloziertes LPS, Immunkomplexe u.a.)

NFkB-Aktivierung 
IL6, TNF-, IL-1 Freisetzung 

Vitamin D3

Erreger (LPS)
Candida
Umweltschadstoffe etc

IL6, IL-1, TNF-

Inhibition of production and function of interleukin-6 by 1,25-Vitamin D3. 
Müller K et al. Immunol Lett. 1991;28:115-20.

1,25-Dihydroxyvitamin D3 inhibits cytokine production by human blood 
monocytes at the post-transcriptional level.
Müller K et al. Cytokine. 1992;4:506-12.



Entzündung
TNF-
IFN-
Histamin 

Oxidativer Stress
MDA-LDL 

Nitrosativer Stress
Nitrotyrosin 
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iNOS Superoxid 
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Gestörte Funktion
von Treg-Zellen

gestörte
Immuntoleranz
TH2-Dominanz

TH1/TH2-Quotient 
Treg-Zellen , TGF-beta 

+

Die Entzündungshemmung durch Vitamin D hat sekundär 
Einfluss auf die Mitochondriopathie, oxidativen- und 
nitrosativen Stress sowie auf die Immuntoleranz



Der therapeutische Effekt ist über das Inflammationsprofil
„Multisystemerkrankung“ messbar
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Vitamin D fördert das „signalling“ in spezifisch
aktivierten T-Zellen

Vitamin D controls T cell receptor signaling and activation of human T cells.
von Essen MR et al. Nat Immunol. 2010 ;11:344-9. 

Zellproliferation
Sekretion von 
IFN-Perforine
Granzyme u.a.

Virus

Antigen-
präsentierende
Zelle

Phospho-
lipase C

IkB-

p50
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Vitamin D hat aber sonst eher „bremsende“ Effekte auf
die Lymphozyten

Vitamin D hemmt die Lymphozytenproliferation
1,25-Dihydroxyvitamin D3 suppresses human T helper/inducer lymphocyte activity in vitro. Lemire 
JM et. al , J Immunol. 1985;134:3032-5.

Vitamin D hemmt die Sekretion von TH1-Lymphozyten (IFN-) 
und stimuliert die Freisetzung von IL-4 aus TH2-Zellen
Immunosuppressive actions of 1,25-dihydroxyvitamin D3: preferential inhibition of Th1 functions. 
Lemire JM, J Nutr. 1995 ;125:1704-1708.

Vitamin D hemmt die Sekretion von IL-2 und IL-17
1,25-dihydroxyvitamin D(3) ameliorates Th17 autoimmunity via transcriptional modulation of 
interleukin-17A. Joshi S, Mol Cell Biol. 2011 ;31:3653-69

Vitamin hemmt die Immunglobulinsynthese in B-Lymphozyten 
1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3 suppresses proliferation and immunoglobulin production by normal 
human peripheral blood mononuclear cells. Lemire JM, J Clin Invest. 1984;74:657-61.



Vitamin D-Mangel als eine Ursache der TH2-Dominanz
bei chronisch entzündlichen Erkrankungen
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Vitamin D unterstützt die Immuntoleranz

Vitamin D hemmt die Expression der Reifemarker CD40, CD80 
und CD86 auf Dentritischen Zellen
Decreased accessory cell function and costimulatory activity by 1,25-dihydroxyvitamin D3-
treated monocytes.
Rigby WF et al. Arthritis Rheum. 1992 ;35:110-9.



Vitamin D fördert die Entwicklung von regulatorischen 
T-Lymphozyten (Treg)

1,25-Dihydroxyvitamin D3 and IL-2 combine to inhibit T cell production of 
inflammatory cytokines and promote development of regulatory T cells 
expressing CTLA-4 and FoxP3. Jeffery LE, J Immunol. 2009 ;183:5458-67. 

CD4

CD8

IFN-
Perforine
Granzyme

CD4
TregTGF-

IL-10



Vitamin D-Gabe führt zum Anstieg der Treg-Zellen

High-dose cholecalciferol supplementation significantly increases peripheral CD4+ 
Tregs in healthy adults without negatively affecting the frequency of other immune 
cells. Prietl B et al. Eur J Nutr. 2013 

The effect of vitamin D supplementation on peripheral regulatory T cells and β cell 
function in healthy humans: a randomized controlled trial.
Bock G et al. Diabetes Metab Res Rev. 2011 ;27:942-5





Vitamin D und Tumorinzidenz

Both circulating 25(OH)D and vitamin D intake were inversely associated 
with colorectal adenoma incidence and recurrent adenomas. 
Wei MY, Garland CF, Gorham ED, Mohr SB, Giovannucci E: 
Vitamin D and prevention of colorectal adenoma: a meta-analysis. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2008; 17: 2958–69

Niedrige 25(OH)-Vitamin D-Spiegel erhöhen das Risiko für Mamma-Ca in 
Kombination mit dem BsmI VDR-Genotyp
Plasma 25-hydroxy vitamin D concentrations, vitamin D receptor genotype and breast cancer risk 
in a UK Caucasian population.
Lowe LC, Eur J Cancer. 2005 ;41:1164-9. 

Normale Vitamin D-Spiegel senken das Risiko für die Entwicklung von 
Brusttumoren 
Serum 25-hydroxyvitamin D and risk of post-menopausal breast cancer--results of a large case-
control study.
Abbas S et al. Carcinogenesis. 2008 ;29:93-9.



Vitamin D und Tumorinzidenz



Welchen Einfluss hat die Genetik auf den Vitamin D-
Spiegel und die Vitamin D-Wirksamkeit ?



7-Dehydrocholesterol

Provitamin D3
Haut

Vitamin D3

Leber 25-Hydroxyvitamin D
Calcidiol

1, 25-Dihydroxyvitamin D
Calcitriol

Vitamin D-bindendes Protein (GC-Gen)

Bindung an Vitamin D-Rezeptor Transkription Vitamin D-abhängiger Gene

Niere 
(Keratino-
zyten, 
Immun-
zellen)

CYP 2R1

Ziel-
zellen

UV-B

gebunden an

1-Hydroxylase 
(= CYP27B1-Hydroxylase)

PTH 
IFN

FGF23 (aus Knochen)

+

Leptin (aus Fettgewebe)

-



Der Polymorphismus rs4588 im Vitamin-D-bindenden Protein ist assoziiert mit 
einem Vitamin-D3-Mangel und einem unzureichenden Anstieg an 25(OH)D3 
unter Vitamin-D3-Gabe. 
Patienten mit diesem Genotyp benötigen daher möglicherweise eine höhere 
Vitamin-D3-Dosierung. 

GC-Gen = Vitamin-D bindendes Protein



Muindi JR et al. (2013): Horm Cancer. 4(4):242-50. 

Unter Gabe von Vitamin D3 steigt das Serum 25 (OH)D3 an 
und das Serum-PTH nimmt ab.

50 Darmkrebs-Patienten     65 % hatten Vitamin-D3-Mangel (25OHD3 < 32 µg/l)
Vitamin-D3-Gabe über 6 Monate (2000 IU Cholecalciferol täglich)

25(OH)D3 PTH
p = 0.008 p = 0.036

a – Vitamin-D deficient <20 µg/l
b – Vitamin-D insufficient 20 – 31.0 µg(l
c – Vitamin-D sufficient >32 µg/l

a
b

c



rs4588
= T436K

Muindi JR et al. (2013): Horm Cancer. 4(4):242-50.

Assoziation mit 25(OH)D3-Mangel 
vor Vitamin-D3-Gabe

Polymorphismus
im GC-Gen

Assoziation mit unzureichendem 
Anstieg an 25(OH)D3-Mangel 
unter Vitamin-D3-Gabe

p = 0.017 p = 0.0009

Der T436K-Polymorphismus im Vitamin-D-bindenden Protein 
(GC-Gen) ist assoziiert mit einem Vitamin-D3-Mangel und einem 
unzureichenden Anstieg an 25(OH)D3 unter Vitamin-D3-Gabe.

n = 313 n = 50

Die Prävalenz des Polymorphismus T436K beträgt in 
Deutschland ca. 20 %.
d.h. 20% der Patienten haben genetisch bedingt einen von 
haue aus niedrigen 25(OH)-Vitamin D-Spiegel und bedürfen 
einer höherdosierten Substitution



Der funktionell relevante T436K-Polymorphismus im Vitamin-D-
bindenden Protein ist assoziiert mit einer Vielzahl von 
Erkranken assoziiert.

T436K = rs4588
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Der Polymorphismus rs10741657 im CYP2R1-Gen ist signifikant 
assoziiert mit dem Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 1.
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GG-Träger des Polymorphismus rs10741657 im CYP2R1-Gen 
haben signifikant niedrigere 25(OH)D3-Werte.

Durchschnittliche 25 (OH)D3-Werte in Abhängigkeit von der 
CYP2R1-Gen-Konstellation :
AA = 38.6  µg/l
GA = 24.0  µg/l
GG = 23.5  µg/l

*p = 0.003

Ramos-Lopez et al. (2007); Diabetes Metab Res Rev 23: 631

Prävalenz GG in der Bevölkerung 30 % !



Zusammenfassung

Vitamin D zeigt vielfältige direkte Effekte auf das Immunsystem 

1. Induktion einer effizienten Erregerelimination in Makrophagen bei
gleichzeitig antientzündlicher (NFkB-hemmender) Wirkung

2. Verbesserung der Effektorzellantwort von T-Lymphozyten nach erfolgter
T-Zellaktivierung

3. Immunmodulierende Effekte auf T-Lymphozyten (TH1 , TH17 , TH2 )

4. Immunsuppressive Effekte auf B-Lymphozyten 

5. Förderung der Immuntoleranz durch Einfluss auf die Reifung dentritischer
Zellen und Induktion von Treg-Zellen

Zusätzlich zeigt Vitamin D unmittelbare Effekte auf Tumorzellen wie 
Apoptoseinduktion und Regulierung des Zellzyklus

6.   Der Vitamin D-Spiegel ist u.a. beeinflusst durch die Genetik



Ein „kleiner“ Wermutstropen



Hohe Vitamin D-Spiegel in der Schwangerschaft erhöhen das 
Risiko für die Entwicklung IgE-vermittelter 
Nahrungsmittelallergien beim Kind


