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Gliederung
Multiple Sklerose (MS) und Vitamin-D

e Hintergrund

— zur Multiplen Sklerose
— zu Vitamin D

e Studien zur Vitamin-D-Gabe bei MS

— Altere, nicht randomisierte Studien
— SOLAR Studie

14.01.2017 —



_QQ UniversitatsKlinikum Heidelberg

Multiple Sklerose
Epidemiologie

Haufigste neurologische Erkrankung des jungen
Erwachsenenalter, fihrt oft zu bleibenden Defiziten

Auftreten zw. 15.-40. Lebensjahr
Ca. 2,5 Millionen Patienten weltweit
Ca. 200.000 Patienten in Deutschland

Neuerkrankungen (Inzidenz) 3,5-5 pro 100.000
Einwohner pro Jahr

Deutlich haufiger bei Frauen (70:30)
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Multiple Sklerose
Pathologie

e |mmunvermittelte chronisch entzindliche Erkrankung des
ZNS (Zentralnervensystem: Gehirn und Riickenmark)

e FiUhrt zu Demyelinisierung (Abnahme der Isolierschicht von
Nervenfasern) und
axonalem Schaden (Verlust von Nervenfasern)

|solierschicht Nervenfaser
(Myelin) :

Normale
Nervenzelle

Geschadigte
Nervenzelle

Zerstorte
Nervenzelle

© 2014 Novartis Pharma GmbH
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Multiple Sklerose
Haufige Symptome

* Sehstorungen
* Kognitive Einschrankungen

» Midigkeit (Fatigue)

¢ Kribbeln/Ameisenlaufen

* Muskelschwache
* Gehstorungen

* Sensibilitatsstérungen

* Blasenstorungen

Quelle: www.ms-diagnose.ch
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Multiple Sklerose
Ursache unbekannt

e Autoimmunerkrankung
e Genetische Faktoren

e Umwelteinflisse
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Multiple Sklerose und Vitamin D
Wie kommt man auf einen Zusammenhang?

e MS ist haufigin
— Zentral-/Nordeuropa
— Nordamerika
— Sudliche Region von Australien

e Also in Regionen mit gemaRigtem Klima
— mit relativ geringer Sonneneinstrahlung
— vor allem in den Wintermonaten

e Je ndher ein Land zum Aquator, je intensiver die
Sonneneinstrahlung, desto seltener MS
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Multiple Sklerose
Globale Verteilung der MS-Haufigkeit

GLOBAL
DISTRIBUTION
OF MS

BB HigH RISK

B PROBABLE HIGH RISK

B Low Risk

B PROBABLE LOW RISK

B NORTH-SOUTH GRADIENT RISK
" OTHER RISK

www.multiplesclerosis.net
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Vitamin D und Multiple Sklerose
Globale Sonnenscheindauer

www.idcook.com
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Vitamin D und MS
Beobachtungen

e Geographische Verteilung haben das ,,Sonnenvitamin® in
den Focus wissenschaftlicher Studien geruckt:

e z.B.in Frankreich Abnahme des Vitamin-D-Spiegel von
Sdden nach Norden und Zunahme der MS-Haufigkeit
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Vitamin D und MS

Sonnenscheindauer, Vitamin-D-Spiegel, und MS-Haufigkeit
hangen zusammen
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regions
Figures: regional prevalence Mean annual Meanregional serum level of vitamin
of MS in French farmers global regional Din normal adults (black bars =SD):
(per 100 000) solarirradiation scale =50 nmol/|

Pierrot-Deseilligny Ch. et al., Brain 2010
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Vitamin D
Stoffwechsel

e Uber 90% wird in der Haut gebildet
e Maldgeblich ist die UV-B Strahlung

7-Dehydro- Pravitamin | Vitamin D3
Cholesterol b D3 "~ (Cholecalciferol)
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Vitamin D
Aufnahme Uber Nahrungsmittel

e Vitamin D ist ein fettlosliches Vitamin

e Leber, fettreichen Fisch (z.B. Aal, Sardinen, Lachs,
Hering), Eigelb, Butter, Kase, auch einige Pilze

Copyright 2014, by Emily Hein
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Vitamin D o L
Produktion durch Sonnenlicht abhangig von

e Tages- und Jahreszeit
o Wetter

e Hauttyp

e Umgebung

e Kleidung

— Sonnenschutz reduziert die Vitamin D Synthese
e Aktivitat im Freien
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Vitamin D o K
Warum ist die Produktion ortsabhangig?

e Abhangig vom Winkel der Sonneneinstrahlung

e Je flacher der Winkel, desto langer ist der Weg der
Sonnenstrahlen durch die Ozonschicht, desto mehr UV
Strahlung wird absorbiert

A 0
21.6. 1.4/12.9. 2.3./12.10, 3011311,
A 1 AM 115 AM 15 Al 2 ﬁ A 3 79 17
vg= 605" vs=418° 1= 307 ¥s=195° Al 4
Y5=141°
s F 90°
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Vitamin D
Warum ist die Produktion ortsabhangig?

e Steht die Sonne tiefer als 45 Grad (morgens, abends und
v.a. im Winter) ist keine ausreichende Vitamin D
Produktion moglich

e |nallen Landern nordlich des 40. Breitengrades (Hohe
von Rom) ist von Oktober bis Marz keine gentigende Vit.
D Produktion moglich, da Sonneneinstrahlung zu flach

Sommer
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Vitamin D
Einfluss der Sonnenscheindauer
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e (Ca. 20 Minuten in der Sonne mit freiem Gesicht und freien
Armen fuhrt zur Bildung von ca. 10.000 — 20.000 IE

e Produktion Gber die Sonne sehr viel nachhaltiger als
Vitamin-D-Aufnahme Uber Lebensmittel oder Praparate!

e Vitamin-D Referenzwert*:
— Sauglinge (0-1J.): 10pg =400 IE pro Tag
— Kinder (1-15J.): 15pug = 800 IE pro Tag
— Erwachsene: 15ug = 800 IE pro Tag

* GemalR EFSA (europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit), Okt 2016
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Vitamin D
Bedeutung des Hauttyps und Alters
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e Hohe der Vitamin D Produktion auch vom Hauttyp
abhangig:

— Hellhautige Menschen bilden mehr Vitamin D als
dunkelhautige Menschen

e Die Haut alterer Menschen verliert die Fahigkeit Vit.-D zu

bilden (Kapazitat der Vitamin D Bildung bei tGiber 70-
jahrigen um 75% reduziert)

— durch Beschaffenheit der Haut

— durch Reduktion des Ausgangsstoffes (7- Dehydro-
cholesterol)

14.01.2017 —



_QQ UniversitatsKlinikum Heidelberg

Vitamin D
Wirkung

Vermittelt Uber einen Vitamin-D-Rezeptor

Hauptaufgabe: Steuerung der Aufnahme von Calcium
und Phosphat aus dem Darm zur Hartung der Knochen

Ist notwendig fur die Wirkung des Parathormons
Zudem Wirkung auf:
— Herz-Kreislauf

— Muskulatur

— Immunsystem |

— Gegen Erkaltungen

CALCIFEROL(D2)

— Krebsverlauf ,
HO™"
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Vitamin D
Wirkungen auf das Immunsystem

Vielfaltige immunregulatorische Eigenschaften
Genaue Zusammenhange noch nicht endgultig klar
Einfluss auf die Produktion von Botenstoffen

Stimulation regulatorischer T-Lymphozyten

Vitamin D Mangel kann sich daher bei Patienten mit
Autoimmunerkrankung ungiinstig auswirken

14.01.2017 —



_OO UniversitdtsKlinikum Heidelberg
Vitamin D T
Wirkungen auf das Immunsystem

[T-LymphozytenJ
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Vitamin D Mangel
Ursachen eines Mangels

e Wert unter 20nmol/L (= 12ng/ml) kbnnen als Mangel
bezeichnet werden

e Verminderte Sonnenlichtexposition

e Nieren-, Leberfunktionsstérungen sowie
Darmerkrankungen

e Altere Menschen
e Ubergewicht
e Medikamente

e Dunkelhautige Person
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Vitamin D Mangel
Haufige Symptome eines Vitaminmangels

Rachitis: im frihen Kindesalter mit typischen Knochen-
verkrimmungen, Knochenerweichungen, Gang- und
Bewegungsstorungen sowie Wachstumsverzogerung,
Krampfen und Schmerzen

Osteomalazie: schmerzhafte Knochenerweichung

Osteoporose: Knochenschwund, erhohte Bruchgefahr

Muskelschwache
Infektanfalligkeit
Mudigkeit

Antriebslosigkeit
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Vitamin D
Uberdosierung

e Ab einem Wert von >150 ng/ml kann von einer
Uberdosierung gesprochen werden

e |st durch tGberhohte Zufuhr (>40.000 IE/Tag) moglich

e Steigert Aufnahme von Calcium aus der Nahrung

e Hypercalcamie (zu viel Calcium im Blut) mit moglichen
Herzrhythmusstdrungen, Ubelkeit, Erbrechen, Muskel-
schwache, Obstipation, Polyurie, Antriebslosigkeit,
Mudigkeit

e Hypercalciurie (vermehrte Calciumausscheidung im Urin)

— Bildung von z.B. Calciumoxalatsteinen (Harnsteine)
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Studien zu MS und Sonne / Vitamin D

e Epidemiologische Studien und Assoziationsstudien
konnten Uberwiegend einen Zusammenhang zwischen
Sonneneinstrahlung sowie Vit.-D-Spiegeln und MS Risiko
zeigen

e Retrospektive Studien: Untersuchung von Daten aus der
Vergangenheit

e Prospektive Studien: geplante, fortlaufende Daten-
sammlung in die Zukunft
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Studien zu Sonnen-Exposition und MS
Retrospektive Kohortenstudien

© Tasmanien (2003): bei mehr Sonne, geringeres MS-Risiko,
aber mehr Hautveranderungen
® Israel (1965): bei mehr Sonne, MS-Risiko nicht verringert

© Norwegen (2007): bei mehr Freizeit im Freien reduziertes
MS-Risiko, auch bei 3 Fischmalzeiten pro Woche

@ Polen (1969): mehr Freizeit im Freien reduziert MS-Risiko
nicht

® Kanada (1998): Fischkonsum ohne Einfluss auf MS-Risiko

© USA (2007): bei eineiigen Zwillingen hatte der mit MS
weniger Zeit im Freien oder mit Sonnenbaden verbracht
als der ohne MS
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Studien zu Vitamin-D und MS
Kohortenstudien

e Retrospektiv:

© USA (2004): bei >4001E/Tag MS-Risiko von Mutter und
Kindern reduziert

e Prospektiv:

© USA (2006): je hoher Vit-D-Spiegel, desto geringer MS-
Risiko; Spiegel >30ng/ml vorteilhaft

© USA (2010): je hoher Vit-D-Spiegel bei Kindern, desto
geringer war die Schubrate

© Tasmanien (2007): je hoher der Vit-D-Spiegel bei
Erwachsenen, desto geringer war die Schubrate
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Studien zu MS und Sonne / Vitamin D

e Da die Ursache-Wirkungs-Beziehung aus solchen Studien
nicht abgelesen werden kann, sind randomisierte Studien
zur Klarung des Zusammenhangs notwendig
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SOLAR Studie
Orale Vitamin D Substitution bei schubformiger MS
e Phase Il Studie

e Wirkung von Vit. D in Erganzung zu einer immun-
modulatorischen Therapie mit Interferon-R-1a (Rebif®)
3x44ug/Woche s.c.

e Einschlusskriterien:
— Vitamin D3 Spiegel < 150 pmol/I (< 15nmol/ml)
— schubférmiger MS

e Veroffentlichung bisher nur als Kongressbericht und einer
immunologischen Substudie !
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SOLAR Studie

Studienstruktur

e Randomisierung 1:1

— Interferon + Vitamin3 oder Interferon + Placebo
229 Patienten

e Gruppen bzgl. Basisparameter homogen

e Aber:

— Patienten der Interferon + Placebo Gruppe langer
erkrankt: 14,8 Monate vs. 10,4 Monate
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SOLAR Studie
Vitamin D Therapie
e Taglich 6.670 IE Gber 4 Wochen,
danach
e 14.007 IE taglich fir den Rest des Studienzeitraums
e geplante Dauer 2 Jahre

e Wegen Rekrutierungsproblemen auf 48 Wochen
reduziert
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SOLAR Studie
Endpunkte

e Primarer Endpunkt: NEDA (no evidence of disease activity)
— Kein Hinweis auf klinische Krankheitsaktivitat, d.h.

e keine Schuibe und

« keine Behinderungsprogression (EDSS) und
e keine neuen Herde im MRT

e Sekundare Endpunkte
- Jahrliche Schubrate
- Krankheitsprogression (EDSS)

- Verschiedene MRT Parameter
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SOLAR Studie

Ergebnisse

e Der primare Endpunkt wurde nicht erreicht
e Kein Unterschied bei Pat. mit/ohne Vitamin D
e NEDA (no evidence of disease activity):
Vitamin D Gruppe: 37,2%
Placebo Gruppe: 35,3%

e Somit ist die Studie — aus wissenschaftlicher Sicht -
negativ

Maurer M.: www.ms-docblog.de
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SOLAR Studie
Sekundare Endpunkte

e Kein Hinweis auf Verzogerung der Behinderungs-
progression anhand der EDSS

e Schubrate reduziert (0,28/Jahr in der Behandlungsgruppe
vs. 0,41/Jahr in der Placebogruppe)

— statistisch jedoch nicht signifikant, nur ein Trend
e Signifikanter Unterschied hinsichtlich der MRT Aktivitat

— Signifikante 32%-ige Reduktion in der Anzahl aktiver
Lasionen

Maurer M.: www.ms-docblog.de / ECTIMS Highlights
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SOLAR Studie

Zusammenfassung

e Primarer Endpunkt wurde verfehlt — Studie aus
wissenschaftlichen Erwagungen negativ

e Somit gibt es keine eindeutige Evidenz flir den
routinemafRigen Einsatz von Vit. D bei (schubformiger)
MS

e Signifikant weniger MR-Aktivitat (objektiver Endpunkt)
und ein Trend zu weniger Schiben
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SOLAR Studie
Kritik

e Studie sehr kurz

e Geringe Teilnehmerzahl
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Vitamin D und MS
Empfehlungen

e Bisher keine einheitlichen Empfehlungen

e Studien konnten bisher keinen eindeutigen Nutzen
nachweisen

e aber eben auch keinen Schaden
e Weitere Studienergebnisse stehen aus

e Bis dahin kann gelten

— Spiegel sollte >50nmol/l (20ng/ml) betragen
— wenn Wert niedriger, dann Substitution
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Vitamin D und MS
Vorlaufige Empfehlung

Taglich 1000-2000 IE Vitamin D oder 20.000 IE 1x pro
Woche

Aufenthalt im Freien: 20 Minuten in der Sonne mit
freiem Gesicht und freien Unterarmen (entspricht ca.
10.000 IE Vitamin D)

Wir machen keinen Unterschied bzgl. der Empfehlung zur
Vitamin-D-Substitution in Abhangigkeit der MS-Form

Jahrliche Kontrollen des Vitamin-D-Spiegels sind
anzuraten
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Vitamin D und MS

Vielen Dank fuir lhre Aufmerksamkeit !
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