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Bei Einführung der Vitamin D Rachitis-Prophylaxe vor rund 50 Jahren war
nicht bekannt, dass Vitamin D Metabolite wichtige Funktionen im Immun-
system ausüben. Sie hemmen die Entwicklung der T-Helfer Lymphozyten,
was zugleich ein Hauptmechanismus der Allergieinduktion ist. Tierexperi-
mente und epidemiologische Studien stützen ebenfalls die Hypothese,
dass die allergische Sensibilisierung eine bisher unbekannte Nebenwir-
kung der Vitamin D Prophylaxe ist.

ó Vitamin D ist der Sammelbegriff für eine
Gruppe von Steroidabkömmlingen. Dazu
gehört Calciol (oder Cholecalciferol), das in
der Haut unter Einfluss von Sonnenlicht gebil-
det wird. Es wird dann in der Leber zu 25-
Hydroxycholecalciferol (Calcidiol) und zuletzt
in der Niere zu der eigentlich wirksamen Sub-
stanz 1a,25-Dihydroxycholecalciferol (oder
Calcitriol) hydroxyliert (Abb. 1)[1]. Calcitriol
stimuliert die Calcium-Freisetzung aus den
Knochen sowie seine Resorption im Darm und
hält damit den Calciumspiegel im Blut kon-
stant.

Obwohl die Zusammenhänge von Sonnen-
licht, Vitamin D Mangel und Rachitis bereits
in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts
bekannt waren, wurde die Rachitisprophyla-
xe bei Neugeborenen erst ab den 50er Jahren
eingeführt. Adolf Windaus hatte zwar schon
1928 den Nobelpreis für Chemie „für seine
Verdienste um die Erforschung des Aufbaus

der Sterine und ihres Zusammenhanges mit
den Vitaminen“ bekommen, Vitamin D wur-
de aber aus Kostengründen nur zur Behand-
lung der manifesten Rachitis eingesetzt.
Wegen möglicher Nebenwirkungen war die
generelle Prophylaxe in Deutschland zunächst
heftig umstritten[2]. Die Dosis 500 bis 1000 IU
entspricht etwa dem Äquivalent an Chole-
calciferol, das in einem Esslöffel Lebertran
enthalten ist. Die Rachitis war damit in
Deutschland praktisch ausgerottet – eine
Erfolgsgeschichte der Pädiatrie.

Das Vitamin ist kein Vitamin
Dennoch gibt es einige Ungereimtheiten: die
Bezeichung „Vitamin“ ist irreführend da Vita-
min D unter normalen Umgebungsbedin-
gungen nicht exogen zugeführt werden muss.
Eine entscheidende Entdeckung kam mit
Arbeiten von Provvedini Anfang der 80er Jah-
re[3]: Calcidiol wird erstmals als Hormon

beschrieben, das die IL-2 Produktion in huma-
nen T Lympozyten inhibiert. Folgearbeiten
zeigen, dass durch Calcidiol vorwiegend die
normale Entwicklung von dendritischen Zel-
len (DCs) des Immunsystems gestört ist und
mit IL-12 auch noch das wichtigste Differen-
zierungssignal für T Helferzellen Typ 1 (Th1)
supprimiert wird[4]. DCs üben ansonsten eine
zentrale Kontrolle der Immunantwort aus; sie
befinden sich unter der Haut oder Schleim-
haut, wo sie Erreger wie Viren und Bakterien
aufnehmen und in die Lymphknoten ein-
wandern. Im Lymphknoten präsentieren DCs
die in der Haut aufgenommenen Antigene
den T Zellen, welche dann ihrerseits aktiviert
werden und wieder in die Peripherie aus-
wandern, um am Infektionsherd die vom Erre-
ger befallenen Zellen oder im Tumor die
Tumorzellen abzutöten.

Eine verzögerte Th1 Entwicklung wurde
dabei unabhängig auch als wichtigster Mecha-
nismus der Allergieentwicklung beschrie-
ben[5]. Zufall? Monographien zu Vitamin D
beschreiben mittlerweile die endokrine Wir-
kung von Vitamin D auf den Calciumstoff-
wechsel nur noch als Spitze des Eisberges[6].

Mit der jetzigen oralen Zufuhr von Vitamin
D wird auch der selbstlimitierende Mecha-
nismus der Vitamin D Produktion in der Epi-
dermis übergangen. Selbst exzessive Son-
nenlichtexposition führt nie zu einer Vitamin
D Intoxikation[6], da nach 30–60 Minuten die
Konversion eingestellt wird.

Studien zu Vitamin D und Allergien
Tierexperimentelle Studien zeigten, dass es
unter Behandlung von Mäusen mit Vitamin D
und gleichzeitiger Allergenexposition zu
höheren Spiegeln allergen-spezifischer IgE
kommt, typischerweise mit dem Profil einer
Th2 Immunantwort[7]. Mäuse mit einem
Defekt im Vitamin D Rezeptor (VDR knock-
out) entwickeln zudem kein allergisches Asth-
ma[8]. Klinische und epidemiologische Stu-
dien bestätigen dies: Moneret-Vautrin zeigte
ein 9,0-fach erhöhtes Risiko einer Sensibili-
sierung unter Allergen und Vitamin D-Gabe
in einer kleineren Fall-Kontrollstudie[9]. Zwei
unabhängige Kohortenstudien, einmal an
8200 US Kindern[10] und an 12.000 finnischen
Kindern[11] kamen zu dem Schluss, dass die
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˚ Abb. 1: Konversion von Vitamin D von Vorstufe über Speicherform zu Hormon.
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Vitamin D Gabe das Risiko für die Sensibili-
sierung um das 1,7 fache erhöht. Dabei wur-
de die regelmäßige versus unregelmäßige
Supplementierung untersucht, so dass von
einem weitaus höheren absoluten Risiko für
die Supplementierung an sich auszugehen
ist.

Offensichtlich reagieren aber nicht alle
Menschen gleich auf Vitamin D. Wir haben
deshalb bei allergischen Familien Genvari-
anten aus dem Vitamin D Metabolismus und
Signalweg untersucht. Die Spiegelmessung
von Calcidiol zeigte dabei eine hohe Herita-
bilität[12]. Mehr als ein Dutzend Vitamin D
regulierter Gene sind mittlerweile auch mit
Allergien assoziiert worden und damit fast
die Hälfte der „Allergiegene“: IL12B, IL12RB,
SPP, CD14, CD23, VDR, TNF, GC, IFNG,
IL1RN, IL8, CARD15, IL4R, ALOX5, FLG,
SOCS3 und ADRB2R[13, 14, 15]. Die genetische
Empfindlichkeit ist dabei wohl weniger auf
eine einzige Mutation zurückzuführen, als
auf den additiven Effekt vieler Minorvarian-
ten.

Systemischer oder lokaler Effekt?
Der genaue Mechanismus der Allergieenste-
hung liegt ebenfalls noch im Dunkeln; ver-
mutlich ist nicht einmal eine systemische Wir-
kung von Vitamin D auf den Organismus not-
wendig. Parakrine Vitamin D Effekte in der
Darmmucosa direkt nach Resorption der ora-
len Dosis reichen offensichtlich aus (da
sowohl Kolonzellen als auch Makrophagen
alle notwendigen Konversionsenzyme besit-
zen), um die Entwicklung von DCs zu blo-
ckieren und T Zell Homing Rezeptoren wie
CD83 und CCR2 herunterzuregeln[16]. (Aero-)
Allergene werden dabei ebenso wie Nah-
rungsmittelallergene verschluckt und über-
stehen die Magenpassage ohne nennenswer-
ten Aktivitätsverlust[17]. Der kombinierte
Effekt von intaktem Allergen und insuffi-
zienter T Zelle ist dann wohl für die allergi-
sche Reaktion im Darm verantwortlich (Nah-
rungsmittelallergien sind häufig die erste
Manifestation von Allergien) ebenso wie an
anderen Allergen – Brennpunkten, wie Lun-
ge oder Haut. Das immunologische Gedächt-
nis vergisst zudem nichts; nach vielen Jah-
ren bleiben spezifische IgE Moleküle nach-
weisbar[18].

Schlussfolgerung
„Das Wissen darum, dass es Kinder gibt, die
überempfindlich auf Vitamin D ansprechen,
fordert dazu auf, die wahllose Verabfolgung
von Vitamin D an gesunde Kinder zu unter-
lassen. Gewiss wird niemand einen Abbau
der bewährten Rachitisprophylaxe wünschen;
sie sollte aber mit genau kontrollierten Dosen
und nicht mit irgendwelchen „vitaminver-
stärkten“ Kindermilchpräparaten durchge-
führt werden“ schrieb ein Pädiater vor genau
50 Jahren in der „Deutschen Medizinischen
Wochenschrift“[19].

Es gibt eine Vielzahl von Optionen, die nun
überprüft werden könnten. Das Spektrum
reicht von einer leichten Dosisreduktion bis
hin zum völligen Verzicht der Vitamin D Pro-
phylaxe (mit on-demand Therapie bei Rachi-
tisfrühzeichen). Oder aber man testet auf Gen-
varianten im Vitamin D Stoffwechsel und
führt eine selektive Prophylaxe nur von Risi-
kokindern durch. Man könnte die Prophylaxe
unter Koadministration von Probiotika durch-
führen. Oder aber könnte man das Applika-
tionsschema wechseln (Stosstherapie) eben-
so wie die Applikationsart (parenteral), um
Interaktionseffekte von Allergenen und Vita-
min D zu reduzieren. ó
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