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Zusammenfassung

2 Zusammenfassung

2.1 Deutsche Zusammenfassung

Einleitung

Wendet man den gingigsten unteren Referenzwert von 30ng/ml an um einen Vitamin D
Mangel zu definieren, ist ein Defizit in der westlichen Welt haufig. Die Vielfaltigkeit der
Effekte des Vitamin D Stoffwechsels, besonders im Immunsystem, ist die wahrscheinlichste
Erklarung fiir die aus Vorarbeiten bekannten epidemiologischen Zusammenhénge zwischen
Vitamin D und Multipler Sklerose. Niedrige Vitamin D Spiegel korrelieren in verschiedenen
Phasen des Lebens, von der Schwangerschaft iiber Kindheit und Jugend, mit dem MS-Risiko.
In Studien finden sich bei MS-Patienten im Erwachsenenalter signifikant niedrigere Vitamin
D Spiegel als bei gesunden Menschen. AuBlerdem lassen sich Modellerkrankungen der MS
durch Vitamin D beeinflussen. Menschen mit MS werden mit vielfdltigen mdglichen
Krankheitsmanifestationen konfrontiert. Dabei wirken sich die Symptome der MS und
vielleicht die MS selbst, negativ auf den Knochenstoffwechsel und das Frakturrisiko aus.
Zusitzlich korrelieren erniedrigte Vitamin D Spiegel mit erniedrigten Knochendichten. In
Studien zeigen sich positive Auswirkungen einer suffizienten Vitamin D Versorgung auf den
Krankheitsverlauf der MS und auf die Knochendichte. MS-Patienten konnten vermehrt
gefdhrdet fir die Entwicklung einer Osteoporose sein. Mdglicherweise profitieren MS-

Patienten von einer Uberpriifung des Vitamin D Spiegels und der Knochendichte besonders.
Methodik

Es werden 34 MS-Patienten und 34 Kontrollpersonen untersucht. Die Kontrollgruppe besteht
aus freiwilligen gesunden Probanden mit vergleichbaren Merkmalen beziiglich Alter, Gewicht
und Geschlecht (Matching). Werte, die von jedem Teilnehmer bestimmt werden, sind: Alter,
Gewicht, Geschlecht, Calcium/Vitamin D Serumspiegel und Knochendichteparameter. Bei
der Patientengruppe werden zudem Verlaufsform, Krankheitsdauer, die relevante Medikation
und der EDSS-Wert ermittelt. Die Korrelationskoeffizienten der Parameter werden nach
Pearson determiniert. Die Priifung auf Signifikanz der Unterschiede der Mittelwerte erfolgt
mit einem t-Test. Jeder Patient wird anamnestiziert, bekommt eine Blutentnahme sowie eine

Knochendichtemessung.
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Ergebnisse

Die Mittelwerte der Vitamin D Serumspiegel von MS-Patienten unterscheiden sich um
8,54ng/ml von denen der Kontrollgruppe (p=0,001). Ebenfalls signifikante Unterschiede der
Mittelwerte bestehen fiir die Parameter Dichte Schenkelhals (p=0,05) und Z-Score
Schenkelhals (p=0,025). Es korrelieren auf dem 5 Prozent Signifikanzniveau EDSS und
Dichte LWS, sowie T-Score LWS. Die Korrelationskoeffizienten betragen -0,379 und -0,429.
Auf gleichem Niveau korreliert Vitamin D mit Dichte Schenkelhals, Z-Score Schenkelhals
und T-Score Schenkelhals. Die Korrelationskoeffizienten betragen 0,368, 0,393 und 0,386.
Eine signifikante Korrelation mit einem p-Wert kleiner gleich 0,01 findet sich zwischen
EDSS und jeweils Alter, Vitamin D, Dichte Schenkelhals, T- und Z-Score Schenkelhals mit
den jeweiligen Korrelationskoeffizienten von 0,47, -0,443, -0,577, -0,557 und -0,499.

Schlussfolgerung

Patienten mit einer Multiplen Sklerose weisen einen niedrigeren Vitamin D Wert und eine
geringere Knochendichte auf als gesunde Personen gleichen Alters, Gewichts und
Geschlechts. Beide Parameter korrelieren invers und signifikant mit dem EDSS-Wert.
Niedrige Vitamin D Spiegel korrelieren mit einer erniedrigten Knochendichte. Uberblickt
man die aktuelle Studienlage, scheint der in Deutschland standardméBig verwendete Vitamin
D Serumspiegel von 30ng/ml der angemessene Referenzwert fiir diese Arbeit zu sein. Wendet
man diesen Wert an, besteht fiir viele MS-Patienten, auch aus dem Patientenkollektiv dieser
Arbeit, die Mdoglichkeit ihren Vitamin D Spiegel auf ein fiir sie giinstigeres Niveau
anzuheben. Wie aus anderen FErhebungen bekannt, reproduziert diese Arbeit den
Zusammenhang von vermehrter Krankheitsschwere und niedrigen Vitamin D Spiegeln, sowie
die Korrelation zwischen hoheren Knochendichten und héheren Vitamin D Spiegel. MS-
Patienten haben signifikant niedrigere Knochendichteparameter. Die Abnahme der
Knochendichteparameter korreliert dabei mit der Zunahme der Erkrankungsschwere der MS.
Einem ausreichend hohen Vitamin D Spiegel kommt bei MS-Patienten eine Sonderposition
zu, denn durch ihn kann der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst werden, ebenso kann einer
verminderten Knochendichte entgegengewirkt werden. Menschen mit MS koénnen sich
beziiglich ihres Vitamin D Spiegels und ihrer Knochendichte abkldren lassen, um weiteren

negativen Aspekten ihrer Erkrankung und deren Komplikationen vorzubeugen.
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2.2 Bone density and vitamin D in MS patients

Introduction

There are different limit values to define a vitamin D shortage, but according to the most
frequently used ones, vitamin D insufficiency is widespread. Both risk and severity of MS
correlate with lower vitamin D serum levels. These epidemiological findings can be explained
by the effects of vitamin D on the immune system. Vitamin D influences the model illnesses
of MS. Lower vitamin D serum levels correlate with lower bone density. So is there a relation

between the severity of MS, lower bone density and the vitamin D status?
Methods

34 patients are measured within the study. Every Patient is compared to a matched control
person. Age, weight, sex, bone density parameters and the serum calcium and vitamin D level
are compiled of every participating person. Progressive form, duration of disease, EDSS-
Score and MS medication are additionally measured within the patient group. The correlation

coefficients are analysed with a Pearson test. To compare the average values a t-test is made.
Results

Significant differences between the average values of vitamin D serum level, the density of
the femur neck and the Z-score femur neck can be found. On the 5 percent significance level
the EDSS score correlates with the density and the T-Score of lumbar spine, vitamin D
correlates with the density of the femur neck and with the Z-and T-score of the femur neck.
On the 1 percent significance level, EDSS correlates respectively with age, vitamin D and T-

and Z-score of the femur neck.
Conclusion

MS patients have a lower vitamin D serum level and a lower bone density than their control
group. Reviewing the studies, the reference level of 30 ng/ml seems to be the right one to use
for this work. According to this value, many MS patients have a vitamin D shortage. This
shortage correlates with a higher severity of illness and lower bone density. At the same time,
lower bone density correlates with a higher severity of illness. Thus, MS patients could profit
from a treatment of their vitamin D shortage. Additionally, they are a risk group for

osteoporosis and should therefore be particularly observed regarding their bone health.
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3 Einleitung

3.1 Bedeutung der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit etwa 122000 betroffenen Menschen (Hein, Hopfenmuller
2000) die hdaufigste chronisch entzlindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems in
Deutschland. Daraus ergibt sich eine Pravalenz von 149/100000 pro Einwohner. Zum
Vergleich: Die Funfjahresprévalenz aller Lungenkrebsarten liegt, laut einem Bericht des
Robert Koch Instituts aus dem Jahr 2004, bei 58800 Gesamtbetroffenen (Bertz et al. 2010).
Die hohe gesellschaftliche Bedeutung ergibt sich aus den verschiedenen Einschrankungen, die
die Erkrankung hervorrufen kann. Ein Beispiel daflr ware, dass die MS filr viele Menschen
den Weg in die Erwerbsunfahigkeit bedeutet, was sich in Form von haufigerer friihzeitiger

Berentung oder Arbeitsunféhigkeit &ulert (Noseworthy et al. 2000).

3.2 Vitamin D und Stoffwechselerkrankungen

Vitamin D mit Stoffwechselerkrankungen in Verbindung zu bringen ist nicht neu. Wahrend
der Industrialisierung waren 90 Prozent der Kinder in europaischen GroRstadten von Rachitis
betroffen (Holick 2003). Damals wurde die Rolle des Vitamin D in der Pathogenese der
Rachitis erkannt und geriet dadurch in den wissenschaftlichen Fokus. Heute ist die damals
neue Rolle des Vitamin D im Knochenstoffwechsel unumstritten, dennoch ist Vitamin D
Mangel erneut Gegenstand der Forschung. Diesmal im Zusammenhang mit verschiedenen
Erkrankungen, darunter Muskelschwéche, vermehrte Anfélligkeit fir Tuberkulose,
Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Acrthritis, Diabetes und
Herzkreislauferkrankungen (Holick 2003, Holick 2007).

Nur wenige Lebensmittel sind von Natur aus reich an Vitamin D. Die endogene Synthese
reicht meist nicht aus, um die geringe Aufnahme zu kompensieren. Deshalb besteht in
Deutschland nach wie vor in weiten Teilen der Bevélkerung eine Vitamin D

Unterversorgung. 56,8 Prozent der Manner und 57,8 Prozent der Frauen haben einen Vitamin

9
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D Wert von unter 50 nmol/I (20ng/ml). Bei 15 Prozent der Manner und 17 Prozent der Frauen
besteht ein Vitamin D Spiegel mit Werten von unter 25 nmol/l (10ng/ml) (Hintzpeter,
Mensink 2008). Unklar ist weiterhin, ob ein Vitamin D Mangel wirklich das

Erkrankungsrisiko fur MS-Patienten beeinflusst.

3.3 Grundsitzliche Uberlegungen zu MS und Vitamin D

Viele Menschen mit niedrigen Vitamin D Spiegeln sind nicht an MS erkrankt, wahrend
manche MS-Patienten suffiziente Vitamin D Spiegel haben. Dennoch stellt sich die Frage, ob
in diesem Fall nicht ein &hnlicher Zusammenhang besteht, wie der zwischen Nikotinkonsum
und  Bronchialkarzinomen.  Viele langjédhrige  Raucher  erkranken nicht an
Bronchialkarzinomen und diverse Karzinompatienten haben keine Raucheranamnese.
Dennoch ist heute unumstritten, dass Rauchen einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Bronchialkarzinoms darstellt. Ebenso konnte ein niedriger Vitamin D Spiegel ein

Risikofaktor fur die Entwicklung und Progredienz von MS sein.

Einen Hinweis dazu konnen, ahnlich wie bei der Entdeckung des Zusammenhangs von
Rauchen und dem gesteigerten Risiko fir Bronchialkarzinome, epidemiologische Daten
liefern. Falls es epidemiologische Anhaltspunkte gibt, stellt sich die Frage, ob diese sich
pathophysiologisch in einen sinnvollen Zusammenhang bringen lassen und ob dieser dann in
klinischen oder experimentellen Studien bestatigt werden kann. Besonders wichtig bei dieser
Betrachtung sind die physiologischen und pathophysiologischen Vorgange im ZNS.
Weiterhin kdnnten etwaige genetische Assoziationen einen Zusammenhang zwischen Vitamin
D und MS stutzen. Wenn all die oben genannten Voraussetzungen erfillt sind, muss in einem
n&chsten Schritt die tatsédchliche Wirkung von Vitamin D bei Modellerkrankungen der MS

oder bei MS selbst bestatigt werden.

10
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3.4 Vitamin D Stoffwechsel im menschlichen Korper

Abb.1:

Abb.1 Cholecalciferol als Stukturformel.

Vitamin D3 (Cholecalciferol) (Abb. 1) ist der wichtigste Vertreter der Calciferole und kommt
im Stoffwechsel aller S&ugetiere vor. Der Mensch kann es exogen zufiihren oder unter
Einfluss von UVB-Strahlung endogen in der Haut synthetisieren. Vitamin D2 (Ergocalciferol)
stammt aus Pflanzen und kann vom Korper nicht synthetisiert werden. Vitamin D2 und D3
gelangen Uber das Blut, gebunden an das Vitamin D bindende Protein, zur Leber. Mit der
Nahrung aufgenommenes Vitamin D wird ber Chylomikronen transportiert. Es kann, wie
das mithilfe von UV-Licht synthetisierte Vitamin D, in Fettzellen gespeichert werden oder es
gelangt ebenfalls zur Leber. Dort wird es zu 25-(OH)Vitamin D (Calcidiol) hydroxyliert.

11
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Abb. 2

HOY

Abb.2 Calcidiol als Strukturformel.

Calcidiol (Abb. 2) gelangt dann wiederum uber die Blutbahn zur Niere, wo durch weitere
Hydroxylierung das biologisch aktive 1,25Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) (Abb. 3) entsteht.

Abb. 3

Abb.3 Calcitriol als Strukturformel.

12
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Dieser letzte Schritt ist von Calcium, Phosphat und dem Parathormonspiegel abhéngig, die die
Aktivitat des hydroxylierenden Enzyms, der 1-alpha-Hydroxylase, regulieren (Holick 2007).
Der Vitamin D Spiegel wird entweder in ng/ml oder in mmol/L angegeben. 1ng/ml entspricht

ungefahr 2,5mmol/L.

Jedoch besitzen auch andere Zellen eine 1-alpha-Hydroxylase Aktivitdat. Dies ldasst auf
autokrine und parakrine Funktionen des Vitamin D schlielen. Calcitriol wirkt ber den
intrazellularen Vitamin D Rezeptor, der als Transkriptionsfaktor die Regulation von ca. 6000
Genen steuert. Auler diesem intrazelluldren Wirkmechanismus aktiviert Calcitriol viele
Signaltransduktionssysteme. Das erklart die vielseitigen, teilweise schnell eintretenden
Effekte von Vitamin D, die Uber lonenkandle und Enzymaktivitdten vermittelt werden
(Falkenstein et al. 2000, Doring et al. 2013). In experimentellen Studien und im Tiermodell
wurden antiinflammatorische und neuroprotektive Wirkungen des Vitamin D bereits
nachgewiesen, teilweise wurden diese Erkenntnisse auch schon am Menschen bestatigt. VVor
allem antigen-prasentierende Zellen, als Teil des erworbenen Immunsystems und ihre Gber
Zytokine vermittelte T-Zell —Immunantwort, sind voraussichtlich ein Ansatzpunkt von

Vitamin D im Immunsystem (Peelen et al. 2011, Déring et al. 2013).

3.5 Epidemiologischer Zusammenhang zwischen Vitamin D und MS

Studien legen nahe, dass die UV- Exposition besonders in der Kindheit und Jugend Einfluss
auf das Erkrankungsrisiko hat. Eine hohe Sonnenexposition ist mit héheren Vitamin D
Spiegeln assoziiert, dies scheint das MS-Risiko zu senken (Islam et al. 2007).

Bei Patienten mit einer manifesten MS-Erkrankung wurden epidemiologische
Untersuchungen mit der Frage, ob Vitamin D den Erkrankungsverlauf beeinflusst,
durchgefuhrt. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass der haufig niedrigere Vitamin D Spiegel auch
der Tatsache geschuldet sein kann, dass die hohe Krankheitsaktivitat keine ausreichende
Aktivitat im Freien und damit auch keine ausreichende UV-Exposition zul&sst. Diese Studien
lassen einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der klinischen Schwere der MS und dem
Vitamin D Spiegel vermuten (Simpson et al. 2010). Dieser Zusammenhang scheint weltweite

13
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Gultigkeit zu besitzen, eine kirzlich in China durchgefuhrte Untersuchung bestétigt
signifikant niedrigere Vitamin D Spiegel innerhalb der Gruppe der MS-Erkrankten im
Vergleich zur Normalbevolkerung und stellt zudem einen Zusammenhang von niedrigeren
Vitamin D Spiegeln mit der Krankheitsschwere fest (Zhang et al. 2016). Ebenso korrelieren
hohe MS-Prévalenzen mit niedrigen Vitamin D Spiegeln (Pierrot Deseilligny, Souberbielle
2010). Ahnliches gilt auch fiir die magnetresonanztechnisch-fassbare Krankheitsaktivitat und

den Serumspiegel des Vitamin D (Embry et al. 2000).

3.6 Wirkungen auf zelluliirer Ebene und pathophysiologische Plausibilit:it

Die Funktion und Expression zahlreicher Immunzellen, darunter besonders die der CD4
positiven T-Helferzellen, werden von Vitamin D beeinflusst. Vitamin D vermindert die
Differenzierung von Antigen-présentierenden Zellen, dies fihrt zu einer verminderten
Aktivierung autoaggressiver T-Zellen (Peelen et al. 2011, Correale et al. 2009). Des Weiteren
wird die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine, wie Tumornekrosefaktor-alpha,
Interferon-gammea, Interleukin 2 und Interleukin 17 unterdriickt, die von T-Helferzellen Typ 1
und T-Helferzellen Typ 17 gebildet werden. Gleichzeitig wird die Sekretion antientziindlicher
Zytokine, darunter Interleukin 4 und 10, geférdert. Dadurch kommt es zu einem Wechsel von
einer primar Thl vermittelten Immunantwort, zu einer Th2 vermittelten Immunantwort
(Peelen et al. 2011, Correale et al. 2009).

Die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen und die Funktionsféhigkeit von natirlichen
Killerzellen wird durch Vitamin D unterstiitzt und verbessert (Correale et al. 2009, Yu,
Cantorna 2011, Smolder et al. 2009). Die Wirkung auf T-regulatorische Zellen ist im
Kollektiv der MS-Patienten bestatigt (Smolders et al. 2009). Zu den Auswirkungen auf
naturliche Killerzellen gibt es eine experimentelle Studie mithilfe des Mausmodells, die
folgenden Zusammenhang zeigt: Bei ungeborenen Madusen verringert sich die Zahl der
nattrlichen Killerzellen und kann durch anschlieBende Vitamin D Gabe nicht wieder
angehoben werden (Yu, Cantorna 2011). Der Einfluss auf die Funktion zytotoxischer CD8

positiver T-Zellen ist noch nicht abschlieend geklart, jedoch legt die bestehende Datenlage
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den Verdacht nahe, dass es zu einer Reduktion der zytotoxischen Reaktion kommt. Der Anteil
an Interleukin 2 produzierenden, zytotoxischen, CD8 positiven Zellen wird durch die
Erhohung des Vitamin D Spiegels verringert. Die Proliferation aktivierter B-Zellen sowie
deren Differenzierung zu Plasmazellen wird durch Vitamin D gehemmt (Peelen et al. 2011).
Aufgrund der pathophysiologischen Vorgénge der Demyelinisierung in der MS, die unter
Einfluss autoreaktiver T-Zellen, Antikorper und des Komplementsystems stattfindet, wére die

Wirkung einer Vitamin D Substitution auf zellularer Ebene gut zu erklaren.

3.7 Vitamin D im ZNS

Besonders interessant zum Verstandnis der Rolle des Vitamin D bei MS sind
Untersuchungen, die die Wirkung von Vitamin D im ZNS erforschen. Eine Aktivitat der
bereits erwahnten 1-alpha-Hydroxylase mit ihren auto- und parakrinen Funktionen kann im
ZNS in der Mikroglia und in Neuronen nachgewiesen werden. Ebenso wird der Vitamin D
Rezeptor im ZNS exprimiert (Eyeles et al. 2005). Neurotrophe Faktoren wie der ,nerve
growth factor (NGF) und “glia cell line-derived neutrotrophic factor (GDNF) unterliegen
dem Einfluss von Vitamin D. Vitamin D wirkt durch die Hochregulierung dieser
neurotrophen Faktoren, die bei Wachstum und Regeneration des Nervensystems eine zentrale
Rolle spielen, neuroprotektiv. Dieser Effekt konnte urséchlich fur die haufig gefundenen
Korrelationen von vermehrter Krankheitsschwere und erniedrigtem Vitamin D Spiegel sein
(Doring et al. 2013, Musiol, Feldman 97, Neveu et al. 1994, Sanchez et al. 2002), selbst wenn

viele dieser Erkenntnisse bisher nur im Tiermodell gesichert sind.

3.8 Genetische Assoziationen von MS und Vitamin D

Das Allel HLA-DRB1 wird mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung einer MS in
Zusammenhang gebracht (Sawcer et al. 2011). Zudem ist der Nachweis erbracht, dass
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Vitamin D die Expression dieses Allels (HLA-DRBL1) beeinflusst. Das Allel HLA-DRB1 15-
01 besitzt ein ,,Vitamin D responsive element® in seiner Promoterregion. Niedrige Vitamin D
Spiegel konnen die Expression von HLA-DRB15-01 im Thymus vermindern, was
autoreaktiven T-Zellen ermdglichen kénnte, dem Selektionsprozess im Thymus zu entgehen.
Dieser Ansatz ist eine wahrscheinliche Hypothese flr die gefundene Assoziation (Cocco et al.
2012, Ramagopalan et al. 2009). In einer neuseelédndischen Studie wurde 2009 die
Assoziation von MS-Risiko und Variationen des Cyp 27 B1 Gens aufgezeigt, welches fiir die
1 alpha Hydroxylase kodiert (ANZgene 2009). Ein genetischer Hintergrund, der den
Zusammenhang von Vitamin D und MS plausibel erscheinen lasst, ist also durchaus

vorhanden.

3.9 Vitamin D und die Modellerkrankungen der MS

Obwohl der Nachweis einer fiir die Praxis relevanten neuroprotektiven Wirkung von Vitamin
D beim Menschen noch aussteht, gibt es einige Erkenntnisse, die in diese Richtung weisen.
Im Tiermodell koénnen Zusammenhadnge durch die experimentelle autoimmune
Enzephalomyelitis (EAE) hergestellt werden, dem Korrelat der MS fiir Modellversuche. Die
EAE ist eine durch Injektion von Proteinen hervorgerufene Entziindung des ZNS bei Mausen,
die in ihrem Pathomechanismus und in ihrem klinischen Erscheinungsbild der MS ahnelt. Es
kann gezeigt werden, dass eine prophylaktische Vitamin D Gabe das Auftreten der EAE
verhindern kann. Zudem kommt es bei therapeutischer Dosierung zu einer signifikanten
Verminderung der Erkrankungsschwere. Die in dieser Studie durch Vitamin D vermittelten
Effekte sind jedoch reversibel, bei fallenden Vitamin D Spiegeln kommt es zu einer erneuten
Verschlechterung der EAE (Cantorna et al. 1996).

In einer weiteren Studie im Mausmodell, bei der L&sionen im Rahmen eines Tierversuches
nach dem Cuprizone Modell verursacht werden, wird die Wirkung von Vitamin D auf
Demyelinisierungsherde getestet. Auch dort kann ein Riickgang der ZNS-Demyelinisierung
gezeigt werden (Wergeland et al. 2011). Beim Cuprizone Modell handelt es sich um einen
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Modellversuch zur Pathogenese der MS, bei dem durch Kupferchelatoren kinstliche L&sionen

im ZNS von Mausen erzeugt werden.

3.10 Therapeutische Anwendung von Vitamin D bei MS

Die Fragestellung, ob Vitamin D den Krankheitsverlauf von MS-Patienten positiv
beeinflussen kann, lasst sich durch Studien zur therapeutischen Anwendung des Vitamin D
beantworten. Grundséatzlich werden zu niedrige Vitamin D Spiegel mit einer erhohten
Krankheitsaktivitat in Verbindung gebracht. 2010 wurde ein Cochrane Report zu diesem
Thema veroffentlicht, der die verschiedenen Studienergebnisse zusammenfasst. Er kommt zu
dem Schluss, dass bei aktueller Datenlage keine qualifizierte Aussage zu diesem Thema
maoglich ist. Das liegt daran, dass bis zu diesem Zeitpunkt die meisten Studien relativ klein
waren und die bisher gezeigten Assoziationen eher méaRig als hoch signifikant sind (Jagannath
et al. 2010).

3.11 Riickschliisse durch die bisherigen Uberlegungen

Epidemiologisch gibt es gute Griinde, Studien zu MS und Vitamin D durchzufuhren. Die
gefundenen Verteilungen zeigen eine klare Korrelation zwischen Vitamin D Serum Spiegeln,
dem Risiko und der Progredienz der MS, ohne eine Aussage Uber die Kausalitat zu treffen.
Die Kausalitat kann durch immunologische Wirkungen des Vitamin D vor dem Hintergrund

der Pathophysiologie der MS aber vermutet werden.

Unterstitzt wird diese These durch den genetischen Zusammenhang von Vitamin D und MS,
uber die Expression des Allels HLA DRB1 und der Assoziation des MS- Risikos zu Cyp 27
B1. Erkenntnisse aus Modellversuchen und therapeutischen Studien stutzen die Plausibilitat

eines Zusammenhangs von MS und Vitamin D.
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3.12 Wichtige Studien nach dem Cochrane Report 2010

Erste Ergebnisse einer neueren Studie, die die Rolle des Vitamin D bei Optikusneuritis
untersucht, zeigen einen Zusammenhang niedriger Vitamin D Spiegel mit der Ausbildung
eines Odems des Nervus opticus und einem schnelleren Abbau der Myelinscheide. Aufgrund
dessen konnte postuliert werden, dass ein ausreichender Vitamin D Spiegel antientziindlich
und dem degenerativen Prozess der Demyelinisierung am Sehnerv entgegenwirken kdénnte
(Burton et al. 2013). Allerdings lasst sich nicht in jeder Studie ein Bezug zwischen Vitamin D
Spiegeln und der klinischen Schwere der Optikusneuritis feststellen. Eine aktuelle Studie
kann diesbezuglich in klinischen Tests keinen signifikanten Unterschied zwischen Vitamin D
Mangel Patienten und Patienten mit ausgeglichenen Vitamin D Spiegeln feststellen (Phil-
Jensen et al. 2015).

Eine andere Arbeit der oben genannten Autorin Burton vergleicht direkt eine Vitamin D
Hochdosis-Substitution mit einer niedrig dosierten Substitution bei MS-Patienten. Es zeigt
sich eine signifikante Risikoreduktion der Schubrate und eine Verminderung der T-Zell
Proliferation in der Vitamin D Hochdosis Gruppe, im Vergleich zur Niedrigdosis Gruppe
(Burton et al. 2010). Die immunologischen Grundlagen werden an anderer Stelle in der

Diskussion ausfuhrlicher erortert.

Eine weitere - prospektive longitudinale - Studie, die bei Patienten mit schubférmig
remittierender MS durchgefuhrt wurde, geht der Frage nach, ob sehr niedrige Vitamin D
Spiegel mit héheren MS-Schubraten assoziiert sind. Es zeigt sich ein umgekehrt linearer
Zusammenhang zwischen Vitamin D Spiegel und Schubrate, der gefundene Unterschied ist
signifikant (Runia et al. 2012).

AuBerdem wurde untersucht, ob die Wirksamkeit einer RB-Interferon Behandlung mit
unterschiedlichen Vitamin D Spiegeln assoziiert ist. Es bestéatigte sich zun&chst, dass
Interferon Therapie eine erhéhte Vitamin D Produktion bei Sonneneinstrahlung mit sich
bringt. Als besonders gunstig erweist sich bei genannter Interferon-Vitamin D Studie die
Kombination aus B-Interferon Therapie und hohen Vitamin D Spiegeln. Die Wirksamkeit von
Interferonen scheint mit dem Vitamin D Spiegel zusammenzuhdngen und entfaltet ihre
Wirkung womdglich auch durch eine Anhebung des Vitamin D Spiegels Uber eine verbesserte

Synthese bei Sonneneinstrahlung (Stewart et al. 2012 ).
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Der Zusammenhang zwischen Vitamin D und Schubrate l&sst sich auch in der MRT-
Bildgebung bestétigen, die in einer anderen Studie beruicksichtigt wird. Dort zeigt sich bei
einem Anstieg des Vitamin D Serumspiegels um 10 nmol/l, eine signifikante 12,7 prozentige
Reduktion fir T1 Gadolinium aufnehmende Herde im MRT. Die gefundenen Unterschiede

bestehen unabh&ngig vom HLA Genotyp der Patienten (Lgken-Amsrud et al. 2012).

Eine longitudinale Kohortenstudie pruft, ob der Einfluss des Vitamin D Spiegels auf die
Erkrankungsaktivitat mit Hilfe eines MRT quantifizierbar ist. Auch hier sind hohe Vitamin D
Spiegel mit einer niedrigen Schubrate assoziiert. Der Unterschied ist, bezogen auf die
Risikoreduktion der Schubrate, statistisch jedoch nicht signifikant (Mowry et al. 2012). Das
folgende Schaubild (Abb. 4) aus der vorgestellten Studie zeigt die Verteilung des relativen
Risikos, einen neuen Herd in der T2 Wichtung oder einen neuen in der T1-Wichtung
Gadolinium anreichernden Herd zu entwickeln, im Bezug zur niedrig Vitamin D

Referenzgruppe, sowie fur die verschiedenen Vitamin D Serumspiegel Gruppen.

Abb. 4
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Abb. 4 Darstellung des relativen Risikos eine neue zerebrale L&sion in der T2 Wichtung,
beziehungsweise eine Gadolinium anreichernden Lé&sion in der T1 Wichtung zu entwickeln,
bezogen auf das Risiko der niedrig Vitamin D Gruppe.
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Diese Studien, welche seit dem Cochrane Report durchgefuhrt wurden, unterstiitzen einen
Zusammenhang zwischen dem Vitamin D Serumspiegel und der MS, auch wenn nicht alle

gemessenen Ergebnisse signifikante Unterschiede erbringen.

3.13 Multiple Sklerose und Osteoporose

Ein neuer Ansatz, der die Fragestellung der bisherigen Studien erweitert, ist in der
zunehmenden Komorbiditat der Patienten zu sehen. MS-Patienten leiden unter
Beeintrachtigung von Koordination, Reflexen und Muskelkraft. Laut DVO-Leitlinien gelten
zur Vermeidung osteoporose-assoziierter Frakturen bestimmte Empfehlungen. Fur Manner
und Frauen, gerade im hoheren Lebensalter, werden MaRnahmen zur FoOrderung der
Muskelkraft empfohlen, da sie zu einer Senkung von proximalen Femurfrakturen und auch zu
einer Senkung von Wirbelkorperfrakturen fiihren (Dachverband Osteologie 2014). Das
bedeutet, mangelnde korperliche Aktivitdt oder die Unféhigkeit korperliche Aktivitat
auszuiben, sind ein Risikofaktor fur Wirbelkorperfrakturen und proximale Femurfrakturen.
Bewegung oder verschiedene Formen der Bewegungstherapie haben einen positiven Effekt
auf die Knochendichte (Wallace, Cumming 2000). Die enge Kaorrelation zwischen
neuromuskulédrer Funktion und Knochendichte ist durch Untersuchungen belegt (Stewart et al.
2002, Visser et al. 1998). Es ist durch Metaanalysen gesichert, dass MS-Patienten im
Krankheitsverlauf einen héheren Verlust von Knochenmasse erleiden (Dobson et al. 2012).

Unbeantwortet ist bisher, ob die Schwere der MS mit diesem Verlust korreliert.

3.14 Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die zu einer Verminderung der
Knochenmasse und einer mikroarchitektonischen Verschlechterung der Knochenmasse fihrt.
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Ihre Bedeutung ergibt sich aus der damit verbundenen Konsequenz vermehrt auftretender

Frakturen und deren Folgen.

Zur Prophylaxe mussen Muskelkraft und Koordination geférdert und Immobilisation
vermieden werden. FlUr MS-Patienten, die sich mit vielfaltigen Symptomen konfrontiert
sehen, sind diese Forderungen schwer erfillbar. Nicht nur vor dem Hintergrund eines
Symptombefalls des Bewegungsapparats, sondern auch im Hinblick auf das h&ufig bei MS
auftretende Fatigue Syndrom. Oft treten Frakturen nach einem Sturzereignis auf.
Wissenschaftlich als wesentliche Risikofaktoren fur einen Sturz herausgearbeitet wurden
Muskelschwéche und Mobilitatsbeeintrachtigung, Sturzanamnese, Gang und Balancedefizite,
Hilfsmittelgebrauch, Sehstérungen, Arthrose, Depression, kognitive Defizite und die Angst
vor dem Fallen (Perell et al. 2001). All diese Punkte, Arthrose ausgenommen, treffen fur viele
MS-Patienten zu, da sie mdgliche Symptome der MS sein kénnen. Daher besteht bei MS-
Patienten zum einen ein erhohtes Sturzrisiko. Zum anderen ist auch die Gefahr dabei eine mit
einer verminderten Knochendichte einhergehende, Osteoporose-assoziierte Fraktur zu
erleiden, hoher als in einem gesunden Kollektiv.

Die Leitlinien fordern weiterhin, als Basismalinahme zur Senkung des Frakturrisikos, den
Ausgleich eines sturzbeginstigenden Vitamin D Defizits (Dachverband Osteologie 2014).
Eine Kohortenstudie dalterer Patienten zeigt weiterhin, dass die Vitamin D
Serumkonzentration mit der Sturzrate assoziiert ist (Flicker et al. 2003). Das bedeutet, dass
zusétzlich zu dem durch Vitamin D Mangel bestehenden negativen Einfluss auf die

Knochendichte die erhdhte Sturzrate als weiterer Risikofaktor dazukommt.

3.15 Vitamin D und Osteoporose

Vitamin D ist bei der Osteomalazie Therapie und Prdvention zugleich. Ein konkreter
Zusammenhang von Knochendichte und Vitamin D kann durch folgende Untersuchung
abgebildet werden: In einer groflen Metaanalyse von 2006 werden verschiedene
Studienergebnisse zusammengefuhrt, die Vitamin D in Bezug zu unterschiedlichen

Parametern setzen, wie zum Beispiel dem Sturzrisiko, dem Risiko fir kolorektale Karzinome,

21



Einleitung

dem Zahnstatus und unter anderem auch der Knochendichte. Es ergeben sich folgende
Diagramme, das Erste bezieht sich auf die Gruppe der 20-49 Jahrigen (Abb. 5), das Zweite
auf die Gruppe der éalter als 50 Jéhrigen (Abb. 6). In den Diagrammen sind die verschiedenen
ethnischen Gruppen der USA reprasentiert. Mit einem Kreis eingetragene Werte stehen flr
die unter WeiRen, mit einem Viereck eingetragene fir die unter Schwarzen, und mit einem
Dreieck eingetragene Werte fur die unter den mexikanisch stimmigen Einwohnern erhobenen
Werte.

Abb. 5
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Abb.5 Darstellung der unterschiedlichen Knochendichten im Bezug zum Vitamin D
Serumspiegel, innerhalb der verschiedenen Ethnien der USA, in der Gruppe der 20- 49
Jahrigen. Mit einem Kreis eingetragene Werte stehen fir die unter Weien, mit einem Viereck
eingetragene fir die unter Schwarzen, und mit einem Dreieck eingetragene Werte fiir die
unter den mexikanisch stdammigen Einwohnern erhobenen Werte.
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Abb. 6
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Abb.6 Darstellung der unterschiedlichen Knochendichten im Bezug zum Vitamin D
Serumspiegel, innerhalb der verschiedenen Ethnien der USA, in der Gruppe der tber 50
Jahrigen. Mit einem Kreis eingetragene Werte stehen fiir die unter Wei3en, mit einem Viereck
eingetragene flr die unter Schwarzen, und mit einem Dreieck eingetragene Werte flr die
unter den mexikanisch stimmigen Einwohnern erhobenen Werte.

Es wird jeweils das Quintil des niedrigsten Vitamin D Spiegels mit dem Quintil des héchsten
Vitamin D Spiegels verglichen, dabei zeigt sich in allen Beobachtungsgruppen ein
signifikanter Unterschied. Als ideal fur die Knochengesundheit erweist sich, wie oben
dargestellt, ein Vitamin D Spiegel von 90-100 nmol/L (36-40ng/mL)(Bischoff-Ferrari et al.
2006).

Besonders bei Alteren hat die Knochendichte einen hohen Pradiktionswert fir das
Frakturrisiko (Cummings et al.). Andere Osteoporoseformen des Erwachsenen gehen oft mit
einem Vitamin D Mangel einher, der zu einer weiteren Verminderung der Knochendichte

beitragt.

In islamisch gepragten L&ndern gibt es in manchen Kulturkreisen strenge

Kleidungsvorschriften fiir Frauen, die zur Folge haben, dass trotz der gunstigen
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Sonneneinstrahlung viele erwachsene Frauen unter einem Vitamin D Mangel leiden. Bei
diesen Frauen zeigte sich in Studien, dass es zu einem erhdhten Knochenumsatz und damit
vermehrt zu Osteoporose kommt (Ragab et al. 2013). Niedrige Vitamin D Spiegel werden mit
Nachteilen beziglich Risiko und Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose und mit
Nachteilen fur die Knochengesundheit in Zusammenhang gebracht. Sinnvoll ist deshalb eine
Untersuchung, ob MS-Betroffene niedrigere Knochendichtewerte haben als ihre
Kontrollgruppe.

3.16 Abschlielende Fragestellung

Durch die oben beschriebenen Zusammenhange zwischen Vitamin D Mangel und Multipler
Sklerose sowie durch die Assoziationen von Vitamin D Mangel und Osteoporose und die
deutlichen Hinweise eines erhdhten Osteoporose-Risikos bei manifester MS, ergibt sich die
folgende Fragestellung:

Haben MS-Patienten erniedrigte Vitamin D Spiegel und eine erniedrigte Knochendichte

und gibt es einen Zusammenhang dieser Parameter mit dem Schweregrad der MS?

AuRerdem wurden Daten zur Krankheitsdauer, MS-Form und der Therapie erhoben, um
eventuelle weitere Korrelationen zu erfassen. Der Calcium-Spiegel wird bestimmt, um eine
Storung im  Calciumstoffwechsel  auszuschlieBen  (z.B.  primarer/  sekundérer
Hyperparathyroidismus).

Die Studie beansprucht einen besonderen Wert flr MS-Patienten, da eine Komorbiditat von
MS und Osteoporose in Zukunft direkte Konsequenzen fir die Therapie von MS-Patienten
haben konnte. MS-Patienten konnten, bei postuliertem erhohtem Osteoporoserisiko mit
verbundenen Komplikationen wie Frakturen, prophylaktisch einer osteologischen
Untersuchung unterzogen werden. Denn besonders im frihen Krankheitsstadium konnte die
Risikogruppe von suffizienten Vitamin D Spiegeln profitieren, sowohl hinsichtlich der

Multiplen Sklerose als auch einer moglichen Osteoporose. Eine aktuelle Studie, die die
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Behandlung von auf MS spezialisierten Neurologen mit der Behandlung nicht spezialisierter
Neurologen vergleicht, kommt zu dem Ergebnis, dass niedrige Vitamin D Spiegel bei der
Therapieplanung immer noch von vielen Neurologen nicht beriicksichtigt werden (Kurtuncu
et al. 2015). Daher sind weitere Studien wie die Vorliegende auf diesem Gebiet notwendig,
um den Nutzen suffizienter Vitamin D Spiegel in der Behandlung der MS zu prifen und um

ausgeglichene Vitamin D Spiegel als Therapiesdaule bei MS-Erkrankten zu etablieren.
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4 Material und Methoden

4.1 Untersuchungsgruppe

Die Teilnehmer der Studie sind Mitglieder verschiedener saarlandischer Selbsthilfegruppen,

Patienten der neurologischen Abteilung der SHG-KIinik Merzig oder des MVZ Merzig. Bei

den in die Studie eingeschlossenen Personen ist die Diagnose einer Multiplen Sklerose nach

den McDonald-Kriterien durch die behandelnden Arzte im Vorfeld verifiziert worden. Die

Kontrollgruppe besteht aus freiwilligen, gesunden Probanden mit vergleichbaren Merkmalen
hinsichtlich Alter, Gewicht und Geschlecht (Matching). Die folgenden Abbildungen (Abb. 7-

10) illustrieren die vergleichbaren Merkmale Alter und Gewicht zwischen den beiden

Gruppen.

In jeder Gruppe befinden sich jeweils 9 Manner und 25 Frauen, dieses Verhaltnis ergibt sich

aus der krankheitsimmanenten Geschlechterverteilung.

Abb. 7 und 8
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Abb. 7 und 8 Gegeniiberstellung der Altersverteilung der Patienten und Kontrollgruppe.
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Abb. 9 und 10
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Abb. 9 und 10 Gegenuberstellung der Gewichtsverteilung von Patienten und Kontrollgruppe.

4.2 Studienprotokoll

Bei allen teilnehmenden Personen wird zur Analyse des aktuellen Vitamin D und Calcium
Spiegels eine Blutentnahme durchgefiihrt. Nicht erfasst werden Kofaktoren, die den Vitamin
D Spiegel beeinflussen wie Rauchen, Erndhrungsgewohnheiten und Sonnenexposition.
Daruber hinaus wird die Knochendichte bestimmt. Zusétzlich werden bei der Patientengruppe
die Verlaufsform, die kumulative Kortisondosis, die
Medikation und der Wert auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS) dokumentiert. Der

EDSS-Wert wird vom Untersucher ggf. ermittelt, sofern kein aktueller Status aktenkundig ist.

die Krankheitsdauer, relevante

Abb. 11 gibt einen Uberblick tiber die Schweregradeinteilung mithilfe des EDSS-Scores.
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Abb. 11
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Abb.11Anschauliche Darstellung der Behinderungsgrade anhand der Zahlenwerte des EDSS

Scores.

4.3 Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung wird mit einem Lunar DPX Pro Messgerat durchgefiihrt, welches

nach dem Prinzip der dualen Rontgen-Absorptiometrie (DXA-Technologie) arbeitet. Dabei

werden zwei Rontgenaufnahmen mit unterschiedlicher Rontgenenergie angefertigt. Aus der

Abschwdachung dieser beiden Strahlen l&sst sich, mithilfe eines aus ihnen gebildeten

Koeffizienten, eine Aussage Uber das durchdrungene Gewebe machen. Es ist moglich
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zwischen Knochen und Weichgewebe zu unterscheiden, dadurch lasst sich der Anteil der
Schwéchung des Rontgenstrahls durch das Weichgewebe subtrahieren und eine genaue
Aussage Uber die Knochendichte kann getroffen werden. Das beschriebene und verwendete
Verfahren stellt nach den derzeitigen Empfehlungen des Dachverbands der Osteologie den

Goldstandard fur Knochendichtemessungen dar.

Die Knochendichte wird zum einen absolut als Flachendichte in g/cm?® angegeben, zum
anderen werden T- und Z-Score aufgefiihrt. Bei dem Z-Score handelt es sich um die
Abweichung des Messwertes vom alters- und geschlechtsspezifisch zu erwartenden Wertes,
ausgedriickt als Vielfaches der Standardabweichung. Der T-Score berticksichtigt nicht das
Alter des Patienten, sondern bezieht sich auf die geschlechtsabhéngige peak bone mass, also
die maximal im Leben zu erreichende Knochendichte, ebenfalls ausgedriickt als Vielfaches
der Standardabweichung. Der T-Score wird von der WHO als Diagnosekriterium zur
Diagnosestellung der Osteoporose und Osteopenie herangezogen (Abb.12). Die auf dem T-
Score beruhende Definition der Osteoporose gilt erst nach Ausschluss anderer Erkrankungen,
die mit einer Verminderung der Knochendichte einhergehen kdnnen.

Abb. 12

_ Knochenmineralgehalt vermindert (T-Score: -1 bis -2,5), keine
Grad 0 Osteopenie
Frakturen

Knochenmineralgehalt vermindert (T-Score: <-2,5), keine
Grad 1 Osteoporose

Frakturen
Grad 2 Manifeste Knochenmineralgehalt vermindert (T-Score: <-2,5), 1 bis 3
ra
Osteoporose Wirbelkdrperfrakturen
Grad 3 Fortgeschrittene Knochenmineralgehalt vermindert (T-Score: <-2,5), multiple
ra
Osteoporose Wirbelkorperfrakturen, oft auch extraspinale Frakturen

Abb.12 Schweregradeinteilung der Osteoporose basierend auf der Klassifizierung der WHO,
nach einem Vorschlag der deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie.
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4.4 Laboranalytik

Die Calcium-Bestimmung erfolgt mit einem Gerat der Firma Beckmann Coulter (Ah5400)
nach der Cresolphthalein-Methode. Dabei reagieren Calciumionen in einem alkalischen
Medium mit o-Cresolphthalein-Komplexen und bilden zusammen einen violetten Komplex.
AnschlieBend wird photometrisch die Extinktion der gebildeten Komplexe bei Licht der
Wellenldange 570/660nm gemessen. Der dabei gefundene Extinktionsanstieg ist direkt

proportional zur Calciumkonzentration in der Probe.

Die quantitative Bestimmung des gesamten 25-OH-Vitamin D Serumspiegels wird mit einem
Geréat der Firma Diasorin (LIAISON) durchgefiihrt. Bei dem Test handelt es sich um ein
direktes, kompetitives Chemilumineszenz-Immunoassay. Wahrend der ersten Inkubation der
Probe mit der Festphase wird Vitamin D von seinem Bindeprotein geldst und bindet an den
spezifischen Antikorper auf der Festphase. AnschlieBend wird Vitamin D, welches an ein
Isoluminolderivat gebunden ist, als Indikator hinzugefigt. Es folgt ein Spilzyklus. Daraufhin
wird mit Hilfe des Isoluminolderivats eine Blitz-Chemilumineszenzreaktion ausgeldst. Das
Lichtsignal wird mit Hilfe eines Fotovervielfachers in relativen Lichteinheiten gemessen und

ist umgekehrt proportional zur Konzentration von 25-OH-Vitamin D in der Probe.

4.5 Statistische Verfahren

Alle Auswertungen werden mit Hilfe von SPSS durchgefiihrt. Die statistische Auswertung
erfolgt mit Unterstiitzung des Instituts fur medizinische Biometrie der Universitdt Homburg
durch Herrn Professor Wagenpfeil. Aufgrund der Art der Daten werden zu der rein
deskriptiven  Statistik auch  spezielle statistische  Verfahren angewandt. Die
Korrelationskoeffizienten von Probanden und Kontrollgruppe (zweiseitig) werden nach
Pearson bestimmt, da sich diese Methode zur Auswertung quantitativ stetiger Daten, in
diesem Fall Alter, Gewicht, EDSS, Vitamin D, Calcium und Knochendichteparameter, eignet.
AuBerdem wird zusétzlich zu den Korrelationen die Signifikanz fir den Test der
Nullhypothese mit angegeben. Zur Prufung der Abweichung der Mittelwerte wird ein
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parametrisches Verfahren, der t-Test fur unverbundene Stichproben, eingesetzt. Zur
anschaulicheren Darstellung werden einige Parameter graphisch in  Form von

Punktdiagrammen gegeneinander aufgetragen.

4.6 Abbildungen

Abbildungen wurden mit Office-Programmen, der Website www.diagrammerstellen.de sowie
SPSS erstellt. Externe Quellen sind gesondert gekennzeichnet und finden sich im

Abbildungsverzeichnis.
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Tab. 1 Ubersicht Uber die Daten der Patientengruppe

5.1 Ubersicht Patientengruppe

5 Ergebnisse

Geschlecht| Gebnrtsjahe Alter | Gewicht Medikament Vitamin D Drichte LWS|T-Score W3 |Z-Score LWS |DichteSH | T-Score SH| Z-3core SH
w ! 8 0| Copazone s 19 24 1074 L] 17 0839 -1.2 -1.7
w 4347 é1 4|Copanone s 4 11 0.87 ] -1 0,773 -1.9 A
w 164 7i 8 0] Eeine st 169 218 1143 1.3 08 0,887 .3 4
m 8| 17 (i) 2 0| Interferon st 12 23 0M7 1135

w 83| 46 2 2 0] Eeine st M1 1M LI 148 .6 1,063 07 1.1
W 80| 37 120 6.3 Fampyra’ Azathioprin|sp 2 2 L1%9 02 44 0833 -12 -14
m 3| 56 76 25| Interferon st g 182 1003 -18 -14 0,938 -1 02
m 3|57 71 3.5|keine sp 191 236 1077 -12 4.7 0833 -2 -1.3
w | M 38 [ Interferon s 08 133 LI3% 3 4.1 0,833 -14 -1.3
w 1| 33 il 3.5 |keme s %5 138 1513 2, 3 1218 LE 11
w B 33 [l 6] rabapentin 5p 105 233 0,98 -18 -1} 0,638 -3 -1
il 7| 43 8 3| Copazone s 4 13 0353 31 31 0,723 18 ]
W 6| 46 71 1| Interferon s M5 LIB 1,19 .1 2 1M 0.6 04
W 8 30 9 | TysapriBaclofen st 24 11 1333 13 04 1132 14 0y
W 4] 48 68 1| Interferon s BE 236 1314 L1 11 1,103 09 1
W 3| 48 il 1| Copanone s 4.7 236 1192 09 14 0,983 0.1 03
il 12|40 0 3.5|Interferon s Ban 1,133 4 44 1,168 14 11
W n 42 71 6| Fampyra’ Azathioprin|sp wiy 217 0,51 31 33 0,53 -3l -3
W 9 32 66 3|Eeine s L6 242 L 49 43 0.534 -1.2 07
W L il 1 |esne st s 212 1186 09 09 1083 09 11
W 6| 36 3 3|Copazone st 4] 232 L1198 01 13 1016 0l 1
W 1| 32 63 3| Interferon s 12,6 103 -13 A8 0,731 -1 -1
w | 53 i 45| Copanone s 45 0243 28 -2 0,733 21 -1.3
w 1| 53 6.5|TysapriBaclofen |5t 111 -1.7 -1.1 0,767 -1.9 -1.3
w L 3 6,5|Baclofen sp 4 -2 49 0,602 3.3 -1
W i RE 83 4|Interferon s L] 7 4.8 0,766 -3 -1
b Bl 03 1 |esne sp a4 21 24 0,803 21 -1
m L 73 | Copazone s 08 5 2 0827 18 -1.1
w | a2 73 3.5|keine sp 9] 238 1013 -14 404 0,784 -1.7 L%
m | 62 83 3.5 |keine st 151 231 LI1T ] 0 0o 6 .1
W 9 63 81 | Interferon st 86 235 133 13 21 0,939 3 02
m 2] 30 103 §|keine sp 15 219 1043 -13 -2 0,773 24 -1.3
w i) 63 66 3 keine 5p AL 102 -1 42 0514 -1.3 A3
w B M 2 fi|eine sp 15 23 L19T 01 22 0,937 14 1.3
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5.2 Ubersicht Kontrollgruppe

Tab.2 Ubersicht iiber die Daten der Kontrollgruppe

Geschlecht |Geburtsjahr |Alter Gewicht  [VitaminD |Calcium Dichte LWS |T-Score LWYZ-Score LWS|Dichte SH  |T-Score SH |Z-Score SH
W 1982 28,9 a5 294 2,35 1,026 -1,3 -1,9 0,894 -0,9 -14
W 1943 03,2 67 17,3 2,13 1,044 -1,1 0,5 0,679 -1 0,3
W 1947 62,2 81 29,4 2,29 1,021 -1,3 -0,6 0,873 -1,1 -0,6
m 1995 17 f5 9 2,29 1,052 0,893

W 1964 43,1 64 25,6 2,31 1,145 -0,3 0 0,86 -1,2 -0,9
W 1960 514 107 35,6 2,21 0,97 -1,7 -2,4 0,762 -2 -24
m 1952 38,6 80 13,6 2,14 1,283 0,5 0,8 1,098 0,1 0,6
m 1957 56,4 73 20,4 2,27 1,258 0,3 0,8 1,135 0,5 14
W 1991 22 57 33,3 2,35 0,968 -1,8 -1,5 1,111 0,9 1,1
W 1956 56,1 78 27,9 2,14 1,399 18 2,3 1,3 2,5 2,9
W 1958 544 70 344 2,3 1,194 0,1 0,7 0,974 0,2 0,3
m 1969 42,1 85 27,5 2,42 0,922 -2,3 -2,1 1,057 0,3 -0,1
W 1964 47,9 74 29 2,41 0,919 -2,1 -2,2 1,002 0 0,1
W 1985 27,6 81 59 2,31 1,247 0,6 0 1,101 0,8 0,4
W 1962 48,7 65 34,9 2,44 1,078 -0,9 -0,6 0,799 -1,7 14
W 1962 49,9 55 26 2,25 1,083 -0,8 -0,1 0,948 -0,4 0,2
m 1969 42,2 80 0,2 2,34 1,278 0,5 0,5 1,209 0,9 1,2
W 1966 46,6 68 38,8 2,47 1,19 -0,5 -0,5 0,966 -0,3 -0,1
W 1957 54,3 63 19,3 2,29 0,948 -1,9 -1,1 0,849 -1,3 -0,6
W 1963 49,1 80 14,1 2,33 1,201 0,2 0 1,005 0 0
W 1954 56,5 52 21,2 2,22 0,993 -1,6 -0,2 0,679 -2,7 -1,6
W 1956 33,2 61 40,2 2,33 0,848 -2,8 -1,8 0,913 0,7 0
W 1955 55,3 70 38,6 2,2 0,879 -2,5 -1,9 0,849 -1,3 -0,7
w 1955 56.5 35 15,1 2,29 0,924 -2,1 -0,9 0,737 -2,2 -1,2
W 1956 33,1 62 22 2,33 1,279 0,8 L7 0,805 -1,6 -0,3
W 1958 52,9 80 35,1 2,31 1,091 -0,7 -0,6 1,101 0,8 1
m 1953 59,1 108 27 2,22 1,325 0,3 0,5 1,08 -0,1 0
m 1957 52,6 20 32,3 2,22 0,846 -3,1 -3 0,729 -2,8 -2,3
w 1950 59 74 48,7 2,37 1,032 -1,2 -0.4 0,931 0,6 0
m 1943 03,7 92 47,3 2,22 1,7 4 3,9 1,22 1 14
W 1950 61,6 80 11 2,13 1,421 2 2,8 1,111 0,9 15
m 1964 46,1 115 21,6 2,18 1,063 -1,3 -1,9 1,326 1,8 1,7
W 1941 69,2 66 28,2 2,08 1,038 -1,2 04 0,806 -1,6 -0,3
w 1524 873 36 143 2,66 121 0.3 2,5 0,938 0,5 19

5.3 Medikamentenprofil

Von den 34 Patienten der MS Gruppe nehmen zum Zeitpunkt der Untersuchung 9 Interferone
zur  Schubprophylaxe, 7 nehmen Copaxone und 2 nehmen Natalizumab zur

krankheitsmodifizierenden Monotherapie. Die beiden Patienten, die auf Natalizumab
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eingestellt sind, werden zuséatzlich symptomatisch mit Baclofen behandelt. Zwei Patientinnen
werden mit Fampyridin und Azathioprin behandelt. Insgesamt nehmen 14 Patienten keine
Medikamente zur Schubprophylaxe, davon erhalt eine Patientin symptomatisch Baclofen und
eine andere alternativ Gabapentin. VVon diesen 14 Patienten ohne Medikation ist die MS bei 8
Patienten bereits in einen sekundér progredienten Verlauf Gibergegangen, 5 Patienten sind bei
einem langjahrigen Krankheitsverlauf seit langerer Zeit ohne Medikation schubfrei und ein
Patient lehnt eine Schubprophylaxe ab. Die Form der Schubprophylaxe findet keinen Eingang
in die Auswertung, da kein Zusammenhang zwischen einer Prophylaxe mit B-Interferon und
Knochendichte besteht (Ayatollahi et al. 2013).

5.4 Krankheitsform

24 Patienten weisen einen schubférmig-remittierenden Verlauf auf und bei 10 Erkrankten ist

die Krankheit in eine sekundéar-progrediente Verlaufsform tibergegangen.
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5.5 Krankheitsschwere

Insgesamt haben 18 Personen mit einem EDSS kleiner 4 teilgenommen (hellgrau), 5 Personen
haben einen EDSS der groRer gleich 4, aber kleiner 6 ist (grau). 11 Personen liegen mit ihrem
EDSS bei einem Wert der groRRer gleich 6 ist (schwarz). Der mittlere EDSS betrégt 3,68.

Abb. 13

Edes kleirer 4 B Edss maicchen 4 md 6 B Edss grifier gleich &

Abb.13 Kuchendiagramm zur Darstellung der EDSS Verteilung der Studienteilnehmer.
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5.6 Krankheitsdauer

6 der Erkrankten sind seit maximal 2 Jahren betroffen (hellgrau), bei 8 Personen dauert die
MS seit mehr als 2, aber weniger als 10 Jahren (grau), an und 20 sind langer als 10 Jahre
betroffen (schwarz). Dargestellt in Abbildung 14. Es ergibt sich eine mittlere Krankheitsdauer
von 15,279 Jahren.

Abb. 14

hiz 2 Tahre B von 2 bis 10 Jakmen W iiher 10 Jahre

20

Abb.14 Kuchendiagramm zur Darstellung der Krankheitsdauer der Studienteilnehmer.
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5.7 Kortisondosis

Alle Patienten erhielten in ihrer Krankheitsgeschichte mindestens eine KortisonstoRtherapie.
In  Studien konnte kein Zusammenhang zwischen KortisonstoRtherapien und der
Knochendichte hergestellt werden (Ayatollahi et al. 2013), daher findet die Zahl der
Stolitherapien keinen Eingang in die statistische Auswertung. Kein Patient erhielt eine

Dauertherapie mit taglicher Kortisoneinnahme.

5.8 Vitamin D Spiegel

In der Gruppe der MS-Patienten weisen nur 3 Patienten einen Vitamin D Serumspiegel grofer
als 30ng/ml auf (schwarz), was den Referenzwert des fiir die Messung zustandigen Labors
darstellt. 15 Probanden haben einen Wert zwischen 15ng/ml und 30 ng/ml (hellgrau), die

restlichen 16 liegen darunter (grau).
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Abb. 15

B Wert kleiner 15ng/ml O 15-30ng/ml B groBer 30ngiml
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Abb.15 Balkendiagramm zur anschaulichen Darstellung der Vitamin D Spiegel innerhalb der
Studiengruppe.

5.9 Knochendichte

GemdlR der WHO-Definition erfillen 14 Personen innerhalb der MS-Gruppe die
Diagnosekriterien einer Osteopenie, 6 Personen sogar die einer Osteoporose. Dabei reicht es,
wenn die Kriterien entweder an Schenkelhals oder Lendenwirbelséule erfillt sind.
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5.10 Calcium Messung

Die ermittelten Calcium-Spiegel befanden sich bei allen untersuchten Personen im
Normbereich, eine signifikante Differenz bestand nicht.
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5.11 Statistische Auswertung

Tab.3 Mittelwerte von Untersuchungs und Kontrollgruppe im Vergleich

Standardfehler

des
Gruppe N Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwertes
Vitamin MS 34 17,479 10,0585 1,7250
D Kontrollen |34 26,021 10,9775 1,8826
Calcium MS 34 2,2700 |,14110 ,02420

Kontrollen | 34 2,2968 |,12145 ,02083

Dichte MS 34 1,09568 |,160418 ,027511
LWS Kontrollen |34 1,11397 |,186717 ,032022
T-Score MS 33 -,761 1,3752 ,2394
LWS  Kontrollen|33 -,627 1,5340 2670
Z-Score MS 33 -,379 1,4525 ,2529
LWS Kontrollen |33 -,209 1,6345 ,2845
Dichte MS 34 88979 |,162316 ,027837
SH Kontrollen | 34 96882 |,164739 ,028253
T-Score MS 33 -1,036 1,4046 ,2445
SH Kontrollen |33 -,433 1,2447 2167
Z-Score MS 33 -,603 1,4061 , 2448
SH Kontrollen| 34 , 126 1,1915 ,2043

Bereits in der deskriptiven Statistik (Tab.3) finden sich deutliche Unterschiede der
Mittelwerte. Die Vitamin D Spiegel der Patientengruppe unterscheiden sich im Mittel mit
17,48 von dem der Kontrollgruppe mit 26,02. Auch bei den Dichteparametern sind
Unterschiede der Mittelwerte zu erkennen. Standardabweichung und Standardfehler sind

ahnlich.

So liegt die Dichte am Schenkelhals in der MS-Gruppe bei 0,8898g/cm?, wahrend sie in der
Kontrollgruppe bei 0,9688g/cm?® liegt. Die Standardabweichung betragt in diesen Fallen
0,162g/cm?® fur die MS-Gruppe, beziehungsweise 0,165g/cm?® in der Kontrollgruppe.
Deutlicher werden die Unterschiede der Mittelwerte innerhalb der Gruppen, wenn man sich

T- und Z-Score anschaut. Hier findet sich ein T-Score von -1,036 fir die Erkrankten, fir die
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Kontrollgruppe ergibt sich ein Wert von -0,433. Bei Betrachtung des Z-Scores zeigen sich
noch deutlichere Unterschiede. Hier errechnet sich ein Mittelwert von -0,603 in der Gruppe

der Betroffenen und 0,126 bei den Gesunden.

Auch bei den Messwerten an der Lendenwirbelsdule schneidet die Gruppe der MS-Patienten
in den drei Kategorien Dichte, T-Score und Z-Score schlechter ab, wenn auch nicht so
deutlich.

Kein nennenswerter Unterschied findet sich hingegen bei den Messwerten des Calcium-
Spiegels, mit 2,270 mmol/l liegt die Gruppe der MS-Patienten in einem &hnlichen Bereich
wie die Kontrollgruppe mit Werten von im Durchschnitt 2,297mmol/l. Um die Signifikanz

der Unterschiede im Mittelwert zu beurteilen wurde ein Levene Test durchgefuhrt.
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Tab. 4 Levene Test zur Priifung der Signifikanz der Unterschiede der Mittelwert e

Test bel unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Vari. leichheit T-Test fur die Mittelwerigleichheit
Standardfenl | 95% Konfidenzintervall der
Mittlere er der Differenz
F Signifikanz T of Sig. (2-seitig)| Differenz Differenz Untere Obere
Vitamin D Vananzen
sind gleich 226 636 -3,345 66 001 -8.5412 25534 -13,6393 -3.4431
Varianzen
sind nicht -3,345 65,502 001 -85412 25534 -13,6400 -3,4424
gleich
Calcium Vananzen
sind gleich 042 839 -838 66 A05 -02676 ,03193) -,09051 03698
Varianzen
sind nicht -838 64,569 405 -02676 03193) -09054 03701
gleich
Dichte LWS |Vanianzen
sind gleich 837 364 -433 66 666 -018294 042217 -102583 065995
Varianzen
sind nicht -433 64,535 666 -018204 042217 - 102619 066030
L gleich
T-Score LWS [Vananzen
sind gleich 418 520 -372 64 a1 - 1333 3586 -8498 5831
Varianzen
sind nicht -372 63,250 J1 -1333 3588 -8500 5833
gleich
Z-Score LWS |Varianzen
sind gleich 445 507 - 445 64 857 - 1697 ,3806 ~9301 5907
Varianzen
sind nicht - 446 63,129 857 - 1697 ,3806 9303 5909
gleich
Dichte SH Varianzen
sind gleich 001 977 -1,993 66 050 -,079029 039662 - 158218 000159
Varianzen
sind nicht 1,993 65,986 050 -079029 039662 -, 158218 000159
gleich
T-ScoreSH  |Varianzen
sind gleich 862 357 -1,846 64 070 -6030 3267 -1,2557 0496
Varianzen
sind nicht -1,845 63,086 070 -6030 3267 -1,2559 0498
gleich
Z8cors . |Vatacen 2,489 120 2,204 85 025 -7295 a1 13847 -0943
sind gleich
Varianzen
sind nicht -2,288 62,641 026 - 7295 3189 -1,3667 -0923
gleich

Im Levene Test der Varianzengleichheit findet sich kein signifikanter Unterschied der

Varianzen, sodass zur Auswertung die Spalte ,,Varianzen sind gleich* genutzt wird.
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Im t-Test fur die Mittelwertgleichheit zeigt sich ein signifikanter Unterschied der oben bereits
angesprochenen Mittelwerte von Dichte Schenkelhals und Z-Score Schenkelhals, mit einer
mittleren Differenz von -0,790g/cm? bei dem Messwert der Dichte des Schenkelhalses und
von -0,730g/cm? fir den Z-Score. Des Weiteren findet sich ein besonders signifikanter
Unterschied auf dem 1 Prozent Signifikanzniveau der Mittelwerte des Vitamin D von
Erkrankten, im Vergleich zu Nicht-Erkrankten. Hier betragt die mittlere Differenz -8,54ng/ml.
MS-Patienten haben im Mittel signifikant niedriger Knochendichten und Vitamin D Spiegel.

Keine signifikanten Unterschiede im t-Test fir die Mittelwertgleichheit zeigen sich fiir die
Parameter Serumcalciumspiegel, Dichte, T-Score und Z-Score Lendenwirbelsdule, sowie fir

den T-Score am Schenkelhals.

Tab. 5 Ubersicht iiber die wichtigsten Differenzen im Mittelwert mit Signifikanz

Signifikanz Mittlere
Mittelwerte 2seitig( p) Differenz
Vitamin D 0,001 -8,5412
Calcium 0,405 -0,02676
Dichte LWS 0,666 -0,018294
T-Score LWS 0,711 -0,1333
Z-Score LWS 0,657 -0,1697
Dichte SH 0,050 -0,079029
T-Score SH 0,070 -0,603
Z-Score SH 0,025 -0,7295
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5.11.1 Korrelationen

Tab.6 Darstellung aller Korrelationen

Korrelationen
Alter Gewlcht EDSS | vitaminD | Calcum | Dichte 1WS ] T-Score LW [2-Score LWS [ Dichte SH | T-Seore 8H [ Z-Seore $H

Alter Korrelation

nach 1 -034 4707 -138 204 007 - 086 280 -89 -158 74

Fearson

Signifikanz (24 -

seitig) 848 005 435 0 967 583 15 138 379 333

N 3 34 4 7] k7] 34 33 3 7] 33 33
Gewichi Korrelation

nach -034 1 258 -220 019 82 129 - 170 045 039 - 163

Pearson

ffitri';]"‘a”zcz' 848 40 21 917, 359 A7 245 798 830 364

il 34 34 34 34 34| 34 33 33 34 33 33
EDSS Korrelation

nach 470 258 1 - 4437 263 377 - 424 -34D -5T7 557 - 435

Pearson

zueg“?;r]maw_ 005, A4 00 13 0 013 05 000 o0t 003

W 34| 34 34 34 34 34| 33 33 34 33 33
Witamin v Korrelation

nach 138 -220 443" 1 -235 264 243 227 368 303 386

Pearson

s'eg"':gka”m 43 211 008 180 A3 a7 204 122 024 027

N 34 34 4 ] 34 34 3 3 3 3 33
Calcium Korrelafion

nach 294 019 263 236 1 083 108 205 - 088 -070) -002

Pearson

i‘i’{i';f]"‘a”m' 091 817 13 180 643 551 252 823 598 293

il 34 34 24 34 34 34 33 23 34 33 33
Dichte LWS [Korrelalion

nach 007, 182 372 264 083 1 9957 frea 729 8187 757

Pearson

igil?gkanztz- 067 380 03D 131 543 000 000 000 000 000

N 34| 34 3 3 34 34| 33 33 3 33 33
T-Score LWS |Korrelation

nach -098 129 420" 243 108 9957 1 BT 202" 8237 758

Fearson

Signifikanz (2+

ety 503 A73 013 73 551 000 000 000 000] 000

N 33 33 3 33 3 33 33 3 3 33 33
Z-Seore LWS |Korrelation

mach 280 =170 -340 227 203 4727 a8 1 589° BeT 8187

Pearson

E;”i{i'g"anm' 115 345 053 204 252 000 000 000 000 000

M 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33 33
Dichte 3H  [Korrelation

nach - 259 046 5T 368 - 088 7257 802 i 1 987 9057

Pearson

Efil“ig]'"a“m' 13 798 000 032 523 000 000 000 oo 000

W 34| 34 34 34 34 34| 33 33 34 33 33
T-Score SH  |Korrelation

nach -158 039 <557 307 -070) 818" 823" a7 287 1 9227

Pearson

g'egi;gka”zfg' a9 0 o0 124 590 000 000 000 100 000

N 33 3 3 3 3 33 33 3 3 3 33
Z-5core SH  |Kormelafion

nach A4 - 163 - 409" 386 -002 7577 758" 815" 805" 9227 1

Pearson

f'e”itri'g"a”m' m 364 003 027 993 000 000 000 000 000,

N EE] EE] 3 3 ] EE] EE] EE ] ] EE]
= Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seibig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seltig) signifikant.
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Bei den Korrelationen innerhalb der MS Gruppe finden sich zweiseitig signifikante
Korrelationen auf dem 5 Prozent Niveau zwischen EDSS und der Knochendichte der
Lendenwirbelsdule, sowie dem T-Score der Lendenwirbelsdule. Die Korrelationskoeffizienten
betragen -0,372 und -0,429. Die negativen Korrelationskoeffizienten beschreiben den
gefundenen Zusammenhang hoher EDSS-Werte (Krankheitsschwere) mit niedrigen Werten

der Dichteparameter.

Eine signifikante Korrelation auf dem 1 Prozent Niveau (p-Wert kleiner gleich 0,001) findet
sich zwischen EDSS und jeweils Alter, Vitamin D, der Knochendichte am Schenkelhals

sowie bei T und Z-Score am Schenkelhals.

Die Korrelationskoeffizienten sind mit den folgenden Werten, die sich auf die oben genannte
Reihenfolge beziehen, mit Ausnahme des Alters, negativ: 0,47; -0,443; -0,577; -0,557; -0,499.
Der positive Korrelationskoeffizient des Alters zeigt an, dass hohe Werte im EDSS Score eher
bei &lteren Patienten anzutreffen sind, was mit einem langeren Krankheitsverlauf zu erkléren
ist. Das bedeutet fir die Gbrigen Korrelationskoeffizienten, je weiter die MS fortgeschritten ist
(hoher EDSS), desto geringer sind die Vitamin D Spiegel und Knochendichten.

Keine Korrelation findet sich zwischen EDSS und Calciumserumspiegel sowie, mit einer

Signifikanz von 0,053, zwischen EDSS und Z-Score Lendenwirbelséule.
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5.11.2 Graphische Darstellung der Korrelationen

5.11.2.1 Ubersicht iiber die Korrelationen

Im folgenden Diagramm (Abb.16) sind alle Parameter der Patienten gegeneinander als
Punktdiagramme aufgetragen. Jedes einzelne Diagramm beinhaltet also 34 Wertepaare, die

die gefundenen Korrelationen graphisch darstellen.
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Abb.16 Graphische Darstellung aller Wertepaare der einzelnen Parameter zum Uberblick iiber
die Korrelationen.
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5.11.2.2 Graphische Darstellung der Korrelation von Vitamin D und EDSS

Abb. 17
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Abb.17 Darstellung der Wertepaare der einzelnen Patienten fiir EDSS und Vitamin D mit dem

Korrelationskoeffizienten von -0,443 (p = 0,009).
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5.11.2.3 Graphische Darstellung von Dichte Schenkelhals und EDSS

Abb. 18
o
1,200
o
o
[s]
o
< B
o
E 1,000 o
E o
o o o o
-
L]
o o
o o B
B00T o o
o
8 . © 0
4]
8
JE00— o
I 1 I I 1
o 20 40 6,0 8.0
edss

Abb.18 Darstellung der Wertepaare von EDSS und der Dichte am Schenkelhals. Je hoher der
EDSS-Wert, desto niedriger fallt die Dichte am Schenkelhals aus. Der Korrelationskoeffizient

betragt dabei -0,577 (p ~ 0,000).
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5.11.2.4 Graphische Darstellung der altersgewichteten Dichte SH (Z-Score) und EDSS

Abb. 19
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Abb.19 Korrelation des Z-Scores am Schenkelhals und des EDSS Wertes
(Korrelationskoeffizient -0,499/ p = 0,003).
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Tab.7 Wichtige Korrelationen mit Signifikanz im Uberblick

EDSS Korrelationskoeffizienten p-Wert(Signifikanz)
Vitamin D -0,443 0,009
Calcium 0,263 0,133
Dichte LWS -0,372 0,030
T-Score LWS -0,429 0,013
Z-Score LWS -0,340 0,053
Dichte SH -0,577 ~0,000
T-Score SH -0,557 0,001
Z-Score SH -0,499 0,003
Gewicht 0,258 0,140
Alter 0,470 0,005

Aullerdem korrelieren auf dem 5 Prozent Niveau Vitamin D, Dichte Schenkelhals, Z-Score
Schenkelhals und T-Score Schenkelhals. In diesem Fall sind die Korrelationskoeffizienten mit
0,368; 0,393 und 0,386 positiv.

Weitere zweiseitige Korrelationen auf dem 1 Prozent Signifikanzniveau zwischen den Werten
der MS-Erkrankten finden sich, wie zu erwarten, zwischen den verschiedenen
Dichteparametern: Dichte Lendenwirbelséule, T- und Z-Score Lendenwirbelsdule, sowie
Dichte Schenkelhals und aulerdem T- und Z-Score Schenkelhals. Hier sind die

Korrelationskoeffizienten stark positiv.
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Keine signifikanten Korrelationen finden sich zwischen Vitamin D, Alter, Gewicht, Calcium

und den Dichteparametern der Lendenwirbelsdule. Ebenfalls konnen keine relevanten

Korrelationen zwischen Calcium und einem der anderen Parameter festgestellt werden.

5.12 Korrelation von Krankheitsdauer, Vitamin D, Dichteparameter und EDSS

Keine signifikante Korrelation findet sich zwischen der Krankheitsdauer und einem der

anderen Parameter, auBer, wie zu erwarten, mit dem EDSS. Patienten, die langer erkrankt

sind, haben hohere EDSS Werte. Diese Zusammenhédnge werden in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Tab.8 Korrelation der Krankheitsdauer

Korrelationen
Bidai er WlaminD | Dichle 5H | Z-3core L3 | Dichle LWS | T-Soore LS| T-Scoe 5H | {-3core SH EDSS

Kefzugr Komelation 1 -2 - 51 ikt -0at -1#2 -2 - 106 w5

nach

Pearson

Sionifang (2- i=aY b [, 3 Al a7 214 558 000

seitig)

H 34 k! | H 33 M 5 1 3 H
** Die Korelalion istauf dem Miveawven 001 | 2-seifig) signifikant
* [tie Karrelation istaufdem Mise auvom 0054 2-seifa) signifisnt
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5.13 Besonderheiten von EDSS und Vitamin D bei Interferon Therapie

Tab.9 Mittelwerte von Interferon Therapierten und restlicher Patientengruppe im Vergleich

Gruppenstatistiken

Standardfehler des
Medikamentenvergleich N Mittelwert Standardabweichung Mittelwertes
Vitamin D 1 19,267 8,9665 2,9888
0 25 16,836 10,5207 2,1041
EDSS 1 9 2,556 2,2001 ,7334
0 25 4,080 2,4819 ,4964

1 bezeichnet die Gruppe der mit Interferon Therapierten, ,,0¢ bezeichnet die (brige

Patientengruppe

Bei reiner Betrachtung der Mittelwerte der beiden Subgruppen (Tab. 9) fallt bei der mit

Interferon therapierten Gruppe auf, dass diese einen mit 19,267ng/ml gegenuber 16,836ng/ml

héheren Vitamin D Spiegel aufweist und mit 2,556 gegeniber 4,080 einen erniedrigten EDSS

Wert erkennen lasst. Ein t-Test zur Priifung der Signifikanz erbringt folgende Ergebnisse

(Tab.10).

Tab.10 Signifikanz der Differenzen von Interferon und nicht Interferon Therapierten

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Testder
Varianzgleichheit

T-Testfir die Miflelwertoleichheit

Standardfenl | 95% Konfidenzintereall der
Mitlere er der Differenz
F Signifikanz T of Sig. (2-seifin)| Differanz Differenz |Inters Obers
Vitamin O [Varianzen Aoz 966 16 3z 42 24307 319473 -5,6098 10,4711
sind gleich
\Varianzen [if5 16,541 515 24307 36952 -5,2975 10,1588
sind nicht
oleich
EDSS \Varianzen 383 535 -1,624 32 14 -1,5244 9386 -3.4363 Jard
sind gleich
\Varianzen -1,721 15,897 105 -1,5244 Ba5E -3.4027 3538
sind nicht
gleich
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Die gefundenen Unterschiede der Mittelwerte von EDSS und Vitamin D zwischen der Gruppe
der mit Interferon Therapierten und der Gruppe der restlichen Patienten sind nicht signifikant.
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6 Diskussion

6.1 Uberblick

Der in dieser Arbeit nachgewiesene Unterschied zwischen den Mittelwerten des Vitamin D
Spiegels der Patienten- und Kontrollgruppe ist signifikant. Die erhobenen Daten weisen im
Allgemeinen zunéchst darauf hin, dass chronisch Kranke, in diesem Fall MS-Patienten, einen
niedrigeren Vitamin D Spiegel aufweisen, als ein in Alter, Gewicht und Geschlecht ahnliches
Kollektiv gesunder Personen. Diese Feststellung allein ist nicht neu; Arbeiten, die sich mit
anderen chronischen Krankheiten befassen, kommen zu dhnlichen Schlissen (Holick 2003,
Holick 2007).

Niedrige Vitamin D Spiegel werden auch mit anderen Erkrankungen in Verbindung gebracht.
Neben seiner Rolle im Calciumhaushalt und im Knochenstoffwechsel hat Vitamin D viele
andere Effekte. Es wirkt schitzend auf das Herz-Kreislauf-System, antiproliferativ bei
bestimmten malignen Tumoren und antiinflammatorisch unter anderem durch Regulierung
des angeborenen Immunsystems (Pierrot-Deseilligny, Souberbielle 2013). Doch wie definiert

man eine adaquate Vitamin D Versorgung oder einen Vitamin D Mangel?

6.2 Vitamin D Spiegel in der Beviolkerung

Sieht man sich die unterschiedlichen Vitamin D Spiegel innerhalb verschiedener
Bevolkerungsgruppen weltweit an, muss man bei uns festgesetzte Grenzwerte (meist
30ng/ml), die einen Mangel definieren, kritisch hinterfragen. Die meisten Menschen, die
nordlich oder sidlich des vierzigsten Breitengrads leben, haben nach unserer Definition einen
Mangel. Dies bestétigt diese Studie, ebenso wie Studien aus Kanada, den USA, Europa und
Studien aus Staaten des Gebiets der ehemaligen Sowjetunion fur die nérdliche Hemisphére.
Im Siiden gibt es Studien zur Vitamin D Versorgung in Neuseeland und Tasmanien, in denen
ahnliche Verteilungen wie auf der Nordhalbkugel gefunden wurden. In diesen Landern liegen
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die durchschnittlichen Vitamin D Spiegel der Erwachsenen zwischen 40 und 70 nmol/l (16-
28ng/ml) mit nur leichten Schwankungen, welche sich durch den Wechsel der Jahreszeiten

ergeben (Pierrot-Deseilligny, Souberbielle 2013).

Abb. 20
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Abb.20 Vitamin D Spiegel aufgetragen gegen die relative Haufigkeit innerhalb der belgischen
Bevolkerung.

Die Abbildung 20 zeigt die Verteilung der Vitamin D Spiegel von gesunden Probanden
zwischen 21 und 65 Jahren aus Belgien. Es wird deutlich, dass mehr als 50 Prozent der

getesteten Personen zwischen 10 ng/ml und 20 ng/ml liegen.

Sieht man sich die Vitamin D Spiegel in Deutschland an, zeigt sich ein &hnliches Bild.
Immerhin 57 Prozent der Ménner und 58 Prozent der Frauen haben Vitamin D Spiegel von
unter 50nmol/l (20ng/ml) (Hintzpeter et al. 2008). Innerhalb der Kontrollgruppe dieser Studie
fallt der Vitamin D Mangel nicht ganz so deutlich aus, 30 Prozent haben einen Vitamin D
Spiegel von unter 20 ng/ml. Belgien wurde als Beispiel fir ein VVergleichsland herangezogen,

da die dort untersuchten Menschen unter dhnlichen Umweltbedingungen leben, wie die in
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dieser Studie untersuchten Probanden. Geographische Breite und Lebensumstdnde sowie
kulturelle Gepflogenheiten, stimmen im Wesentlichen (berein. Die fir Deutschland

erhobenen Daten lassen sich auf das Saarland als deutsches Bundesland tbertragen.

In manchen Risikogruppen innerhalb der Bevolkerung ist der Vitamin D Mangel noch sehr
viel starker ausgepréagt. Dunkelh&utige in den USA, die aufgrund ihrer Hautfarbe bei gleicher
Sonneneinstrahlung weniger Vitamin D herstellen als hellhautige Menschen, sind besonders
gefahrdet. Ebenso ergeht es alten Menschen in Pflegeheimen, die kaum einer
Sonnenexposition ausgesetzt sind. Hier ist besonders der Zusammenhang von Immobilitét
und dadurch bedingter niedriger Sonnenexposition hervorzuheben. Diese Studie zeigt, dass
der Zusammenhang von altersbedingter Immobilitdt und Sonnenexposition sich auch auf
andere Immobilitdt verursachende Umsténde Ubertragen l&sst, zum Beispiel durch MS
hervorgerufene Einschrankungen. Der EDSS ist ein Score, der vor allem die Mobilitat des
Betroffenen bertcksichtigt. Es zeigt sich eine signifikante Korrelation von niedrigen Vitamin
D Spiegeln, als Marker flr eine niedrige Sonnenexposition, und hohen EDSS Werten. Die
bereits in der Einleitung erwahnten verschleierten Frauen in den Golfstaaten haben ebenfalls
keine Mdglichkeit ihren Bedarf an Vitamin D durch eigene Synthese mit Hilfe von UV-
Strahlung zu decken. Sollten fiir diese Populationen andere Grenzwerte gelten (Ascherio et al.
2010)?

Aktuelle Studien der iranischen Bevolkerung, sowie der schwarzen und spanisch stimmigen
Bevolkerung Amerikas, bestatigen den ausgepragten Vitamin D Mangel innerhalb dieser
Populationen. Der Vitamin D Mangel dieser Subgruppen konnte jedoch nicht in
Zusammenhang mit Multipler Sklerose gebracht werden. MS-Betroffene haben weder
niedrigere Vitamin D Spiegel als ihre Kontrollgruppen, noch kann ein niedriger Vitamin D
Spiegel als Risikofaktor zur Entwicklung einer MS identifiziert werden (Eskandari et al.
2015, Langer-Gould et al. 2015).

Auf der anderen Seite gibt es Gruppen, die kollektiv deutlich oberhalb des angestrebten
Optimalbereichs von 30-90 ng/ml liegen. Lifeguards in den USA, die wegen ihres Berufes
einer hohen Sonneneinstrahlung ausgesetzt sind, haben Vitamin D Spiegel von 100-125 ng/ml
ohne Anzeichen einer Vergiftung aufzuweisen (Ascherio et al. 2010).
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6.3 Was ist Vitamin D Mangel?

Um einen Mangel zu definieren, muss man den Vitamin D Serumspiegel finden, unterhalb
dessen negative Effekte deutlich werden oder oberhalb dessen positive, beziehungsweise
keine negativen Einflisse auftreten. Diese Frage ist fur die vorliegende Studie essenziell,
denn die teilnehmenden Probanden erhielten bei der Besprechung ihrer Ergebnisse auch eine

Empfehlung beziglich ihres Vitamin D Serumspiegels und ihrer osteologischen Situation.

Viele prospektive Studien zeigen, dass Patienten in der hochsten Quantile beziglich des
Vitamin D Serumspiegels ein niedrigeres Risiko fir viele Krankheiten haben als Patienten,
die sich mit ihrem Vitamin D Serumspiegel in der niedrigsten Quantile befinden (Pierrot-
Deseilligny, Souberbielle 2013). Allerdings sind dies keine kontrollierten randomisierten
Studien. Aus den oben erwdhnten Beobachtungsstudien ist es nicht mdglich auf
Kausalzusammenhénge zu schliefen. Der haufig verwendete Grenzwert von 75 nmol/L
(30ng/L) ist evidenzbasiert (Bischoff-Ferrari et al. 2009a, Bischoff-Ferrari et al. 2009b),
jedoch nur fur die muskuloskelettalen Effekte von Vitamin D. Dieser Grenzwert basiert auf
den genannten Metaanalysen zum Thema Vitamin D und Frakturen. Zum einen geht es um
die Sturzprévention (Bischoff-Ferrari et al. 2009a), zum anderen wird die Prévention von
Frakturen auBerhalb der Wirbelsdule in Bezug zum Vitamin D Spiegel der Betroffenen
gesetzt (Bischoff-Ferrari et al. 2009b).

6.4 Voraussetzungen zur Vitamin D Synthese

Der Grund flr den verbreiteten Vitamin D Mangel in unserer Bevolkerung ergibt sich aus den
bei uns nur schwer zu erfiillenden Synthesevoraussetzungen. 90-95 Prozent unserer Vitamin
D Versorgung werden uber die Synthese mithilfe von Sonnenlicht gedeckt. Damit die Haut
gesunder, junger Leute Uberhaupt in der Lage ist Pravitamin D zu synthetisieren, missen
folgende Bedingungen erfillt sein: 7-Dehydrocholesterol muss mit Licht der Wellenldnge

290-350nm aus dem UVB-Bereich bestrahlt werden, mit einer Intensitdt von mindestens
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18mJ/cm?. Zudem muss die Strahlung der Sonne die Erde in einem Einfallswinkel groRer-
gleich 35 Grad erreichen. Unter optimalen Bedingungen kann die Haut eines jungen,
gesunden Erwachsenen so taglich zwischen 10.000-20.000 IE (250-500ug) Vitamin D3 bilden
(Holick 2007).

Betrachtet man diese Voraussetzungen wird schnell klar, dass in Mitteleuropa nur selten
solche Bedingungen herrschen. Selbst wenn in den Sommermonaten die &ufReren
Bedingungen bestehen, muss man bedenken, dass sich kaum jemand unbekleidet und ohne
Sonnenschutz der Strahlung aussetzt. Dazu werden an dieser Stelle die Daten einer
Untersuchung prasentiert, die zeigt, wie sich der Vitamin D Spiegel bei Menschen mit
verschiedenen Gewohnheiten bezuglich Kleidung und Sonnenschutz verhélt. Die meisten

Menschen kommen also kaum in den angestrebten Bereich von 30 ng/ml(ng/ml=pg/L)

(Matsuoka et al. 1992).

Abb. 21
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Abb. 21 Vitamin D Spiegel bei gleicher Sonneneinstrahlung in Abhangigkeit der Kleidung.
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6.5 Nicht sonnengebundene Vitamin D Versorgung

Hinzu kommt jedoch die Mdglichkeit, Vitamin D Uber die Nahrung zuzufiihren. Dazu eine
Empfehlung aus dem Jahr 2011vom Institute of Medicine (USA) (Abb.22):

Abb. 22
Empfohlene Tagesdosis | Empfohlene Tageshochstdosis
Vitamin D in [E Vitamin D in [E

Ménner 9-70 600 4000

Maénner iiber 70 800 4000

Frauen 9-70 600 4000

Frauen tiber 70 800 4000

Abb. 22 Tabellarische Ubersicht des Institute of Medicine mit der empfohlenen Vitamin D
Tagesdosis fiir die unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen.

Die vom Institute of Medicine publizierten und oben abgebildeten Referenzwerte fur Vitamin
D basieren auf Berechnungen zur Verteilung der ,Vitamin D Bedarfskurve® in der
Bevolkerung. Demnach ist der Bedarf bei diesen Werten fir Knochenmineralstoffgehalt und

Calciumabsorption bei 97,5 Prozent der Menschen gedeckt.

Durch die Ernédhrung mit Gblichen Lebensmitteln nehmen Kinder etwa 40-80 IE Vitamin D,
Erwachsene etwa 80-160 IE Vitamin D auf. Es besteht demzufolge eine deutliche Diskrepanz
zwischen der fir die verschiedenen Altersstufen geforderten und der tatsdchlich
eingenommenen Menge. Eine reine Vitamin D Versorgung auf diesem Weg, bei fehlender
endogener Synthese, spielt nur eine begrenzte Rolle (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
2013).

Die oben gezeigten Empfehlungen zur Vitamin D Versorgung beziehen sich auf einen
Vitamin D Spiegel von 50 nmol/l und auf Daten zur Knochengesundheit. Um einen
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sinnvollen Wirkspiegel von 80 nmol/l (28ng/ml) zu erreichen benétigt der Organismus
deutlich mehr. Um zu zeigen, wie sich Vitamin D Zufuhr auf den Korper auswirkt, wird an

dieser Stelle eine amerikanische Studie zu diesem Thema erwahnt.

Der Einfluss einer Nahrungserganzung auf den Vitamin D Spiegel wird in einer Studie in
Nebraska / USA untersucht. Dazu wird Vitamin D, tdglich kontrolliert in unterschiedlicher
Dosis und zusatzlich zur normalen Ern&hrung der Probanden, verabreicht. Eine Gruppe
bekommt 0, eine 25, eine 125 und eine 250 Mikrogramm Vitamin D. Ihr Vitamin D
Ausgangsserumspiegel betragt 70,3 nmol/l und ist damit etwas weniger als die 30ng/ml, auf
die sich diese Arbeit bezieht. 30 ng/ml entsprechen 75 nmol /L. 1 ng/ml entspricht also 2,5
nmol/l. Die Dosen der Probanden entsprechen 0, 1000, 5000 und 10000 IE Vitamin D.

Die Versuchsdauer betragt 20 Wochen. Insgesamt nehmen 67 Manner teil, die den kompletten
Winter in Nebraska verbringen. Dadurch kann eine (berméRige UV-Exposition
ausgeschlossen werden. Pro Mikrogramm Cholecalciferol, also pro 40 IE, beobachtet man
einen Anstieg des Vitamin D Serumspiegels um etwa 0,7 nmol/l oder 0,28 ng/ml. Zur
Erhaltung ihres Ausgangsserumspiegels aus dem Herbst ben6tigen die Manner im Schnitt
etwa 500 IE pro Tag. Um auf einen Spiegel von > 75 nmol/L (30 ng/l) zu kommen, sind
mindestens 1000 IE Vitamin D pro Tag erforderlich (Heaney et al. 2003) (Abb.23).
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Abb. 23
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Abb. 23 Vitamin D Serumspiegel in Abhéngigkeit einer Nahrungserganzung mit
verschiedenen Vitamin D Dosen Uber einen bestimmten Zeitraum.

Die Probanden dieser Studie leben auf dem einundvierzigsten Breitengrad, wahrend das
Saarland ungefahr auf Hohe des funfzigsten Breitengrads liegt, damit also etwas nordlicher
und mit geringerer UV-Exposition im Winter. Fir das Saarland konnen daher &hnliche
Ausgangswerte vor dem Winterbeginn und ein &hnliches Ansprechen dieser Ausgangswerte
auf eine Vitamin D Substitution erwartet werden. Die in dieser Studie erhobenen Daten
bestatigen den Ausgangswert innerhalb einer gesunden Population. Der Vitamin D Spiegel
liegt innerhalb der Kontrollgruppe bei durchschnittlich umgerechnet 65 nmol/l. Dazu muss
erwahnt werden, dass die Erhebung der Daten sich auf keine spezielle Jahreszeit beschrankt.
Ein suffizienter Vitamin D Spiegel durch Erndhrung, der eine Zufuhr von 600-800 IE oder gar
1000 IE Vitamin D erfordert, ist ohne Supplementierung kaum mdglich. Kann ein so

unphysiologischer Vorgang wie Nahrungserganzung berhaupt gesund und sinnvoll sein?
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Um eine generelle Aussage Uber die Sinnhaftigkeit des Anhebens des Vitamin D Spiegels zu
treffen, muss man sich weit gefasste Studien anschauen. 2012 fiihrte das American journal of
nutrition eine Metaanalyse zum Thema Vitamin D Spiegel und dem relativen Sterberisiko
durch. Es werden verschieden Kohortenstudien zusammengefasst, sodass man auf die groRRe
Zahl von 62548 Probanden kommt. Die Quantile mit dem niedrigsten Vitamin D Spiegel
dient als Referenzgruppe. Vergleicht man dabei die Quantilen des hochsten und niedrigsten
Vitamin D Spiegel, so ergibt sich eine signifikante Reduktion des relativen Sterberisikos. Das
niedrigste relative Risiko haben Patienten mit einem Vitamin D Spiegel von umgerechnet 30-
40 ng/ml. Die gefundenen Daten deuten einen nichtlinearen Zusammenhang zwischen
steigenden Vitamin D Spiegeln und sinkender Mortalitat an, mit einer Optimalkonzentration
von 30-40 ng/ml (Zittermann et al. 2012) (Abb.24).

Der in dieser Studie verwendete untere Grenzwert von 30 ng/ml wird durch diese groRe
Metaanalyse also eindeutig gestutzt. Allerdings kommt die vorliegende Studie nicht zu dem
Ergebnis, dass hohere Vitamin D Spiegel mit mehr positiven Effekten einhergehen, sondern
dass es einen ,,Optimalbereich* fiir physiologische und gesunde Vitamin D Spiegel zu geben
scheint. Die folgende Abbildung zeigt den Zusammenhang des relativen Risikos zu sterben
aufgetragen gegen den Vitamin D Spiegel der Population. Personen mit suffizienter Vitamin
D Versorgung haben einen Uberlebensvorteil, auch wenn ein suffizienter Vitamin D Spiegel
schwer erreichbar scheint. Der Optimalbereich bei etwa 30-40ng/ml ist durch eine rote Linie

markiert.
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Abb. 24
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Abb.24 Relatives Sterberisiko in Abhéngigkeit desVitamin D Spiegels

6.6 Vitamin D Spiegel und Multiple Sklerose

Ist ein so hoher Grenzwert, besonders fur MS-Patienten, sinnvoll? Epidemiologischen

Arbeiten zu Folge ist die Pravalenz des Vitamin D Mangels in der westlichen Welt sehr viel

haufiger als die Pravalenz der Multiplen Sklerose. Es gibt bereits viele andere Studien, die

versucht haben einen Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin D Serumspiegeln und MS

herzustellen. Einige gute epidemiologische Arbeiten zu diesem Thema wurden in Frankreich

verfasst. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse von 325 MS-Patienten aus Paris mit

unterschiedlichen Verlaufsformen der MS (rr relapsing remitting, sp secondary progredient,

cis clinical isolated syndrom) gibt Anhaltspunkte, welcher Vitamin D Grenzwert fiir welchen
MS-Patienten der Richtige ist.
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Die Zusammenfassung erbringt folgende Ergebnisse: Es bestatigt sich der auch bei der
vorliegenden Studie gefundene, deutliche Vitamin D Mangel innerhalb der Patientenkohorten.
202 Patienten weisen einen schubférmig remittierenden Verlauf auf. Innerhalb dieser Gruppe
liegt der mittlere EDSS bei 3,1. 91 Patienten sind in einen sekundar progredienten Verlauf
ubergegangen, mit einem mittleren EDSS von 5,6. Fur beide Gruppen zusammen ergibt sich
damit ein durchschnittlicher Mittelwert des EDSS von 3,88. Innerhalb des Patientenguts, auf
das sich die vorliegende Arbeit bezieht, betragt der mittlere EDSS 3,68. Es setzt sich ebenfalls

aus schubférmig remittierenden und sekundar progredienten Verlaufen zusammen.

Die mittlere Krankheitsdauer der Patienten aus Paris liegt im Mittel bei 9,29 Jahren. Innerhalb
dieser Studiengruppe betrégt sie 15,28 Jahre. Paris eignet sich, wie oben bereits fiir Belgien
begrundet, als Referenzort fir diese Studie, da ahnliche Bedingungen angenommen werden
kdnnen und die Daten somit vergleichbar sind. Die dargestellten Verteilungen der Vitamin D
Spiegel innerhalb des Diagramms flir Paris bestatigen die in dieser Studie gefundene

Verteilung unter dahnlichen Krankheitsbedingungen und ahnlichen Lebensumstanden.

Einen besonders niedrigen Vitamin D Spiegel haben in dieser Studie Patienten, deren
Erkrankung bereits in einen sekundar progredienten Verlauf bergegangen ist. Wie oben
bereits erwahnt, liegt der EDSS in dieser Gruppe erwartungsgemal am hochsten. Diese
Verteilung passt gut zu der hier gezeigten inversen Korrelation von EDSS und Vitamin D.
Dennoch ist auch in dieser Studie ein alle Krankheitsstadien umfassender Vitamin D Mangel
festzustellen, der deutlicher ausfallt als in der nicht betroffenen Allgemeinbevilkerung.
Interessant ist, dass auch das Kollektiv der kirzlich erkrankten Personen dabei keine

Ausnahme bildet (Pierrot Deseilligny, Souberbielle 2010).
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Abb.25 Vitamin D Spiegel im Kollektiv der MS-Erkrankten, sp steht fur sekundar
progredient, cis steht fur klinisch isoliertes Syndrom, rr steht fur schubférmig remittierend.
Die x-Achse zeigt die dem Prozentsatz zugeordneten Vitamin D Spiegel.

Auf der y-Achse ist der Anteil der Patienten aus der jeweiligen Verlaufsform aufgetragen,
wobei sp fur sekundér progredient, cis fur klinisch isoliertes Syndrom und rr fur schubférmig
remittierend steht. Auf der x-Achse ist der dem Prozentsatz zugeordnete Vitamin D Spiegel
zu sehen (Abb.25). In der vorliegenden Arbeit wurden Menschen mit schubférmig

remittierenden und sekundér progredienten Verldaufen untersucht.

Den unteren Grenzwert fur eine suffiziente Vitamin D Versorgung bei 30 ng/ml anzusetzen
macht fir MS-Patienten Sinn, doch steht diese in der vorliegenden Arbeit gewonnene
Erkenntnis im Einklang mit Gesamtdatenlage zu Vitamin D und MS Risiko? Dazu nun ein

Uberblick zu  epidemiologischen  Erkenntnissen, die zwar keine  konkreten
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Kausalzusammenhange liefern kénnen, aber Korrelationen zeigen, die anschlieBend in einen

sinnvollen Zusammenhang gebracht werden missen.

6.7 Allgemeine epidemiologische Datenlage zu Vitamin D und MS

Wie bereits oben dargelegt, ist die Synthese mithilfe der Sonne die wichtigste Vitamin D
Quelle des Menschen. Die folgende Karte zeigt die weltweite Verteilung der MS-Prévalenz.
Sie zeigt, dass sich die Gebiete mit hoher MS-Pravalenz jenseits des vierzigsten Breitengrades
finden lassen, also in Gebieten, in denen die Intensitdt der UV-Strahlung im Vergleich zur
restlichen Welt niedrig ist. Dort leben nur 15 Prozent der Weltbevolkerung, aber die
Bevolkerungsteile mit der hdchsten MS-Pravalenz. Innerhalb der restlichen 85 Prozent
Prozent der Weltbevilkerung spielt die MS eine untergeordnete Rolle, was einen
epidemiologischen Zusammenhang sehr wahrscheinlich macht (Abb.26).

Die oben erwadhnten Voraussetzungen zur Vitamin D Synthese sind oberhalb des vierzigsten
Breitengrades nordlicher Breite und unterhalb des vierzigsten Breitengrades sudlicher Breite

an mindestens 4 Monaten im Jahr nicht erftllt (Pierrot Deseilligny, Souberbielle 2010).
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Abb. 26
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Abb.26 Verteilung der Weltbevolkerung und Verteilung der MS Prdvalenz anhand der
Weltkarte

6.7.1 Epidemiologische Zusammenhinge im Bezug auf Schwangerschaft

Ein anderer epidemiologischer Zusammenhang ergibt sich, wenn man sich die Folgen von
UV-Exposition beeinflussenden Faktoren in der Schwangerschaft ansieht. Der Geburtsmonat
der Kinder hat einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko. Das bestatigt die nachfolgend
vorgestellte Studie. Das Beobachtungskollektiv besteht aus australischen Schwangeren, da
dort der Unterschied beziiglich UV-Strahlung in Sommer- und Wintermonaten und bezlglich
Gesamt-UV-Dosis der einzelnen Regionen sehr hoch ist. Es zeigt sich, dass das
Erkrankungsrisiko in den frihen Wintermonaten geborener Kinder deutlich hoher ist als das
im Fruhjahr geborener Kinder. Die Daten beziehen sich auf zwischen 1920 und 1950

geborene Menschen, die 1981 bei einer australischen Volkszéhlung erfasst wurden. Im
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Diagramm (Abb. 27) ist das Erkrankungsrisiko gegen den Geburtsmonat aufgetragen,
Referenzzeitraum ist dabei die Zeitspanne von Mai bis Juni.

Abb. 27
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Abb. 27 Relatives Risiko an MS zu erkranken in Abhéngigkeit vom Geburtsmonat der Person
bezogen auf das Risiko von in Mai und Juni geborener Personen.

Da der Vitamin D Spiegel beim ungeborenen Kind nicht direkt bestimmt werden kann, nimmt
man die Sonnenexposition als indirekten Vitamin D Marker. Die Ergebnisse lassen sich am
besten in einem weiteren Diagramm aus selbiger Studie darstellen. Gezeigt ist die Korrelation
von MS-Risiko und Sonneneinstrahlung im ersten Trimenon, die im Wesentlichen vom
Aufenthaltsort und der Sonnenexposition wéhrend des ersten Trimenons der mutterlichen
Schwangerschaft abhéngt. Auf der x-Achse ist die erfahrene UV-Strahlung in Vielfachen der
minimalen Erythemdosis wahrend des ersten Trimenon aufgetragen, auf der y-Achse das
relative Risiko an MS zu erkranken (Abb. 28). Es zeigt sich, dass die Sonnenexposition invers

mit dem Erkrankungsrisiko der Kinder korreliert.
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Abb. 28
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Abb.28 Korrelation von relativem MS-Risiko und erfahrener UV-Strahlung in Vielfachen der
minimalen Erythemdosis wahrend des ersten Trimenon der mtterlichen Schwangerschaft.

Diese Erkenntnisse bestétigen die bereits bekannten epidemiologischen Aspekte zum Thema
MS und Schwangerschaft. In den noérdlichen Regionen der Erde erkranken mehr im Mai
Geborene an MS als im November Geborene. Die kumulative UV-Strahlendosis, welcher die
Mutter wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt ist, korreliert mit dem Vitamin D Spiegel des

Fotus. Niedrige Vitamin D Spiegel sind mit einem héheren MS-Risiko assoziiert.

Diese Studie zeigt, dass es eine Beziehung zwischen dem Geburtsmonat und dem Risiko, an
MS zu erkranken, gibt. Nachdem die gesammelten Daten nach Geburtsort in Australien und
Geburtsmonat sortiert wurden, konnten folgende Schliisse gezogen werden: Im November
oder Dezember geborene Menschen haben ein hoheres Risiko als im Mai oder Juni geborene
Menschen. Dieses Verteilungsmuster ist der Sonnenexposition der Mutter im ersten Trimenon
geschuldet. Da Australien auf der Stidhalbkugel liegt, verschieben sich Sommer und Winter

um ein halbes Jahr.
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Veranschaulicht man die beiden oben dargestellten Faktoren, also Sonnenexposition und
Geburtsmonat der Kinder im Bezug auf das MS-Risiko, ergibt sich folgendes Diagramm
(Abb. 29), welches die beiden oben hergestellten Korrelationen bestatigt. Eine geringe UV-
Strahlung im ersten Trimenon und eine Geburt in Monaten November und Dezember erhéhen
die Inzidenzrate der MS signifikant (Staples et al. 2010).

Abb. 29
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Abb.29 Sonnenexposition in vielfachen der minimalen Erythemdosis und Geburtsmonat der
Kinder im Bezug auf das relative MS-Risiko.

Man kann postulieren, dass in der Phase, in der sich das menschliche Immunsystem
entwickelt, niedrige Vitamin D Spiegel der Mutter und damit auch des Kindes ungtinstig sind.
Das MS Risiko wird dadurch erhéht. Der Einfluss von Vitamin D auf das Immunsystem endet
aber nicht mit der Geburt; dieser Zusammenhang ist nur ein weiterer Pradiktor fir die
Vorteile, die eine ausreichende Vitamin D Versorgung MS-Patienten und der

Normalbevolkerung bieten kann. Eine mdgliche pathophysiologische Erklarung dieses
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Ansatzes liefert die in der Einleitung erwdhnte Studie zur verminderten Zahl natirlicher
Killerzellen bei ungeborenen Mé&usen. Durch die in der Entwicklung niedrigen Vitamin D
Spiegel, kommt es zu einer vermehrten Apoptose natirlicher Killerzellen, die im weiteren
Verlauf nicht wieder ausgeglichen werden kann. Das koénnte das Risiko, spater an einer

Autoimmunerkrankung zu leiden, erhéhen (Yu, Cantorna 2011).

In einer aktuellen Studie werden die Auswirkungen einer Vitamin D Supplementation
wéhrend der Schwangerschaft bei MS-Patienten getestet. Dabei geht es jedoch nicht um die
Auswirkungen auf die Kinder, sondern um die Wirkung auf die Schwangeren selbst. In der
Untersuchungsgruppe wird eine Vitamin D Supplementation vorgenommen, in der
Kontrollgruppe findet keine Nahrungsergénzung statt. Als erstes Ergebnis steigt der Vitamin
D Spiegel bei den schwangeren MS-Patientinnen in der Substitutionsgruppe.
Beobachtungszeitraum ist die Schwangerschaft und die ersten 6 Monate nach der Entbindung.
In dieser Zeit haben die Frauen in der Untersuchungsgruppe signifikant weniger Schiibe. Der
mittlere EDSS &ndert sich in der Vitamin D Gruppe nicht, in der Kontrollgruppe steigt er
leicht an, auch dieser Unterschied ist signifikant. Ein hoher Vitamin D Serumspiegel wahrend
der Schwangerschaft ist demnach auch fiir die Schwangeren selbst von Vorteil (Etemadifar,
Janghorbani 2015). Die Daten aus der hier diskutierten Studie legen nahe, dass sich der
positive Einfluss eines hohen Vitamin D Versorgungsniveaus nicht auf das Kollektiv der
schwangeren MS-Patienten beschrénkt. Durch die signifikante Korrelation von niedrigem
EDSS und hohen Vitamin D Spiegeln ist dieser Zusammenhang sogar auf das

Gesamtkollektiv Ubertragbar.

6.7.2 Epidemiologisches Beispiel Frankreich

Einen guten Uberblick tiber die drei epidemiologisch interessanten Parameter MS Pravalenz,
Sonneneinstrahlung und Vitamin D Spiegel gibt die folgende Ubersichtskarte von Frankreich,
die Daten aus drei verschiedenen Studien zeigt. Die MS-Préavalenz wurde unter franzdsischen
Bauern bestimmt, da diese der Sonneneinstrahlung wahrend ihres Berufslebens oft ausgesetzt

sind. Die Pravalenz ist pro 100.000 Einwohner angegeben, die Sonneneinstrahlung wurde in
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kwh/m? gemessen. Die Daten stammen aus einer Arbeit, die sich mit dem Thema
Solarenergie befasst. Die angegebenen Mittelwerte der Vitamin D Serumspiegel sind die
Werte einer Studie, die die Vitamin D Spiegel innerhalb der gesunden Normalbevolkerung in

neun franzdsischen Regionen erhoben hat.

Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied von Korsika nach Calais, der einen
epidemiologischen Zusammenhang nahelegt. Im Norden sind die MS-Préavalenzen hoch, die
Vitamin D Spiegel niedrig, ebenso wie die Sonneneinstrahlung. Im Suden ist es umgekehrt.
Die Menschen, die in der an das Saarland angrenzenden Region Lothringen leben, haben im
Vergleich zu der Ubrigen franzdsischen Bevolkerung niedrige Vitamin D Spiegel. Es gibt dort
eine hohe MS-Prévalenz, bei gleichzeitig niedriger Sonneinstrahlung. In Abbildung 30 sind
die verschiedenen Parameter gegeneinander aufgetragen.

Fuhrt man mit den Daten zu Vitamin D Spiegel und MS-Prévalenz einen Pearson Test zur
Korrelationsanalyse durch, ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von -0,832 bei deutlicher
Signifikanz (p = 0,0054). Niedrige Vitamin D Spiegel treten zusammen mit hoher MS-
Prévalenz auf (Pierrot-Deseilligny,Souberbielle 2010). In der vorliegenden Publikation kann
passend dazu ein signifikant niedrigerer Vitamin D Spiegel innerhalb der Patientengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden. Nicht immer ist die Studienlage so eindeutig.
In der bereits erwéhnten aktuellen Studie aus Teheran, die 45 MS-Patienten, ihre Geschwister
und 45 Kontrollpersonen vergleicht, finden sich keine signifikanten Unterschiede beziglich
der Vitamin D Spiegel der einzelnen Subgruppen. Allerdings liegen zwischen 84 und 94
Prozent der untersuchten Subgruppen mit ihren Vitamin D Spiegeln in einem Bereich kleiner
20 nmol/l (Eskandari et al. 2015).

72



Diskussion

Abb. 30
A
1) North-East regions
\\\
\\\
O 62
N
o 1100
— KWhim? M1 d' t
( it ) nterfne iate
- K’ regions
3) South
ol O
W-(J S t -j, O \\ s3
regions
Figures: regional prevalence Mean annual Mean regional serum level of vitamin
of MSin French farmers global regional Din normal adults (black bars = SD):
(per 100 000) solarirradiation scale =50 nmol/l

Abb. 30 Durchschnittliche Vitamin D Spiegel, mittlere Sonneneinstrahlung und MS Prévalenz
unter den franzdsischen Bauern fiir die verschiedenen franzésischen Regionen.

6.7.3 Sonnenexposition in der Adoleszenz

Die Kernaussage vieler robuster epidemiologischer Studien ist die inverse Korrelation
zwischen dem Risiko an MS zu erkranken und der insbesondere in Kindheit und Adoleszenz
erfolgten Sonnenexposition. Dies bestétigt beispielsweise eine Studie mit monozygoten
Zwillingen, die unter verschiedenen Lebensumstdnden aufgewachsen sind. Die genauen
Umwelteinflusse, der die monozygoten Zwillinge wahrend ihrer Jugend ausgesetzt sind,
werden dabei mit Fragebdgen erfasst. In den Fragebtgen wird gezielt nach Aktivitaten
gefragt, die mit einer hohen Sonnenexposition einhergehen. Man stellt fest, dass
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sonnenexponierte Zwillinge seltener von MS betroffen sind. Also scheint unabhangig vom
genetischen Hintergrund eines Menschen, denn dieser ist bei monozygoten Zwillingen
identisch, Sonnenexposition ein schiitzender Umweltfaktor bezlglich des MS-
Erkrankungsrisikos zu sein (Islam et al. 2007). Eine weitere Untersuchung, die allgemein
epidemiologisch die erfolgte Sonnenexposition vor dem fiinfzehnten Lebensjahr erfasst,
jedoch unabhédngig vom Verwandtschaftsgrad, bestdtigt den Zusammenhang. Die Studie
untersucht Kinder und Jugendliche aus Martinique, Sizilien und Kuba. Kinder, die einer
hohen UV-Dosis ausgesetzt sind, erkranken seltener. Die Analyse erfasst ebenfalls Daten

beziglich Freizeitgestaltung und Lebensgewohnheiten (Dalmay et al. 2010).

Diese Ergebnisse sind besonders plausibel vor dem Hintergrund der genetischen Assoziation
von MS-Risiko und Variationen des Cyp 27B1 Gens, die sich in einer genomweiten
Assoziationsstudie von Uber 1600 Patienten zeigt (ANZgene 2009). Das genetisch erhohte
Risiko kommt moéglicherweise nur im Zusammenspiel mit dem Vitamin D Stoffwechsel zu

tragen.

Die vorliegende Arbeit hatte eine andere Fragestellung zum Thema. Aus den gewonnenen
Daten lasst sich keine Aussage Uber die Lebensumstdande der Patienten in der Kindheit
machen, auch die Sonnenexposition der Patienten im Alltag wird in der vorliegenden Arbeit
nicht erfasst. Dass die Sonnenexposition ihre protektive Wirkung tber den Vitamin D Spiegel
auch im fortgeschrittenen Krankheitsstadium entfalten kann, konnte eine Ursache fur die
signifikante Korrelation von EDSS und Vitamin D sein. Dies konnte ein interessanter Ansatz
flr weitere Studien sein. Der Zusammenhang zwischen UV Exposition in der Jugend und
MS-Risiko gibt, neben dem beschriebenen Zusammenhang von MS-Risiko und
Geburtsmonat, einen weiteren epidemiologischen Anhaltspunkt fir den Einfluss von Vitamin

D auf das Immunsystem.

6.8 Vitamin D und Riickfallrisiko

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Frage, ob sich anhand des Vitamin D Spiegels eine
Aussage zum Schubrisiko treffen lasst. Hohere Vitamin D Spiegel sind mit niedrigeren
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Schubraten assoziiert und hohere Schubraten sind wiederum mit niedrigen Vitamin D
Spiegeln assoziiert. Diese Zusammenhénge sind in beide Richtungen durch Studien belegt
(Simpson et al. 2010, Runia et al. 2012).

Im Jahr 2012 wurde eine longitudinale Studie bei 73 Patienten mit schubférmiger MS
durchgefuhrt. Der Vitamin D Serumspiegel wurde alle acht Wochen kontrolliert. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum liegt im Schnitt bei 1,7 Jahren. 58 der 73 Patienten
erleiden insgesamt 139 Schiube. Das Patientenkollektiv wird unterteilt in niedrige
(<50nmol/l), mittlere (50-100nmol/l) und hohe (>100nmol/l) Vitamin D Spiegel. Untersucht
wird der Zusammenhang von Vitamin D Spiegel und Schubraten mithilfe des Poisson

Regressionsmodells, der Vitamin D Serumspiegel ist die zeitabhéngige Variable.

Das monatliche Schubrisiko verringert sich signifikant, wenn man die niedrig Vitamin D
Gruppe mit den anderen beiden vergleicht (p = 0,007). Der gefundene Zusammenhang von
Vitamin D und Schubrisiko ist linear ohne erkennbare Grenzen. Mit der jeweiligen
Verdopplung der 25-OH-D-Spiegel verringert sich die Schubrate um 27 Prozent (Runia et al.
2012). Diese Studie lasst eine Vitamin D Prophylaxe oder zumindest eine Messung des
Vitamin D Spiegels mit anschlieBender eventueller Prophylaxe sinnvoll erscheinen. 31
Patienten der vorliegenden Studie haben einen Vitamin D Spiegel kleiner 75 nmol/L, sodass
diese Patienten in Zukunft besonders von einer besseren Vitamin D Einstellung profitieren

werden.

6.9 Vitamin D als Prognosefaktor in Privention und bei Erkrankung

Eine aktuelle Studie hat bei MS-Patienten, die zum groBten Teil mit B-Interferon behandelt
werden, untersucht, ob Vitamin D eine prognostische Relevanz fir den Krankheitsverlauf der
Patienten hat. Ein niedriger Vitamin D Spiegel im friihen Krankheitsverlauf ist ein negativer
Prognosefaktor. Betroffene Patienten haben einen komplizierten Krankheitsverlauf mit
hoherer Krankheitsaktivitdt als Patienten ohne niedrigen Vitamin D Spiegel (Ascherio et al.
2014). Zudem legen Studien nahe, dass der Vitamin D Spiegel in Zusammenhang mit dem

Erkrankungsrisiko steht und den Krankheitsverlauf beeinflusst. Hohere Vitamin D Spiegel
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werden in Studien wie oben erwéhnt mit niedrigeren Schubraten sowie einem geringeren
Behinderungsgrad in Verbindung gebracht und damit auch mit einem niedrigeren EDSS Wert,
denn dieser ist ein MaR fir den Behinderungsgrad. Die hier diskutierten Ergebnisse zeigen
eine Momentaufnahme im Krankheitsverlauf. Es zeigt sich, dass besonders hohere Vitamin D
Spiegel bei nur gering Betroffenen zu finden sind. Zusatzlich vermindert eine prophylaktische
Vitamin D Einnahme in diesen Studien das Erkrankungsrisiko (Oreja-Guevara et al. 2014).

6.10 Vitamin D und MRT-Bildverinderungen

Ein robuster Hinweis fir die Wirksamkeit einer Vitamin D assoziierten Minderung der
Krankheitsschwere ist ein bildmorphologischer Nachweis einer Verminderung der durch MS
entstehenden Lasionen im zentralen Nervensystem. Eine fiinfjahrige prospektive,
longitudinale Kohortenstudie mit jahrlicher klinischer Evaluation, MRT und Bestimmung von
25 OH-D-Spiegeln mit tber 2360 kernspintomographischen Untersuchungen bei 469
Patienten, die mithilfe einer Multivarianzanalyse ausgewertet werden, kommt zu folgendem
Ergebnis: Jeder 10 ng/ml-Schritt im 25 OH-D-Spiegel ist mit einer 15 prozentigen Reduktion
des Risikos neuer T2-Lé&sionen und mit einer 32 prozentigen Risikoreduktion Gadolinium-
aufnehmender Lé&sionen vergesellschaftet. Jede 10 ng/ml héhere Vitamin D Dosierung ist mit

einer niedrigeren Erkrankungsprogression assoziiert (Mowry et al 2012).

In Deutschland wurde ebenfalls eine Studie mit MS-Patienten durchgefiihrt, die eine
Abhéngigkeit des Vitamin D Spiegels von der Jahreszeit und eine damit verbundene Anzahl
magnetresonanztechnisch aktiver L&sionen beschreibt. Niedrige Vitamin D Spiegel treten im
Winter auf, in diesem Zeitraum gibt es die meisten aktiven Lasionen (Embry et al. 2000).

Daraus folgt, dass ein hohes Vitamin D mit einer niedrigeren Schubrate und weniger neuen
MRT-Ldsionen im Sinne einer einer linearen Beziehung assoziiert ist (Mowry et al. 2012).
Eine niedrigere Schubrate fihrt zu einem niedrigeren EDSS und wie die erhobenen Daten
zeigen, besteht ebenfalls eine Assoziation mit einer erhdhten Knochendichte mit einem
dadurch erniedrigtem Frakturrisiko. Das bedeutet MS-Patienten profitieren in doppelter

Hinsicht von einer suffizienten Vitamin D Versorgung.
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6.11 Vitamin D als Therapie bei manifester MS

Die schon in der Einleitung erwéhnte Cochrane Metaanalyse (Jagannath et al. 2010) kann
keine ausreichende Evidenz fiir den Nutzen einer Vitamin D Supplementation bei MS-
Patienten feststellen, was jedoch an den Selektionskriterien dieser Studie liegt. Lediglich eine
von 57 Studien erfillt die Einschlusskriterien und kommt dabei zu einem negativen Ergebnis.
Andere Metaanalysen haben ahnliche Probleme, da viele Studien mit unterschiedlicher
Methodik arbeiten. Die Patientenzahlen sind oft niedrig, es werden unterschiedliche Vitamin
D Dosierungen verwendet und die Patienten werden mit unterschiedlichen

immunsuppressiven Therapien behandelt.

Jedoch gibt es seitdem methodisch gute Studien die klare Ergebnisse liefern. Eine ebenfalls in
der Einleitung erwahnte Studie soll an dieser Stelle genauer vorgestellt werden. 2012 wurde
in Tasmanien, einem Teil der Erde in dem es grolRe Unterschiede beziiglich der UV-Strahlung
zwischen Sommer und Winter gibt, eine groRere Untersuchung durchgefiihrt. Bei 178
Patienten wurden im Zeitraum von uber fiinf Jahren, zweimal jahrlich zwischen Sommer und
Winter, Blutuntersuchungen durchgefiihrt, wodurch eine Assoziation mit Dauer und Intensitét

der Sonnenexposition moglich war.

Patienten mit einer Interferon Therapie haben signifikant hohere Vitamin D Serumspiegel,
diese Spiegel sind abhangig von der Sonnenexposition. Im Sommer ist der Vitamin D Spiegel
mit Interferonen deutlich héher. Unter einer Interferon Therapie wird im Vergleich zur nicht
behandelten Gruppe dreimal mehr Vitamin D produziert. Patienten mit Vitamin D > 50 nmol/Il
haben weniger Schibe als Patienten mit Spiegeln < 50 nmol/l. Innerhalb der Gruppe der
Patienten mit Spiegeln >50 nmol/l haben Patienten ohne Interferon Schubraten von 1,31 pro
Person pro Jahr, analog dazu, mit Interferon 0,48. In der Gruppe der Patienten mit Vitamin D
Spiegeln <50 nmol haben die mit Interferon therapierten Patienten keine Vorteile, die nicht
Therapierten haben leicht bessere Ergebnisse. Sieht man sich nur die Gruppe der Patienten
mit Spiegeln >50 nmol/l an, so sind die mit Interferon behandelten Patienten im Vorteil

bezlglich der Schubfrequenz.

Die Patienten haben also hohere Vitamin D Spiegel unter Interferon Therapie bei gleicher
Sonnenexposition. AuBerdem haben Patienten mit hohen Vitamin D Spiegeln unabhéngig von

der Interferon Therapie weniger Schibe. Den besten Schutz haben Patienten mit Interferon
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Therapie, die gleichzeitig hohe Vitamin D Spiegel aufweisen. -Interferon Therapie ist mit
einer grolReren Vitamin D Produktion bei Sonneneinstrahlung assoziiert, was den begriindeten
Verdacht erweckt, dass R-Interferon seine positive Wirkung in der MS Therapie auch Uber
den Vitamin D Stoffwechsel entfaltet. (Stewart et al. 2012).

6.12 Uberblick iiber die aktuelle Studienlage

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass niedrige Vitamin D Spiegel mit einer hoheren
Erkrankungsaktivitat assoziiert werden und umgekehrt. Zeiten niedriger Sonnenexposition
sind Uberproportional h&ufig mit niedrigen Vitamin D Spiegeln und hoherer
Krankheitsaktivitat assoziiert. Die hdhere Krankheitsaktivitat bei niedrigen Spiegeln lasst sich

auch kernspintomographisch prospektiv nachweisen.

Die Schwere und der Verlauf einer MS werden sehr frih durch Vitamin D beeinflusst. Die
Sonnenexposition in Kindheit und Jugend der Patienten beeinflusst das Risiko zu erkranken.
Die Wirksamkeit von Interferonen scheint unter hohen Vitamin D Spiegeln besser zu sein als
unter niedrigen Spiegeln. Fir die Wirksamkeit von Vitamin D bei manifester Erkrankung gibt
es Hinweise, aber noch zu wenige robuste Studien. Allerdings sind zur endgultigen
Bewertung weitere qualitativ hochwertige Untersuchungen notwendig, etwa zu Wirksamkeit
und Dosierung einer etwaigen Vitamin D Therapie.

Die oben vorgestellten Studien zeigen positive Effekte flir Menschen mit Spiegeln groRer 30
ng/ml. Aullerdem entspricht dieser Wert dem unteren Durchschnittswert bei Arbeitern, die
ihre Arbeit im Freien verrichten. Menschen der traditionellen Kulturen im 6stlichen Afrika

zeigten die gleichen Vitamin D Spiegel (Bischoff-Ferrari et al. 2006).

Die hier diskutierte Untersuchung hat als Querschnittsstudie eher beobachtenden Charakter,
bestatigt aber im Bezug auf MS die bekannten Ergebnisse. Die Probanden mit héherem
Vitamin D Spiegeln haben hinsichtlich des EDSS, als Marker fir Krankheitsaktivitat und
Lebensqualitat, Vorteile. Aulerdem weist die gesunde Kontrollgruppe einen insgesamt

signifikant héheren Vitamin D Spiegel auf als die Patientengruppe.
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Viele Menschen in den Industrienationen haben einen erniedrigten Vitamin D Spiegel, ohne
an MS erkrankt zu sein und einige, wenn auch wenige MS-Patienten, haben normale Vitamin
D Spiegel. Genetische, toxische und infektiose Umweltfaktoren bestimmen das Risiko des
Ausbruchs einer MS mit. Der Vitamin D Spiegel kann also nur ein Faktor in einer

multifaktoriellen Genese der MS sein (Pierrot-Deseilligny, Souberbielle 2013).

Dennoch ist unter diesen Gesichtspunkten der hohe, aber in Deutschland standardmaRig
verwendete, Vitamin D Normwert von groRer gleich 30 ng/ml der richtige untere Grenzwert
des Vitamin D Spiegels. Diesen Wert haben die meisten Laboratorien der Welt als unteren

Referenzwert angesetzt.

6.13 Vitamin D Spiegel im Patientengut

Wie auch in dieser Studie deutlich wird, sind die gewonnenen Daten vor dem Hintergrund
eines weit verbreiteten Vitamin D Mangels in Deutschland zu sehen (Hintzpeter et al. 2008).
Die gemessenen Mittelwerte liegen sowohl fir Kontrollgruppe als auch fir
Betroffenengruppe unterhalb des Minimalwertes von 30 ng/ml. Jedoch zeigt sich ein
besonders signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beim Vergleich der
Mittelwerte des Vitamin D Spiegels. In die Richtung einer gegenseitigen Beeinflussung, von
MS und Vitamin D Spiegel, weist auch die gefundene stark signifikante negative Korrelation
von EDSS und Vitamin D. Eine hohe Krankheitsaktivitat bringt niedrige Vitamin D Spiegel
mit sich oder umgekehrt. Dass die niedrigen Vitamin D Spiegel den krankheitsbedingten
Verénderungen im Lebenswandel geschuldet sind, wie zum Beispiel geringere UV-Exposition

durch weniger Aufenthalt im Freien, kann nicht ausgeschlossen werden.
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6.14 Vitamin D im ZNS auf zellulidrer Ebene

Die Erkenntnisse zur Wirkweise von Vitamin D auf zellularer Ebene lassen den Schluss zu,
dass die Korrelation zwischen hohen Vitamin D Spiegeln und niedriger Krankheitsaktivitat

plausibel ist. Sie untermauern somit die epidemiologische Datenlage.

Wie schon in der Einleitung beschrieben, wird Vitamin D U(ber verschieden Schritte
synthetisiert. Ein Schlisselenzym ist Cyp 27 B1, besser bekannt als 1 alpha Hydroxylase, ein
Enzym, dass sich vor allem im proximalen Nierentubulus findet. Anschlielend wird Vitamin
D am Vitamin D bindenden Protein und an Albumin gebunden im Blut transportiert und
gelangt so zu seinem Wirkort. Dort dissoziiert Vitamin D aus seiner Bindung und bindet an
den im Zytoplasma befindlichen Vitamin D Rezeptor. Dieser Komplex dringt nun in den Kern
der Zelle ein und bildet einen heterodimeren Komplex mit dem Retinoid Rezeptor. Dieses
Heterodimer beeinflusst nun durch Bindung an Promotorregionen die Transkription und damit
die Proteinsynthese. Etwa 5- 10 Prozent des Genoms kdnnen auf diese Weise von Vitamin D
beeinflusst werden (Pierrot-Deseilligny, Souberbielle 2013). Die physiologischen Ablaufe
werden in Abbildung 31 verdeutlicht.
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Abb. 31
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Abb. 31 Mechanismus der Beeinflussung des ZNS durch Vitamin D (ber den Vitamin D
Rezeptor und die Transkription.

Vitamin D Rezeptoren finden sich in den verschiedensten Zellen des Kdorpers, neben den
Zellen des Immunsystems auch in Neuronen, Astrozyten, Oligodendrozyten und anderen
Gliazellen. Interessanterweise findet sich in diesen Zellen auch CYP 27 B1, sodass
Nervenzellen dazu in der Lage sind, vor Ort zirkulierendes 25 OH Vitamin D in seine
wirksame Form zu Uberflhren. So sind autokrine und parakrine Wirkungen im ZNS méglich.
Die genaue Rolle von Vitamin D im zentralen Nervensystem ist noch nicht abschlieRend
geklart. Es konnte Wirkung auf Neuronenfunktion, Myelinisierung und Uber das angeborene
Immunsystem, im zentralen Nervensystem neuroprotektive Funktionen haben. Auch das
erworbene Immunsystem konnte durch die Modulation der eindringenden Lymphozyten

beeinflusst werden (Pierrot-Deseilligny, Souberbielle 2013).
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6.15 Regulation des Immunsystems durch Vitamin D bei EAE

Fur die in der Einleitung erwéhnte experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis, dem
besten Tiermodell fir MS, liegen seit etwa 20 Jahren Forschungsdaten vor. Vitamin D hat
praventive und kurative Effekte auf diese Erkrankung und es haben sich viele
immunologische Erklarungsansatze gefunden. Makrophagen werden beeinflusst, Zytokine in
verdnderter Zusammensetzung ausgeschittet, T regulatorische Lymphozyten werden
stimuliert, ebenso wie natlrliche Killerzellen. Das Gleichgewicht von T-Helferzellen Typl
und 2 verlagert sich zugunsten von Typ 2, was sich gunstig auf die EAE auswirkt, da es zu
einem Rickgang der Entzindung fuhrt. Dieser Effekt wird der Stimulierung von T
regulatorischen Zellen durch Vitamin D zugeschrieben, nach dem gleichen Prinzip wirkt B-
Interferon. Im Modell der EAE konnte eine Potenzierung der Wirkung, bei gleichzeitiger
Gabe von Vitamin D und R-Interferon, beobachtet werden (Pierrot Deseilligny, Souberbielle

2013). Dies passt zur oben vorgestellten Studie bezuglich Interferon Therapie und Vitamin D.

6.16 Regulation des Immunsystems durch Vitamin D

Die oben erwéhnten Vitamin D Rezeptoren und Cyp 27 B1 finden sich ebenfalls in
menschlichen T-Lymphozyten, besonders in CD8 positiven T-Zellen. Auch in B-
Lymphozyten gibt es Vitamin D Rezeptoren. Cyp 27 B1 findet sich zudem in Lymphknoten.
Dies sind starke Indikatoren fir eine Rolle von Vitamin D im erworbenen Immunsystem,
zumal diese Rezeptoren nur bei aktiv proliferierenden Zellen im Immunsystem gefunden
werden, was eine antiproliferative Wirkung von Vitamin D wahrscheinlich macht. Es wurde
gezeigt, dass Calcitriol die Differenzierung von Monozyten zu dendritischen Zellen
vermindert. Dendritische Zellen initiieren Uber Antigenprasentation eine Immunantwort,
indem sie T- Zellen aktivieren. Weitere Wirkungen von Vitamin D im adaptiven
Immunsystem, die nicht im Zusammenhang mit der EAE Forschung gewonnen wurden und
die in den letzten Jahren durch Studien belegt wurden, sind ebenfalls sehr vielfaltig. Die T-

Helferzellproliferation kann unterdriickt und die Zusammensetzung der von ihnen
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ausgeschitteten Zytokine kann verdndert werden. In vitro unterdriickt Vitamin D die T-
Helferzell Typ 1 Zytokine und fordert die Freisetzung von typischen T-Helferzell Typ 2
Zytokinen. Das bedeutet, Vitamin D vermindert, wie in der Einleitung beschrieben, die
Aktivierung autoaggressiver T-Zellen. Es werden vermehrt antiinflammatorische (TH2)
Zytokine, wie Interleukin 4, sezerniert. Es hemmt die Entzlindungsreaktion durch Inhibierung
proinflammatorischer Zytokine namlich von Interferon gamma, Interleukin 2 und
Tumornekrosefaktor alpha. Zytokine, welche die Immunantwort begrenzen, wie

beispielsweise Interleukin 10, werden durch Vitamin D verstarkt sezerniert (Hewison 2012).

Die Aktivitat von Interleukin 17 ausschuttenden T-Helferzellen wird Gber einen direkten
Einfluss von Vitamin D auf deren Transkription vermindert (Hewison 2012). Eine aktuelle
Klinische Studie bestatigt diesen Effekt unter Hochdosis Vitamin D Substitution im Kollektiv
der MS-Patienten (Bhargava et al. 2015). T regulatorische Zellen, die als ein Teil der T-Zell
Population eine berschieRende Immunantwort verhindern, scheinen unter dem Einfluss von
Vitamin D zu proliferieren. Fur Nierenkranke konnte gezeigt werden, dass die Herstellung
einer suffizienten Vitamin D Versorgung die Zahl der zirkulierenden Treg-Zellen vergroRert.
Der gleiche Effekt wurde auch bei MS-Patienten beobachtet, auch dort korrelieren Vitamin D

Serumspiegel und die Aktivitat der Treg-Population (Hewison 2012).

B-Zellen zeigen ebenfalls eine Vitamin D Rezeptor Expression. Vitamin D kann die B-Zell-
Proliferation und die 1gG Synthese unterdriicken. Friiher dachte man, dass dieser Effekt
indirekt durch T-Helferzellen vermittelt werden wirde, heute weil3 man jedoch, dass Vitamin
D direkt die Differenzierung zu Plasmazellen und den Klassenwechsel zu B-Gedachtniszellen
hemmt (Hewison 2012). Abbildung 32 zeigt die Wirkung von Vitamin D auf die
verschiedenen Zelltypen.
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Abb. 32
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Abb. 32 Beeinflussung der unterschiedlichen Zelltypen durch Vitamin D

6.17 Vitamin D und Pathogenese der MS

Vergleicht man die oben beschriebenen Einfllisse von Vitamin D mit den wahrscheinlichsten
Schédigungsmechanismen in der Pathogenese der MS fallt auf, dass die genannten Zellen und
Zytokine eine wichtige Rolle in der Pathogenese der MS spielen.

Der bei der Multiplen Sklerose entstehende Schaden wird auf zwei Wegen vermittelt. Zum
einen greifen autoreaktive Antikdrper und das Komplementsystem die Nervenscheiden an,
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zum anderen demyelinisieren autoaggressive T-Zellen und Makrophagen im Rahmen einer
Entziundungsreaktion die Markscheiden (Kleinschnitz et al. 2007).

Die Schadigungsmechanismen werden vermutlich wie folgt vermittelt: Periphere autoreaktive
T-Zellen bekommen von antigenprasentierenden Zellen Uber MHC 2 Rezeptoren ein
spezifisches Autoantigen présentiert. Dieser Vorgang wird durch T-regulatorische Zellen
inhibiert. Diese sind wie oben beschrieben in ihrer Aktivitat durch Vitamin D beeinflussbar,
ebenso wie die Differenzierung antigenpréasentierender Zellen. Die aktivierten T-Zellen
uberwinden die Blut-Hirn Schranke und gelangen so ins ZNS. Im ZNS werden die T-Zellen
erneut von korpereigenem Material stimuliert. Die T-Zellen stimulieren daraufhin Mikroglia
und Makrophagen. Es kommt zur Phagozytose mit Freisetzung von Zytokinen und freien
Radikalen, die eine Demyelinisierung und axonalen Schaden verursachen. Gleichzeitig
werden autoreaktive B-Zellen aktiviert, die Autoantikorper herstellen. Diese kdnnen im
Zusammenspiel mit dem Komplementsystem die Gewebezerstérung weiter vorantreiben. Die
Entzindungsreaktion wird durch das Gleichgewicht an entzlindlichen und antientziindlichen
Zytokinen reguliert (Kleinschnitz et al. 2007). Wie oben beschrieben fuhrt VVitamin D zu einer
antientzundlicheren Zusammensetzung der Zytokine, einer verminderten Zytotoxizitat, einer
Hemmung der Differenzierung zu Plasmazellen und einer verminderten Ausschittung von

Antikdrpern. Abbildung 33 zeigt die pathophysiologischen VVorgénge der MS.
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Abb. 33
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Abb. 33 Pathophysiologische Vorgange der MS, Periphere autoreaktive T-Zellen bekommen
von antigenprasentierenden Zellen ber MHC 2 Rezeptoren ein spezifisches Autoantigen
préasentiert. Dieser VVorgang wird durch T-regulatorische Zellen inhibiert. Die aktivierten T-
Zellen Gberwinden die Blut-Hirn Schranke und gelangen so ins ZNS. Im ZNS werden die T-
Zellen erneut von korpereigenem Material stimuliert. Die T-Zellen stimulieren daraufhin
Mikroglia und Makrophagen. Es kommt zur Phagozytose mit Freisetzung von Zytokinen und
freien Radikalen, die eine Demyelinisierung und axonalen Schaden verursachen. Gleichzeitig
werden autoreaktive B-Zellen aktiviert, die Autoantikdrper herstellen. Diese kdnnen im
Zusammenspiel mit dem Komplementsystem die Gewebezerstérung weiter vorantreiben.

Die Pathophysiologie der MS und die Wirkung von Interferon auf das menschliche
Immunsystem liefern eine gute Erklarung fir die in dieser Studie bestétigten

epidemiologischen Zusammenhénge zwischen Vitamin D, EDSS und Erkrankungsrisiko.
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6.18 Interferon Therapie und Vitamin D

Ebenfalls in dieses Bild passt die oben erwahnte Studie, die die Wirkung der Interferon
Therapie mit dem Vitamin D Spiegel in Zusammenhang setzt. Das auch vom Korper selbst
hergestellte 3-Interferon stellt einen der haufigsten Therapieansétze zur Schubprophylaxe da.
Hohe Vitamin D Spiegel unter 3-Interferon Therapie flihren zu einer Schubreduktion (Stewart
et al. 2012, Logken-Amsrud et al. 2012). Beim unbehandelten Patienten kdnnten hohe Vitamin
D Spiegel synergistisch mit dem korpereigenen RB-Interferon wirken und so einen
Erklarungsansatz fiir die negative Korrelation von EDSS und Vitamin D liefern. Menschen

mit hohen Vitamin D Spiegeln wéaren dann besser vor einer Krankheitsprogression geschutzt.

Erste Ergebnisse einer aktuellen Studie, bei mit Interferon therapierten MS-Patienten, mit
groReren Fallzahlen unterstitzen diesen Ansatz. Es wurde der MFSC Score zur
Schweregradeinschatzung der MS verwendet. Bei dem MSFC handelt es sich um einen
ahnlichen Score wie den EDSS Score. Vergleicht man die Quintile mit den hochsten Vitamin
D Werten, mit der Quintile mit den niedrigsten Werten, ergibt sich in der niedrig Vitamin D
Quintile ein signifikant schlechterer MFSC Wert (Fitzgerald et al. 2015).

6.19 Therapieformen in der Patientengruppe

Bei den Teilnehmern dieser Studie nehmen neun Patienten Interferon regelméafiig ein.
Allerdings findet sich in diesem Patientengut das ganze breite Spektrum der MS-Therapie und
die Fallzahlen sind fiir eine gesonderte Betrachtung nach Therapiegruppen zu klein, um
signifikante Unterschiede festzustellen. Der oben in den Studien festgestellte Trend, dass
hohere Vitamin D Spiegel bei Patienten mit Interferon Therapie zu finden sind, kann in dieser
Erhebung reproduziert werden. Der Vitamin D Mittelwert der Patienten mit Interferon
Therapie liegt mit 19,267 ng/ml Gber dem Vitamin D Mittelwert von 16,386 ng/ml des
restlichen Patientenguts. Allerdings befinden sich Patienten mit einer Interferon Therapie
haufig noch in einem friihen Erkrankungsstadium und haben deshalb niedrigere EDSS Werte.
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Der Unterschied ist durch die gefundene umgekehrte Korrelation von EDSS und Vitamin D

zu erklaren.

Ob ein ausgeglichener Vitamin D Haushalt tatsachlich Auswirkungen auf die Interferon
Therapie hat, konnte Fragestellung weiterer Untersuchungen sein. Festzuhalten ist jedoch,
dass die Medikation keinen Einfluss auf die Knochendichte der Patienten hat, der
Hauptrisikofaktor ist die Immobilitdt mit steigendem EDSS (Ayatollahi et al. 2013).
Ergénzend ist festzustellen, dass auch der mit steigendem EDSS Wert fallende Vitamin D

Spiegel seinen Teil zur verminderten Knochendichte beitragt (Bischoff-Ferrari et al. 2006).

6.20 Knochendichte und Vitamin D

Die gefundenen signifikanten Unterschiede der Knochendichte, vor allem der Werte des
Schenkelhalses, die sich in allen erhobenen Parametern abbilden (Dichte absolut, T-Sore und
Z-Score), werfen die folgende Frage auf. Stellen MS-Patienten eine besondere Risikogruppe
fir osteologische Erkrankungen dar, so wie bisherige Studienergebnisse es nahelegen
(Dobson et al. 2012)? Zum einen besteht der in der Einleitung erwahnte Zusammenhang
zwischen Knochenstabilitit und Bewegung (Stewart et al. 2002), zum andern ist bekannt, dass
sich niedrigere Vitamin D Spiegel ungunstig auf die Knochendichte auswirken (Bischoff-
Ferrari et al. 2006).

Die bei der MS auftretenden Symptome konnen zu einer deutlichen Einschrankung der
Beweglichkeit fihren, die teilweise soweit geht, dass MS-Patienten auf Hilfsmittelgebrauch
angewiesen sind. In dieser Studie zeigten sich gerade bei den Patienten mit hohen EDSS
Werten niedrige Knochendichten. Ebenso verhélt es sich mit dem Vitamin D Spiegel, hohe
EDSS-Werte bringen niedrige Vitamin D Spiegel mit sich, die zu der verminderten
Knochendichte beitragen. Dies zeigt die Korrelation niedriger Knochendichteparameter mit
niedrigen Vitamin D Spiegeln. Diese Zusammenh&nge sind signifikant. MS-Patienten,
insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium, kdénnten generell von einer
osteologischen Diagnostik profitieren, vor dem Hintergrund der in dieser Publikation
bestehenden signifikanten Korrelation zwischen hohen EDSS-Werten und niedrigen
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Knochendichten. Als mdogliche Konsequenz dieser Uberlegungen kénnte eine Vitamin D
Prophylaxe abhéngig vom EDSS Wert des Patienten Eingang in die Therapieempfehlung

finden.

6.21 Komplikationen der Osteoporose und Folgen fiir MS-Patienten

Neben den Einschrankungen der Lebensqualitat, die die Osteoporose und die Behandlung
ihrer Komplikationen mit sich bringt, ergeben sich fir MS-Patienten weitere Probleme. MS-
Patienten haben wegen der mdglichen Beeintrachtigung ihrer Propriozeption ein erhohtes
Sturzrisiko. Nicht-Erkrankte haben ein erhohtes Sturzrisiko bei niedrigen Vitamin D Spiegeln
(Flicker et al. 2003). Wenn sich dieser Zusammenhang auf MS-Patienten Ubertragen lasst,
sind MS-Patienten in dieser Hinsicht doppelt geféhrdet, denn sie leiden unter den

Krankheitssymptomen und haufiger unter einem Vitamin D Mangel.

Eine wichtige Therapiesdule der MS, von den friihen bis zu den fortgeschrittenen Stadien, ist
die Physiotherapie. Immobilitdt, wie sie bei einer Schenkelhalsfraktur nach einem
Sturzereignis auftritt, bringt eine klare Einschrankung dieser Therapiesdule mit sich. So kann
es gerade fur schwer Betroffene zu weiteren unginstigen Wechselwirkungen zwischen
Osteoporose und Multipler Sklerose kommen. Diese lassen sich beidseitig Uber den
gemeinsamen Faktor Vitamin D, sowohl positiv bei hohen Vitamin D Spiegeln, als auch
negativ bei geringen Vitamin D Spiegeln, beeinflussen. Der bekannte Zusammenhang einer
geringeren Knochendichte bei MS-Patienten wird mit den Daten dieser Studie bestétigt.
Osteoporose ist ein haufiger Grund fur Morbiditdt und Mortalitdt im Alter und sie tritt
haufiger bei an MS-Erkrankten auf (Dobson et al. 2012).
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6.22 Vitamin D bei MS-Patienten

Dem Vitamin D Spiegel kommt neben der im Knochenstoffwechsel beschriebenen Rolle
gerade bei MS-Patienten eine Sonderposition zu. Die in der Einleitung und Diskussion
dargestellte Studienlage stimmt mit den in dieser Studie gefundenen Ergebnissen weitgehend
uberein. Es zeigt sich die beschriebene enge Korrelation von EDSS und Vitamin D, ebenso
wie die signifikanten Unterschiede der Mittelwerte von Kontroll- und Untersuchungsgruppe.
Daraus lasst sich die Fragestellung beantworten, ob bei MS-Patienten in Zukunft vermehrt
Augenmerk auf den Vitamin D Spiegel und Knochendichte gelegt werden sollte, sowohl im
Hinblick auf mdogliche Komplikationen, als auch auf Therapieoptionen, die sich mit dem
Ausgleich des Vitamin D Haushaltes ergeben. Anhand der in dieser Studie erhobenen Daten
ist diese Frage eindeutig positiv zu beantworten, wenn man sich vor Augen fuhrt, welchen

therapeutischen Nutzen ein ausgeglichener Vitamin D Haushalt flir MS-Patienten haben kann.

6.23 Fazit

Patienten mit einer Multiplen Sklerose weisen einen niedrigeren Vitamin D Wert und eine
geringere Knochendichte auf als gesunde Personen gleichen Alters, Gewichts und
Geschlechts. Beide Parameter korrelieren invers und signifikant mit dem EDSS-Wert.
Niedrige Vitamin D Spiegel korrelieren mit einer erniedrigten Knochendichte. Vor diesem
Hintergrund ist es fiir Menschen, die an einer MS leiden, in doppelter Hinsicht sinnvoll den
Vitamin D Serumspiegel auf Werte von mindestens 30 ng/ml anzuheben. Dieser Grenzwert
ist bei Beriicksichtigung der aktuellen Studienlage der richtige Referenzwert fiir diese
Publikation. Mit dem Herstellen eines suffizienten Vitamin D Serumspiegels mit Werten von
mehr als 30 ng/ml kann womdoglich der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst werden und
Komplikationen, die durch eine verminderte Knochendichte hervorgerufen werden, kann

vorgebeugt werden.
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Abkiirzungsverzeichnis

Folgende Abkurzungen finden Verwendung:

Alter:
Gewicht:
Kdauer:
EDSS:
Medikament:

MS Form:

Vitamin D/ vitd:

Calcium:
Dichte LWS:

T-Score LWS:

Z-Score LWS:

Dichte SH:

T-Score SH:

Z-Score SH:

Alter zum Zeitpunkt der Messung in Jahren

Gewicht in Kilogramm

Krankheitsdauer in Jahren

Expanded Disability Status Scale

Medikament im Bezug auf die MS

Verlaufsform der Multiplen Sklerose

Vitamin D Serumspiegel in ng/ml

Calcium Serumspiegel in nmol/Il

Knochendichte gemessen an der Lendenwirbelsdule in g/cm”2

T-Score des an der Lendenwirbelsdule gemessenen Wertes

(dimensionslos)

Z-Score des an der Lendenwirbelsdule gemessenen Wertes

(dimensionslos)
Knochendichte gemessen am Schenkelhals (Femur) in g/cm”2

T-Score am Schenkelhals (Femur) gemessenen Wertes

(dimensionslos)

Z-Score des am Schenkelhals (Femur) gemessenen Wertes

(dimensionslos)
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