Chronische Erkrankungen

Das Coimbra-Protokoll
Hochdosis-Vitamin D-Therapie bei Multipler Sklerose | Philipp Gebhardt

Die Multiple Sklerose ist eine chronisch-
entziindliche, neurologische Autoim-
munerkrankung. Das kdrpereigene Im-
munsystem greift dabei die Myelinschei-
den der Nervenfortsiitze an, sodass in
den betroffenen Nerven Stérungen der
Reizleitung auftreten. Es konnte heraus-
gestellt werden, dass die Erkrankung in
Gegenden, in denen die Sonne hdéufiger
scheint, seltener auftritt. Zudem ver-
lduft die Erkrankung bei Vitamin-D-
Mangel deutlich schwerer. Vitamin D
wird durch die UVB-Strahlung der Sonne
in der Haut gebildet. Hohe Dosen Vita-
min D kénnen die Funktion des Immun-
systems bei Patienten mit Multipler
Sklerose normalisieren. Ein entspre-
chendes Therapieschema wird bereits
seit 15 Jahren erfolgreich eingesetzt
und Coimbra-Protokoll genannt.

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immun-
vermittelte, chronisch-entziindliche Er-
krankung des Zentralnervensystems. Das
korpereigene Immunsystem greift dabei die
Markscheiden an, die eine elektrisch isolie-
rende aulRere Schicht der Nervenfasern in
Gehirn und Riickenmark bilden. Es entste-
hen viele (multiple) verstreute Entmar-
kungsherde, die fast jedes neurologische
Symptom hervorrufen konnen. Bei den
meisten Patienten beginnt die MS zwischen
dem 15. und 40. Lebensjahr schubférmig
mit Frithsymptomen wie Sensibilitatssto-
rungen, Gangunsicherheit mit haufig belas-
tungsabhangiger Schwache der Beine sowie

Abb. 1: Die Multiple Sklerose (MS) ist eine immunvermittelte, chronisch entziindliche Erkran-
kung des Zentralnervensystems.

den. Bei einer kontinuierlichen Zunahme
der Symptome und Ausfallserscheinungen
iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Mo-
naten spricht man von einem chronisch pro-
gredienten Verlauf. Eine hohe Anzahl von
Schiiben in den ersten beiden Krankheits-
jahren ist oft mit einer raschen Progredienz
verbunden. Bei etwa 10-15 % der Patienten
verlauft die Erkrankung ohne Schiibe und
mit einer schleichenden Zunahme der

,Bei mindestens 50 % der MS-Patienten kommt es nach etwa
10 Jahren zu einer schleichenden Zunahme der klinischen
Symptome und neurologischen Beeintrachtigungen.”

einseitiger Optikusneuritis, die sich inner-
halb von 6-8 Wochen zuriickbilden. Initial
wird bei der unbehandelten Erkrankung von
einer Schubrate im Bereich von 1,8 jahrli-
chen Schiiben ausgegangen.

Bei mindestens 50 % der Patienten kommt
es nach etwa 10 Jahren zu einer schleichen-
den Zunahme der klinischen Symptome und
neurologischen Beeintrachtigungen. Es
werden mehrere Verlaufsformen unterschie-

neurologischen Symptome. Diese Verlaufs-
form wird als primar progredienter Verlauf
bezeichnet. Dabei entwickelt sich h&ufig
iber Jahre eine zunehmende spastische
Gangstorung und in einigen Fallen auch ein
zerebelldres Syndrom, mit Stérung von Be-
wegung, Haltung und Stand. Bei der Mehr-
zahl der von MS-Betroffenen tritt im Verlauf
eine erhebliche physische oder kognitive Er-
miidbarkeit (Fatigue) auf, die die Leistungs-
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fahigkeit deutlich einschrdanken kann und
im Tagesverlauf zunimmt.

Weltweit sind Schatzungen zufolge etwa
2 Mio. Menschen von der MS betroffen. In
Deutschland wird eine Anzahlvon Erkrankten
im Bereich von 120.000 angenommen [1].

In sonnigen Gegenden tritt die
Multiple Sklerose seltener auf

Hinsichtlich der weltweiten Pravalenz der
MS konnte eine deutliche Assoziation mit
dem Breitengrad aufgezeigt werden. Dem-
nach tritt die Erkrankung in nordlichen Re-
gionen deutlich hdufiger auf im Vergleich
zu Gebieten, in denen die Sonne haufiger
scheint und ihre Strahlung weniger flach
auf die Erdatmosphare auftrifft (s. Abb. 2).
Die regionalen Unterschiede werden auf
hohere Spiegel des Vitamin D zuriickge-
fiihrt, das durch die UVB-Strahlung der
Sonne in der Haut gebildet wird [2].

Dabei konnte ebenfalls herausgestellt wer-
den, dass bei hoheren Vitamin-D-Spiegeln
weniger neue Lasionen bei den Erkrankten
auftreten, im Vergleich zu denjenigen mit
einer schlechteren Vitamin-D-Versorgung
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(s. Abb. 3) [3]. Fiir eine optimale Immun-
funktion sind normalerweise Spiegel im Be-
reich von 40-60 ng/ml 25(0H)Vitamin D3
erforderlich [4].

Das Coimbra-Protokoll

Seit etwa 15 Jahren werden Patienten mit MS
erfolgreich mit hohen Dosen Vitamin D be-
handelt. Diese Therapieform wurde von Prof.
Dr. Cicero Coimbra in Sao Paolo, Brasilien,
entwickelt und Coimbra-Protokoll genannt.
Demnach ist an der Pathogenese der MS eine
Vitamin-D-Resistenz ursachlich beteiligt,
sodass bei den Betroffenen die Immunfunk-
tion durch die Gabe hoherer Dosen normali-
siert werden kann [4].

In der Tat konnten deutliche individuelle
Unterschiede hinsichtlich des Ansprechens
auf sowohl eine tagliche Vitamin-D-Supple-
mentation als auch eine einmalige Gabe einer
hdheren Dosis herausgestellt werden. Carl-
berg et al. (2018) untersuchten dabei die
Transkription von 12 von mehrals 1.200 Vita-
min-D-abhdngigen Genen und prasentierten
ihre Ergebnisse in einer Publikation mit dem
Titel , The concept of the personal vitamin D
response index”. [5] Als extreme Auspragung
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Abb. 2: Privalenz der MS in Abhdngigkeit des
Breitengrades in Nordamerika. In Zonen mit
héufigeren bzw. ldngeren Sonnentagen tritt
die Erkrankung seltener auf [2].

eines schlechten Ansprechens auf Vitamin D
wird bei Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen eine {ibermaRige Bildung von Th1-
Helferzellen diskutiert, die bei Vitamin-D-
Mangel entsteht. Vitamin Distin ausreichen-
den Konzentrationen erforderlich, damit
Th2-Helferzellen und regulatorische T-Zellen
in einem angemessenen Verhdltnis gebildet
werden konnen, die fiir eine normale Immun-
funktion erforderlich sind [6]. Eine unver-
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Abb. 3: Bei Vitamin D-Spiegeln von =20
ng/ml entwickeln sich bei den Betroffenen
durchschnittlich weniger neue Ldsionen als
bei Spiegeln von < 20 ng/ml [3].

haltnismaRige Bildung von Th1-Helferzellen
begiinstigt eine proinflammatorische Stoff-
wechsellage und fiihrt bei der Multiplen Skle-
rose zu einem Angriff des korpereigenen Im-
munsystems auf die Myelinscheiden der Ner-
venzellfortsatze (s. Abb. 4, S. 76).

Seine u.a. immunmodulierende Wirkung
entfaltet Vitamin D iiber eineninnerhalb der
Zelle lokalisierten Rezeptor, den Vitamin-D-
Rezeptor. In der Bevdlkerung gibt es ver-
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schiedene allele Varianten (genetische
Polymorphismen) des Gens, das den Vita-
min-D-Rezeptor codiert. Diese Polymor-
phismen verursachen teilweise groRe
Unterschiede hinsichtlich Neigung zu Os-
teoporose, Autoimmun- und Krebserkran-
kungen, Anfalligkeit fiir Infekte und Resis-
tenz gegeniiber Vitamin D in physiologi-
schen Konzentrationen. Bei MS konnte eine
signifikante Assoziation mit bestimmten
Polymorphismen herausgestellt werden.

Interessant ist in diesem Zusammenhang
auch, dass verschiedene Pathogene die Wir-
kung von Vitamin D bzw. die Expression des
Vitamin-D-Rezeptors beeinflussen kdnnen,
um die Immunabwehr zu umgehen. So konn-
te aufgezeigt werden, dass Borrelien die Ex-
pression des Vitamin-D-Rezeptors in be-
stimmten Immunzellen um einen Faktor von
60 herunterregulieren kbnnen.

Auf der anderen Seite besitzt das Epstein-
Barr-Virus die Fahigkeit, die Vitamin D-in-
duzierte mRNA-Transkription zu unterdrii-
cken. Vor diesem Hintergrund formulieren
Lemke et al. (2021) die Hypothese, dass
ein Zusammenspiel zwischen genetischen
Polymorphismen und erworbenen Blocka-
den des Vitamin-D-Rezeptors, eine schwe-
re Form einer Vitamin-D-Resistenz verursa-
chen kdnnen (,erworbene Vitamin-D-Re-
sistenz”), die letztendlich die Entwicklung
einer Autoimmunerkrankung ursdchlich
begriindet. Bei Vitamin-D-Resistenz sind
fiir eine normale Vitamin-D-Wirkung dem-
nach deutlich hohere Vitamin-D-Spiegel
erforderlich. Beim Coimbra-Protokoll wer-
den dabei, nach einer ausfiihrlichen Diag-
nostik, Anfangsdosen von téglich bis zu
1.000 I.E. Vitamin D3 je kg Korpergewicht
eingesetzt [4].
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Abb. 5: Parathormon-Laborwerte von MS-Pa-
tienten, die nach dem Coimbra-Protokoll be-
handelt wurden. Die schwarzen Linien bilden
den Median, die blauen Kreuze die Mittelwer-
te (nach [4]).
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Abb. 4: Vitamin D ist eine Voraussetzung fiir eine ausgeglichene Bildung von T-Helferzellen,
die Immunreaktionen steuern. Bei einem Vitamin-D-Mangel kommt es zu einer iibermdfSigen
Bildung von Thi-Helferzellen. Dies fordert Entziindungsprozesse und verursacht bei der Mul-
tiplen Sklerose einen Angriff kérpereigener Inmunzellen auf die Myelinscheiden der Nerven-
zellfortsdtze. Vitamin D ist erforderlich, damit ebenfalls Th2-Helferzellen und regulatorische
T-Zellen (Treg) in ausreichendem MafSe gebildet werden kdnnen, sodass eine normale Im-

munreaktion erfolgen kann.

Vitamin-D-Toxizitat

Vitamin D wird durch die UV-B-Strahlung
des Sonnenlichts in der Haut gebildet.
Demnach kdnnen durch Bestrahlung von
20 % der Korperoberflache mit der Halfte
der minimalen Erythemdosis, also der hal-
ben Menge an Sonnenlicht, ab der sich die
Haut rotet, etwa 1.400-2.000 I.E. an Vita-
min D gebildet werden [7]. Der Vitamin D-
Spiegel, der aus einer taglichen Aufnahme
von 2.000 I.E. Vitamin D resultiert, ldsst
sich leicht berechnen, indem die Menge
durch das Korpergewicht geteilt wird. Ein
70 kg schwerer Erwachsener wiirde durch
die tagliche Zufuhr von 2.000 I.E. Vita-
min D3 langfristig einen Blutspiegelim Be-
reich von 30 ng/ml erreichen (2000 I.E. /
70 kg = 28,6 ng/ml). Um einen Vitamin-D-
Spiegel von 60 ng/ml zu erreichen, miisste
ein Erwachsener mit einem Korpergewicht
von 70 kg, ohne ausreichende Sonnenex-
position, tdglich etwa 4.200 I.E. Vita-
min D3 (70 kg x 60 ng/ml) supplementie-
ren. Eine tdgliche Zufuhr von 4.000 I.E.
wird ebenfalls von der Europadischen Behor-
de fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) als To-
lerable Upper Intake Level (tolerierbare
obere Einnahmemenge) angesehen. Auf
der anderen Seite gibt es Autoren, die da-
rauf hinweisen, dass Untersuchungen auch
bei einer tdglichen Einnahme von
10.000 IL.E. Vitamin D3 keine Hinweise auf

eine Toxizitdt finden konnten und ein An-
heben der Werte fiir die tolerierbare Ein-
nahmemenge fordern [8]. Eine Vitamin-D-
Intoxikation entsteht normalerweise erst
durch die Einnahme hoher Dosen iiber meh-
rere Monate und duRert sich in Blutspie-
geln von > 150 ng/ml 25(0H)Vitamin D3.
Bei iiberhohten Vitamin D-Spiegeln kommt
es zu einer {ibermaRigen Resorption von
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Calcium aus der Nahrung, einer Hypercalca-
mie, und einer vermehrten Ausscheidung
von Calcium mit dem Urin. In der Folge
kann sich Calcium in empfindlichen Gewe-
ben, wie den Nieren ablagern [9]. Ein the-
rapeutischer Einsatz hoher Dosen Vita-
min D3 sollte deshalb immer mit einem
Arzt abgesprochen werden, der in der An-
wendung des Coimbra-Protokolls geschult
ist und erfordert eine regelmaRige sono-
grafische Untersuchung der Nieren sowie
eine Kontrolle verschiedener Laborwerte.
Als VorsichtsmaRBnahme sollten die Patien-
ten calciumreiche Milchprodukte unbe-
dingt meiden und tdglich mindestens
2,5 Liter Fliissigkeit zufiihren. Unter ent-
sprechender arztlicher Aufsicht wird Vita-
min D3 bei MS-Patienten, in Dosierungen,
die fiir Gesunde auf lange Sicht gefahrlich
waren, jedoch keine negativen Effekte her-
vorrufen. Durch die zugrundeliegende Vita-
min-D-Resistenz sind sie vor einer Vitamin-
D-Intoxikation geschiitzt und die hohen
Dosierungen rufen lediglich physiologi-
sche Effekte hervor [4].

Parathormon als Indikator
einer angemessenen Vitamin D3-
Dosierung

Parathormon (PTH) wird in den Hauptzel-
len der Nebenschilddriisen gebildet und
bei niedrigen Calcium-Blutkonzentratio-
nen vermehrt sezerniert. Uber die indirek-
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te Aktivierung von Osteoklasten steigert
es die Calcium-Freisetzung aus den Kno-
chen. Parathormon bildet einen physiolo-
gischen Gegenspieler von Vitamin D, das
die Aufnahme von Calcium aus der Nahrung
steigert. Adaquate Vitamin-D-Spiegel ge-
hen deshalb mit niedrigen Parathormon-
Blutspiegeln einher. Bei MS kann Parathor-
mon zur Einstellung einer angemessenen
Vitamin-D3-Dosierung herangezogen wer-
den. Ziel sollte dabei die Mitte des unteren
Drittels des laborspezifischen Referenz-
werts sein (s. Abb. 5) [4].

Fazit

Demnach liegt der Pathogenese der MS eine Vi-
tamin-D-Resistenz zugrunde, die mit entspre-
chend hohen Dosen Vitamin D3 erfolgreich be-
handelt werden kann. Ein Vitamin-B12-Man-
gel kann sowohl vergleichbare neurologische
Symptome hervorrufen als auch dhnliche La-
sionen im magnetresonanztomografischen
Befund aufzeigen (Demyelinisierung). Bei MS
ist es deshalb wichtig, einen Cobalamin-Man-
gelauszuschlieRen bzw. auf eine ausreichende
Versorgung zu achten. Da Magnesium eine es-
sentielle Rolle im Vitamin-D-Stoffwechsel
spielt, kann eine Erganzung der Nahrung sinn-
voll sein. Daneben konnte aufgezeigt werden,
dass eine Coenzym-Q10-Supplementation bei
den Betroffenen zu einer signifikanten Verbes-
serung der Ermiidbarkeit beitragen kann
[10]. m
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