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Multiple Sklerose und Vitamin D
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Die Multiple Sklerose (MS) ist die
haufigste neurologische Erkrankung
junger Erwachsener mit dem Risiko fiir
eine spatere permanente Behinderung.
Die Erkrankung beginnt typischerweise
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr
und betrifft Frauen doppelt so haufig
wie Manner. In Europa und Nordameri-
ka weist MS eine Pravalenz von 80-140
Féallen pro 100.000 Einwohner auf. Nach
heutigem Wissensstand ist MS eine auto-
immun-bedingte, chronisch-entzindli-
che und im Spétstadium degenerative
Erkrankung des Zentralnervensystems

(ZNS). Die Pathologie betrifft vor allem
die weille Substanz und ist durch vier
grundlegende Mechanismen gekenn-
zeichnet: Entziindung, Demyelinisie-
rung, Sklerosierung und Axonschaden.
Bedingt durch die Polytopie der Lasio-
nen im ZNS kénnen alle neurologischen
Systeme betroffen sein. Erstmanifesta-
tionen zeigen sich am haufigsten im visu-
ellen und sensomotorischen System. In
80% der Félle beginnt die Erkrankung
als klinisch isoliertes Syndrom (CIS) und
nimmt danach einen schubférmigen
Verlauf, der durch das Auftreten neuro-
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logischer Stérungen (Schiibe) und deren
Ruckbildung gekennzeichnet ist. Mit der
Zeit konvertieren die meisten der schub-
haften MS-Patienten zum sekundar-
chronisch progredienten Verlauf, der
durch akkumulierende neurologische
Schaden charakterisiert ist. 20% der
MS-Patienten prasentieren sich mit ei-
ner priméar progredienten Verlaufsform,
bei dem eine schleichende Zunahme der
Behinderung ohne Schiibe beobachtet
wird. Ungefahr 10% aller MS-Patienten
haben einen benignen Verlauf der Er-
krankung.

Die Atiologie der MS wird bis heute
nicht ausreichend verstanden. Zahlreiche
Daten deuten auf eine multifaktorielle
Genese hin, bei der sowohl Umweltfakto-
ren als auch die genetische Pradisposition
eine Rolle spielen. Wéhrend genetische
Faktoren vor allem die Suszeptibilitat re-
gulieren, modulieren Umwelteinflisse
die klinische Manifestation. Bisher wurde
eine grofRe Anzahl von Umweltfaktoren
in Zusammenhang mit MS untersucht,
darunter bakterielle und virale Infektio-
nen (Chlamydien, Epstein-Barr-Virus
und andere humane Herpesviren), Imp-
fungen, Trauma, Erndhrungsfaktoren,
Rauchen, geographische Einfliisse, Kon-
takt zu Tieren, Mineralien, chemische
Stoffe, Metalle, organische Losungen und
diverse berufsbedingte Expositionen.

Vitamin D

Die bekannteste physiologische Funk-
tion von Vitamin D (Calcitriol) ist die
endokrine Regulation der Kalziumho-
moostase. Daneben besitzt das fettlosli-
che Vitamin aber noch zahlreiche auto-
krine Wirkungen. Vitamin D wird auf
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zwei verschiedenen Wegen synthetisiert.
Einerseits wird Vitamin D3 (Cholecalci-
ferol) in der Haut durch UV-B-Bestrah-
lung aus 7-Dehydrocholesterol gebildet
und andererseits im Darm aus der Nah-
rung resorbiert. Nach Hydroxylierung in
der Leber entsteht 25(OH)D3, das in der
Niere durch die la-Hydroxylase zum
aktiven 1,25(0OH)2D3 metabolisiert
wird. Vitamin D bindet im Zielgewebe
an den Vitamin-D-Rezeptor(VDR)-9-
cis-Retinsaure-Rezeptor-Komplex, der
durch Bindung an Vitamin-D-Response
Elements (VDRE) die Transkription
von ca. 500 verschiedenen Genen modi-
fiziert (Abb. 1).

Fur die Bestimmung des Vitamin-D-
Status eines Individuums wird generell
25(OH)D3 als Surrogatmarker fur das ak-
tive 1,25(0OH)2D3 verwendet. Basierend
auf rezenten Studien sind 25(OH)D3-
Konzentrationen ber 50 nmol/L als
normal anzusehen, fur die Evaluierung
der Effektstarke von Vitamin D auf ver-
schiedene Parameter wie Knochendichte,
Zahngesundheit oder Malignitét stellen
75 nmol/L die untere Grenze des Norm-
wertes dar, mehr als 90 nmol/L scheinen
der optimale Grenzwert zu sein (Tab. 1).

Vitamin D und MS-Risiko

Schon seit langem wird ein Zusam-
menhang zwischen Vitamin D und dem
Auftreten von MS vermutet: (1) Epide-
miologische Studien zeigten, dass die
geographische Verteilung von MS einem
Nord-Sud-Gefalle folgt, wobei die Pra-
valenz mit dem Breitengrad zunimmt
und dieser invers mit Dauer und Aus-
mafR der UVB-Strahlung des Sonnen-
lichtes als auch mit der Vitamin-D-Pro-
duktion korreliert (2). Migrationsstudi-
en ergaben, dass das MS-Risiko nach
Migration in ein Gebiet mit einer gerin-
geren geographischen Breite wieder ab-
nimmt (3). Neben dem Sonnenlicht
scheinen auch die Ernahrung und die zu-
satzliche Zufuhr von Vitamin-D-Supple-
menten eine wichtige Rolle zu spielen.
In skandinavischen Landern wirkt eine
fischreiche Erndhrung einem Vitamin-
D-Mangel entgegen und kdnnte so auch
die geringere MS-Pravalenz in kusten-
nahen Gebieten erklaren. Um den Ein-
fluss von Vitamin D auf das MS-Risiko
zu quantifizieren, untersuchte eine Stu-
die die 25(OH)D3-Konzentrationen von
mehr als sieben Millionen Angehdrigen
des US Militérs. Individuen mit mindes-
tens 99,2 nmol/L 25(OH)D3 (obere
Quintile) zeigten eine Risikoreduktion

Grenzwerte fir Vitamin-D-Serumspiegel

25(0H)D3 Serumspiegel

Klassifikation

in vitro als auch in vivo
im Tiermodell der MS
(EAE) starke immun-
modulatorische Eigen-

Tabelle 1

< 25 nmol/L (< 10 ng/mL)

Vitamin-D-Defizienz

schaften. Weiters konnte

26-50 nmol/L (11-20 ng/mL)

Vitamin-D-Insuffizienz

vor kurzem gezeigt wer-

51-220 nmol/L (21-88 ng/mL) Optimum

den, dass Vitamin D die
Expression des starksten

221-375 nmol/L (89-150 ng/ml)

Vitamin-D-Uberversorgung

MS-Suszeptibilitatsgens,

> 375 nmol/L (> 150 ng/ml)

von 62% verglichen mit jenen, die weni-
ger als 63,3 nmol/L 25(OH)D3 (untere
Quintile) im Serum aufwiesen. Neben
der Sonnenexposition und der daraus
resultierenden  Vitamin-D-Produktion
spielt jedoch auch die Supplementation
mit Vitamin D eine zentrale Rolle. In ei-
ner prospektiven longitudinalen Studie,
der sogenannte ,,US Nurse Study*, wur-
den mehr als 180.000 Krankenschwes-
tern aus den USA eingeschlossen, von
denen 173 MS entwickelten. Diese Stu-
die zeigte, dass die Einnahme von Vita-
min D das Risiko an MS zu erkranken
deutlich verringerte (Faktor 0,7) und be-
statigte damit den primér protektiven
Effekt von Vitamin D.

Vitamin D und
MS-Krankheitsaktivitat

In einer retrospektiven Studie konnte
gezeigt werden, dass héhere 25(OH)D3-
Konzentrationen mit einer hoheren
Chance fur Schubfreiheit Uber einen Zeit-
raum von zwei Jahren assoziiert sind. Au-
Rerdem wurde innerhalb der gesamten
MS-Kohorte (schubformige, sekundar
und primar progrediente MS) eine negati-
ve Korrelation zwischen 25(OH)D3-Ser-
umwerten und Behinderung, gemessen
am Expanded Disability Status Scale, ge-
funden. In einer prospektiven Studie an
145 MS-Patienten, gréitenteils unter im-
munmodulatorischer Therapie, konnte
bei Vorliegen von héheren 25(OH)D3-
Spiegeln ein reduziertes Schubrisiko ge-
zeigt werden (Faktor 0.9 pro Erhdhung
um 10 nmol/L). Mowry und Kollegen
zeigten bei Patienten mit CIS und Kindli-
cher MS eine Abnahme der Schubrate um
jeweils 34% bei einem Anstieg von
25(OH)D3 um 10 ng/ml.

Der protektive Einfluss von Vitamin
D auf das MS-Risiko und die Krank-
heitsaktivitat konnte auf seine immun-
modulatorischen Eigenschaften zurlick-
zufihren sein. Die biologisch aktive
Form von Vitamin D - 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3 (1,25(0OH)2D3) — hat sowohl
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Vitamin-D-Intoxikation

HLA DRB1*15, regu-
liert.

Geschlechts-, saisonal- und
populationsspezifische Unter-
schiede von Vitamin D bei MS

Es gibt einige Hinweise, dass der im-
munmodulatorische Effekt von Vitamin
D bei Frauen starker ausgepréagt ist. In ei-
ner rezenten Studie an 103 MS-Patienten
fihrten erniedrigte 25(OH)D3-Serum-
konzentrationen im Winter nur bei Frau-
en zu einer signifikanten Verschlechte-
rung im EDSS im darauf folgenden Som-
mer. Diese Beobachtung wird von einer
weiteren Studie unterstutzt, die eine un-
terschiedliche Aktivitat des Immunsys-
tems zwischen weiblichen und mannli-
chen MS-Patienten feststellte. Dabei
wurde eine stérkere Inhibition von auto-
reaktiven und proinflammatorischen T-
Zellen sowie ein Anstieg regulatorischer
und antiinflammatorischer T-Zellen
durch Vitamin D bei weiblichen MS-Pa-
tienten beobachtet. Frauen mit MS zeig-
ten aulRerdem geringe Enzymaktivitaten
fur die Inaktivierung von Vitamin D. Die
erhdhte Wirkung von Vitamin D resul-
tierte zudem aus einer vermehrten Inter-
nalisierung von Vitamin-D-Binding-Pro-
tein. Diese Unterschiede konnten letztlich
auf die Wirkung von 17-beta-Estradiol,
dem weiblichen Geschlechtshormon, zu-
rickgefuhrt werden.

Neben den bestens bekannten geogra-
phischen und den eben beschriebenen
geschlechtsspezifischen Unterschieden
bestehen auch saisonale und populati-
onsspezifische Schwankungen von Vita-
min D. Zahlreiche Studien zeigten, dass
es sowohl bei MS-Patienten als auch bei
gesunden Kontrollen zu saisonalen
Schwankungen der Serum-Vitamin-D-
Spiegel kommt. Die niedrigsten Werte
beobachtet man in den Wintermonaten
und bei Farbigen (Abb. 2).

Vitamin D als
Therapeutikum bei MS

Da Vitamin D bei MS-Patienten er-
niedrigt ist, kbnnte seine Supplementa-

1/2011 19



MULTIPLE SKLEROSE

Abbildung 2

Saisonale und populationsspezifische Unterschiede von Vitamin D
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tion eine mogliche therapeutische Inter-
vention darstellen. Daher wurde Vitamin
D bereits frih als Therapie bei der MS
untersucht. Die erste 1986 durchgeftihrte
Studie zeigte eine Reduktion der Schub-
rate nach einer Diat mit Fischleber (hohe
Vitamin D Spiegel). In einer einjéhrigen
Vertraglichkeitsstudie zu oral verab-
reichten Calcitriol (2,5 pg téglich) wurde
eine um 27% niedrigere Schubrate als zu
Studienbeginn beobachtet. In einer nach-
folgenden Tolerabilitatsstudie mit Chole-
calciferol (28.000-280.000 1U/Woche)
konnte nach 28 Wochen eine Abnahme
der Anzahl Gadolinium-aufnehmender
Lasionen in der Magnetresonanztomo-
graphie des Gehirns von durchschnittlich
1,75 auf 0,83 verzeichnet werden. Nach
wie vor liegen aber noch keine Ergeb-
nisse aus doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studien vor. Ge-
plant ist die Durchfihrung der SOLAR-
Studie, die folgende Gruppen vergleichen
wird:

e Patienten mit einem 25(OH)D3-Se-
rumspiegel < 150 nmol/L: Cholecalci-
ferol (7.000 I1U/d in Wochen 1-4,
14.000 1U/d in Wochen 5-96) plus
IFNB-1a 44 pg s.c.,

e Patienten mit einem 25(OH)D3-Se-
rumspiegel < 150 nmol/L: Placebo
plus IFNB-1a 44 ug s.c.,

e Patienten mit einem 25(OH)D3-Se-
rumspiegel =150 nmol/L: IFNB-1a 44

g s.c.

Nach wie vor inkonsistente Ergebnis-
se liegen auch Uber die zu verabreichen-
den Klinisch relevanten Vitamin-D-Do-
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sen vor. Eine rezente retrospektive Stu-
die untersuchte den Effekt von ,,low do-
se cholecalciferol”“ (< 800 I1U/d) und
,.high dose ergocalciferol* (50.000 1U/d
far sieben bis zehn Tage, danach 50.000
1U/(2)Woche(n)) auf die Vitamin-D-Se-
rumkonzentrationen bei MS-Patienten,
von denen 84% zu Beginn 25(OH)D3-
Konzentrationen < 100 nmol/L aufwie-
sen. Die Supplementation fiihrte aus-
schlieBlich in der Hochdosisgruppe zu
einem signifikanten Anstieg der 25(OH)
D3 (um 42 nmol/L). Ein weiterer zu be-
ricksichtigender Aspekt ist der zum Teil
sehr unterschiedliche Gehalt an 25(OH)
D3 in den am Markt befindlichen Prapa-
raten. Durchschnittlich konnte in den
Préaparaten nur ein Gehalt von 33.5% der
vom Produzenten angegebenen Menge
nachgewiesen werden wobei eine groRRe
Spannweite von 0,2% bis 81,8% beob-
achtet wurde.

Zusammenfassung und
Fazit fir die Praxis

Zahlreiche epidemiologische Studien
deuten auf eine wichtige Rolle von Vit-
amin D bei MS hin. Es scheint mittler-
weile sicher zu sein, dass ein Mangel an
Sonnenlicht und/oder Vitamin D zu ei-
nem erhéhten MS-Erkrankungsrisiko
fuhrt. Hingegen ist der Einfluss von Vita-
min D auf den Krankheitsverlauf von
MS nicht ganz so eindeutig. Einige re-
zente Studien zeigten zwar, dass sowohl
die Schubrate als auch der Schweregrad
der MS invers mit dem Vitamin-D-Sta-
tus korrelieren. Erste klinische Interven-
tionsstudien brachten aber noch keine
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eindeutigen Ergebnisse. Laut diesen Stu-
dien sind sehr hohe Dosen an Vitamin D
(> 10.000 1U) nétig, um einen klinischen
Effekt zu erzielen. Eine Supplementie-
rung von Vitamin D zur kausalen Be-
handlung einer bestehenden MS kann
daher zum gegenwartigen Zeitpunkt auf-
grund mangelnder Evidenz nicht emp-
fohlen werden, wenngleich die Zufuhr
von Vitamin D und Kalzium doch zumin-
dest einen positiven Effekt auf das Osteo-
poroserisiko bei Patienten mit wiederhol-
ter Kortikosteroidtherapie haben wiirde.
Laut einer aktuellen Empfehlung der
amerikanischen National MS Society
(Clinical Bulletin: Vitamin D and MS;
Implications for Clinical Practice 2009) ist
es sinnvoll, den Blutspiegel von 25-Hy-
droxyvitamin D3 zu Uberpriifen und bei
Vorliegen eines Mangels (< 50 nmol/L
bzw. 20 ng/mL) Vitamin D zu supplemen-
tieren.
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