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ZUSAMMENFASSUNG

Eine unzureichende didtetische Verfligbarkeit an neuroprotektiven
Nahrstoffen spielt bei der Pathogenese von Schmerzen eine wichtige
Rolle. Deshalb sollte bei der Schmerzdiagnostik immer auch an die
Versorgung mit Vitaminen und neuroprotektiven Nahrstoffen gedacht
werden. Neuroprotektive Substanzen wie Vitamin D kénnen die phar-
makologische Schmerztherapie sinnvoll unterstiitzen. Bei muskulo-
skelettalen Schmerzen unterschiedlicher Genese sollte ein Vitamin-D-
Mangel (25(OH)D: <20 ng/ml) unter &rztlicher Kontrolle ausgeglichen
werden (Zielwert-25(0OH)D: 40-60 ng/ml). Die Lebensqualitat und
Schmerzbelastung kann durch Vitamin D signifikant verbessert werden.
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ABSTRACT

Aninsufficient dietary availability of neuroprotective nutrients plays an
important role in the pathogenesis of pain. Therefore, pain diagnostics
should always take into consideration the supply with vitamins and
neuroprotective nutrients too. Neuroprotective substances like vitamin
D can provide a useful support for pharmacological pain therapy. In the
case of musculoskeletal pain of differing etiology, a deficiency of vitamin
D (25(OH)D: < 20ng/ml) should be balanced under medical supervision
(target value-25(0OH)D: 40-60ng/ml). The quality of life and the burden
of pain can be significantly improved with the help of vitamin D.
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> Abb. 1 Die meisten Menschen in den nordlichen Industrienationen weisen selbst im Sommer einen Vitamin-D-Mangel auf. © Thaut Images/
Adobe Stock
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Schmerzen sind der haufigste Grund fiir einen Arztbe-
such. Nach Angaben der Deutschen Schmerzliga e. V. lei-
den in Deutschland an die 15 Millionen Menschen unter
chronischen, ldnger andauernden oder wiederkehren-
den Schmerzen. Fir die Betroffenen bedeuten Schmer-
zen in der Regel eine wesentliche Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitat. Die Vielfalt der Schmerzursachen erfor-
dert eine sorgfaltige Diagnostik, um eine zielgerichtete
Therapie einleiten zu kdnnen. Dabei sollte immer auch an

die Versorgung mit Vitaminen (z. B. B-Vitamine) und an-
deren neuroprotektiven Néhrstoffen (z.B. Vitamin D) ge-
dacht werden. Das Pré-hormon Vitamin D hat in diesem
Zusammenhang eine besondere Bedeutung. Denn einer-
seits spielt eine unzureichende didtetische Verfiigbarkeit
an neuroprotektiven Nahrstoffen bei der Pathogenese von
Schmerzen eine wichtige Rolle. Andererseits kdnnen neu-
roprotektive Substanzen wie Vitamin D die pharmakologi-
sche Schmerztherapie sinnvoll unterstiitzen [1].
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Schmerz und Schmerztypen

Die International Association for the Study of Pain (IASP)
definiert Schmerz als ein unangenehmes Sinnes- und Ge-
fiihlserlebnis, das mit aktueller oder potenzieller Gewe-
beschddigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer sol-
chen Schadigung beschrieben wird, und den Betroffenen
zur Schonung bzw. Vermeidung von Belastungen zwingt.
Allerdings ist Schmerz nicht gleich Schmerz. Mediziner un-
terscheiden Schmerzen heute nicht nur nach den Ursa-
chen, sondern vor allem auch nach den Mechanismen, die
bei der Entstehung des Schmerzes eine Rolle spielen. Bei
den Schmerztypen werden daherv. a. neuropathische von
nozizeptiven Schmerzen unterschieden. Schmerzen wer-
den als neuropathisch definiert, wenn sie als direkte Folge
einer Erkrankung oder Lasion des zentralen und/oder pe-
ripheren somatosensorischen Nervensystems entstehen.
Somit sind zum Beispiel die postzosterische Neuralgie, die
schmerzhafte Polyneuropathie, Schmerzen nach traumati-
schen Nervenladsionen oder infolge von Riickenmarks- oder
Hirnschadigungen klassische neuropathische Schmerzsyn-
drome. Nozizeptive Schmerzen entstehen in Folge einer
physiologischen Stimulation von Nozizeptoren, wobei das
afferente somatosensorische System intakt ist. Der ausl6-
sende pathologische Prozess liegt im Gewebe. Nozizeptive
Schmerzen stehen zum Beispiel bei Arthrose und rheuma-
toider Arthritis im Vordergrund [3][6].

Schnittstellen zwischen Schmerzen und
Vitamin-D-Mangel

Das Vorkommen von Vitamin-D-Rezeptoren und des En-
zyms TaOHase sind in zahlreichen Bereichen des Zentral-
nervensystems, insbesondere im Hippocampus und Hy-
pothalamus, nachgewiesen worden. Diese Bereiche sind
auch an der Entwicklung muskuloskelettaler Schmerzen
(z.B. Fibromyalgie) beteiligt. Auch die Expression des Vi-
tamin-D-Rezeptors (VDR) in vielen Zellen des Immunsys-
tems wie Monozyten, dendritischen Zellen und Lymphozy-
ten legt eine potenziell wichtige Rolle der Vitamin-D-Sig-
naltransduktion fiir die Immunabwehr nahe. Zusatzlich
exprimieren Zellen des Immunsystems, wie Monozyten
die Ta-Hydroxylase (1aOHase) selbst und verfiigen daher
iber ein komplettes Vitamin-D-System, das auch lokal re-
guliert werden kann [14][19][28].

Ein Mangel an Vitamin D (25(OH)D: <20 ng/ml) ist mit
einer Vielzahl verschiedener muskuloskelettaler Schmer-
zen und Erkrankungen assoziiert wie Brust-, Kopfschmer-
zen, Fibromyalgie, Gelenk-, Muskel- und Riickenschmer-
zen, Fatigue bis hin zu Tumorschmerzen. Ein persistie-
render Vitamin-D-Mangel kann zudem Stérungen in der
Autoimmuntoleranz begiinstigen und das Risiko fiir chro-
nische Entziindungen erhhen. Demzufolge kdnnen auch
Entziindungsschmerzen (z. B. bei rheumatoider Arthritis)
und neuropathische Schmerzen (z.B. bei diabetischer Neu-
ropathie, Multiple Sklerose) durch eine Hypovitaminose D
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> Tab. 1 Schmerzen und Effekte von 1,25(0H),D auf
Immunzellen modifiziert nach [14][16][28].

Faktor|Zellart Effekt

Antimikrobielle Peptide (AMP) 1
Entziindung
Th1-Zellen

Th2-Zellen
Th17-Zellen
Regulatorische T-Zellen
Prostaglandin E2

Tumornekrosefaktor Alpha

DI R e e R

Leukotrien B4

verstarkt werden [30][24][25][26][12][20][27]. In Form
seiner hormonaktiven Form beeinflusst und reguliert das
Sonnenhormon 1,25(0OH),D (ber Vitamin-D-Rezeptoren
zahlreiche Komponenten des Immunsystems. Zu den Fak-
toren, die dabei auch eine Rolle bei der Auspragung und
Intensitdt von Schmerzen haben, ist v. a. sein Effekt auf Ge-
webehormone (z.B. Prostaglandin E2), Entziindungsfak-
toren sowie die Requlierung der Th1- und Th2-Balance und
proinflammatorischen Th-17-Zellen zu nennen » Tab. 1.

Eine gute Versorgung mit Vitamin D [25(OH)D: 40-60ng/
ml] istin allen Lebensphasen bedeutsam fiir die Entwick-
lung und Funktionalitat des Nervensystems [2][14][17].
Vitamin D spielt eine zentrale Rolle bei der Hirnentwick-
lung, der Requlierung neuronaler Funktionen, der Auspra-
gung und Wirkung verschiedener Nervenwachstumsfakto-
ren und besitzt ausgepragte neuroprotektive Eigenschaf-
ten. Vitamin D moduliert darliber hinaus die neuronale
Erregbarkeit sowie die Empfindlichkeit von Neurotransmit-
tern gegentiiberihren Rezeptoren (z.B. GABA, NMDA). Ein
Mangel an Vitamin D korreliert direkt mit der Auspragung
der muskuldren Schmerzsymptomatik bei Fibromyalgie.
Vitamin D kann die Muskelkoordination verbessern und die
rezeptorvermittelte Muskelproteinsynthese stimulieren.
Im Nervensystem wirkt 1,25(0OH),D iber Wechselwirkung
mit Vitamin-D-Rezeptoren als Neurosteroid und beein-
flusst unter anderem die Bildung neurotropher Faktoren
wie dem Nervenwachstumsfaktor Brain Derived Neuro-
trophic Factor (BDNF). Neurotrophe Faktoren kontrollie-
ren Nervenzellen und sind an der Signaliibertragung be-
teiligt. Auch an der Bildung des Nervenwachstumsfaktors
Glial Derived Neurotrophic Factor (GDNF) ist 1,25(0OH),D
im Gehirn beteiligt. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen
weisen beispielweise Patienten mit Fibromyalgie deutlich
reduzierte GDNF-Spiegel in der Gehirn- und Riickenmarks-
fliissigkeit auf. Der GDNF ist ein kdrpereigener Nerven-
wachstumsfaktor des Gehirns. Er wird von sogenannten
Gliazellen produziert, eine Hauptzellart des Gehirns, und
funktioniert dort wie eine Art Diingemittel oder Lebens-
elixier fir alternde Nervenzellen [11][13].
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> Abb. 2 Die Supplementierung von Vitamin D unter arztlicher Kontrolle kann die Lebensqualitdt und Schmerzbelastung sig-

nifikant bessern. © Alterfalter/Fotolia

Vitamin D in der Therapie von muskulo-
skelettalen Schmerzen

In einer klinischen Studie an 58 Patienten (Alter:
36,9+9,2 Jahre) mit Fibromyalgie und chronischen Mus-
kelschmerzen (25(OH)D <25 ng/ml) wurde die bestehen-
de Vitamin-D-Insuffizienz durch die orale Supplementie-
rung von 50000 I.E. Vitamin D/Woche (iber einen Zeit-
raum von 3 Monaten kompensiert. Der 25(OH)D-Status
stieg unter der Supplementierungvon 10,6+ 5,1 ng/ml auf
46,5+24,0ng/ml an. Der Ausgleich des 25(OH)D-Status
war mit einer ausgepragten Reduktion der Muskelschmer-
zen, korperlichen Abgeschlagenheit, psychischen Symp-
tomen wie Depressionen und Verbesserung der Lebens-
qualitét assoziiert. Die Anzahl der Fibromyalgiepatienten
betrug zu Beginn der Studie 30 (52 %) und war nach der Vi-
tamin-D-Therapie reduziert auf 20 Patienten (34 %). 85 %
der Patienten waren mit der Vitamin-D-Therapie zufrie-
den. In einer weiteren placebokontrollierten Studie an Pa-
tienten mit Fibromyalgie Giber einen Zeitraum von 20 Wo-
chen konnte durch die Supplementierung von Vitamin D
(50000 I.E. Vitamin D/Woche fiir 3 Monate) ein Anstieg
des 25(0OH)D-Spiegels tiber 40 ng/ml und in der Folge auch
eine signifikante Abnahme der Schmerzempfindlichkeit
beobachtet werden (p<0,001). Die Autoren der beiden
Studien empfehlen generell bei unspezifischen Muskel-
schmerzen sowie einer erhohten Schmerzempfindlich-
keit der Muskulatur den 25(0OH)D-Status zu kontrollieren

und gegebenenfalls durch Supplementierung zu kompen-
sieren [33][34].

In einer randomisierten, doppelblinden und placebokon-
trollierten Studie an 80 Patienten mit muskuloskelettalen
Schmerzen fiihrte die Supplementierung von 4000 I.E. Vi-
tamin D pro Tag nach 3 Monaten zu einer signifikanten
Reduktion des Schmerzempfindens auf der Schmerzskala
(Visuelle Analogskala/VAS: Schmerzempfinden). Auch der
Bedarf an Analgetika und die Spiegel an proinflammato-
rischen und analgetisch wirksamen Zytokinen wie Leuko-
trien B4 (LTB,), Prostaglandin E2 (PGE2) und Tumornekro-
sefaktor Alpha (TNFa) wurden signifikant durch Vitamin
D gesenkt (p<0,05) [7].

In einer weiteren Studie an 49 Patienten mit diffusen

muskuloskelettalen Schmerzen und Hypovitaminose D

[25(0OH)D: 9,5 ng/ml] wurde die Supplementierung von

Vitamin D gemaR der Auspragung des Vitamin-D-Man-

gels wie folgt kompensiert:

= 25(0OH)D:<4ng/ml: 3x200000I.E. Vitamin D im Ab-
stand von je 10 Tagen (n=6)

= 25(0OH)D:4,5-12ng/ml: 2x2000001.E. Vitamin D im
Abstand von je 10 Tagen (n=27)

= 25(0OH)D: 12,4-20ng/ml: 1x2000001.E. Vitamin D
(n=16)
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Unter der Vitamin-D-Supplementierung stieg der
25(0OH)D-Status signifikant im Durchschnitt auf 47,52 ng/
ml an (p<0,001). Die Lebensqualitdt der Betroffenen
(p<0,001) und die Schmerzbelastung wurden ebenfalls
signifikant durch Vitamin D verbessert (p<0,001) [9]. In
Studien an Patienten mit Kniegelenksarthrose (n=175)
fihrte die Supplementierung von Vitamin D, (40 000 .E.
pro Woche fiir 6 Monate) auch zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lebensqualitat und Reduktion der Schmerz-
belastung (p<0,05) [23].

Vitamin D in der Therapie von Tumor-
schmerzen

In einer aktuellen Studie an 160 Krebspatienten war bei
74 % der Patienten entweder ein ausgepragter Vitamin-D-
Mangel (25(OH)D <20 ng/ml) oder eine Vitamin-D-Insuf-
fizienz (25(OH)D <30 ng/ml) nachweisbar [5]. Vitamin-D-
Mangel ist bei Krebspatienten mit einem negativen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf, die Lebensqualitdt und Thera-
pie assoziiert. Beispielsweise weisen dltere Krebspatien-
ten mit diffus-groRzelligem B-Zell-Lymphom und einer
Hypovitaminose D, die mit dem monoklonalen Antikor-
per Rituximab therapiert werden, ein schlechteres ereig-
nisfreies 3-Jahres-Uberleben und Gesamtiiberleben ge-
geniiber Patienten mit normalem 25(0OH)D-Status auf [4]
[18]. Auch bei Patienten mit myeloischen Malignomen
ist ein Vitamin-D-Mangel mit einer hheren Riickfallra-
te nach einer allogenen Stammzelltransplantation assozi-
iert [29]. In einer Pilotstudie wurde am Karolinska-Institut
in Stockholm der Zusammenhang zwischen dem 25(0OH)
D-Status, der Schmerzbelastung und dem Bedarf an Opio-
den untersucht. Dabei erhielten palliative Krebspatienten
mit einer Vitamin-D-Insuffizienz (25(0H) <30 ng/ml) tdg-
lich 4000 I.E. Vitamin D tber einen Zeitraum von 4 Wo-
chen. Diese Untersuchung gibt erste Hinweise darauf, dass
die Supplementierung mit Vitamin D signifikant Tumor-
schmerzen verringern und den Bedarf an Fentanylim Ver-
gleich zur Kontrollgruppe senken kann. Zusatzlich fiihrte
Vitamin D zur Abnahme von Infektionen und verbesserte
die Lebensqualitat [15].

Vitamin D und statinassoziierte Muskel-
schmerzen (SAMS)

Ein Vitamin-D-Mangel scheint aktuellen Studien zufolge
auch das Auftreten von statinassoziierten Muskelsympto-
men (SAMS) zu begiinstigen, die haufig unter einer The-
rapie mit Cholesterinsenkern vom Statintyp entstehen.
Bemerkenswert ist, dass in den aktuellen Leitlinien der
Europdischen Atherosklerose-Gesellschaft aus dem Jahre
2015 die Hypovitaminose D (25(0OH)D <20 ng/ml) unter
den Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, HIV-In-
fektion, Schilddriisenunterfunktion), welche statinasso-
ziierte Muskelsymptome (SAMS) férdern kdnnen, explizit
als Risikofaktor aufgefiihrt wird. In einer Studie an 621 Pa-
tienten unter Statintherapie wurde der 25(OH)D-Spiegel
untersucht. 128 Patienten mit Myalgie hatten gegeniiber
den Patienten ohne Myalgie einen signifikant niedrigeren
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Vitamin-D-Status: 28,7 + 1,2 gegeniiber 34,3+ 0,6 ng/
ml (p<0,0001). 64 % der Patienten mit Myalgie (n=382)
und 43 % der asymptomatischen Patienten (n=214) hat-
ten einen ausgeprdgten Vitamin-D-Mangel. 38 der 82 Pa-
tienten mit Vitamin-D-Mangel und statininduzierter My-
algie erhielten neben dem Statin (iber einen Zeitraum von
12 Wochen 50000 I.E. Vitamin D pro Woche. Der 25(0H)
D-Spiegel stieg daruntervon 20,4+ 7,3 auf 48,2+ 17,9ng/
ml signifikant an (p<0,0001). Bei 35 von 38 Patienten
(92 %) fiihrte die Supplementierung von Vitamin D zum
vollstandigen Abklingen der Myalgiesymptome.

In einer weiteren aktuellen Interventionsstudie an 150 Pa-
tienten mit Hypercholesterindmie (Alter+ 60 Jahre) und
mit einem unzureichenden 25(OH)D-Status (<32 ng/ml),
die aufgrund von SAMS nicht mit einem Statin behan-
delt werden konnten, wurde zunachst der 25(0OH)D-Sta-
tus durch die Supplementierung von 2 x50 000 I.E. Vita-
min D pro Woche fiir 3 Wochen und danach 50000 I.E.
Vitamin D pro Woche ausgeglichen. Nach 3 Wochen wur-
den die Statine erneut zur Therapie der Hypercholesteri-
namie eingesetzt. Unter der begleitenden Supplementie-
rung von Vitamin D waren nach 8,1 Monaten 131 von 150
Patienten (87 %) frei von Muskelschmerzen und die Stati-
ne wurden gut vertragen. Der 25(OH)D-Spiegel stieg von
durchschnittlich 21 auf 40 ng/ml und normalisierte sich
bei 117 von 150 Patienten (78 %) mit Vitamin-D-Mangel
und Statinunvertraglichkeit (SAMS). Das LDL-Cholesterin
wurde im Durchschnitt von 146 mg/dl auf 95 mg/dl deut-
lich gesenkt. Eine Statinintoleranz, die mit einem Vitamin-
D-Mangel assoziiert ist, kann in vielen Fallen durch die Sup-
plementierung von Vitamin D sicher und nebenwirkungs-
frei kompensiert werden [8][10][21][22][31].

Fazit

Bei muskuloskelettalen Schmerzen unterschiedlicher Ge-
nese sollte ein Vitamin-D-Mangel (25(0OH)D:<20 ng/ml)
unter drztlicher Kontrolle durch die Supplementierung
von Vitamin D kompensiert und labordiagnostisch der
Erfolg der Vitamin-D-Einnahme (iberpriift werden (Ziel-
wert-25(0OH)D: 40-60 ng/ml). Die Lebensqualitat und
Schmerzbelastung kann durch Vitamin D signifikant ver-
bessert werden.
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