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Vitamin D in der Schmerztherapie

Uwe Grober

Schmerzen sind der hiufigste Grund fiir einen Arztbesuch. Die Vielfalt der Schmerzursachen erfordert

eine sorgfaltige Diagnostik, um eine zielgerichtete Therapie einleiten zu konnen. Dabei sollte immer

auch an die Versorgung mit Vitaminen (z.B. B-Vitamine) und anderen neuroprotektiven Nahrstoffen

(z.B. Vitamin D) gedacht werden. Das Prahormon Vitamin D hat in diesem Zusammenhang eine beson-

dere Bedeutung. Denn einerseits spielt eine unzureichende diatetische Verfiigbarkeit an neuropro-

tektiven Nahrstoffen bei der Pathogenese von Schmerzen eine wichtige Rolle. Andererseits konnen

neuroprotektive Substanzen wie Vitamin D die pharmakologische Schmerztherapie sinnvoll unter-

stiitzen (1).
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Schmerz und Schmerztypen

ie International Association for the Study of Pain
D (IASP) definiert Schmerz als ein unangenehmes

Sinnes- und Gefuhlserlebnis, das mit aktueller
oder potenzieller Gewebeschadigung verknUpft ist
oder mit Begriffen einer solchen Schadigung beschrie-
ben wird und den Betroffenen zur Schonung bezie-
hungsweise zur Vermeidung von Belastungen zwingt.
Allerdings ist Schmerz nicht gleich Schmerz. Mediziner
unterscheiden Schmerzen heute nicht nur nach den Ur-
sachen, sondern vor allem auch nach den Mechanis-
men, die bei der Entstehung des Schmerzes eine Rolle
spielen. Bei den Schmerztypen werden daher vor allem
neuropathische von nozizeptiven Schmerzen unter-
schieden. Schmerzen werden als neuropathisch defi-
niert, wenn sie als direkte Folge einer Erkrankung oder
Lésion des zentralen und/oder peripheren somatosen-
sorischen Nervensystems entstehen. Somit sind zum
Beispiel die postzosterische Neuralgie, die schmerzhafte
Polyneuropathie, Schmerzen nach traumatischen Ner-
venlasionen oder infolge von Ruckenmarks- oder Hirn-
schadigungen klassische neuropathische Schmerz-
syndrome. Nozizeptive Schmerzen entstehen infolge
einer physiologischen Stimulation von Nozizeptoren,
wobei das afferente somatosensorische System intakt ist.
Der ausldsende pathologische Prozess liegt im Gewebe.
Nozizeptive Schmerzen stehen zum Beispiel bei Arthrose
und rheumatoider Arthritis im Vordergrund (2, 3).

Schnittstellen zwischen Schmerzen

und Vitamin-D-Mangel

Das Vorkommen von Vitamin-D-Rezeptoren und des
Enzyms Ta-Hydroxylase (1aOHase) sind in zahlreichen

Bereichen des Zentralnervensystems, insbesondere im
Hippocampus und Hypothalamus nachgewiesen wor-
den. Diese Bereiche sind auch an der Entwicklung mus-
kuloskeletaler Schmerzen (z.B. Fibromyalgie) beteiligt.
Auch die Expression des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) in
vielen Zellen des Immunsystems wie Monozyten, den-
dritischen Zellen und Lymphozyten legt eine potenziell
wichtige Rolle des Vitamin-D-Signalwegs fur die Im-
munabwehr nahe. Zusétzlich exprimieren Zellen des
Immunsystems, wie Monozyten, die TaOHase selbst
und verfligen daher Uber ein komplettes Vitamin-D-Sys-
tem, das auch lokal reguliert werden kann (4-6).

Ein Mangel an Vitamin D (25[0OH]D < 20 ng/ml) ist
mit einer Vielzahl verschiedener muskuloskeletaler
Schmerzen und Erkrankungen assoziiert, wie Brust-,
Kopfschmerzen, Fibromyalgie, Gelenk-, Muskel- und
Rickenschmerzen, Fatigue bis hin zu Tumorschmerzen.
Ein persistierender Vitamin-D-Mangel kann zudem Sto-
rungen in der Autoimmuntoleranz begtnstigen und
das Risiko fir chronische Entzindungen erhéhen. Dem-
zufolge konnen auch Entzindungsschmerzen (z.B. bei
rheumatoider Arthritis) und neuropathische Schmerzen
(z.B. bei diabetischer Neuropathie, Multipler Sklerose)
durch eine Hypovitaminose D verstdrkt werden (7-14).
In Form seiner hormonaktiven Form beeinflusst und
reguliert das Sonnenhormon 1,25(0H),D Uber Vitamin-
D-Rezeptoren zahlreiche Komponenten des Immun-
systems. Zu den Faktoren, die dabei auch eine Rolle bei
der Auspragung und Intensitdt von Schmerzen haben,
ist vor allem sein Effekt auf Gewebshormone, Entziin-
dungsfaktoren sowie die Regulierung der Th1-und Th2-
Balance und der proinflammatorischen Th-17-Zellen zu
nennen (Tabelle).

Eine gute Versorgung mit Vitamin D (25[OH]D:
40-60 ng/ml) ist in allen Lebensphasen bedeutsam fur
die Entwicklung und Funktionalitat des Nervensystems
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(5, 16, 17). Vitamin D spielt eine zentrale Rolle bei der

Hirnentwicklung, der Regulierung neuronaler Funktio- Tabelle:

nen, der Auspragung und Wirkung verschiedener Schmerzen und Effekte von 1,25(0H),D auf
Nervenwachstumsfaktoren und besitzt ausgepragte Immunzellen, modifiziert nach (5, 6, 15)
nervenzellschitzende Eigenschaften. Vitamin D modu-

liert dartiber hinaus die neuronale Erregbarkeit sowie Faktor/Zellart Effekt
die Empfindlichkeit von Neurotransmittern gegendber Antimikrobielle Peptide (AMP) 1
\hre'n Rezepto'ren (z'.B‘ GABA, NMDA). El,h Mangel an Vit- Entziindung !
amin D korreliert direkt mit der Ausprdgung der mus-

kuldren Schmerzsymptomatik bei Fibromyalgie. Vitamin Thi-Zellen !

D kann die Muskelkoordination verbessern und die re- JlZezslen I
zeptorvermittelte Muskelproteinsynthese stimulieren. Regulatorische T-Zellen 1

Im Nervensystem wirkt 1,25(0OH),D tGber Wechselwir- Prostaglandin E2 !
kung mit Vitamin-D-Rezeptoren als Neurosteroid und Tumor-Nekrose-Faktor alpha 4
beeinflusst unter anderem die Bildung von neurotro- Leukotrien B4 !

phen Faktoren wie dem Nervenwachstumsfaktor BDNF

(Brain Derived Neurotrophic Factor). Neurotrophe Fak-

toren kontrollieren Nervenzellen und sind an der Signal- Schmerzskala (Visuelle Analogskala/VAS: Schmerzemp-
Ubertragung beteiligt. Auch an der Bildung des Nerven- finden). Auch der Bedarf an Analgetika und die Spiegel
wachstumsfaktors GDNF (Glial Derived Neurotrophic an proinflammatorischen und analgetisch wirksamen
Factor) ist 1,25(0H),D im Gehirn beteiligt. Im Vergleich Zytokinen wie Leukotrien B, (LTB,), Prostaglandin E2
zu gesunden Kontrollen weisen beispielweise Patienten (PGE2) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-at) wur-
mit Fibromyalgie deutlich reduzierte GDNF-Spiegel in den signifikant durch Vitamin D gesenkt (p < 0,05) (22).
der Gehirn-Riickenmarks-Flissigkeit auf. Der GDNF ist In einer weiteren Studie erhielten 49 Patienten mit
ein korpereigener Nervenwachstumsfaktor des Gehirns. diffusen muskuloskeletalen Schmerzen und Vitamin-D-
Er wird von sogenannten Gliazellen produziert, eine Mangel (25[0OHID: 9,5 ng/ml) durch die Supplementie-
Hauptzellart des Gehirns, und funktioniert dort wie eine rung von Vitamin D gemdss der Schwere des

Art Dingemittel oder Lebenselixier fur alternde Nerven- Vitamin-D-Mangels wie folgt kompensiert:

zellen (18, 19). ® 25(0OH)D: <4 ng/ml:3 %200 000 IE Vitamin D im Ab-
stand von je 10 Tagen (n = 6)

Vitamin D in der Schmerztherapie ® 25(0H)D:4,5-12 ng/ml: 2 x 200 000 IE Vitamin D im

In einer klinischen Studie mit 58 Patienten (Alter: Abstand von je 10 Tagen (n = 27)

36,9 + 9,2 Jahre) mit Fibromyalgie und chronischen ® 25(OH)D: 12,4-20 ng/ml: 1 x 200 000 IE Vitamin D

Muskelschmerzen (25[OHID < 25 ng/ml) wurde die be- (n=16).

stehende Vitamin-D-Insuffizienz durch die orale Supple- Unter der Vitamin-D-Supplementierung stieg der

mentierung von 50 000 IE Vitamin D/Woche Uber einen 25(0OH)D-Status  signifikant im  Durchschnitt  auf
Zeitraum von 3 Monaten kompensiert. Der 25(0OH)D- 47,52 ng/mlan (p < 0,001). Die Lebensqualitdt der Be-
Status stieg unter der Supplementierung von 10,6 + troffenen (p < 0,001) und die Schmerzbelastung wurden
5,1 ng/ml auf 46,5 + 24,0 ng/ml an. Der Ausgleich des signifikant durch Vitamin D verbessert (p < 0,001) (23).
25(0OH)D-Status war mit einer ausgepragten Reduktion Auch in Studien mit Patienten mit Kniegelenksarthrose
der Muskelschmerzen, der korperlichen Abgeschlagen- (n=175) fuhrte die Supplementierung von Vitamin D,
heit, der psychischen Symptome wie Depressionen und (40 000 IE pro Woche fur 6 Monate) zu einer signifikan-
einer Verbesserung der Lebensqualitdt assoziiert. Die ten Verbesserung der Lebensqualitdt und zu einer Re-
Anzahl der Fibromyalgiepatienten betrug zu Beginn der duktion der Schmerzbelastung (p < 0,05) (24).

Studie 30 (52%) und reduzierte sich nach der Vitamin- DarUber hinaus begunstigt ein Vitamin-D-Mangel laut
D-Therapie auf 20 Patienten (34%). 85 Prozent der Pa- aktuellen Studien auch das Auftreten von statinassozi-
tienten waren mit der Vitamin-D-Therapie zufrieden. In ierten Muskelsymptomen (SAMS), die haufig unter einer
einer weiteren plazebokontrollierten Studie mit Patien- Therapie mit Cholesterinsenkern vom Statintyp entste-
ten mit Fibromyalgie Uber einen Zeitraum von 20 Wo- hen. Bemerkenswert ist, dass in den aktuellen Leitlinien

chen konnte durch die Supplementierung von Vitamin der Europdischen Atherosklerose-Gesellschaft aus dem
D (50 000 IE/Woche fir 3 Monate) ein Anstieg des Jahre 2015 die Hypovitaminose D (25[0OH]D < 20 ng/ml)
25(0OH)D-Spiegels tber 40 ng/ml und in der Folge auch unter den Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes mellitus,
eine signifikante Abnahme der Schmerzempfindlichkeit HIV-Infektion, Schilddrisenunterfunktion), welche SAMS
beobachtet werden (p < 0,001). Die Autoren der beiden fordern kdnnen, explizit als Risikofaktor aufgefihrt wird.

Studien empfehlen generell bei unspezifischen Muskel- In einer Studie mit 621 Patienten unter Statintherapie
schmerzen sowie einer erhdhten Schmerzempfindlich- wurde der 25(0OH)D-Spiegel untersucht. 128 Patienten
keit der Muskulatur den 25(0OH)D-Status zu kontrollieren mit Myalgie hatten gegeniber den Patienten ohne My-
und gegebenenfalls durch Supplementierung zu kom- algie einen signifikant niedrigeren Vitamin-D-Status:
pensieren (20, 21). 28,7 £ 1,2 gegenuber 34,3 £ 0,6 ng/ml (p < 0,0001).
In einer randomisierten, doppelblinden und plazebo- 64 Prozent der Patienten mit Myalgie (n = 82) und
kontrollierten Studie mit 80 Patienten mit muskuloske- 43 Prozent der asymptomatischen Patienten (n = 214)
letalen Schmerzen fihrte die Supplementierung von hatten einen ausgepragten Vitamin-D-Mangel. 38 der
4000 IE Vitamin D pro Tag nach 3 Monaten zu einer si- 82 Patienten mit Vitamin-D-Mangel und statininduzier-

gnifikanten Reduktion des Schmerzempfindens auf der ter Myalgie erhielten neben dem Statin flr einen Zeit-
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