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Schmerz und Schmerztypen
ie International Association for the Study of Pain
(IASP) definiert Schmerz als ein unangenehmes
Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller

oder potenzieller Gewebeschädigung verknüpft ist
oder mit Begriffen einer solchen Schädigung 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
Läsion des zentralen und/oder peripheren somatosen-
sorischen Nervensystems entstehen. Somit sind zum
Beispiel die postzosterische Neuralgie, die schmerzhafte
Polyneuropathie, Schmerzen nach traumatischen Ner-
venläsionen oder infolge von Rückenmarks- oder Hirn-
schädigungen klassische neuropathische Schmerz-
syndrome. Nozizeptive Schmerzen entstehen infolge
einer physiologischen Stimulation von Nozizeptoren,
wobei das afferente somatosensorische System intakt ist.
Der auslösende 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 1α-Hydroxylase (1αOHase) 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 für die Im-
munabwehr nahe. Zusätzlich exprimieren Zellen des
Immunsystems, wie Monozyten, die 1αOHase selbst
und verfügen daher über ein komplettes Vitamin-D-Sys-
tem, das auch lokal reguliert werden kann (4–6). 
Ein Mangel an Vitamin D (25[OH]D < 20 ng/ml) ist
mit einer Vielzahl verschiedener muskuloskeletaler
Schmerzen und Erkrankungen assoziiert, wie Brust-,
Kopfschmerzen, Fibromyalgie, Gelenk-, Muskel- und
Rückenschmerzen, Fatigue bis hin zu Tumorschmerzen.
Ein persistierender Vitamin-D-Mangel kann zudem Stö-
rungen in der Autoimmuntoleranz begünstigen und
das Risiko für chronische Entzündungen erhöhen. Dem-
zufolge können auch Entzündungsschmerzen (z.B. bei
rheumatoider Arthritis) und neuropathische Schmerzen
(z.B. bei diabetischer Neuropathie, Multipler Sklerose)
durch eine Hypovitaminose D verstärkt werden (7–14).
In Form seiner hormonaktiven Form beeinflusst und
reguliert das Sonnenhormon 1,25(OH)2D über Vitamin-
D-Rezeptoren zahlreiche Komponenten des Immun-
systems. Zu den Faktoren, die dabei auch eine Rolle bei
der Ausprägung und Intensität von Schmerzen haben,
ist vor allem sein Effekt auf Gewebshormone, Entzün-
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 für
die Entwicklung und Funktionalität des Nervensystems
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(5, 16, 17). Vitamin D spielt eine zentrale Rolle bei der
Hirnentwicklung, der Regulierung neuronaler Funktio-
nen, der Ausprägung und Wirkung verschiedener
Nervenwachstumsfaktoren und besitzt ausgeprägte
nervenzellschützende Eigenschaften. Vitamin D modu-
liert darüber hinaus die neuronale Erregbarkeit sowie
die Empfindlichkeit von Neurotransmittern gegenüber
ihren Rezeptoren (z.B. GABA, NMDA). Ein Mangel an Vit-
amin D korreliert direkt mit der Ausprägung der mus-
kulären Schmerzsymptomatik bei Fibromyalgie. Vitamin
D kann die Muskelkoordination verbessern und die re-
zeptorvermittelte Muskelproteinsynthese stimulieren.
Im Nervensystem wirkt 1,25(OH)2D über Wechselwir-
kung mit Vitamin-D-Rezeptoren als Neurosteroid und
beeinflusst unter anderem die Bildung von neurotro-
phen Faktoren wie dem Nervenwachstumsfaktor BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor). Neurotrophe Fak-
toren kontrollieren Nervenzellen und sind an der Signal-
übertragung beteiligt. Auch an der Bildung des Nerven-
wachstumsfaktors GDNF (Glial Derived Neurotrophic
Factor) ist 1,25(OH)2D im Gehirn beteiligt. Im Vergleich
zu gesunden Kontrollen weisen beispielweise Patienten
mit Fibromyalgie deutlich reduzierte GDNF-Spiegel in
der Gehirn-Rückenmarks-Flüssigkeit auf. Der GDNF ist
ein körpereigener Nervenwachstumsfaktor des Gehirns.
Er wird von sogenannten Gliazellen produziert, eine
Hauptzellart des Gehirns, und funktioniert dort wie eine
Art Düngemittel oder Lebenselixier für alternde Nerven-
zellen (18, 19).

Vitamin D in der Schmerztherapie
In einer klinischen Studie mit 58 Patienten (Alter:
36,9 ± 9,2 Jahre) mit Fibromyalgie und chronischen
Muskelschmerzen (25[OH]D < 25 ng/ml) wurde die be-
stehende Vitamin-D-Insuffizienz durch die orale Supple-
mentierung von 50 000 IE Vitamin D/Woche über einen
Zeitraum von 3 Monaten kompensiert. Der 25(OH)D-
Status stieg unter der Supplementierung von 10,6 ±
5,1 ng/ml auf 46,5 ± 24,0 ng/ml an. Der Ausgleich des
25(OH)D-Status war mit einer ausgeprägten Reduktion
der Muskelschmerzen, der körperlichen Abgeschlagen-
heit, der psychischen Symptome wie Depressionen und
einer Verbesserung der Lebensqualität assoziiert. Die
Anzahl der Fibromyalgiepatienten betrug zu Beginn der
Studie 30 (52%) und reduzierte sich nach der Vitamin-
D-Therapie auf 20 Patienten (34%). 85 Prozent der Pa-
tienten waren mit der Vitamin-D-Therapie zufrieden. In
einer weiteren plazebokontrollierten Studie mit Patien-
ten mit Fibromyalgie über einen Zeitraum von 20 Wo-
chen konnte durch die Supplementierung von Vitamin
D (50 000 IE/Woche für 3 Monate) ein Anstieg des
25(OH)D-Spiegels über 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 erhöhten Schmerzempfindlich-
keit der Muskulatur den 25(OH)D-Status zu kontrollieren
und gegebenenfalls durch Supplementierung zu kom-
pensieren (20, 21).
In einer randomisierten, doppelblinden und plazebo-
kontrollierten Studie mit 80 Patienten mit muskuloske-
letalen Schmerzen führte die Supplementierung von
4000 IE Vitamin D pro Tag nach 3 Monaten zu einer si-
gnifikanten Reduktion des Schmerzempfindens auf der

Schmerzskala (Visuelle Analogskala/VAS: Schmerzemp-
finden). Auch der Bedarf an Analgetika und die Spiegel
an proinflammatorischen und analgetisch wirksamen
Zytokinen wie Leukotrien B4 (LTB4), Prostaglandin E2
(PGE2) und Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-α) wur-
den signifikant durch Vitamin D gesenkt (p < 0,05) (22).
In einer weiteren Studie erhielten 49 Patienten mit
diffusen muskuloskeletalen Schmerzen und Vitamin-D-
Mangel (25[OH]D: 9,5 ng/ml) durch die Supplementie-
rung von Vitamin D gemäss der Schwere des
Vitamin-D-Mangels wie folgt kompensiert:
�    25(OH)D: ≤ 4 ng/ml: 3 × 200 000 IE Vitamin D im Ab-

stand von je 10 Tagen (n = 6)
�    25(OH)D: 4,5–12 ng/ml: 2 × 200 000 IE Vitamin D im

Abstand von je 10 Tagen (n = 27)
�    25(OH)D: 12,4–20 ng/ml: 1 × 200 000 IE Vitamin D

(n = 16).
Unter der Vitamin-D-Supplementierung stieg der
25(OH)D-Status signifikant im Durchschnitt auf
47,52 ng/ml an (p < 0,001). Die Lebensqualität der Be-
troffenen (p < 0,001) und die Schmerzbelastung wurden
signifikant durch Vitamin D verbessert (p < 0,001) (23). 
Auch in Studien mit Patienten mit Kniegelenksarthrose
(n = 175) führte die Supplementierung von Vitamin D2

(40 000 IE pro Woche für 6 Monate) zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Lebensqualität und zu einer Re-
duktion der Schmerzbelastung (p < 0,05) (24).
Darüber hinaus begünstigt ein Vitamin-D-Mangel laut
aktuellen Studien auch das Auftreten von statinassozi-
ierten Muskelsymptomen (SAMS), die häufig unter einer
Therapie mit Cholesterinsenkern vom Statintyp entste-
hen. Bemerkenswert ist, dass in den aktuellen Leitlinien
der Europäischen Atherosklerose-Gesellschaft aus dem
Jahre 2015 die Hypovitaminose D (25[OH]D < 20 ng/ml)
unter den Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes mellitus,
HIV-Infektion, Schilddrüsenunterfunktion), welche SAMS
fördern können, explizit als Risikofaktor aufgeführt wird.
In einer Studie mit 621 Patienten unter Statintherapie
wurde der 25(OH)D-Spiegel untersucht. 128 Patienten
mit Myalgie hatten gegenüber den Patienten ohne My-
algie einen signifikant niedrigeren Vitamin-D-Status:
28,7 ± 1,2 gegenüber 34,3 ± 0,6 ng/ml (p < 0,0001).
64 Prozent der Patienten mit Myalgie (n = 82) und
43 Prozent der asymptomatischen Patienten (n = 214)
hatten einen ausgeprägten Vitamin-D-Mangel. 38 der
82 Patienten mit Vitamin-D-Mangel und statininduzier-
ter Myalgie erhielten neben dem Statin für einen Zeit-
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Tabelle: 

Schmerzen und Effekte von 1,25(OH)2D auf
Immunzellen, modifiziert nach (5, 6, 15) 

Faktor/Zellart Effekt
Antimikrobielle Peptide (AMP) 
Entzündung 
Th1-Zellen 
Th2-Zellen 
Regulatorische T-Zellen 
Prostaglandin E2 
Tumor-Nekrose-Faktor alpha 
Leukotrien B4 



raum von 12 Wochen 50 000 IE Vitamin D pro Woche.
Der 25(OH)D-Spiegel stieg darunter von 20,4 ± 7,3 auf
48,2 ± 17,9 ng/ml signifikant an (p < 0,0001). Bei 35 von
38 Patienten (92%) führte die Supplementierung von
Vitamin D zum vollständigen Abklingen der Myalgie-
symptome. In einer weiteren aktuellen Interventions-
studie mit 150 Patienten mit Hypercholesterinämie (Alter
± 60 Jahre) und mit einem unzureichenden 25(OH)D-Sta-
tus (< 3 ng/ml), die aufgrund von SAMS nicht mit einem
Statin behandelt werden konnten, wurde zunächst
der 25(OH)D-Status durch die Supplementierung von
2 x 50 000 IE Vitamin D pro Woche für 3 Wochen und
danach 50 000 IE Vitamin D pro Woche ausgeglichen.
Nach 3 Wochen wurden die Statine erneut zur Therapie
der Hypercholesterinämie eingesetzt. Unter der beglei-
tenden Supplementierung von Vitamin D waren nach
8,1 Monaten 131 von 150 Patienten (= 87%) frei von Mus-
kelschmerzen, und die Statine wurden gut vertragen. Der
25(OH)D-Spiegel stieg von durchschnittlich 21 auf
40 ng/ml und normalisierte sich bei 117 (78%) von an-
fangs 150 Patienten mit Vitamin-D-Mangel und Statin-
unverträglichkeit (SAMS). Das LDL-Cholesterin wurde im
Durchschnitt von 146 mg/dl auf 95 mg/dl deutlich ge-
senkt. Eine Statinintoleranz, die mit einem Vitamin-D-
Mangel assoziiert ist, kann in vielen Fällen durch die
Supplementierung von Vitamin D sicher und nebenwir-
kungsfrei kompensiert werden (25–29). 

Fazit
Bei muskuloskeletalen Schmerzen sollte ein Vitamin-D-
Mangel (25[OH]D < 20 ng/ml) unter ärztlicher Kontrolle
durch die Supplementierung von Vitamin D kompen-
siert und labordiagnostisch der Erfolg der Vitamin-D-
Einnahme überprüft werden (Zielwert-25[OH]D 40–
60 ng/ml). Die Lebensqualität und die Schmerzbelas-
tung können durch Vitamin D signifikant verbessert
werden. �
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