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Defektes Immunsystem?
Starke Patientenorganisation!

Vitamin D und Immundefekt




Vorwort

als Leiter einer Immundefektambulanz werde ich immer wieder
gefragt, was man tun kann, um das Immunsystem zu starken.
Héufig erwarten die Betroffenen einen umfangreichen MalBnah-

menkatalog.

Natiirlich gibt es im medialen Zeitalter umfassende Angebote
zur Starkung des Immunsystems und zur Verbesserung der
Lebensqualitat. Diese haben leider allzu haufig die Kaufkraft des
Betroffenen im Blick. Gewinner sind in diesem Fall sehr héufig
ausschlieBlich Hersteller und Lieferant. Den Patienten sucht man
vergeblich auf der Liste der Gewinner.

Doch haufig sind es einfache und preiswerte MalBnahmen, die zur
substantiellen Verbesserung der Lebensqualitét beitragen konnen.
Als mich eine zuweisende Lungenfacharztin vor Jahren auf die
tberragende Bedeutung eines ausreichenden Vitamin D-Spiegels
fir die Infektprophylaxe bei Atemwegserkrankten aufmerk-

sam machte, war ich zundchst skeptisch, habe mich aber dann




unvoreingenommen des Themas angenommen. Eine Literaturrecherche
férderte Uberraschendes zutage.

Inzwischen bin ich, auch durch umfassende klinische Erfahrung, zum
Verfechter einer ausreichenden Vitamin D-Substitution bei Immundefekt-
patienten mit entsprechenden Mangelzustianden geworden. So gehdért
es seither in unserer Ambulanz zur klinischen Routine, im Rahmen der
Erstuntersuchung einen Vitamin D-Spiegel zu bestimmen. Mangelzustan-
de sind auBerordentlich haufig und werden grundsétzlich substituiert,
regelmafsige Verlaufskontrollen finden statt.

Ich méchte Sie mit dieser Broschiire einladen, sich die Zeit zu nehmen,
in dieses Thema etwas tiefer einzutauchen.

Bei Mangelzustanden sollten Sie, nach Riicksprache und unbedingt in
Kooperation mit Ihrem behandelnden Arzt, eigene Erfahrungen sammeln.

Sie werden sehen, es lohnt sich.




Ein wenig Geschichte

Krankheiten als Folge von Vitaminmangelerscheinungen wurden erst zu Beginn des 20.
Jahrhunderts als solche erkannt.

In der Annahme, dass es sich um ernahrungsbedingte Krankheiten handele, versuchte man
bestimmte Krankheiten wie Beri-Beri, Skorbut und Rachitis zunachst durch Zufuhr entspre-
chender Nahrungsmittel zu bekampfen.

Nachdem mit Hilfe von Tierversuchen die Hypothese bestatigt werden konnte, dass die
Krankheiten durch das Fehlen bestimmter Nahrungsbestandteile verursacht wurden,
fihrten weitere Tierversuche dazu, diese speziellen essentiellen Nahrungsbestandteile zu
identifizieren und aus diesen schlief3lich die jeweiligen Vitamine selbst zu isolieren.

Der Biochemiker Casimir Funk nahm 1912 an, dass alle lebensnotwendigen Stoffe eine
NH2-Gruppe enthielten. Er pragte deshalb den Begriff ,Vitamin” (aus lat. vita fir Leben und
amin fir stickstoffhaltig). Spatere Untersuchungen zeigten, dass diese Theorie nicht

zu halten war.

Der amerikanische Biochemiker EImer McCollum fiihrte im Folgejahr die Bezeichnung der
Vitamine mit groBen Buchstaben des Alphabets ein, somit gab es zundchst die Vitamine A,
B, Cund D. Spater kamen die Vitamine E und K (Koagulation = Gerinnung) hinzu. Spatere
Analysen und klinische Beobachtungen belegten, dass es sich bei Vitamin B um eine hete-
rogene Gruppe unterschiedlicher Vitamine handelt, somit sprachen die Wissenschaftler von
den Vitaminen B1, B2, B6, B7, B12 usw.

Als erstes wurde im Jahr 1909 Vitamin A (Retinol) aus Lebertran isoliert, die Entdeckung von
Vitamin D (Ergocalciferol/ Cholecalciferol) erfolgte im Jahr 1918, ebenfalls im Lebertran.
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Vitamine - Definition und Eigenschaften

Vitamine sind definitionsgemaR Stoffe, die vom menschlichen Korper nicht synthetisiert
werden konnen. Sie werden vom Kérper nur in geringen Konzentrationen fir Vorstufen
von Coenzymen, Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, Schutz vor oxidativem Stress und
als Teil der Signaltransduktion (z.B. Sehvorgang) bendtigt.

Grundsatzlich kann man wasserldsliche von fettloslichen Vitaminen (A, D, E, K) unterschei-
den. Wahrend wasserlosliche Vitamine nach dem Regentonnenprinzip funktionieren (voll
ist voll, alles Weitere lauft iber (Nieren), egal wie stark es regnet), sind bei fettloslichen
Vitaminen durchaus gesundheitliche Nachteile durch Intoxikationen bekannt. Somit ist bei
fettloslichen Vitaminen von einem unkontrollierten Einsatz dringend abzuraten.

Wasserlosliche Vitamine werden im Dinndarm mittels Carriern (z.B. Multivitamintrans-
porter (SMVT)) oder Rezeptoren, teils durch passiven Transport, z.B. Vitamin B2, teils durch
aktiven Transport, wie z.B. Vitamin B1, B12 oder Vitamin C, absorbiert.

Bei folgenden Vitamin-Mangelzustanden (Hypovitaminosen) gelten gravierende/negative
Auswirkungen auf das Immunsystem unter Experten als unstrittig:

= Vitamin B5 (Pantothensaure),

= Vitamin C (Ascorbinsaure),

= Vitamin A (Retinol).



Vitamin D - eine Wundertiite?

Eine besondere Rolle, teils heftig und kontrovers diskutiert, nimmt Vitamin D (Calcitriol)
ein. Es ist gleichermalen eine Wundertite unter den Vitaminen, besetzt es hier doch in
mancherlei Hinsicht eine Sonderstellung.

Das physiologisch im Menschen vorkommende Vitamin D ist das Vitamin D3. Da das
Secosteroid im Korper aus 7-Dehydrocholesterol gebildet werden kann, ist der historische
Begriff Vitamin, der Definition nach, nicht véllig zutreffend. In der Nahrung kommt es vor
allem in Fettfischen vor oder wird den Lebensmitteln als Nahrungserganzungsmittel zuge-
fugt. Es hat im Korper die Funktion eines Prohormons und wird Gber eine Zwischenstufe
zu dem Hormon Calcitriol umgewandelt.

Ein kleiner Ausflug in die Biochemie
und die Physiologie

Eine Vitamin D3-Vorstufe, das Provitamin D3 (7-Dehydrocholesterol), kann der Mensch
selbst in seiner Leber bilden. Fir die Synthese des Vitamins wird Sonnenlicht benétigt.

Die UVB-Strahlung (Dorno-Strahlung) bewirkt die spontane Offnung des Ringsystems von
7-Dehydrocholesterol, damit geht das Sterangeriist verloren. Anschlieend miissen noch 2
Hydroxylierungen erfolgen. Die erste Hydroxylierung erfolgt in der Leber unter Mitwirkung
der 25-Hydroxylase zu 25-Hydroxy-Cholecalciferol. Die zweite Hydroxylierung erfolgt in der
Niere durch die 1-Hydroxylase. Das Endprodukt dieses Reaktionschrittes ist das 1,25-(0H)2-
Cholecalciferol.

Calcitriol wird an den intrazellular gelegenen Vitamin-D-Rezeptor (VDR) gebunden und in
den Zellkern transportiert. Dort assoziiert der Vitamin-Rezeptor-Komplex an die DNA und
verandert die Transkription verschiedener hormonsensitiver Gene, was schlieRlich zu Ande-
rungen in der Proteinsynthese fiihrt.
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Mangel an Sonnenlicht, Leber- oder Nierenversagen und Rezeptordefekte kénnen die

autokrinen Funktionen mit Auswirkungen auf:
= Zelldifferenzierung,

= Hemmung der Zellproliferation,

= Apoptose (programmierter Zelltod),

* Immunmodulation und die

= Kontrolle anderer hormonaler Systeme
nachhaltig stéren.

Hauptwirkungen, wie z.B.

= Wirkung auf den Knochenstoffwechsel,

* Infektabwehr,

* Kontrolle und Modulation der Autoimmunitat,
* Schutz vor vielen Krebsarten,

= Schutz vor Psoriasis (Schuppenflechte) und

* Motilitatsforderung der Spermien,

sind bei Mangelzustanden kompromittiert.

Weitere negative Auswirkungen eines Vitamin-D-Mangels auf kardiovaskulare
Erkrankungen, wie Bluthochdruck, Metabolisches Syndrom und Myokardinfarkt-Risiko
sind beschrieben.



Vitamin D - und der Knochenstoffwechsel

Die Zielorgane im Knochenstoffwechsel sind Darm, Knochen, Nieren und Nebenschilddriise.
Die Mangelerkrankung im Kindesalter ist die Rachitis, Erwachsene konnen bei signifikantem
Mangel an Osteomalazie erkranken.

Folgende Merkmale am Skelettsystem kennzeichnen eine Rachitis:
= Verkrimmung der knéchernen Wirbelsaule,

*

elastische Eindriickbarkeit des Schadels im Bereich der Lambdanaht (Kraniotabes),

*

Auftreibung der Knochenknorpelgrenze der Rippen (Rachitischer Rosenkranz),
Quadratschadel,
X- (Genua valga) oder 0-Beine (Genua vara).

*

*

Weitere assoziierte Symptome sind neuromuskuldre Stérungen, Tetanie, schlaffer Muskel-
tonus (muskulare Hypotonie), Zahnschmelzdefekte und Karies.

Die Akuitat und Aktualitat der Problematik konnte eine Studie aus Japan zeigen, die

2008 publiziert wurde (Yorifuji J et al; Cariotabes in normal newborns: the earliest sign of
subclinical vitamin D deficiency). Bis zu 30 % der Neugeborenen wiesen eine Schadeler-
weichung durch Vitamin D-Mangel auf. Die Studie wurde auf Hohe des 35. Breitengrades
durchgefuhrt, dort gab es durchschnittlich mehr als 10 Helligkeitsstunden am Tag. Hamburg
liegt auf dem 53. Breitengrad, Minchen auf dem 48. Breitengrad, somit viel weiter nordlich
mit entsprechenden negativen Auswirkungen auf die mogliche Dauer und Intensitat der
Sonneneinstrahlung.

Die haufig ausgesprochene drztliche Empfehlung, ,gehen Sie doch einfach ein wenig mehr
in die Sonne” ist somit in Mitteleuropa bei (schweren) Mangelzustanden keine adaquate

(Therapie-) Option.

Die ossdre Maximalvariante des Vitamin D-Mangels im Erwachsenenalter ist die Osteo-
malazie. Dabei kommt es zu schmerzhaften strukturellen Veranderungen im Bereich des

*%’dsai



Skelettes, meist beginnend im Bereich des knochernen Beckens. Charakteristisch sind
Looser'sche Umbauzonen, Rarefizierung der Knochentrabekel und Osteopenie.
Auswirkungen eines Vitamin D-Mangels auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen werden derzeit
in Deutschland nur unterschwellig diskutiert, dabei ist eine gute Datenlage verfligbar:

= In der Health Professionals Follow-up Study war das Risiko fiir einen Herzinfarkt bei
Mannern mit Vitamin-D-Mangel (Plasma-25-0H-Vitamin D von hochstens 15 ng/ml) um
den Faktor 2,4 hoher als bei Gleichaltrigen mit ausreichender Vitamin-D-Versorgung
(Plasma-25-(0H)-Vitamin D von mindestens 30 ng/ml).

= In einer weiteren Studie mit mehr als 3000 Mannern und Frauen waren bei denen mit
niedrigen Vitamin-D-Werten (median 7,7 und 13,3 ng/ml) innerhalb von 7,7 Jahren die
kardiovaskuldre sowie auch die Gesamtsterberate verdoppelt. Als Vergleich dienten Teil-
nehmer mit noch befriedigender Vitamin-D-Versorgung (median 28,4 ng/ml).

= Eine Metaanalyse des Copenhagen University Hospitals (Beobachtungszeit 29 Jahre,
10.170 Probanden) konnte zeigen: ein hoher Vitamin D-Spiegel ist mit stark reduziertem
Sterberisiko verbunden (81% geringere Wahrscheinlichkeit einem todlichen Herzinfarkt zu
erliegen).




Ein Vitamin D-Mangel erhoht das Risiko fir bosartige Neubildungen, so die Ergebnisse
aktueller Studien. Eine Vitamin D-Hypovitaminose beginstigt das Entstehen von:

* Coloncarcinomen,

* Mammacarcinomen,

* Nierenzellcarcinomen,
* Leukamien,

* Pankreascarcinomen,

= Ovarialcarcinomen,

* Kopf-/ Halstumoren und
* Osophaguscarcinomen.

Auch im Bereich der Atemwegserkrankungen gibt es aussagekraftige Studien:

* 25-(0H)-Vitamin-D3-Spiegel unter 30 ng/ml sind bei Asthma von Erwachsenen typisch
und am starksten ausgepragt bei Patienten mit schwerem und/oder unkontrolliertem
Asthma. Diese Tatsache unterstitzt die Hypothese, dass das Anheben zu niedriger Vitamin-
D-Spiegel in der Pravention und Behandlung von Asthma wirksam sein konnte.

= Eine Studie an der University of Colorado (knapp 19.000 Personen) zeigt, dass bei stark
verringertem Vitamin-D-Spiegel das Risiko fir Atemwegsinfekte um etwa ein Drittel hoher
ist. Bei Asthma steigt das Risiko sogar auf das Finffache an.

Eine besonders wichtige Studie wurde im Jahr 2013 publiziert: Vitamin-D deficiency is asso-
ciated with chronic bacterial colonisation and disease severity in bronchiectasis (Chalmers |

et al, Thorax 2013;68:39-47).

Sie zeigt iberzeugend den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Spiegel, Kolonisation der
Schleimhdute mit pathogenen Keimen und der Ausbildung von Bronchiektasien.
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Demnach hatten 50 % der Patienten mit Bronchiektasien einen schweren Mangel an Vita-
min D, weitere 43 % zumindest einen Mangelzustand und nur 7% der Patienten normale
Vitamin D-Spiegel.

Atemwegsschleimhdute der Patienten mit schwerem Mangel waren signifikant haufiger
(p< 0,0001) chronisch mit Bakterien besiedelt (kolonisiert). Bei 21,4 % der Patienten mit
schwerem Mangel konnte Pseudomonas aeroginosa nachgewiesen werden, im Gegensatz
zu Patienten mit Mangelzustanden (10,4 %) und Patienten mit normalem Vitamin D-Spie-
gel (3,6 %). Auch diese Unterschiede waren statistisch signifikant (p=0,003).

Im Rahmen einer dreijahrigen Beobachtungszeit war die Sterblichkeit in der Untersu-
chungsgruppe mit schwerem Mangel am héchsten (~9 %), wahrend in der Gruppe mit
normalem Vitamin D-Spiegel nur etwa 3% der Patienten verstarben. Die Beobachtungs-
gruppe mit Mangelzustand (43 % der Untersuchten) nahm mit einer Sterblichkeit von ~6 %
eine mittlere Position ein.

Zur Begriffsbestimmung: Kolonisation ist nicht gleich Infektion. Allerdings ist die Schwelle
fur eine schwere Atemwegsinfektion deutlich niedriger, wenn die krankmachenden Erre-
ger auf der Schleimhaut dauerhaft vorhanden sind - speziell bei Immundefektpatienten.

Ausgehend von diesen Daten und einer Diskussion auf unserem 10. Patiententreffen
(2013) habe ich seither tber 300 Immundefektpatienten meiner Ambulanz auf Vitamin-D-
Mangel untersucht.

Normalwerte (Vitamin D3-Serumspiegel iiber 30 ng/ml) wiesen nur wenige Patienten auf,
anamnestisch fuhrte ein Teil dieser Patienten bereits regelmaRig Vitamin D zu, die tbliche
Dosis waren hier 1000 IE/Tag.

Die meisten Patienten hatten Vitamin D3-Spiegel zwischen 10 und 20 ng/ml, etwa 10 %
der Untersuchten wiesen Werte unterhalb der unteren Nachweisgrenze unseres Labors auf

(< 4 ng/ml).
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Vitamin D-Bedarf

Der tagliche Bedarf an Vitamin D liegt bei 115 pg (4.600 IE), er wird im Idealfall aus Haut-
produktion und Nahrungsaufnahme gedeckt.

Eine Gefahr der Uberdosierung durch externe Zufuhr besteht bei Kindern (0-10. Lj.) ab 25 g
(1.000 IE) pro Tag, bei Jugendlichen und Erwachsenen ab 50 pg (2.000 IE) pro Tag.

Orientierend an diesen Dosierungsempfehlungen habe ich bei den Patienten mit Vitamin
D-Mangel eine Vitamin D-Substitution begonnen, musste aber bald feststellen, dass damit
wirksame Spiegel im Zielbereich nur selten zu erreichen waren.

Heute dosiere ich Dekristol 20000 im Regelfall (nattrlich abhangig vom Ausmal des Man-
gels) bei Therapiestart zweimal pro Woche, spater, unter laufendem Monitoring der Vitamin
D3-Spiegel, im Regelfall einmal alle 5 bis 10 Tage. Bei Immundefektpatienten Gbersteigt
der tatsachliche Bedarf somit die oben genannten allgemeinen Empfehlungen deutlich.

Dekristol enthalt Erdnussél, d.h. bei Patienten mit Erdnussallergie kann es nicht zur An-
wendung gelangen. Hier kann alternativ Vigantol Oel verordnet werden. Wahrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit sollen Vitamin D-Praparate nicht angewendet werden (siehe bitte
Beipackzettel und Fachinformation), einige Gynakologen haben aber in der konkreten
Situation eine Fortfihrung der Substitution mit niedriger Dosis empfohlen.

Bei langerer Gabe von Vitamin D-Praparaten sind regelmafige Untersuchungen des
Calciumspiegels und der Nierenfunktion notwendig, konkret gab es bislang bei meinen
Patienten diesbeziglich keine Normabweichung, die Vertrdglichkeit ist gut. Viele Patienten
berichten von einer deutlichen Verbesserung ihres Allgemeinzustandes.
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Fazit: den bekannten Vitamin-Mangelzustanden (Hypovitaminosen)
mit gravierenden/negativen Auswirkungen auf das Immunsystem:

= Vitamin B5 (Pantothensdure)

= Vitamin C (Ascorbinsdure)

= Vitamin A (Retinol)

kann man den Vitamin D-Mangel hinzufiigen.

Die konsequente Vitamin D-Substitution verbessert den Allgemeinzustand der Patienten,
reduziert das Risiko von (Atemwegs-) Infekten und hat positive Auswirkungen auf das
Risiko von Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen.

Dr. Karsten Franke
Leiter der Inmundefektambulanz
St. Marienkrankenhaus Siegen
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